I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Akeega 50 mg/500 mg filmtabletta

Akeega 100 mg/500 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Akeega 50 mg/500 mg filmtabletta

50 mg niraparibbal egyenértékii niraparib-tozilat-monohidratot és 500 mg abirateron-acetatot (ami
446 mg abirateronnal egyenértékii) tartalmaz filmtablettanként.

Akeega 100 mg/500 mg filmtabletta
100 mg niraparibbal egyenértékii niraparib-tozilat-monohidratot és 500 mg abirateron-acetatot (ami
446 mg abirateronnal egyenértékii) tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
241 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Akeega 50 mg/500 mg filmtabletta

Sargasnarancssarga vagy sargasbarna, ovalis filmtabletta (22 mm x 11 mm), egyik oldalan ,,N 50 A”
mélynyomasu jelzéssel ellatva, a masik oldala sima.

Akeega 100 mg/500 mg filmtabletta
Narancssarga, ovalis filmtabletta (22 mm x 11 mm), egyik oldaldn ,,N 100 A” mélynyomast jelzéssel
ellatva, a masik oldala sima.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Akeega prednizonnal vagy prednizolonnal egyiitt olyan, BRCA 1/2 mutaciokkal (csiravonal
és/vagy szomatikus) rendelkez0, metasztatizalo, kasztracio-rezisztens prosztatarakban (metastatic
castration-resistant prostate cancer — mCRPC) szenvedo felnott betegek kezelésére javallott, akiknél
a kemoterapia klinikailag nem javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A niraparib és abirateron-acetat plusz prednizon vagy prednizolon kezelést a prosztatarak gydgyszeres
kezelésében tapasztalt szakorvosoknak kell elkezdeni és feliigyelni.

Az Akeega-kezelés elkezdése el6tt a pozitiv BRCA statuszt egy validalt vizsgalati modszerrel igazolni
kell (Iasd 5.1 pont).

Adagolas
Az Akeega javasolt kezd6 dozisa 200 mg/1000 mg (két 100 mg niraparib/500 mg abirateron-acetat

tabletta), napi egyszeri dozisként, amit minden nap megkdozelitéleg ugyanabban az id6ében kell bevenni
(lasd alabb, ,,Az alkalmazas modja”). Az 50 mg/500 mg-os tabletta doziscsokkentésre hasznalhato.



A miitéti iton nem kasztralt betegeknél a gonadotropint felszabadité hormon- (gonadotropin-releasing
hormone - GnRH) analdggal végzett gyogyszeres kasztraciot folytatni kell a kezelés alatt.

A prednizon vagy prednizolon adagolasa
Az Akeega-t napi 10 mg prednizonnal vagy prednizolonnal egyiitt alkalmazzak.

A kezelés idétartama

.....

Kimaradt dozis

Ha egy, akar Akeega, prednizon vagy prednizolon dozis kimarad, azt még aznap, amilyen hamar csak
lehet, be kell venni, és a kovetkezd nap vissza kell térni a normalis adagolasi rendhez. Tilos tobb
tablettat bevenni az elfelejtett dozis potlasara.

Dozismodositas mellékhatasok esetén

Nem hematologiai mellékhatasok

Azoknal a betegeknél, akiknél >3. fokozatu, nem hematoldgiai mellékhatasok alakulnak ki, a kezelést
meg kell szakitani, és megfeleld gyogyszeres kezelést kell kezdeni (lasd 4.4 pont). Az Akeega-kezelést
nem szabad Ujra elkezdeni, amig a toxicitasi tiinetek 1. fokozatura vagy a kiindulasnak megfeleld
szintre nem enyhiilnek.

Hematologiai melléekhatasok

Azoknal a betegeknél, akiknél >3. fokozati vagy nem toleralhat6 hematoldgiai toxicitas alakul ki, az
Akeega adagolasat inkabb fel kell fiiggeszteni, mint abbahagyni, és szupportiv kezelést kell
mérlegelni. Az Akeega-t végleg abba kell hagyni, ha a hematologiai toxicitas az adagolés
felfliggesztésének idészakaban 28 napon beliil nem tért vissza az elfogadhato szintre.

Thrombocytopenia €s neutropenia esetén a dézismodositasra vonatkozo ajanlasokat az 1. tablazat
sorolja fel.

1. tablazat: Dézismodositasi ajanlasok thrombocytopenia és neutropenia esetén

1. fokozat Nincs valtozés, hetenkénti monitorozas mérlegelendo.

2. fokozat Legalabb hetenkénti monitorozas és az Akeega atmeneti felfiiggesztése
mérlegelendd 1. fokozatira vagy a kiindulasi értékig torténd javulasaig.! Az
Akeega ismételt elkezdése utan 28 napig hetenkénti monitorozas javasolt.

>3. fokozat Az Akeega adasat fel kell fiiggeszteni, és legalabb hetenkénti monitorozas
sziikséges a thrombocyta- és a neutrophilszam 1. fokozatara vagy a kiindulasi
értékig torténd javulasaig.! Ezt kovetden az Akeega ismét elkezdhetd, vagy ha
indokolt, alkalmazzon két, alacsonyabb hataserdsségii tablettat

(50 mg/500 mg).

A vérkép hetenkénti monitorozasa javasolt az adagolas ismételt elkezdését
kovetden 28 napig, vagy a dozist alacsonyabb hataserésségii tablettaval kell
biztositani (két, 50 mg/500 mg-os tabletta). Az alacsonyabb hataserésségii
tabletta adasanak elkezdésekor kérjiik, olvassa el alabb a ,,Javasolt
monitorozas” cimi részt a majfunkcioval kapcsolatos tovabbi informaciokért.

Masodik Az Akeega adasat fel kell fliggeszteni, és legalabb hetenkénti monitorozas
eléfordulas, szlikséges a thrombocyta- €¢s/vagy a neutrophilszam 1. fokozattra torténd
>3. fokozat javulasaig. A tovabbi kezelést két, alacsonyabb hataserdsségii tablettaval

(50 mg/500 mg) kell ujrakezdeni.

Hetenkénti monitorozas javasolt a kezelés alacsonyabb hataserésségi
Akeega-val torténo ismételt elkezdését kovetden, 28 napig. Az alacsonyabb
hataserosségii tablettaval biztositott dozis (két, 50 mg/500 mg-os tabletta)




adasanak elkezdésekor kérjiik, olvassa el alabb a ,,Javasolt monitorozas” cimii
részt a majfunkcioval kapcsolatos tovabbi informaciokért.

Ha a beteg mar alacsonyabb hataserdsségii Akeega tablettat (50 mg/500 mg)
kap, mérlegelje a kezelés végleges abbahagyasat.

Harmadik
el6fordulas,
>3. fokozat

A kezelést végleg abba kell hagyni.

1

Az Akeega-kezelés atmeneti felfiiggesztése alatt az abirateron-acetat napi dozisanak fenntartasa érdekében az orvos

mérlegelheti és adhatja az abirateron-acetatot és prednizont vagy prednizolont (lasd az abirateron-acetat alkalmazasi

elbirasat).

Az Akeega tovabbi adagolasat csak akkor lehet ujra elkezdeni, amikor a toxicitas kovetkeztében
kialakult thrombocytopenia és neutropenia 1. fokozatuva javult vagy a kiindulési értékre enyhiilt. A
kezelést az Akeega alacsonyabb, 50 mg/500 mg-os hatdserdsségével (2 tabletta) lehet Gjra elkezdeni.
A leggyakoribb mellékhatasokat lasd a 4.8 pontban.

A >3. fokozatli anaemia esetén az Akeega adasat meg kell szakitani, és szupportiv kezelést kell
biztositani, amig <2 fokozatiiva nem enyhiil. A klinikai megitélés alapjan doziscsokkentést (két,
50 mg/500 mg-os tabletta) kell mérlegelni, ha az anaemia perzisztal. Anaemia esetén a
dozismodositasra vonatkozo ajanlasokat a 2. tablazat sorolja fel.

2. tablazat: Do6zismaddositasi ajanldsok anaemia esetén

1. fokozat

Nincs valtozas, hetenkénti monitorozas mérlegelendd.

2. fokozat

Legalabb hetenkénti monitorozas 28 napig, ha a kiindulasi anaemia
<1. fokozatu volt.

>3. fokozat

Az Akeega-t atmenetileg fel kell fliggeszteni!, és szupportiv kezelést kell
biztositani, legalabb hetenkénti monitorozas mellett, amig nem javul

<2. fokozatura. A klinikai megitélés alapjan doziscsokkentést [két,
alacsonyabb hataserdsségii tabletta (50 mg/500 mg)] kell mérlegelni, ha az
anaemia perzisztal. Az alacsonyabb hataserdsségii tablettaval biztositott dozis
adasanak elkezdésekor kérjiik, olvassa el alabb a ,,Javasolt monitorozas” cimii
részt a majfunkcioval kapcsolatos tovabbi informaciokért.

Masodik
el6fordulas,
>3. fokozat

Az Akeega-t atmenetileg fel kell fiiggeszteni, szupportiv kezelést kell
biztositani, és legalabb hetenként monitorozni kell, amig nem javul

<2. fokozatara. A tovabbi kezelést két, alacsonyabb hataserdsségii
tablettaval (50 mg/500 mg) kell Gjrakezdeni.

Hetenkénti monitorozas javasolt a kezelés alacsonyabb hataserésségi
Akeega-val tortént ismételt elkezdését kdvetden, 28 napig. Az alacsonyabb
hataserdsségii tablettaval biztositott dozis adasanak elkezdésekor kérjiik,
olvassa el alabb a ,,Javasolt monitorozas” cimii részt a majfunkcidval
kapcsolatos tovabbi informaciokért.

Ha a beteg mar alacsonyabb hataserdsségii Akeega tablettat (50 mg/500 mg)
kap, mérlegelje a kezelés végleges abbahagyasat.

Harmadik
el6fordulas,
>3. fokozat

A klinikai megitélés alapjan az Akeega-kezelés abbahagyasa mérlegelendd.

1

Az Akeega-kezelés atmeneti felfliggesztése alatt az abirateron-acetat napi dozisanak fenntartasa érdekében az orvos

mérlegelheti és adhatja az abirateron-acetatot és prednizont vagy prednizolont (lasd az abirateron-acetat alkalmazasi

eldirasat).




Hepatotoxicitas

Azoknal a betegeknél, akiknél >3. fokozatt hepatotoxicités alakul ki (glutamat-piruvat-transzaminaz-
[GPT] emelkedés vagy glutamat-oxalacetat-transzaminaz- [GOT] emelkedés a normalérték felsé
hataranak [upper limit of normal - ULN] 6tszorose folé), az Akeega-kezelést meg kell szakitani, és a
majfunkciot szorosan monitorozni kell (lasd 4.4 pont).

Az ismételt kezelésre csak azt kdvetden keriilhet sor, ha a majfunkcids vizsgalatok eredményei
visszatértek a beteg kezelés elotti értékeire, és a kezelést csokkentett dozissal, egyetlen normal
hataser6sségli Akeega tablettaval (ami 100 mg niraparibbal/500 mg abirateron-acetattal egyenértékii)
kell ujra kezdeni. A kezelés Gjrakezdése esetén a szérum transzaminazok szintjét harom honapig
legalabb kéthetente, azt kovetden havonta monitorozni kell. Ha a hepatotoxicitas a napi

100 mg/500 mg-os (1 tabletta) csokkentett dozis mellett is visszatér, akkor az Akeega-kezelést abba
kell hagyni.

Ha a betegeknél az Akeega-kezelés mellett sulyos hepatotoxicitas alakul ki (a GPT vagy a GOT a
normalérték felsé hataranak 20-szorosa), akkor a kezelést végleg abba kell hagyni.

Az Akeega-t végleg abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél egyidejiileg a GPT a normalérték
fels6 hataranak tobb mint 3-szorosara és az Osszbilirubin a normalérték fels6 hataranak tobb mint
2-szeresére nd, epelti elzarddas vagy egyéb olyan ok hianyaban, mely felelés lehet az egyidejii
emelkedésért (1asd 4.4 pont).

Javasolt monitorozas

A hematologiai paraméterek barmelyikében bekovetkezo, klinikailag jelentds valtozas monitorozasa
érdekében teljes vérkép vizsgalatot kell végezni a kezelés elkezdése el6tt, az elsé honapban hetente, a
kovetkezd két honapban kéthetente, amit havonkénti monitorozas kdvet az els6 évben, majd a kezelés
hatralévé részében kéthavonként (lasd 4.4 pont).

Meg kell mérni a szérum aminotranszferazok ¢s az dsszbilirubin szintjét a kezelés elkezdése el6tt, a
kezelés elsé harom honapjaban kéthetente, majd azt kvetden az els6é évben havonta, és ezutan a
kezelés id6tartama alatt minden masodik honapban. Amikor az adagolas megszakitasa utan az
alacsonyabb hatdserdsségii tablettaval biztositott dozis (két tabletta) adasat megkezdik, a majfunkciot
hat héten keresztiil kéthetente ellendrizni kell a megndvekedett abirateron-expozicio kockazata miatt
(lasd 5.2 pont), a rendszeres monitorozas folytatasa el6tt. A szérum kaliumszintet havonta kell
monitorozni az els6 évben, majd ezutan a kezelés idétartama alatt minden masodik honapban (lasd
4.4 pont).

A vérnyomast az els6 két honapban hetente, az elsd évben havonta, majd ezutan a kezelés idétartama
alatt minden masodik honapban ellendrizni kell.

A mar korabban is hypokalaemiaban szenvedo betegeknél vagy azoknal, akiknél a hypokalaemia az
Akeega-kezelés alatt alakul ki, a beteg kaliumszintjének >4,0 mM-on torténd tartasa mérlegelendo.

Kiilonleges betegcsoportok
Idosek
Id0os betegeknél nem sziikséges a d6zis modositasa (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds

A mar korabban is enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A stadium) szenvedd betegeknél a dozis
modositasa nem sziikséges. Nincsenek adatok az Akeega tobbszori dozisanak klinikai
biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozolag, ha azt kozepesen sulyos vagy sulyos
majkarosodasban (Child—Pugh B vagy C stadium) szenvedd betegeknek adjak. Nem hatarozhaté meg
milyen mértékli dozismodositas sziikséges. Az Akeega alkalmazasat koriiltekintden kell mérlegelni a
kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél, akiknél a kezelés elonyének egyértelmiien
meg kell haladnia a lehetséges kockazatot (lasd 4.4 és 5.2 pont). Az Akeega a stlyos majkarosodasban
szenvedo betegeknél ellenjavallt (1asd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).



Vesekarosodas

Az enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositasa nem
sziikséges, bar kdzepesen stulyos vesekarosodas esetén — a megndvekedett niraparib-expozicid
lehetdsége miatt — a biztonsagossagot befolyasold események szoros monitorozasa sziikséges. A
sulyos vesekarosodasban vagy a hemodializissel kezelt végstadiumu vesebetegségben szenvedd
betegekre vonatkozdan nincsenek az Akeega alkalmazasaval kapcsolatos adatok, az Akeega csak
olyan, sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazhatd, akiknél a kezelés elonye
meghaladja a potencialis kockazatot, és a betegnél gondosan monitorozni kell a vesefunkciot és a
nemkivanatos eseményeket (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az Akeega-nak gyermekek és serdiilok esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazés modja

Az Akeega széjon at alkalmazando.

A tablettakat egyszeri dozisként kell bevenni, naponta egyszer. Az Akeega-t €hgyomorra kell bevenni,
legalabb 1 oraval étkezés elbtt, vagy 2 oraval azt kovetden (lasd 5.2 pont). Az optimalis felszivodas
érdekében az Akeega tablettakat vizzel, egészben kell lenyelni, azokat tilos kettétorni, dsszetdrni vagy
Osszeragni.

Ovintézkedések a készitmény kezelése vagy alkalmazdsa elétt
Terhes vagy fogamzoképes ndknek kesztyiit kell viselniiik, ha a tablettdhoz érnek (1asd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

Terhes vagy fogamzoképes nok (lasd 4.6 pont).

Stlyos majkarosodas [Child—Pugh C stadium (lasd 4.2, 4.4 és 5.2 pont)].

Az Akeega plusz prednizon vagy prednizolon ellenjavallt Ra-223-kezeléssel kombinacioban.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Hematologiai mellékhatasok

Az Akeega-val kezelt betegeknél hematologiai mellékhatasokrol (thrombocytopenia, anaemia €s
neutropenia) szamoltak be (lasd 4.2 pont).

A kezelés ideje alatt a hematologiai paraméterek barmelyikében bekovetkezo, klinikailag jelentds
valtozas monitorozasa érdekében teljes vérkép-vizsgalatot javasolt végezni az els6 honapban hetente, a
kovetkezd két honapban kéthetente, amit havonkénti monitorozas kdvet az els6 évben, majd a kezelés
hatralévé részében kéthavonként (lasd 4.2 pont).

Az egyéni laboratoriumi értékek alapjan a masodik honapban is indokolt lehet a hetenkénti
monitorozas.

Ha egy betegnél sulyos, tartds hematoldgiai toxicités alakul ki, beleértve a pancytopeniat is, ami a
kezelés felfiiggesztése utan 28 napon belill nem rendezddik, az Akeega adasat végleg abba kell hagyni.

A thrombocytopenia kockazata miatt az Akeega-t szedd betegeknél dvatosan kell alkalmazni mas,
olyan gyogyszereket, amelyekrdl ismert, hogy csokkentik a vérlemezkeszamot (lasd 4.8 pont).

Amikor a haematologiai mellékhatasok kdvetkeztében az adagolas-megszakitast kovetden az
alacsonyabb hatdserdsségii tablettaval biztositott dozis (két tabletta) adasat megkezdik, a majfunkciot



hat héten keresztiil kéthetente ellendrizni kell a megndvekedett abirateron-expozicio kockazata miatt
(lasd 5.2 pont), a rendszeres monitorozas folytatasa el6tt (lasd 4.2 pont).

Hypertensio
Az Akeega hypertensiot okozhat, ezért a mar meglévd magas vérnyomast az Akeega-kezelés

elkezdése eldtt megfelelden be kell allitani. A vérnyomast legaldbb hetente kell monitorozni két
honapig, ezt kovetden havonta ellendrizni kell az elsé évben, majd ezt kdvetden az Akeega-kezelés
alatt minden masodik honapban.

Hypokalaemia, folyadékretenci6 és cardiovascularis mellékhatasok a mineralokortikoid tulstily miatt
Az Akeega a CYP17-gatlas (1asd 5.1 pont) miatt kialakulé emelkedett mineralokortikoid-szintek
kovetkeztében hypokalaemiat és folyadékretenciot (lasd 4.8 pont) eredményezhet. Kortikoszteroid
egyidejii alkalmazasa szupprimalja az adrenocorticotrop hormon (ACTH) serkentést, ami ezen
mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaganak és sulyossaganak csokkenését eredményezi.
El6vigyazatossag sziikséges azon betegek kezelésekor, akiknek az alapbetegségeit ronthatja a
hypokalaemia (pl. azokét, akik szivglikozidokat kapnak) vagy a folyadékretencio (pl. azokét, akiknek
szivelégtelenségiik, sulyos vagy instabil angina pectorisuk, nemrégiben lezajlott myocardialis
infarctusuk vagy ventricularis arrhythmiajuk van, vagy azokét, akiknek sulyos vesekarosodasuk van).
Azoknal a betegeknél, akiknél az Akeega-kezeléssel Osszefliggésben hypokalaemiat észleltek,
QT-megnyulast figyeltek meg. A hypokalaemiat és a folyadékretenciot korrigalni és ellendrizni kell.

A pangasos szivelégtelenség jelentds kockazataval bird betegek (pl. akiknek a korelézményében
szivelégtelenség vagy olyan cardialis események szerepelnek, mint példaul az ischaemias
szivbetegség) kezelése elott a szivelégtelenséget kezelni, és a cardialis funkciot optimalizalni kell. A
folyadékretenciot (testtomeg-ndvekedés, periférids oedema) €s a pangasos szivelégtelenség okozta
egyeb jeleket és tiineteket harom honapig kéthetente, majd azt kovetden havonta monitorozni, és a
rendellenességeket korrigalni kell. Az Akeega-t dvatosan kell alkalmazni az olyan betegeknél, akiknek
az anamnézisben cardiovascularis betegség szerepel.

Az Akeega-t kapo betegeknél a cardialis kockazati tényezok (koztiik a hypertonia, dyslipidaemia és
diabetes) kezelését optimalizalni, a szivbetegségre utalo jeleket és tiineteket pedig monitorozni kell.

Az abirateron-acetat, az Akeega egyik Osszetevdje noveli a mineralokortikoid-szinteket, és
cardiovascularis események kockazatat hordozza. A mineralokortikoid tulsuly hypertensiot,
hypokalaemiat és folyadékretenciot okozhat. Korabbi androgén-deprivacios kezelés (androgen
deprivation therapy - ADT), valamint az elérehaladott ¢letkor tovabbi kockézatai a cardiovascularis
morbiditasnak és mortalitasnak. A MAGNITUDE-vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknek
klinikailag jelentGs szivbetegségiik volt, mint példaul a myocardialis infarctus, artérias és vénas
thromboticus események az el6z6 hat honapban, sulyos vagy instabil angina vagy NYHA

IL.-IV. stadiumu szivelégtelenség, vagy ha a sziv ejekcios frakcioja <50%. Azokat a betegeket,
akiknek az anamnézisében szivelégtelenség szerepel, klinikailag optimalis allapotba kell hozni, és el
kell kezdeni a tiinetek megfeleld kezelését. Ha a cardialis funkcio klinikailag jelent6s mértékben
csokken, mérlegelni kell az Akeega abbahagyasat.

Fert6zések

A MAGNITUDE-vizsgélatban sulyos fertdzések, koztiik végzetes kimenetelit COVID-19-fertézések
gyakrabban fordultak el6 az Akeega-val kezelt betegeknél. A betegeket monitorozni kell, figyelve a
fert6zésre utalo jelekre és tiinetekre. Sulyos fert6zések neutropenia és/vagy leukopenia hianyaban is
el6fordulhatnak.

Pulmonalis embolia (PE)

A MAGNITUDE-vizsgélatban az Akeega-val kezelt betegeknél nagyobb gyakorisaggal szamoltak be
PE eseteirdl, mint a kontrollcsoportban. Azoknal a betegeknél, akiknek a korabbi anamnézisében PE
vagy vénas thrombosis szerepel, nagyobb lehet a tovabbi eléfordulas kockazata. A betegeket
monitorozni kell, figyelve a PE klinikai jeleire és tiineteire. Ha a PE klinikai jellegzetességei
jelentkeznek, a betegeket azonnal ki kell vizsgalni, amit megfeleld kezelésnek kell kovetnie.




Posterior reversibilis encephalopathia szindroma (PRES)

A PRES egy ritka, reverzibilis neurologiai korkép, ami gyorsan kifejlodo tiinetekkel jelentkezhet,
beleértve a gdrcsrohamokat, a fejfajast, a megvaltozott mentalis statuszt, a lataszavart vagy a corticalis
vaksagot, hypertensioval kisérve vagy a nélkiil. A PRES diagnoézisanak megerdsitéséhez sziikséges az
agy képalkoto vizsgélata, lehet0ség szerint magneses rezonancia vizsgalat (magnetic resonance
imaging - MRI).

A 300 mg niraparibot (az Akeega egyik 0sszetevdje) monoterdpiaként kapo ovarium carcinomas
populacional PRES-r6l szamoltak be. A MAGNITUDE-vizsgélatban a 200 mg niraparibbal kezelt
prosztatarakos betegeknél PRES esetekrdl nem szamoltak be.

PRES esetén az Akeega-kezelést végleg abba kell hagyni, és megfelel gyogyszeres kezelést kell
kezdeni.

Hepatotoxicitds és majkarosodas

A hepatotoxicitast fontos azonositott kockazatként ismerték fel az abirateron-acetat, az Akeega egyik
Osszetevdje esetén. Az abirateron-acetat hepatotoxicitasanak mechanizmusa nem teljesen ismert. A
kozepesen sulyos és stilyos majkarosodasban szenvedo betegeket (NCI besorolas) és a Child—
Turcotte—Pugh B ¢és C stadiumu betegeket kizartak az Akeega kombinacids vizsgalatokbol.

A MAGNITUDE-vizsgalatban és az 6sszes kombinacios klinikai vizsgalatban a hepatotoxicitas
kockéazatat csokkentette azoknak a betegeknek a kizarasa, akiknek a vizsgalat megkezdésekor
hepatitisiik vagy a majfunkcios vizsgalatokban jelentds eltérésiik volt (szérum Gsszbilirubin a
normalérték fels6 hataranak >1,5-szerese vagy a direkt bilirubin a normalérték felsé hataranak
>1-szerese ¢s a GOT vagy GPT a normalérték fels6 hataranak >3-szorosa volt).

A majenzimek szintjének kifejezett emelkedése a kezelés felfiiggesztéséhez vagy abbahagyasahoz
vezetett a klinikai vizsgalatokban, noha ez nem volt gyakori (lasd 4.8 pont). A szérum
aminotranszferdz- és 0sszbilirubinszintet a kezelés elkezdése elott, majd a kezelés elsé harom
hoénapjaban kéthetente, és azt kdvetden havonta meg kell mérni. Amikor az adagolas megszakitasat
kdvetden az alacsonyabb hataserdsségii tablettaval (két tabletta) kezdik a dozis adasat, a majfunkciot
hat héten keresztiil kéthetente ellendrizni kell a megndvekedett abirateron-expozicio kockazata miatt
(lasd 5.2 pont), a rendszeres monitorozas folytatasa eldtt. Ha hepatotoxicitasra utal6 klinikai tiinetek
vagy jelek alakulnak ki, a szérum transzaminazok szintjét azonnal meg kell mérni. Az Akeega-val
kezelt betegeknél az emelkedett aminotranszferdzszint kialakulaséra a terdpia azonnali
megszakitasaval kell reagalni. Ha a GPT vagy a GOT barmikor a normalérték felsé hatardnak
Otszorose folé emelkedik, az Akeega-kezelést meg kell szakitani, és a majfunkciot szorosan
monitorozni kell. Az alacsonyabb dozisszinten elkezdett ismételt kezelésre csak azt kovetden keriilhet
sor, hogy a majfunkcios vizsgalatok eredményei visszatértek a beteg kezelés eldtti értékeire (1asd
4.2 pont).

A kezelést végleg abba kell hagyni az olyan betegeknél, akiknél a GPT- vagy a GOT-szint a
normalérték felsé hataranak >20-szorosara emelkedik. A kezelést végleg abba kell hagyni azoknal a
betegeknél, akiknél egyidejlileg a GPT-szint a normalérték felsé hataranak >3-szorosara és az
Osszbilirubinszint a normalérték felsd hataranak >2-szeresére n6 epetti elzarodas vagy egyéb olyan ok
hianyéaban, mely felelds lehet az egyideji emelkedésért.

Ha a betegeknél a kezelés mellett barmikor sulyos hepatotoxicitas alakul ki (a GPT- vagy a GOT-szint
a normalértek fels6 hatadranak 20-szorosa), akkor az Akeega-kezelést végleg abba kell hagyni.

Azokat a betegeket, akiknek aktiv vagy tiineteket okozo virusos hepatitise volt, kizartak a klinikai
vizsgalatokbol, ennek kovetkeztében nincsenek olyan adatok, melyek alatdmasztanak az Akeega
alkalmazasat ebben a populacidban.

Kimutattak, hogy a koézepesen sulyos majkarosodas (Child—Pugh B stadium vagy barmilyen GOT- és
Osszbilirubinszint nagyobb, mint a normalérték fels6 hataranak 1,5-3-szorosa) noveli az abirateron és
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klinikai biztonsagossagara és hatdsossagara vonatkozoan, ha azt kdzepesen stlyos vagy stulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknek adjak. Az Akeega alkalmazasat kortiltekintéen kell mérlegelni
a kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél, akiknél a kezelés elonyének egyértelmiien
meg kell haladnia a lehetséges kockazatot (lasd 4.2 és 5.2 pont). Az Akeega nem alkalmazhato sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 4.2, 4.3 és 5.2 pont).

Hypoglykaemia
Hypoglykaemia eseteir6l szamoltak be, amikor az abirateron-acetatot (az Akeega egyik sszetevoje)

plusz prednizon vagy prednizolont olyan betegeknek adtak, akiknek mar meglévo diabetesiik volt és
pioglitazont vagy repaglinidet kaptak (a CYP2CS altal metabolizalodnak) (1asd 4.5 pont). Ezért a
vércukorszintet ellendrizni kell a diabetesben szenvedo betegeknél.

Myelodysplasias szindréma/akut myeloid leukaemia (MDS/AML)
Az ovarium carcinomaban végzett vizsgalatokban 300 mg niraparibot (az Akeega egyik Osszetevoje)
kapott betegek kdzott MDS/AML-16l, koztiik végzetes kimenetell esetekrdl szamoltak be.

Nem figyeltek meg MDS/AML eseteket a 200 mg niraparibbal és 1000 mg abirateron-acetattal plusz
prednizonnal vagy prednizolonnal kezelt betegeknél.

Feltételezett MDS/AML vagy olyan tartds hematologiai toxicitasok esetén, melyek nem sziinnek meg
a kezelés felfiiggesztése vagy a dozis csokkentése mellett, a beteget tovabbi kivizsgalasra
hematologushoz kell irdnyitani. Ha az MDS és/vagy az AML megerdsitésre keriil, akkor az
Akeega-kezelést végleg abba kell hagyni, és a beteget megfelelé mdodon kezelni kell.

Kortikoszteroid megvonas és a stressz szituaciok lefedése

El6vigyazatossag javasolt és az adrenokortikalis elégtelenség monitorozasa sziikséges, ha a betegektol
megvonasra keriil a prednizon vagy a prednizolon. Ha az Akeega-t a kortikoszteroidok megvonasa
utan is folytatjak, akkor a betegeket monitorozni kell, figyelve a mineralokortikoid talsuly okozta
tiinetekre (az informéaciot lasd fent).

Azoknal a prednizont vagy prednizolont kapo betegeknél, akik szokatlan stressznek vannak kitéve,
nagyobb dozist kortikoszteroid adésa lehet indikalt a stresszes szitudcid eldtt, alatt és utan.

Csontsiirliség
A metasztatizalo, elorehaladott prosztatarakban szenvedo6 férfiaknal csokkent csontsiirtiség fordulhat

el6. Az abirateron-acetat (az Akeega egyik 0sszetevoje) glukokortikoiddal kombinacioban torténd
alkalmazasa fokozhatja ezt a hatast.

Fokozott téréshajlam és mortalitds Radium (Ra) 223-dikloriddal kombinéaciéban

Az Akeega-kezelés plusz prednizon vagy prednizolon Ra-223-kezeléssel kombinalva ellenjavallt (1asd
4.3 pont) a csonttorések fokozott kockazata, valamint a tiinetmentes vagy enyhe tiinetekkel jaro
prosztatarakos betegek emelkedett mortalitasi tendencidja miatt, amint azt az abirateron-acetattal, az
Akeega egyik dsszetevojével végzett klinikai vizsgalatokban megfigyelték.

Javasolt, hogy a rakovetkezé Ra-223-kezelést a prednizonnal vagy prednizolonnal kombinalt Akeega
utolso adasa utan még legalabb 6t napig ne kezdjék el.

Hyperglykaemia
A glukokortikoidok alkalmazéasa ndvelheti a hyperglykaemiat, ezért a diabeteses betegeknél gyakran
kell mérni a vércukorszintet.

A vazizomzatra gyakorolt hatasok

Myopathiés és rthabdomyolysises eseteket nem észleltek az Akeega-val kezelt betegeknél. Az
abirateron-acetat- (az Akeega egyik 0sszetevdje) monoterapiaval végzett vizsgalatokban a legtobb eset
a kezelés els6 6 honapjaban alakult ki, és az abirateron-acetat megvonasa utan rendez6dott. Az olyan
betegeknél, akiket egyidejlileg olyan gyogyszerekkel kezelnek, amelyekrdl ismert, hogy
myopathiaval/rhabdomyolysissel jarnak, elovigyazatossag javasolt.




Kolcsonhatas mas gydgyszerekkel
A csokkent abirateron-expozicio kockazata miatt a kezelés alatt az er6s CYP3A4-induktorok
keriilendok, kivéve, ha nincs mas terapias alternativa (lasd 4.5 pont).

Lakt6z és natrium
Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktdzintoleranciaban, teljes
laktdz-hianyban vagy gliilkoz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai kdlcsonhatasok

Az Akeega alkalmazésédval kapcsolatban nem végeztek a gyogyszerkolcsonhatasokat értékeld klinikai
vizsgalatot. Azok a kolcsonhatasok, amelyeket az Akeega egyes Gsszetevoivel (niraparib vagy
abirateron-acetat) végzett vizsgalatokban azonositottak, meghatarozzak azokat az interakciokat,
melyek eléfordulhatnak az Akeega alkalmazasa mellett.

Mas gyogyszerek niraparibra vagy abirateron-acetdatra gyakorolt hatdsa

CYP3A4-induktorok és -inhibitorok

Az abirateron egy CYP3A4-szubsztrat. Egy egészséges vizsgalati alanyokkal végzett klinikai
vizsgalatban, ahol az er6s CYP3A4-induktor rifampicin napi 600 mg-os dozisaval 6 napig elézetesen
kezelték a résztvevoket, amit az abirateron-acetat egyszeri, 1000 mg-os dozisa kdvetett, az abirateron
atlagos plazma AUC.-értéke 55%-kal csokkent. Az Akeega-kezelés alatt az erds
CYP3A4-induktorokat (pl. fenitoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital,
kozonséges orbancfii [ Hypericum perforatum]) keriilni kell, kivéve, ha nincs mas terapias alternativa
(lasd 4.4 pont).

Egy egészséges vizsgalati alanyokkal végzett, kiilonallo klinikai vizsgalatban egy erds
CYP3A4-inhibitor, a ketokonazol egyidejii adasanak nem volt klinikailag jelentds hatasa az abirateron
farmakokinetikai tulajdonségaira.

A niraparib vagy abirateron-acetdt mas gyogyszerekre gyakorolt hatasai

CYP2D6-szubsztratok

Az abirateron egy CYP2D6-inhibitor. Egy klinikai vizsgalatban, ami az abirateron-acetat plusz
prednizonnak (AAP) a CYP2D6-szubsztrat dextrometorfan egyetlen dézisara gyakorolt hatasanak
meghatarozasara iranyult, a dextrometorfan szisztémas expozicidja (AUC) megkozelitdleg
2,9-szeresére novekedett. A dextrorfannak, a dextrometorfan aktiv metabolitjanak AUC-értéke
megkozelitdleg 33%-kal novekedett. Mérlegelni kell a CYP2D6 altal metabolizalt, sziik terapias
indext gyogyszerek dozisanak csokkentését. A CYP2D6 altal metabolizalt gyogyszerekre példa a
metoprolol, propranolol, dezipramin, venlafaxin, haloperidol, riszperidon, propafenon, flekainid,
kodein, oxikodon és tramadol.

CYP2C8-szubsztrdatok

Az abirateron egy CYP2C8-inhibitor. Egy egészséges vizsgalati alanyokkal végzett klinikai
vizsgalatban a CYP2C8-szubsztrat pioglitazon AUC-je 46%-kal novekedett, és a pioglitazon aktiv
metabolitjai, az M-III és M-IV AUC-je egyarant 10%-kal csokkent, amikor a pioglitazont egyetlen,
1000 mg abirateron-acetat dozissal adtak egyiitt. Az abirateron-acetat 6sszetevo miatt a betegeket
monitorozni kell, figyelve a sziik terapias indexiit CYP2C8-szubsztrattal sszefiiggd toxicitasra utald
jelekre, ha azt Akeega-val egyidejlileg alkalmazzak. A CYP2DS éltal metabolizalt gyogyszerekre
példa a pioglitazon és a repaglinid (14sd 4.4 pont).

Farmakodindmids kolcsoénhatasok
Az Akeega-t vakcinakkal vagy immunszuppressziv szerekkel egyiitt nem vizsgaltak.
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A citotoxikus gyogyszerekkel kombinalt niraparibra vonatkozo adatok mennyisége korlatozott.
El6vigyazatossag sziikséges, ha az Akeega-t €16 vagy €10, attenualt korokozokat tartalmazo
vakcinakkal, immunszuppressziv szerekkel vagy egyéb, citotoxikus gyogyszerekkel kombinacioban
alkalmazzak.

Alkalmazasa a QT-tavolsagot ismerten megnyujto készitményekkel

Mivel az androgén-deprivacios kezelés megnytjthatja a QT-tavolsagot, elovigyazatossag javasolt,
amikor az Akeega-t egyidejiileg alkalmazzak olyan gyogyszerekkel, amelyekrdl ismert, hogy
megnyujtjak a QT-tdvolsagot vagy olyan gyogyszerekkel, amelyek képesek torsades de pointes-t
indukalni, ugymint az IA osztalyba tartozo (pl. kinidin, dizopiramid) vagy I11. osztalyba tartozo (pl.
amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid) antiarrhythmias gyogyszerek, a metadon, a moxifloxacin, az
antipszichotikumok, stb.

Alkalmazasa spironolaktonnal
A spironolakton az androgénreceptorhoz kotddik, és novelheti a prosztata-specifikus antigén (PSA)
szintjét. Az Akeega-val torténo alkalmazéasa nem javasolt (lasd 5.1 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nék/Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében
Nem ismert, hogy az Akeega 0sszetevoi vagy azok metabolitjai jelen vannak-e az ondofolyadékban.

A kezelés alatt és négy honapig az Akeega utolso adagja utan:

. ovszer hasznalata sziikséges, ha a beteg egy terhes ndvel folytat nemi életet.

. ha a beteg egy fogamzoképes ndvel €l nemi életet, akkor az 6vszer mellett egy masik, hatasos
fogamzasgatlo modszer is sziikséges.

Az allatokon végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

Terhesség
Az Akeega nok kezelésére nem alkalmazhaté (lasd 4.3 pont).

Az Akeega terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem 4ll rendelkezésre informacio. Az
Akeega mindkét Osszetevdjének hatdsmechanizmusa, valamint az abirateron-acetattal végzett
allatkisérletek eredményei alapjan potencialisan magzati karosodast okoz. A niraparibbal allatokon
nem végeztek fejlédési és reprodukcios toxicitasi vizsgalatokat (lasd 5.3 pont).

Szoptatas
Az Akeega ndk kezelésére nem alkalmazhato.

Termékenység
Az Akeega alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek a fertilitdsra vonatkoz6 klinikai adatok.

Allatkisérletekben a him fertilitas csokkent a niraparib vagy az abirateron-acetat mellett, de a kezelés
abbahagyasa utan ezek a hatasok reverzibilisek voltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Akeega kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Az Akeega-t szedd betegek gyengeséget, faradtsagot, szédiilést vagy koncentralasi
nehézséget tapasztalhatnak. A betegeknek eldvigyazatosnak kell lenniiik, amikor gépjarmiivet
vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

Az Akeega altalanos biztonsagossagi profilja egy II1. fazisu, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgélatbol, a MAGNITUDE 1. kohorszb6l szarmazo6 adatokon alapul (N=212). A
barmilyen fokozatu, leggyakoribb mellékhatasok, melyek 10%-os gyakorisaggal fordultak el6 a
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niraparib plusz AAP-karon, az anaemia (50,0%), a hypertensio (33,0%), a székrekedés (33,0%), a
faradtsag (29,7%), a hanyinger (24,5%), a thrombocytopenia (23,1%), a dyspnoe (17,9%), a hatfajas
(17,0%), a csokkent étvagy (15,6%), a neutropenia (15,1%), az arthralgia (15,1%), a hanyas (14,6%), a
hypokalaemia (13,7%), a szédiilés (12,7%), az insomnia (11,3%), a hyperglykaemia (11,8%) és a
hagyuti fert6zés (10,4%) voltak. A leggyakrabban megfigyelt, 3.-4. fokozati mellékhatés az anaemia
(30,2%), a hypertensio (15,6%), a thrombocytopenia (7,5%), a neutropenia (6,6%) és az emelkedett
alkalikus foszfatazszint a vérben (5,7%) volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatok alatt megfigyelt mellékhatasok az alabbiakban, gyakorisagi kategorianként
keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

3. tablazat: A klinikai vizsgilatokban azonositott mellékhatisok

Szervrendszeri kategdria Gyakorisag Mellékhatas
Fert6z6 betegségek és nagyon hagynti fert6zés
parazitafertézések gyakori
gyakori pneumonia, bronchitis, nasopharyngitis
nem gyakori urosepsis, conjunctivitis
Vérképzoszervi és nagyon anaemia, thrombocytopenia, neutropenia,
nyirokrendszeri betegségek és | gyakori leukopenia
tiinetek gyakori lymphopenia
nem ismert pancytopenia’
Immunrendszeri betegségek és | nem ismert talérzékenység (beleértve az anaphylaxiat is)’
tiinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi nagyon csokkent étvagy, hypokalaemia
betegségek és tiinetek gyakori
gyakori hypertriglyceridaemia
Pszichiatriai kérképek nagyon insomnia
gyakori
gyakori depresszio, szorongés
nem gyakori zavart allapot, kognitiv funkcid karosodas®
Idegrendszeri betegségek és nagyon szédiilés
tiinetek gyakori
gyakori fejfajas
nem gyakori dysgeusia
nem ismert posterior reversibilis encephalopathia
szindroma (PRES)’
Szivbetegségek és a szivvel gyakori tachycardia, palpitatio, pitvarfibrillacio,

kapcsolatos tiinetek

szivelégtelenség', myocardialis infarctus

nem gyakori

angina pectoris®, QT-megnytlds

Erbetegségek és tiinetek nagyon hypertensio
gyakori
nem ismert hypertensiv crisis’
Endokrin betegségek és nem ismert mellékvese-elégtelenség’
tiinetek
Légzérendszeri, mellkasi és nagyon dyspnoe
mediastinalis betegségek és gyakori
tiinetek gyakori kohogés, pulmonalis embolia, pneumonitis
nem gyakori epistaxis
nem ismert allergias alveolitis®
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Emésztorendszeri betegségek nagyon székrekedés, hanyinger, hanyas
és tiinetek gyakori
gyakori hasi fjdalom?, dyspepsia, hasmenés, hasi
distensio, stomatitis, szajszarazsag
nem gyakori nyalkahartyagyulladas
Maj- és epebetegségek, illetve | gyakori hepatitis*
tiinetek nem gyakori akut majelégtelenség
A bor és a bor alatti szovet gyakori borkiiités’
betegségei és tiinetei nem gyakori fotoszenzitivitas
A csont- és izomrendszer, nagyon hatfajas, arthralgia
valamint a kotoszovet gyakori
betegségei és tiinetei gyakori myalgia
nem ismert myopathia’, rhabdomyolysis’
Vese- és hugyuti betegségek és | gyakori haematuria
tiinetek
Altalanos tiinetek, az nagyon faradtsag, gyengeség
alkalmazas helyén fellépo gyakori
reakciok gyakori periférias oedema
Laboratériumi és egyéb nagyon emelkedett alkalikus foszfatazszint a vérben,
vizsgalatok eredményei gyakori testtomeg-csokkenés
gyakori emelkedett kreatininszint a vérben, emelkedett
GPT-szint, emelkedett GOT-szint
nem gyakori emelkedett gamma-glutamil-transzferazszint
Sériilés, mérgezés és a nagyon torések®
beavatkozassal kapcsolatos gyakori
szovodmények

1

Beleértve a pangasos szivelégtelenséget, cor pulmonalét, balkamra dysfunctiot is.

2 Beleértve a koszoruér-betegséget, acut coronaria szindromat is.

3 Beleértve a felhasi fijdalmat is.

4 Beleértve az akut, fulminans hepatitist, hepaticus cytolysist, hepatotoxicitést is.

5 Beleértve a borkiiitést, erythemat, dermatitist, maculo-papulosus bérkiiitést, viszketd borkititést
is.

¢ Beleértve az osteoporosist és az osteoporosissal dsszefliggd csonttoréseket is.

7

Az Akeega mellett nem észlelték. A forgalombahozatalt kovetden szerzett tapasztalatok alapjan

szamoltak be rola a niraparib-monoterapia mellett.

Az Akeega mellett nem észlelték. A niraparib-monoterapia mellett szamoltak be réla.
Az Akeega mellett nem észlelték. A forgalombahozatalt kovetden szerzett tapasztalatok alapjan

szamoltak be rola az abirateron-monoterapia mellett.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hematologiai toxicitasok

A leggyakoribb mellékhatasok, a hematologiai toxicitasok (anaemia, thrombocytopenia és

neutropenia), beleértve a laboratdriumi eredményeket is, a niraparibnak (az Akeega egyik Osszetevoje)
tulajdonithatok. Ezek a toxicitasok rendszerint a kezelés elso két honapjaban fordultak eld, és az
el6fordulasi gyakorisaguk az idé mulasaval csokkent.

A MAGNITUDE-vizsgélatban és mas, az Akeega-val végzett vizsgdlatokban az alabbi hematologiai
paraméterek voltak a bevalogatasi kritériumok: abszolut neutrophilszam (absolute neutrophil count -
ANC) >1500 sejt/ul, thrombocytaszam >100 000 sejt/ul és haemoglobin >9 g/dl. A hematologiai
mellékhatasokat laboratoriumi monitorozassal és dozismodositassal kezelték (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Anaemia

Az anaemia volt a leggyakoribb mellékhatas (50,0%) és a leggyakrabban megfigyelt 3.-4. fokozata
esemény (30,2%) a MAGNITUDE-vizsgélatban. Az anaemia a terapia korai id6szakéaban jelentkezett
(a megjelenésig eltelt median idétartam 59 nap). A MAGNITUDE-vizsgélatban az adagolas
felfiiggesztése a betegek 22,6%-anal, a dozis csokkentése a 13,7%-anal fordult el6. A betegek 27%-a
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kapott legalabb egy, az anaemiaval 0sszefliggd transzfiziot. Az anaemia a betegek viszonylag kis
szamanal vezetett a kezelés végleges abbahagyasadhoz (2,4%).

Thrombocytopenia

A MAGNITUDE-vizsgalatban a kezelt betegek 23,1%-anal szamoltak be thrombocytopeniarol,
mikozben a betegek 7,5%-anal észleltek 3-4. fokozata thrombocytopeniat. Az els6 dozistol az elsd
megjelenésig eltelt median idétartam 56 nap volt. A MAGNITUDE-vizsgalatban a thrombocytopeniat
a dozis modositasaval (felfiiggesztés 10,8% és csokkentés 2,8%) és thrombocyta transzfuzioval (2,4%)
kezelték, ahol arra sziikség volt (lasd 4.2 pont). A kezelés végleges abbahagyasa a betegek 0,5%-anal
fordult el6. A MAGNITUDE-vizsgalatban a betegek 1,4%-anal észleltek nem életveszélyes vérzéses
eseményt.

Neutropenia

A MAGNITUDE-vizsgalatban a betegek 15,1%-anal észleltek neutropeniat, és 3-4. fokozata
neutropeniardl a betegek 6,6%-anal szdmoltak be. Az elsé do6zistol az elsd neutropeniarol szolo
jelentésig eltelt median iddtartam 54 nap volt. A neutropenia a betegek 6,6%-anal vezetett a kezelés
megszakitasahoz, és 1,4%-anal a dozis csokkentéséhez. Neutropenia miatt nem kellett a kezelést
végleg abbahagyni. A MAGNITUDE-vizsgalatban a betegek 0,9%-anal észleltek egyidejiileg
fert6zést.

Hypertensio

A hypertensio az Akeega mindkét 6sszetevdjének mellékhatésa, és a nem beallitott hypertonids
betegeket (szisztolés vérnyomads tartdsan >160 Hgmm vagy a diasztolés vérnyomas tartésan

>100 Hgmm) kizartak az 6sszes kombinacios vizsgalatbol. Hypertensiorol a betegek 33%-anal
szamoltak be, akik koziil 15,6%-nal volt ez >3. fokozatli. A hypertensio megjelenéséig eltelt median
iddtartam 60,5 nap volt. Az emelkedett vérnyomast kiegészitd gyogyszerekkel kezelték.

A betegek vérnyomasat az Akeega-kezelés elkezdése el6tt be kell allitani, és azt monitorozni kell a
kezelés alatt (lasd 4.4 pont).

Cardialis események

A MAGNITUDE-vizsgélatban a kezelés kdvetkeztében kialakult szivbetegség (minden fokozat), mint
nemkivanatos esemény eléfordulasi gyakorisaga mindkét karon hasonld volt, kivéve az arrhythmia
kategoriat, ahol a nemkivanatos eseményeket a betegek 13,7%-anal figyelték meg a niraparib plusz
AAP-karon, és a betegek 7,6%-anal a placebo plusz AAP-karon (lasd 4.4 pont). Az arrhythmiak
magasabb gyakorisaga nagyrészt a palpitatiok, tachycardidk €s pitvari arrthythmiak alacsony fokozatt
eseményeinek kovetkezménye volt.

Az arrhythmia események megjelenésig eltelt median id6tartam 105 nap volt a niraparib plusz AAP-
karon, és 262 nap volt a placebo plusz AAP-karon. Az arrhythmia események rendezddtek a betegek
62%-anal a niraparib plusz AAP-karon, és a betegek 63%-anal a placebo plusz AAP-karon.

A szivelégtelenség, akut szivelégtelenség, kronikus szivelégtelenség, pangésos szivelégtelenség
eloéfordulasi gyakorisaga 2,4% volt a niraparib plusz AAP-karon, illetve 1,9% volt a placebo plusz
AAP-karon. A szivelégtelenség, mint kiilonos érdeklédésre szamot tartdé nemkivanatos esemény
megjelenéséig eltelt median idétartam 206 nap volt a niraparib plusz AAP-karon, és 83 nap volt a
placebo plusz AAP-karon. A szivelégtelenség események rendezddtek a betegek 20%-anal a niraparib
plusz AAP-karon, és a betegek 25%-anal a placebo plusz AAP-karon.

Az ischaemias szivbetegség csoportositott szakkifejezés (beleértve az angina pectoris, akut
myocardialis infarctus, akut coronaria szindroma, instabil angina és koszoriér arteriosclerosis preferalt
szakkifejezéseket is) a niraparib plusz AAP-kar 4,2%-anal, mig a placebo plusz AAP-kar 4,3%-anal
fordult el6. Az ischaemias szivbetegség, mint kiilonds érdeklddésre szamot tartd nemkivanatos
esemény megjelenéséig eltelt median id6tartam 538 nap volt a niraparib plusz AAP-karon, és 257 nap
volt a placebo plusz AAP-karon. Az ischaemias szivbetegség események mindkét karon rendezddtek a
betegek 78%-anal.
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Hepatotoxicitas

A hepatotoxicitas teljes el6fordulasi gyakorisaga a MAGNITUDE-vizsgalatban hasonlo volt a
niraparib plusz AAP- (12,7%) és a placebo plusz AAP-karon (12,8%) (1asd 4.2 és 4.4 pont). Ezeknek
az eseményeknek a tobbsége alacsony fokozati aminotranszferazszint emelkedés volt. Harmadik
fokozatl események a betegek 1,4%-anal fordultak eld, és 4. fokozatl esemény minddssze egyetlen
betegnél (0,5%) fordult el6. A stilyos nemkivanatos események el6fordulasi gyakorisaga szintén 0,9%
volt. A hepatotoxicitas megjelenéséig eltelt median idétartam a MAGNITUDE-vizsgalatban 34 nap
volt. A hepatotoxicitast az adagolas felfiiggesztésével kezelték a betegek 0,9%-anal, és a dozis
csokkentésével a betegek 0,5%-anal. A MAGNITUDE-vizsgélatban a betegek 0,5%-a hagyta abba a
kezelést hepatotoxicitas miatt.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekek és serdiilok korében nem végeztek vizsgalatokat az Akeega-val.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Akeega tuladagolasa esetén nincs specifikus kezelés. Tuladagolas esetén az orvosoknak altalanos
szupportiv intézkedéseket kell tenniiik, €s a betegeknek tiineti kezelést kell adniuk, beleértve az
arrhythmidk, a hypokalaemia és a folyadékretencio okozta jelek és tiinetek monitorozasat is. A
majfunkciot is értékelni kell.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC-kod: LO1XK
Hatdsmechanizmus

Az Akeega egy niraparibot ¢s abirateron-acetatot (az abirateron egy prodrugja) tartalmazo
kombinacids készitmény, ahol az el6bbi a poli-(ADP-rib6z) polimeraz (PARP) inhibitora, az utdbbi

egy CYP17-inhibitor, ami két onkogén dependenciat céloz a HRR génmutéaciokkal rendelkezd,
metasztatizalod, kasztracio-rezisztens prosztatarakos betegeknél.

Niraparib

A niraparib a poli-(ADP-rib6z) polimeraz (PARP) enzimek, a PARP-1 és a PARP-2 inhibitora,
amelyek szerepet jatszanak a DNS-javité mechanizmusban. /n vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy a
niraparib-indukalta citotoxicitas kiterjedhet a PARP enzimatikus aktivitas gatlasara és a PARP-DNS
komplexek fokozott képzddésére, ami DNS-karosodast €s sejthalalt eredményez.

Abirateron-acetdt

Az abirateron-acetat in vivo abirateronnd alakul, ami egy androgén bioszintézis inhibitor.
Specifikusan, az abirateron szelektiven gatolja a 17a-hidroxilaz/C17,20-liaz (CYP17) enzimet. Ez az
enzim a testicularis, mellékvese és prosztatadaganatok szdveteiben expresszalodik, és a benniik zajlo
androgén bioszintézishez sziikséges. A CYP17 katalizalja a pregnenolon és progeszteron
170-hidroxilacioval és a C17,20 kotés hasitasaval torténd, sorrendben tesztoszteron prekurzorokka,
dehidroepiandroszteronna €s androszténdionna térténd atalakulasat. A CYP17 gatlasa a mellékvesék
altali, emelkedett mineralokortikoid-termelédést eredményez (1asd 4.4 pont).
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Az androgén-szenzitiv prosztata carcinoma reagal arra a kezelésre, ami csokkenti az androgénszintet.
Az androgén-deprivacios kezelések, mint példaul a luteinizaldo hormont felszabadito

hormon- (luteinising hormone releasing hormone - LHRH) analogokkal torténd terapia vagy az
orchidectomia csokkentik az androgén termelddését a herékben, de nem befolyasoljak a
mellékvesékben vagy a daganatban zajlo androgéntermelddést. Az abirateron-kezelés nem kimutathato
szintre csokkenti a szérum tesztoszteronszintet (kereskedelmi forgalomban kaphato teszteket
alkalmazva), ha LHRH-analogokkal adjak (vagy orchidectomia mellé).

Farmakodinamias hatdsok

Abirateron-acetat

Az abirateron alacsonyabb szintre csdkkenti a szérum tesztoszteron- és egyéb androgének szintjét,
mint amit az oSnmagéaban adott LHRH-analogok alkalmazasaval vagy orchidectomiaval értek el. Ezt az
androgén bioszintézishez sziikséges CYP17 enzim szelektiv gatlasa eredményezi.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

BRCA 1/2 génmutdciokat hordozo, mCRPC-ben szenvedd betegek elsévonalbeli kezelése

Az Akeega hatasossagat egy randomizalt, placebokontrollos, multicentrikus, III. fazist klinikai
vizsgalatban, a MAGNITUDE-vizsgalatban (64091742PCR3001 jelt vizsgalat) igazoltdk mCRPC-ben
szenvedo betegeknél.

A MAGNITUDE egy III. fazisu, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, multicentrikus vizsgalat
volt, ami a napi niraparib (200 mg) és abirateron-acetat (1000 mg) kombinacié plusz prednizon

(10 mg) kezelést értékelte a hagyomanyos abirateron-acetat plusz prednizon (AAP) kezeléssel
szemben. A hatasossagi adatok az 1. kohorsz adatain alapulnak, ami 423, mCRPC-ben szenvedo és
kivalasztott HRR génmutaciokat hordozo betegbdl 4llt, akiket 1:1 aranyban randomizaltak naponta,
szajon at adott niraparib plusz AAP (N=212) vagy placebo plusz AAP (N=211) adasara. A kezelést a
betegség progresszidjaig, elfogadhatatlan toxicitasig vagy halalozasig folytattak.

Azok az mCRPC-ben szenvedd betegek voltak alkalmasak a vizsgalatban valo részvételre, akik az
mCRPC-re korabban nem kaptak szisztémas kezelést, kivéve egy rovid idotartami, korabbi AAP
kezelést (legfeljebb 4 honap) és a folyamatban 1év6, androgén-deprivacids kezelést. A plazma-,

vér- és/vagy daganatszovet mintakat minden betegnél egy validalt, Gj generacids szekvenaldsi teszttel
vizsgaltak, hogy meghatarozzak a csiravonal és/vagy szomatikus HRR génmutécios statuszt. A
vizsgalatba 225, BRCA 1/2 mutaciot mutatd beteget vontak be (113-an kaptak Akeega-t). Tovabbi
198, nem BRCA1/2 mutaciét mutaté (ATM, CHEK2, CDK12, PALB2, FANCA, BRIP1, HDAC2)
beteget vontak be a vizsgalatba (99-en kaptak Akeega-t).

Az elsddleges végpont a radiologiai progressziomentes tulélés (radiographic progression free survival
—rPFS) volt, amit egy, az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen, kozponti radiologiai (blinded
independent central radiological — BICR) értékelés hatarozott meg a valaszadast értékeld kritériumok
szolid tumoros betegeknél (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours — RECIST) 1.1 (lagyrész
¢és szoveti 1€zi0k) ¢s a Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG 3) kritériumai (csontlézidk) alapjan.
A tlinetekkel jard progresszioig eltelt id6 (¢time to symptomatic progression - TSP), a citotoxikus
kemoterapiaig eltelt id6 (time to cytotoxic chemotherapy - TCC) és a teljes talélés (overall survival -
0S) masodlagos hatasossagi végpontokként szerepeltek.

A teljes HRR-populacioban az els6dleges hatasossagi eredmények 18,6 honapos median kdvetési
idovel statisztikailag szignifikans javulast mutattak a BICR-rel értékelt rPFS-ben, HR=0,729 (95%-0s
CI: 0,556; 0,956; p=0,0217).

A 4. tablazat foglalja 6ssze a MAGNITUDE-vizsgalat 1. kohorszaba bevont BRCA betegek
demografiai és kiindulasi jellemzdit. A median PSA a diagnozis felallitasakor 41,07 pg/l volt
(tartomany: 01-12 080). A vizsgalatba torténd belépéskor az Osszes betegnél 0 vagy 1 volt az Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) szerinti teljesitménystatusz pontszam.
Az 0sszes olyan betegnél, akinél nem tdrtént korabban orchidectomia, folytattak az
androgén-deprivacios hattérkezelést egy GnRH-analoggal.
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4. tablazat: A demografiai és kiindulasi jellemzok dsszefoglalisa a MAGNITUDE-vizsgalat

1. kohorszaban (BRCA)
Osszes
N=225
n (%)
Eletkor (évek)
<65 76 (33,8)
>65-74 96 (42,7)
=75 53 (23,6)
Median 68,0
Tartomany 43-100
Rassz
Fehér boriiek 162 (72,0)
Azsiai 38 (16,9)
Fekete borii 3(L3)
Nem ismert 22 (9,8)
Stratifikalasi tényezék
Korabbi, taxan alapii kemoterapia 55244
Korabbi AR célzott kezelés 11 (4,9)
AAP korabbi alkalmazasa 59 (26,2)
Kiindulasi betegségjellemzék
Gleason pontszdm >8 155 (69,2)
Csont érintettség 192 (85,3)
Visceralis betegség (m4j, tiid6, mellékvese, egyéb) 48 (21,3)
Metastasis stadium a diagnézis feldllitdsakor (M1) 120 (53.3)
A diagnozis felallitasatol a randomizacioig eltelt median 2,26
id6tartam (év)
Az mCRPC-tdl az elsd dozisig eltelt median idétartam (évek) 0,27
BPI-SF fajdalompontszam a vizsgalat megkezdésekor (az els6
dozis elotti utolsd pontszam)
0 114 (50,7)
1-3 91 (40,4)
>3 20 (8,9)

A BICR altal értékelt rPFS statisztikailag szignifikans javulasat figyelték meg a niraparib plusz AAP-t
kap6 BRCA alanyok esetén, a placebo plusz AAP-t kapé BRCA alanyokhoz képest. A BRCA-
populacioban elért legfontosabb hatasossagi eredményeket az 5. tdblazat mutatja be. A BRCA-
populacioban a BICR altal értékelt rPFS Kaplan-Meier gorbéket az 1. abra mutatja.

5. tablazat: A MAGNITUDE-vizsgalat BRCA populacidjanak hatasossagi eredményei

Akeega Placebo

Végpontok (N=113) (N=112)
Radiologiai progressziomentes tilélés’

A betegség progresszidja vagy halal (%) 45 (39,8%) 64 (57,1%)

Median, honap (95%-os CI) 16,6 (13,9; NE) 10,9 (8,3; 13,8)

Relativ hazard (95%-os CI) 0,533 (0,361; 0,789)

p-érték 0,0014
Teljes talélés>

Relativ hazard (95%-os CI) | 0,881 (0,582; 1,335)

! Elsédleges analizis/Id6kozi analizis (adatlezaras: 2021.10.08.), 18,6 honapos median utankdvetéssel

2 Masodik id6kdzi analizis (adatlezaras: 2022.06.17.), 26,8 honapos median utankovetéssel
NE (not estimable)=nem becsiilhetd

17



1. abra: A BICR altal értékelt radiologiai progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-féle
pontdiagramja a BRCA populiciéban (MAGNITUDE-vizsgalat, elsodleges analizis)
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Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség eltekint az Akeega-val végzett vizsgalatok eredményeinek
benyujtasi kotelezettségétdl a gyermekek ¢és serdiilok minden alcsoportjaban, a prosztata rosszindulatl
daganatos betegségei esetében. Lasd a 4.2 pontot a gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciokért.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

crcr

Amikor a niraparibot ¢és az abirateront az Akeega szokasos hataserdsségti (100 mg/500 mg)
filmtabletta formajaban vagy az egyes 0sszetevok kombinacidjaként adjak, az AUC- és Crax-€rtékeik
hasonloak a megfeleld monoterapias expozicidkhoz hasonlitva.

Felszivodas

Akeega

A metasztatizalo, kasztracio-rezisztens prosztatarakban szenvedd betegeknél ¢homi és modositott
¢homi koriilmények kozott az Akeega tabletta dozisanak tobbszori beadasakor a maximalis
plazmakoncentraci6 atlagosan 3 6ran beliil elérésre keriilt a niraparib, és atlagosan 1,5 éran beliil az
abirateron esetén.

Egy relativ biohasznosulasi vizsgalatban az abirateron maximalis (Cmax) és teljes (AUCo-726ra)
expozicidja az alacsonyabb hataserdsségli Akeega filmtablettaval (2 X 50 mg/500 mg) kezelt mCRPC-
ben szenvedd betegeknél (n=67) 33%-kal, illetve 22%-kal magasabb volt, az egyes hatdéanyagokat
(100 mg niraparib kapszulat és 4 x 250 mg abirateron-acetat tablettat) kiilon szedd betegek (n=67)
sorrendben 80,4%, illetve 72,9% volt. A niraparib expozicié hasonl6 volt az Akeega alacsonyabb
hataserdsségii filmtabletta és az 6nmagéaban alkalmazott hatdanyag esetében.

Niraparib

A niraparib abszollt biohasznosulasa megkozelitleg 73%-o0s. A niraparib a P-glikoprotein (P-gp) és
az emlorak rezisztencia protein (Breast Cancer Resistance Protein - BCRP) egyik szubsztratja.
Ugyanakkor nagy permeabilitasa és biohasznosulasa miatt az azokkal a gyogyszerekkel valo
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kolcsonhatasok klinikailag relevans kockazata, amelyek gatoljak ezeket a transzportereket, nem
valdszind.

Abirateron-acetdt
Az abirateron-acetat in vivo gyorsan abirateronna alakul (14sd 5.1 pont).

Az abirateron-acetat étkezés kozben torténd bevétele, az €homi allapotban torténd bevételhez képest,
(Crmax) emelkedését eredményezi, az étel zsirtartalmatol fiiggden. Tekintettel arra, hogy a kiilonb6z6
ételek tartalma és Gsszetétele eltérd, az abirateron-acetat étkezés kdzben térténd bevétele
nagymértékben valtozo6 expoziciokat eredményezhet. Ezért az abirateron-acetatot tilos étkezés kdozben
bevenni.

Eloszlas
Populacios farmakokinetikai analizis alapjan a niraparib latszolagos eloszlési térfogata 1117 liter, az
abirateroné pedig 25 774 liter volt, ami extenziv extravascularis eloszlasra utal.

Niraparib
A niraparib kozepes mértékben kotodott fehérjékhez a human plazméban (83,0%), foként a szérum
albuminhoz.

Abirateron-acetat
A '“C-abirateron plazmafehérje-kot6dése a human plazméban 99,8%-os.

Biotranszformacio

Niraparib

A niraparibot elsOsorban a karboxilészterazok metabolizaljak egy f6, inaktiv, M1 metabolitta. Egy
tomegegyensulyi vizsgalatban az M1 és az M 10 (a késébb kialakulo M1 gliikuronidok) voltak a f6,
kering6 metabolitok. A CYP3A4-gatlo potencialt intestinalis szinten, a relevans
niraparib-koncentraciok mellett nem igazoltak. In vitro a niraparib magas koncentraciokban gyenge
induktora a CYP1A2-nek.

Abirateron-acetat

A '“C-abirateron-acetat kapszula forméjaban, szajon at torténé alkalmazast kovetden az
abirateron-acetat abirateronna hidrolizalddott a karboxilészterazok (CE-k) altal, ami ezt kvetden
metabolizmuson ment keresztiil, elsésorban a majban, beleértve a szulfatalodast, a hidroxilaciot és az
oxidaciot is. Az abirateron egy CYP3A4- és szulfotranszferaz 2A1- (SULT2A1) szubsztrat. A keringd
radioaktivitas tobbsége (megkozelitdleg 92%) abirateron metabolitok formajaban talalhaté meg. A 15
kimutathatd metabolit koziil két f6 metabolit, az abirateron-szulfat és az N-oxid abirateron-szulfat,
mindegyike az dsszradioaktivitds megkdzelitéleg 43%-at adja. Az abirateron a hepaticus
gyogyszer-metabolizaldo CYP2D6 és CYP2CS8 enzimek inhibitora (1asd 4.5 pont).

Eliminacio

Akeega

A metasztatizalo, kasztracio-rezisztens prosztatarakban szenvedd betegek populacios farmakokinetikai
analizise alapjan, kombinacidban adva a niraparib atlagos t,-értéke megkozelitdleg 62 6ra, mig az
abirateroné 20 ora volt, a niraparib és az abirateron latszélagos clearance-e pedig 16,7 1/6ra, illetve
1673 1/6ra volt.

Niraparib

A niraparib elsdsorban hepatobiliaris és renalis Gtvonalakon keresztiil eliminalodik. Egyetlen

300 mg-os dozis ["*C]-niraparib szajon at torténd alkalmazasat kovetden 21 nap alatt atlagosan a dozis
86,2%-a (tartomany: 71%-91%) volt visszanyerhetd a vizeletbdl és a székletbdl. A vizeletbol
visszanyerhet6 radioaktivitas a dozis 47,5%-at (tartomany: 33,4%—60,2%) és a széklet esetén a dozis
38,8%-at (tartomany: 28,3%47,0%) teszi ki. A hat nap alatt gy{ijtott, Gsszesitett mintakban a dozis
40,0%-a volt visszanyerhetd a vizeletbdl, els6sorban metabolitok forméajaban, és a dozis 31,6%-a volt
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visszanyerhet0 a sz¢kletbdl, elsdésorban valtozatlan niraparib forméjaban. Az M1 metabolit egy
multidrug- és toxin-extruzios (Multidrug And Toxin Extrusion - MATE) 1 és 2 szubsztrat.

Abirateron-acetdt

1000 mg '*C-abirateron-acetat szajon at térténé alkalmazasat kovetden a radioaktiv dozis
megkozelitdleg 88%-a volt visszanyerheto a székletbol, és koriilbeliil 5%-a a vizeletbdl. A székletben
jelenlévo 6 vegyliletek a valtozatlan formaju abirateron-acetat és abirateron (sorrendben az
alkalmazott dozis megkdzelitdleg 55%-a és 22%-a).

A niraparib vagy abirateron transzporterekre gyakorolt hatasai:

A niraparib IC50=161 uM mellett gyengén gatolja a P-glikoproteint. A niraparib sorrendben

5,8 uM-os, 34,4 uM-os, 0,18 uM-os és <0,14 uM-os IC50-értékek mellett gatolja a BCRP-t, a szerves
kation-transzporter 1-et (Organic Cation Transporter 1 - OCT1), MATE-1-et és 2-t. Az abirateron f6
metabolitjairdl, az abirateron-szulfatrol és az N-oxid-abirateron-szulfatrél kimutattak, hogy gatolja a
hepaticus uptake-transzporter szerves anion-transzport polipeptid 1B1-et (Organic Anion Transport
Polypeptide 1B1- OATP1BI1), ¢és ennek kovetkeztében az OATP1B1 4ltal eliminalodo gyogyszerek
plazmaexpozicidja novekedhet. Nem allnak rendelkezésre olyan klinikai adatok, amelyek
megerdsitenék a transzporter OATP1B1-alapu kolcsonhatésokat.

Kiilonleges betegcsoportok

Mdjkarosodds

Azoknak a klinikai vizsgalatokbol szarmazo6 adatoknak a populécids farmakokinetikai analizise
alapjan, amelyekben a prosztatarakos betegek onmagaban adott niraparib-terapiat vagy
niraparib/abirateron-acetat kombinaciot kaptak, az enyhe majkarosodas (NCI-ODWG kritérium,

crcr

Egy daganatos betegekkel végzett klinikai vizsgalatban, ahol az NCI-ODWG kritériumai alapjan
keriilt besorolasra a majkarosodas mértéke, egyszeri, 300 mg-os dozis adasa utan a kézepesen sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél (n=8) a niraparib AUCins 1,56-szorosa volt (90%-os CI: 1,06;
2,30) a normalis majmikddést betegeknél (n=9) mért niraparib AUCinr-nek.

Az abirateron farmakokinetikai tulajdonsagait enyhe (n=8) vagy kozepesen sulyos (n=8)
majkarosodasban mar korabban is szenved6 betegeknél (sorrendben Child—Pugh A és B stadium) és
8 egészséges kontroll betegnél vizsgaltak. Egyetlen per os adott, 1000 mg-os dozis utan az abirateron
szisztémas expozicidja sorrendben megkozelitdleg 1,11-szorosara, illetve 3,6-szeresére emelkedett az
enyhe ¢és kdzepesen stlyos majkarosodasban mar korabban is szenvedd betegeknél.

Egy maésik vizsgalatban az abirateron farmakokinetikai tulajdonsagait mar meglévo, sulyos (n=8)
majkarosodasban (Child—Pugh C stadium) szenvedo betegeknél és 8 normalis majmiikodési,
egészséges kontroll betegnél vizsgaltak. A silyos majkarosodasban szenvedo betegeknél a normalis
majmitkodési betegekéhez képest az abirateron AUC-je megkdzelitleg 7-szeresére, és a szabad
gyogyszer frakcio 1,8-szeresére emelkedett. Nincs klinikai tapasztalat az Akeega alkalmazasaval a
kozepesen sulyos és stilyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (1asd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Azoknak a klinikai vizsgalatokbol szarmazo6 adatoknak a populécids farmakokinetikai analizise
alapjan, amelyekben a prosztatarakos betegek onmagaban adott niraparib terapiat vagy
niraparib/abirateron-acetat kombinaciot kaptak, az enyhe (kreatinin-clearance 60-90 ml/perc, n=337)
¢és kozepesen sulyos (kreatinin-clearance 30-60 ml/perc, n=114) vesekarosodasban szenvedd
betegeknél az egészséges vesemiikddést egyénekéhez képest a niraparib-clearance enyhén csokkent
(akar 13%-kal magasabb expozicid enyhe-, és akar 13—40%-kal magasabb expozicio kdozepesen sulyos
vesekarosodasban).

Az abirateron farmakokinetikai tulajdonsagait stabil kezelési rendben hemodializalt, végstadiumu
vesebetegségben szenvedd betegeknél (n=8), illetve megfeleléen parositott, egészséges vesemiikodésii
kontroll személyeknél (n=8) hasonlitottak dssze. Az abirateron szisztémas expozicidja egyetlen, per os
adott, 1000 mg-os do6zis utan nem emelkedett a dializalt, végstadiumi vesebetegségben szenvedd
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betegeknél. Nincs klinikai tapasztalat az Akeega alkalmazésaval a sulyos vesekarosodasban szenved6
betegeknél (lasd 4.2 pont).

Testtomeg, életkor és rassz

Azoknak a klinikai vizsgalatokbodl szarmazo6 adatoknak a populéacios farmakokinetikai analizise
alapjan, amelyekben a prosztatardkos betegek niraparibot vagy abirateron-acetatot monoterapiaként
vagy kombinacioban kaptak:

o A testtomegnek nem volt klinikailag jelentOs befolyasa a niraparib expozicidjara (testtomeg
sz€1so értékek: 43,3-165 kg) és az abirateron expozicidjara (testtomeg sz¢€lso értékek:
56,0-135 kg).

o Az ¢letkor nem volt szignifikans hatassal a niraparib (¢életkor sz¢éls6 értekek: 45-90 év) és az
abirateron (életkor széls6 értékek: 19—85 év) farmakokinetikai tulajdonsagaira.

o Nincs elegendd mennyiségli adat ahhoz, hogy kovetkeztetni lehessen a rassznak a niraparib és

az abirateron farmakokinetikai tulajdonsagaira gyakorolt hatasara.

Gyermekek és serdiilok
Az Akeega farmakokinetikajat értékeld vizsgalatokat gyermekgydgyaszati betegekkel nem végeztek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Akeega
Az Akeega-val nem klinikai jellegl vizsgalatokat nem végeztek. A nem klinikai toxikologiai adatok a

niraparibbal és az abirateron-acetattal kiilon-kiilon végzett vizsgalatok eredményein alapulnak.

Niraparib

In vitro a niraparib a human expozicids szint alatti koncentracios szinten gatolta a dopamin
transzportert. Egereknél a niraparib egyszeri dozisai emelték a dopamin €s metabolitjai intracellularis
szintjét a cortexben. Két, egyszeri dozissal végzett vizsgalat koziil egyben a locomotoros aktivitas
csokkenését észleltek egereknél. Ezeknek az eredményeknek a klinikai jelent6sége nem ismert. Az
ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban patkanyoknal és kutyaknal nem figyeltek meg a
viselkedési és/vagy neurologiai paraméterekre gyakorolt hatést a becsiilt kozponti idegrendszeri
expozicios szintek mellett, ami a varhato terapias expozicids szintekhez hasonld vagy az alatti volt.

A terapias expozicios szintek alatti expozicids szintek mellett csokkent spermatogenesist figyeltek
meg patkdnyoknal és kutyaknal is, ami az adagolas abbahagyasat kovetd négy héten beliil nagyrészt
reverzibilis volt.

Az niraparib nem volt mutagén egy bakterialis reverz mutacios vizsgalatban (Ames), de
klasztogenitast mutatott egy in vitro emlds kromoszoéma aberracios vizsgalatban és egy in vivo patkany
csontvelé mikronukleusz vizsgalatban. Ez a klasztogenitas konzisztens a niraparib elsddleges
farmakologiai tulajdonsagaibol eredé genom instabilitassal, és embereknél genotoxicitasi potencialt
jelez.

A niraparibbal nem végeztek reprodukcios és fejlodéstoxicitasi vizsgalatokat.
Karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek a niraparibbal.

Abirateron-acetat

Allatokkal végzett toxicitasi vizsgalatokban a kering tesztoszteronszint jelentésen csokkent. Ennek
eredményeként a szervtomegek csokkenését és morfologiai és/vagy hisztopatologiai valtozasokat
figyeltek meg a szaporitoszervekben, valamint a mellékvesékben, agyalapi és emlomirigyekben. Az
Osszes elvaltozas teljes vagy részleges reverzibilitdst mutatott. A szaporitészervekben és az
androgén-szenzitiv szervekben észlelt elvaltozasok dsszhangban vannak az abirateron

crer

rendezddést mutatott egy 4 hetes regeneracios idoszak utan.
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A him és nOstény patkanyokkal egyarant végzett fertilitasi vizsgalatokban az abirateron-acetat
csOkkentette a fertilitast, ami 4—16 héttel az abirateron-acetat ledllitdsa utan teljes mértékben
reverzibilis volt.

Egy patkanyokkal végzett fejlodéstoxicitasi vizsgalatban az abirateron-acetat befolydsolta a
vemhességet, beleértve a csokkent magzati testtomeget s a tulélést is. A kiils6 genitalidkra gyakorolt
hatasokat is megfigyeltek, noha az abirateron-acetat nem volt teratogén.

Ezekben a patkényokkal végzett fertilitasi és fejlodéstoxicitasi vizsgalatokban az Gsszes hatas az
abirateron farmakologiai aktivitasaval fliggott Ossze.

Az Osszes, allatokkal végzett toxikologiai vizsgélatban latott, szaporitoszerveken bekdvetkezett
valtozasoktdl eltekintve, a hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi,
genotoxicitasi, karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre. Az abirateron-acetat egy transzgénikus
(Tg.rasH2) egerekkel végzett 6 honapos vizsgalatban nem volt karcinogén. Egy patkanyokkal végzett
24 honapos karcinogenitasi vizsgalatban az abirateron-acetat novelte a herékben az intersticialis sejt
neoplasidk el6fordulasi gyakorisagat. Ezt az eredményt az abirateron farmakoldgiai hatasaval
Osszefliggbnek tartjak, és ez specifikus a patkdnyokra. Az abirateron-acetat ndstény patkanyoknal nem
volt karcinogén.

Becsiilt kornyezeti kockazat (environmental risk assessment - ERA)
Az abirateron hatoanyag kdrnyezeti kockazatot jelent a vizi kérnyezetre, kiilondsen a halakra nézve
(lasd 6.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Akeega 50 mg/500 mg filmtabletta
Tabletta mag

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Kroszpovidon

Hipromell6z

Laktoz-monohidrat
Magnézium-sztearat
Mikrokristalyos celluloz
Natrium-lauril-szulfat

Filmbevonat

Fekete vas-oxid (E172)
Voros vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)
Natrium-lauril-szulfat
Glicerin-monokaprilokaprat
Poli(vinil-alkohol)

Talkum

Titan-dioxid (E171)

Akeega 100 mg/500 mg filmtabletta
Tabletta mag

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Kroszpovidon

Hipromelléz

Laktoz-monohidrat
Magnézium-sztearat
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Mikrokristalyos cellul6z
Natrium-lauril-szulfat

Filmbevonat

Voros vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)
Natrium-lauril-szulfat
Glicerin-monokaprilokaprat
Poli(vinil-alkohol)

Talkum

Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

30 hoénap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

28 napos kartondobozonként 56 filmtablettat tartalmaz két kartontok csomagolasban, melyek
mindegyike 28 filmtablettat tartalmaz egy nyomasra atszakado aluminium foliaval leforrasztott,

PVAC/PE/PVC buborékcsomagolasban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Hatasmechanizmusa alapjan ez a gyogyszer karos hatassal lehet a fejlédé magzatra. Ezért a terhes
vagy fogamzoképes ndk csak védekezés mellett, pl. kesztylivel nyulhatnak az Akeega-hoz (lasd
4.6 pont).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani. Ez a gydgyszer veszElyt jelenthet a vizi kdrnyezetre
(lasd 5.3 pont).

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1722/001
EU/1/23/1722/002
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9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI EN GEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

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

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést kovetd
6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Forgalombahozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja
Forgalombahozatali engedélyezés utani gyogyszer-hatasossagi vizsgalat (post- 2024.
authorisation efficacy study, PAES): Az Akeega hatasossaganak tovabbi 1. negyedév
jellemzése érdekében, amely prednizonnal vagy prednizolonnal kombinacidban
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adva BRCA1/2 mutaciokkal (csiravonal és/vagy szomatikus) rendelkezd,
metasztatizald, kasztracio-rezisztens prosztatarakban (mCRPC) szenvedo feln6tt
betegek kezelésére javallott, akiknél a kemoterapia klinikailag nem javallott, a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak be kell nyujtania a
MAGNITUDE-vizsgalatbol szarmazo teljes talélési adatok és egyéb, hosszl
tava végpontok végsd analizisét.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

28



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ 50 mg/500 mg (28 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Akeega 50 mg/500 mg filmtabletta
niraparib/abirateron-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg niraparibot és 500 mg abirateron-acetatot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az Akeega-t legalabb két oraval étkezés utan kell bevenni. Ne egyen semmilyen ételt az Akeega
bevétele utan legaldbb egy oran keresztiil!

A tablettat egészben kell lenyelni. Ne torje ketté, ne tdrje Ossze, €s ne ragja sz¢ét a tablettakat!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Terhes nok vagy azok a nok, akik teherbe eshetnek, csak kesztyliben nyulhatnak az Akeega-hoz.

8. LEJARATIIDO

EXP

30



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt tartalmat megfelel6 modon, a helyi el6irasok szerint kell kidobni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1722/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Akeega 50 mg/500 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

31



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONTOK 50 mg/500 mg (28 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Akeega 50 mg/500 mg filmtabletta
niraparib/abirateron-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg niraparibot és 500 mg abirateron-acetatot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az Akeega-t legalabb két oraval étkezés utan kell bevenni. Ne egyen semmilyen ételt az Akeega
bevétele utan legalabb egy oran keresztiil!

A tablettat egészben kell lenyelni. Ne torje ketté, ne torje Ossze, és ne ragja szét a tablettakat!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

(1) Nyomyja be és tartsa ugy

Nyomja be és tartsa ugy

(2) Hazza ki
—_

P BN

Huzza ki

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Terhes nok vagy azok a nok, akik teherbe eshetnek, csak kesztyliben nyulhatnak az Akeega-hoz.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt tartalmat megfelel6 modon, a helyi eléirasok szerint kell kidobni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1722/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Akeega 50 mg/500 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO KARTONTOK 50 mg/500 mg (28 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Akeega 50 mg/500 mg filmtabletta
niraparib/abirateron-acetat

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

A becsukashoz hajtsa 6ssze

o IR

A becsukashoz hajtsa ossze

A kinyitashoz hajtsa ki

5 i

A kinyitashoz hajtsa ki
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A BUB_QREKCSOI\:[AGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS 50 mg/500 mg (buborékesomagolas a belsé kartontokba forrasztva)

1. A GYOGYSZER NEVE

Akeega 50 mg/500 mg filmtabletta
niraparib/abirateron-acetat

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ 100 mg/500 mg (28 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Akeega 100 mg/500 mg filmtabletta
niraparib/abirateron-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg niraparibot ¢s 500 mg abirateron-acetatot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

56 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az Akeega-t legalabb két oraval étkezés utan kell bevenni. Ne egyen semmilyen ételt az Akeega
bevétele utan legaldbb egy oran keresztiil!

A tablettat egészben kell lenyelni. Ne torje ketté, ne tdrje Ossze, €s ne ragja sz¢ét a tablettakat!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Terhes nok vagy azok a nok, akik teherbe eshetnek, csak kesztyliben nyulhatnak az Akeega-hoz.

8. LEJARATIIDO

EXP

37



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt tartalmat megfelel6 modon, a helyi eléirasok szerint kell kidobni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1722/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Akeega 100 mg/500 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONTOK 100 mg/500 mg (28 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Akeega 100 mg/500 mg filmtabletta
niraparib/abirateron-acetat

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg niraparibot ¢s 500 mg abirateron-acetatot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az Akeega-t legalabb két oraval étkezés utan kell bevenni. Ne egyen semmilyen ételt az Akeega
bevétele utan legaldbb egy oran keresztiil!

A tablettat egészben kell lenyelni. Ne torje ketté, ne torje Ossze, és ne ragja szét a tablettakat!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

(1) Nyomyja be és tartsa ugy

Nyomja be és tartsa ugy

(2) Hazza ki
—_

P BN

Huzza ki

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Terhes nok vagy azok a nok, akik teherbe eshetnek, csak kesztyliben nyulhatnak az Akeega-hoz.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt tartalmat megfelel6 modon, a helyi el6irasok szerint kell kidobni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1722/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Akeega 100 mg/500 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO KARTONTOK 100 mg/500 mg (28 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Akeega 100 mg/500 mg filmtabletta
niraparib/abirateron-acetat

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

A becsukashoz hajtsa 6ssze

/‘\

S ool 1

I i

A becsukashoz hajtsa 6ssze

A kinyitashoz hajtsa ki
S

5 i

A kinyitashoz hajtsa ki
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS 100 mg/500 mg (buborékcsomagolas a belsé kartontokba
forrasztva)

1. A GYOGYSZER NEVE

Akeega 100 mg/500 mg filmtabletta
niraparib/abirateron-acetat

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Akeega 50 mg/500 mg filmtabletta
niraparib/abirateron-acetat

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik (lasd
4. pont).

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer az Akeega és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Akeega alkalmazasa el6tt

Hogyan kell szedni az Akeega-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Akeega-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU S e

1. Milyen tipusu gyégyszer az Akeega és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Akeega egy olyan gyogyszer, ami két hatdanyagot tartalmaz: niraparibot ¢és abirateron-acetatot, és
amelyek két, kiilonbdz6 modon hatnak.

Az Akeega-t olyan prosztatarakos felnétt férfiak kezelésére alkalmazzak, akiknél megtalalhatok
bizonyos géneltérések, és akiknél a prosztatarak a szervezet egyéb részeire is atterjedt, és nem
reagalnak tovabb a tesztoszteronszintet csokkent6 gydgyszeres vagy miitéti kezelésre (igynevezett
metasztatizalo, kasztracid-rezisztens prosztatarak).

A niraparib egy PARP-gatlonak nevezett, daganatellenes gyogyszerfajta. A PARP-gatlok blokkoljak a
poli-(adenozin-difoszfat-riboz) polimeraz (PARP) nevii enzimet. A PARP segiti a sejteknek kijavitani
a sériilt DNS-t. Amikor a PARP blokkolva van, a daganatsejtek nem képesek kijavitani a DNS-iiket,
ami a daganatsejtek pusztulasat eredményezi, €s segit a daganat visszaszoritasaban.

Az abirateron meggatolja, hogy a szervezete tesztoszteront termeljen. Ez lassitani tudja a prosztatarak
novekedését.

Amikor On ezt a gyogyszert szedi, kezel6orvosa egy mésik, prednizonnak vagy prednizolonnak
nevezett gyogyszert is fel fog irni Onnek. Azért teszi, hogy csokkentse a magas vérnyomas
kialakulasanak, a t0l sok folyadék szervezetében torténd felhalmozodasanak (folyadékretencid) vagy a
kaliumként ismert elem csokkent vérszintjének a kialakulési esélyét.

2. Tudnivalék az Akeega alkalmazasa elott

Ne szedje az Akeega-t:

o ha allergias a niraparibra vagy az abirateron-acetatra vagy a gyogyszer 6. pontban felsorolt
egyéb Osszetevojére.
o ha On olyan nd, aki terhes vagy teherbe eshet.
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o ha Onnek kdzepesen sulyos vagy stlyos majkarosodasa van.
o Ra-223 kezeléssel kombinalva (amit a prosztatarak kezelésére alkalmaznak), mivel egyiittes
alkalmazasuk novelheti a csonttdrés vagy a halalozas kockéazatat.

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a fentiek barmelyike igaz Onre. Ha nem biztos benne, akkor a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A gyogyszer szedése el6tt vagy alatt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, ha:

o alacsony a vérsejtszama. A kovetkezd jelekre és tiinetekre figyeljen: faradtsag, laz vagy fert6zés
és koros véralafutas vagy vérzés. Az Akeega is csokkentheti az On vérsejtszdmat. Kezel8orvosa
a kezelés alatt mindvégig rendszeresen vizsgalni fogja a vérképét.

o magas vérnyomasa vagy szivelégtelensége van, vagy alacsony a kélium szintje a vérében (a vér
alacsony kaliumszintje ndvelheti a szivritmuszavarok kockazatat), ha egyéb sziv- vagy
érrendszeri betegsége volt, szivritmuszavara vagy szapora szivverése van, légszomja van,
testtdmege gyorsan no, vagy dagad a labfeje, bokaja vagy a laba. Kezeldorvosa a kezelés alatt
mindvégig rendszeresen mérni fogja a vérnyomasat.

o fejfajasa van, megvaltozik a latasa, zavart vagy gorcsrohama van. Ezek egy poszterior

reverzibilis enkefalopatia szindromanak (PRES) nevezett, ritka idegrendszeri mellékhatés

tiinetei lehetnek, ami Osszefliggésben van a niraparib, az Akeega egyik hatdoanyaganak
alkalmazasaval.

magas laz, faradtsag és sulyos fertdzés okozta egyéb jelek és tiinetek esetén.

veérrdgdk vannak a tiidejében, vagy ha korabban ilyen betegsége volt.

majbetegsége van.

alacsony vagy magas a vércukorszintje.

izomgyengesége ¢s/vagy izomfajdalma van.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy nem biztos benne), akkor a gyogyszer szedése elétt beszéljen
kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha az Akeega szedése alatt Onnél hosszu ideig fennall az alacsony vérsejtszam, az egy stlyos
csontveldbetegség tlinete lehet, mint amilyen a ,,mielodiszplazias szindroma” (MDS) vagy az ,,akut
mieloid leukémia” (AML). El6fordulhat, hogy kezeléorvosa csontveldvizsgalatot akar Onnél végezni,
hogy ellendrizze ezeket a betegségeket.

Az Akeega szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

o arrol, hogy az Akeega hatéassal lehet a csontjaira.
o a prednizon vagy prednizolon szedésérdl (egy masik gyogyszer, amit szednie kell az Akeega
mellett).

Ha nem biztos abban, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, akkor a gyogyszer szedése eldtt
beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Vérvizsgalatok

Az Akeega hatassal lehet az On méjara, de eléfordulhat, hogy On nem észlel semmilyen,
majbetegségre utalo tiinetet. Ezért, amikor ezt a gydgyszert szedi, a kezeldorvosa rendszeres
idokozonkeént ellendrizni fogja a vérét, hogy kimutasson barmilyen, a majara gyakorolt hatast.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer nem gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasra vald. Ha az Akeega-t
véletleniil egy gyermek vagy serdiild nyeli le, azonnal vigye 6t korhazba, és vigye magaval ezt a
Betegtajékoztatot, hogy megmutassa a Siirgdsségi osztaly orvosanak.

Egyéb gydgyszerek és az Akeega

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert az Akeega
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befolyasolhatja néhany mas gyogyszer hatasat. Néhany mas gyogyszer is befolyasolhatja az Akeega
hatésat.

Az olyan gyogyszerekkel végzett kezelés, amelyek ledllitjak a szervezet tesztoszteron termelését,
novelheti a szivritmuszavarok kockazatat. Mondja el kezeldorvosanak, ha olyan gyogyszereket kap:

o amelyeket a szivritmuszavarok kezelésére alkalmaznak (pl. kinidin, prokainamid, amiodaron és
szotalol);
o amelyekrol ismert, hogy novelik a szivritmuszavarok kockézatat (pl. metadon),

fajdalomcsillapitasra és gyogyszerhozzaszokas miatti méregtelenités soran alkalmazzak;
moxifloxacin, egy antibiotikum; antipszichotikumok, stlyos mentalis betegségekben
alkalmazzak.

Mondja el kezel6orvosanak, ha a fent felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi.

Az étel hatasa az Akeega-ra
° Ezta gy()gyszert tilos étkezés kozben bevenni (lasd 3. pont, ,,Az Akeega szedése”), mivel ez
novelheti Onnél a mellékhatasok kockazatat.

Terhesség és szoptatas

Az Akeega nem alkalmazhat6 néknél.

o Ez a gyogyszer karosithatja a sziiletend6é gyermeket, ha azt terhes n6 veszi be.

o Terhes vagy fogamzoképes ndknek kesztyiit kell viselniiik, ha hozza kell nyulniuk az
Akeega-hoz, vagy teenddjiik van vele.

Fogamzasgatlas az Akeega-t szedo férfiaknal:

o Ha Onnek szexualis kapcsolata van egy olyan nével, aki teherbe eshet, hasznaljon dvszert és
egy masik, hatékony fogamzasgatlo modszert. Alkalmazzon fogamzasgatlast a kezelés alatt és
annak leallitasa utan még 4 honapig. Beszéljen kezelorvosaval, ha barmilyen kérdése van a
fogamzasgatlassal kapcsolatban.

o Ha Onnek egy terhes nével van szexualis kapcsolata — a sziiletendé gyermek védelme
érdekében hasznaljon 6vszert.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Akeega szedésétdl gyengének, dekoncentraltnak, faradtnak érezheti magat vagy szédiilhet. Ez
befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Legyen dvatos,
amikor gépjarmiivet vezet vagy gépeket kezel.

Az Akeega laktozt és natriumot tartalmaz

- Az Akeega laktozt tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

- A készitmény adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként,
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni az Akeega-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szednie?
A javasolt kezd6 adag naponta egyszer 200 mg/1000 mg.

Az Akeega bevétele
o Ezt a gyogyszer szajon at vegye be.
. Ne étkezés kozben vegye be az Akeega-t!
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o Az Akeega tablettakat egyetlen adagban, naponta egyszer, éhgyomorra kell bevenni, legalabb
egy oraval étkezés el6tt, vagy legalabb két éraval étkezés utan (lasd 2. pont, ,,Az étel hatasa
az Akeega-ra”).

o A tablettakat egészben, vizzel kell lenyelni. Ne torje ketté, ne torje 0ssze, €s ne ragja szét a
tablettakat! Ez biztositja, hogy a gyogyszer a lehetd legjobban hasson.

o Az Akeega-t egy prednizonnak vagy prednizolonnak nevezett gyodgyszerrel egyiitt kell szedni.

o Az prednizont vagy prednizolont pontosan a kezelGorvosa altal elmondottaknak
megfelelden szedje.

o A prednizont vagy prednizolont minden nap szednie kell, amig az Akeega-t szedi.

o Eléfordulhat, hogy siirgés orvosi beavatkozast igénylé allapot esetén valtoztatni kell az

On 4ltal szedett prednizon vagy prednizolon mennyiségén. Kezeldorvosa szolni fog
Onnek, ha véltoztatnia kell az On altal szedett prednizon vagy prednizolon mennyiségén.
Ne hagyja abba a prednizon vagy prednizolon szedését, kivéve, ha kezelGorvosa azt
mondja Onnek.

Eléfordulhat, hogy kezel8orvosa mas gyogyszereket is felir, amig On az Akeega-t szedi.

Ha az eldirtnal tobb Akeega-t vett be )

Ha az el6irtnal tobb tablettat vett be, forduljon kezel6orvosdhoz. Megemelkedhet Onnél a
mellékhatasok kockazata.

Ha elfelejtette bevenni az Akeega-t

Ha elfelejti bevenni az Akeega-t vagy a prednizont, illetve a prednizolont, vegye be a szokasos adagot,

amint esz¢ébe jut, ugyanazon a napon.

Ha t6bb mint egy napig elfelejti bevenni az Akeega-t vagy a prednizont, illetve prednizolont, azonnal
beszéljen kezelGorvosaval.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Ha id6 elott abbahagyja az Akeega szedését

Ne hagyja abba az Akeega vagy a prednizon, illetve prednizolon szedesét, kiveve, ha kezelorvosa azt
mondja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Hagyja abba az Akeega szedését, és azonnal kérjen orvosi segitséget, ha az alabbi tiinetek
barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

o Véralafutas vagy a szokasosnal hosszabb ideig tartd vérzés, ha megsérti magat — ezek az
alacsony vérlemezkeszam tiinetei lehetnek (trombocitopénia).

o Légszomj, nagyfoku faradtsag, sapadt bor vagy gyors szivverés — ezek az alacsony
vOrosvértestszam tiinetei lehetnek (vérszegénység).

o Léz vagy fertdzés — az alacsony fehérvérsejtszdm (neutropénia) ndvelheti Onnél a fertzés

kockazatat. A tiinetek kozé tartozhat a 14z, hidegrazas, gyengeségérzés vagy zavartsag, kohogés,
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vizeléskor jelentkez6 fajdalom vagy €g6 érzés. Bizonyos fert6zések sulyosak lehetnek, és
halalhoz vezethetnek.

Izomgyengeség, izomrangas vagy szivdobogasérzés (palpitacio). Ezek annak a tiinetei lehetnek,
hogy a vérében alacsony a kalium szintje (hipokalémia).

Az ,alkalikus foszfataz” nevii enzim emelkedett szintje a vérben.

Nem ismert (a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithatd meg) — az Akeega alkalmazasa mellett
nem szamoltak be rdla, de a niraparib vagy az abirateron-acetat (az Akeega 0sszetevoi) alkalmazasa
mellett jelentették:

Allergias reakcio (beleértve a sulyos allergias reakciot is, ami életveszélyes lehet). Ezek a jelek
utalhatnak ra: kiemelked6 és viszketd borkitités (csalankiiités) és duzzanat — néha az arcon vagy
a szajiiregben (angioddéma), ami nehézlégzést, valamint ajulast vagy tudatvesztést okoz.

A vérnyomas hirtelen megemelkedése, ami silirgds orvosi beavatkozast igényld allapot lehet,
ami szervek karosodasahoz vezethet vagy életveszélyes lehet.

Egyéb mellékhatasok
Beszéljen kezelGorvosaval, ha barmilyen egyéb mellékhatast észlel. Ezek kdzé tartozhatnak:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

hagynti fert6zés,

a fehérvérsejtek alacsony szama (leukopénia), ami vérvizsgalattal mutathato ki,
csokkent étvagy,
alvaszavar (inszomnia),
szédiilés,

légszomyj,

székrekedés,
hanyinger,

hanyas,

hatfajas,

iziileti f4jdalom,
nagyfoku faradtsag,
gyenges¢gerzes,
fogyas,

csonttorések.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

tiildégyulladas,

a tiiddk fertézése (bronhitisz),

az orr és a torok fertdzése (nazofaringitisz),

a fehérvérsejtek egy fajtajanak alacsony szama (limfopénia), ami vérvizsgalattal mutathato ki,
a zsirok egy fajtajanak magas szintje a vérben (hipertrigliceridémia),
depresszio,

szorongas,

fejfajas,

gyors szivverés,

gyors vagy szabalytalan szivverés (szivdobogasérzés),

szabalytalan szivverés (pitvarfibrillacio),

szivelégtelenség, ami 1égszomjat és a labak megduzzadasat okozza,
szivroham,

kohogés,

vérrdg a tiidokben, ami mellkasi fajdalmat és 1égszomjat okoz,
gyulladt tiidok,

hasi fajdalom,

emésztési zavar,

hasmenés,

49



puffadas,

szajpenész,

szajszarazsag,

majgyulladas (hepatitisz), ami vérvizsgalattal mutathato ki,

borkiiités,

izomfajdalom,

vér a vizeletben,

a kezek, bokak vagy labak dagadasa,

emelkedett kreatininszint a vérében,

a glutamat-oxalacetat-transzaminaz nevii enzim emelkedett szintje a vérben,
a glutamat-piruvat-transzaminaz nevii enzim emelkedett szintje a vérben.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

o a huigyutakbol kiinduld, testszerte elterjedd stlyos fert6zés (vérmérgezés),

o gyulladt szemek (kotohartyagyulladas),

. zavartsag,

o gondolkodési zavar, informaciokra vald visszaemlékezés, vagy problémak megoldasanak

nehézsége (kognitiv karosodas),

az izérzés megvaltozasa,

kellemetlen érzés a mellkasban, amit gyakran fizikai aktivitds idéz eld,

koéros EKG (elektrokardiogram), ami szivbetegségek jele lehet,

orrverzeEs,

a szervezetben 1év6 liregek, mint példaul az orr, a szajiireg vagy az emésztérendszer belsé falat
borité védoréteg gyulladésa,

hirtelen kialakuld majelégtelenség,

o a boér napfénnyel szembeni fokozott érzékenysége,

o emelkedett gamma-glutamiltranszferazszint a vérében.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg) — az Akeega
alkalmazasa mellett nem, de a niraparib vagy az abirateron-acetat (az Akeega 0sszetevoi) alkalmazasa
mellett jelentették a kovetkezoket:

o minden fajta vérsejt alacsony szdma (pancitopénia),

o az agy egy betegsége, ami olyan tiinetekkel jar, mint a gércsrohamok, fejfajas, zavartsag és a
latasban bekdvetkez6 valtozasok (poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma vagy PRES),
ami egy siirgés orvosi beavatkozast igénylé allapot, ami szervek karosodasahoz vezethet, vagy
¢letveszélyes is lehet,

o mellékvese problémak (a so- és vizhaztartas problémaival 6sszefliggésben), amikor til kevés
hormon termelddik, ami olyan problémékat okozhat, mint példaul a gyengeség, faradtsag,
étvagytalansag, hanyinger, kiszaradas és borelvaltozasok,

o a tiidék gyulladasat okozo allergias reakcio (allergias alveolitisz),
o izombetegség (miopatia), ami izomgyengeséget, izommerevséget vagy izomgorcsoket okozhat,
o az izomszovet szétesése (rabdomiolizis), ami izomgdresoket vagy fajdalmat, faradtsagot és sotét

vizeletet okozhat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Akeega-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartalyon (buborékcsomagolds, bels kartontok, kiilsé kartontok és kartondoboz) és a dobozon
feltiintetett lejarati id6 (EXP) utdn ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Akeega?

o A készitmény hatdéanyagai a niraparib és az abirateron-acetat. 50 mg niraparibot és 500 mg
abirateron-acetatot tartalmaz filmtablettanként.
o A tabletta mag egy¢b Osszetevdi a vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszpovidon,

hipromelloz, laktéz-monohidrat, magnézium-sztearat, mikrokristalyos celluloz,
natrium-lauril-szulfat. A filmbevonat fekete vas-oxidot (E172), vorés vas-oxidot (E172), sarga
vas-oxidot (E172), natrium-lauril-szulfatot, glicerin-monokaprilokapratot, poli(vinil-alkoholt),
talkumot és titan-dioxidot (E171) tartalmaz (lasd 2. pont, ,,Az Akeega laktozt és natriumot
tartalmaz”).

Milyen az Akeega kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Akeega filmbevonatu tabletta sdrgadsnarancssarga vagy sargasbarna ovalis tabletta, egyik oldalan
»N 50 A” mélynyomasu jelzéssel ellatva, a masik oldala sima.

28 napos kartondobozonként 56 filmtablettat tartalmaz, ketté darab, egyenként 28 filmtablettat
tartalmazo kartontok csomagolasban.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarté

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
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Bbarapus

»oKOHCBH & JI)xoHChH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
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

EArada
Janssen-Cilag ®appokevtiki) 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

Franciaorszag

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

irorszag

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

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: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@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

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

Romaénia
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



Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB ,, JOHNSON & JOHNSON?” filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

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

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma: {EEEE/HH]}.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Akeega 100 mg/500 mg filmtabletta
niraparib/abirateron-acetat

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik (1asd
4. pont).

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer az Akeega és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Akeega alkalmazasa el6tt

Hogyan kell szedni az Akeega-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Akeega-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AU S e

1. Milyen tipusu gyégyszer az Akeega és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Akeega egy olyan gyogyszer, ami két hatdanyagot tartalmaz: niraparibot és abirateron-acetatot, és
amelyek két, kiilonbdz6 modon hatnak.

Az Akeega-t olyan prosztatarakos felnétt férfiak kezelésére alkalmazzak, akiknél megtalalhatok
bizonyos géneltérések, és akiknél a prosztatarak a szervezet egyéb részeire is atterjedt, és nem
reagalnak tovabb a tesztoszteronszintet csokkentd gyogyszeres vagy miitéti kezelésre (igynevezett
metasztatizalo, kasztracid-rezisztens prosztatarak).

A niraparib egy PARP-gatlonak nevezett, daganatellenes gyogyszerfajta. A PARP-gatlok blokkoljak a
poli-(adenozin-difoszfat-riboz) polimeraz (PARP) nevii enzimet. A PARP segiti a sejteknek kijavitani
a sériilt DNS-t. Amikor a PARP blokkolva van, a daganatsejtek nem képesek kijavitani a DNS-iiket,
ami a daganatsejtek pusztulasat eredményezi, €s segit a daganat visszaszoritasaban.

Az abirateron meggatolja, hogy a szervezete tesztoszteront termeljen. Ez lassitani tudja a prosztatarak
novekedését.

Amikor On ezt a gyogyszert szedi, kezel6orvosa egy mésik, prednizonnak vagy prednizolonnak
nevezett gyogyszert is fel fog irni Onnek. Azért teszi, hogy csokkentse a magas vérnyomas
kialakulasanak, a t0l sok folyadék szervezetében torténd felhalmozodasanak (folyadékretencid) vagy a
kaliumként ismert elem csokkent vérszintjének a kialakulési esélyét.

2. Tudnivalék az Akeega alkalmazasa elott

Ne szedje az Akeega-t:

o ha allergias a niraparibra vagy az abirateron-acetatra vagy a gyogyszer 6. pontban felsorolt
egyéb Osszetevojére.
o ha On olyan nd, aki terhes vagy teherbe eshet.
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o ha Onnek sulyos majkéarosodasa van.
o Ra-223 kezeléssel kombinalva (amit a prosztatarak kezelésére alkalmaznak), mivel egyiittes
alkalmazasuk novelheti a csonttdrés vagy a halalozas kockézatat.

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a fentiek barmelyike igaz Onre. Ha nem biztos benne, akkor a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A gyogyszer szedése el6tt vagy alatt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, ha:

o alacsony a vérsejtszama. A kovetkezd jelekre és tiinetekre figyeljen: faradtsag, 1az vagy fert6zés
és koros véralafutas vagy vérzés. Az Akeega is csokkentheti az On vérsejtszdmat. Kezel8orvosa
a kezelés alatt mindvégig rendszeresen vizsgalni fogja a vérképét.

o magas vérnyomasa vagy szivelégtelensége van, vagy alacsony a kédlium szintje a vérében (a vér
alacsony kaliumszintje ndvelheti a szivritmuszavarok kockazatat), ha egyéb sziv- vagy
érrendszeri betegsége volt, szivritmuszavara vagy szapora szivverése van, légszomja van,
testtdmege gyorsan no, vagy dagad a labfeje, bokaja vagy a laba. Kezeldorvosa a kezelés alatt
mindvégig rendszeresen mérni fogja a vérnyomasat.

o fejfajasa van, megvaltozik a latasa, zavart vagy gorcsrohama van. Ezek egy poszterior

reverzibilis enkefalopatia szindromanak (PRES) nevezett, ritka idegrendszeri mellékhatés

tiinetei lehetnek, ami 9sszefliggésben van a niraparib, az Akeega egyik hatdanyagénak
alkalmazasaval.

magas laz, faradtsag és sulyos fertdzés okozta egyéb jelek és tiinetek esetén.

veérrdgdk vannak a tiidejében, vagy ha korabban ilyen betegsége volt.

majbetegsége van.

alacsony vagy magas a vércukorszintje.

izomgyengesége ¢s/vagy izomfajdalma van.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy nem biztos benne), akkor a gyogyszer szedése elétt beszéljen
kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha az Akeega szedése alatt Onnél hosszi ideig fennall az alacsony vérsejtszam, az egy stlyos
csontveldbetegség tlinete lehet, mint amilyen a ,,mielodiszplazias szindroma” (MDS) vagy az ,,akut
mieloid leukémia” (AML). El6fordulhat, hogy kezeléorvosa csontvelSvizsgalatot akar Onnél végezni,
hogy ellendrizze ezeket a betegségeket.

Az Akeega szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével:

o arrol, hogy az Akeega hatéassal lehet a csontjaira.
o a prednizon vagy prednizolon szedésérdl (egy masik gyogyszer, amit szednie kell az Akeega
mellett).

Ha nem biztos abban, hogy a fentiek barmelyike igaz-e Onre, akkor a gyogyszer szedése eldtt
beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Vérvizsgalatok

Az Akeega hatassal lehet az On méjéra, de eléfordulhat, hogy On nem észlel semmilyen,
majbetegségre utalo tiinetet. Ezért, amikor ezt a gydgyszert szedi, a kezeldorvosa rendszeres
idokozonkeént ellendrizni fogja a vérét, hogy kimutasson barmilyen, a majara gyakorolt hatast.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer nem gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasra vald. Ha az Akeega-t
véletleniil egy gyermek vagy serdiild nyeli le, azonnal vigye 6t korhazba, és vigye magaval ezt a
Betegtajékoztatot, hogy megmutassa a Siirgdsségi osztaly orvosanak.

Egyéb gyogyszerek és az Akeega

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert az Akeega
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befolyasolhatja néhany més gyogyszer hatasat. Néhany mas gyogyszer is befolyasolhatja az Akeega
hatésat.

Az olyan gyogyszerekkel végzett kezelés, amelyek ledllitjak a szervezet tesztoszteron termelését,
novelheti a szivritmuszavarok kockazatat. Mondja el kezeldorvosanak, ha olyan gyogyszereket kap:

o amelyeket a szivritmuszavarok kezelésére alkalmaznak (pl. kinidin, prokainamid, amiodaron és
szotalol);
o amelyekrol ismert, hogy novelik a szivritmuszavarok kockézatat (pl. metadon),

fajdalomcsillapitasra és gyogyszerhozzaszokas miatti méregtelenités soran alkalmazzak;
moxifloxacin, egy antibiotikum; antipszichotikumok, stlyos mentalis betegségekben
alkalmazzak.

Mondja el kezel6orvosanak, ha a fent felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi.

Az étel hatasa az Akeega-ra
o Ezt a gyogyszert tilos étkezés kozben bevenni (lasd 3. pont, ,,Az Akeega szedése”), mivel ez
ndvelheti Onnél a mellékhatasok kockazatat.

Terhesség és szoptatas

Az Akeega nem alkalmazhat6 néknél.

o Ez a gyogyszer karosithatja a sziiletend6 gyermeket, ha azt terhes n6 veszi be.

o Terhes vagy fogamzoképes ndknek kesztyiit kell viselniiik, ha hozza kell nyulniuk az
Akeega-hoz, vagy teenddjiik vele.

Fogamzasgatlas az Akeega-t szedd férfiaknal:

o Ha Onnek szexualis kapcsolata van egy olyan nével, aki teherbe eshet, hasznaljon dvszert és
egy masik, hatékony fogamzasgatlo modszert. Alkalmazzon fogamzasgatlast a kezelés alatt €s
annak leallitasa utan még 4 honapig. Beszéljen kezelorvosaval, ha barmilyen kérdése van a
fogamzasgatlassal kapcsolatban.

o Ha Onnek egy terhes nével van szexualis kapcsolata — a sziiletendé gyermek védelme
érdekében hasznaljon 6vszert.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Akeega szedésétol gyengének, dekoncentraltnak, faradtnak érezheti magat vagy szédiilhet. Ez
befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Legyen dvatos,
amikor gépjarmiivet vezet vagy gépeket kezel.

Az Akeega laktozt és natriumot tartalmaz

o Az Akeega laktozt tartalmaz. Amennyiben kezel8orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
o A készitmény adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként,

azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Akeega-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szednie?
A javasolt kezd6é adag naponta egyszer 200 mg/1000 mg (ketto tabletta).

Az Akeega bevétele
. Ezt a gyogyszer szajon at vegye be.
o Ne étkezés kozben vegye be az Akeega-t!
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o Az Akeega tablettakat egyetlen adagban, naponta egyszer, éhgyomorra kell bevenni, legalabb
egy oraval étkezés elott, vagy legalabb két éraval étkezés utan (1asd 2. pont, ,,Az étel hatasa
az Akeega-ra”).

o A tablettakat egészben, vizzel kell lenyelni. Ne torje ketté, ne torje 0ssze, €s ne ragja szét a
tablettakat! Ez biztositja, hogy a gyogyszer a lehetd legjobban hasson.

o Az Akeega-t egy prednizonnak vagy prednizolonnak nevezett gyogyszerrel egyiitt kell szedni.

o Az prednizont vagy prednizolont pontosan a kezelGorvosa altal elmondottaknak
megfelelden szedje.

o A prednizont vagy prednizolont minden nap szednie kell, amig az Akeega-t szedi.

o Eléfordulhat, hogy siirgés orvosi beavatkozast igénylé allapot esetén valtoztatni kell az

On 4ltal szedett prednizon vagy prednizolon mennyiségén. Kezeldorvosa szolni fog
Onnek, ha véltoztatnia kell az On altal szedett prednizon vagy prednizolon mennyiségén.
Ne hagyja abba a prednizon vagy prednizolon szedését, kivéve, ha kezelGorvosa azt
mondja Onnek.

Eléfordulhat, hogy kezel8orvosa mas gyogyszereket is felir, amig On az Akeega-t szedi.

Ha az eldirtnal tobb Akeega-t vett be )

Ha az el6irtnal tobb tablettat vett be, és forduljon kezeldorvosahoz. Megemelkedhet Onnél a
mellékhatasok kockazata.

Ha elfelejtette bevenni az Akeega-t

Ha elfelejti bevenni az Akeega-t vagy a prednizont, illetve a prednizolont, vegye be a szokasos adagot,

amint esz¢ébe jut, ugyanazon a napon.

Ha tobb mint egy napig elfelejti bevenni az Akeega-t vagy a prednizont, illetve prednizolont, azonnal
beszéljen kezelGorvosaval.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Ha id6 elott abbahagyja az Akeega szedését

Ne hagyja abba az Akeega vagy a prednizon, illetve prednizolon szedesét, kiveve, ha kezelorvosa azt
mondja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Hagyja abba az Akeega szedését, és azonnal kérjen orvosi segitséget, ha az aldbbi tiinetek
barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

o Véralafutas vagy a szokasosnal hosszabb ideig tartd vérzés, ha megsérti magat - ezek az
alacsony vérlemezkeszam tiinetei lehetnek (trombocitopénia).

o Légszomj, nagyfoku faradtsag, sapadt bor vagy gyors szivverés - ezek az alacsony
vOrosvértestszam tiinetei lehetnek (vérszegénység).

o Léz vagy fertdzés — az alacsony fehérvérsejtszdm (neutropénia) ndvelheti Onnél a fertdzés

kockazatat. A tiinetek kozé tartozhat a 14z, hidegrazas, gyengeségérzés vagy zavartsag, kohogés,
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vizeléskor jelentkezd fajdalom vagy ég6 érzés. Bizonyos fertdzések sulyosak lehetnek, és
halalhoz vezethetnek.

Izomgyengeség, izomrangas vagy szivdobogasérzés (palpitacio). Ezek annak a tiinetei lehetnek,
hogy a vérében alacsony a kalium szintje (hipokalémia).

Az ,alkalikus foszfatdz” nevii enzim emelkedett szintje a vérben.

Nem ismert (a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithatd meg) — az Akeega alkalmazasa mellett
nem szamoltak be rola, de a niraparib vagy az abirateron-acetat (az Akeega 0sszetevoi) alkalmazasa
mellett jelentették:

Allergias reakcio (beleértve a sulyos allergias reakciot is, ami életveszélyes lehet). Ezek a jelek
utalhatnak ra: kiemelkedd és viszketd borkitités (csalankitiités) és duzzanat — néha az arcon vagy
a szajiiregben (angioddéma), ami nehézlégzést, valamint ajulast vagy tudatvesztést okoz.

A vérnyomas hirtelen megemelkedése, ami siirgds orvosi beavatkozast igényld allapot lehet,
ami szervek karosodasahoz vezethet vagy életveszélyes lehet.

Egyéb mellékhatasok
Beszéljen kezelGorvosaval, ha barmilyen egyéb mellékhatast észlel. Ezek kdzé tartozhatnak:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

hagynti fert6zés,

a fehérvérsejtek alacsony szama (leukopénia), ami vérvizsgalattal mutathato ki,
csokkent étvagy,
alvaszavar (inszomnia),
szédiilés,

légszomyj,

székrekedés,
hanyinger,

hanyas,

hatfajas,

iziileti f4jdalom,
nagyfoku faradtsag,
gyenges¢gerzes,
fogyas,

csonttorések.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

tiildégyulladas,

a tiiddk fertézése (bronhitisz),

az orr és a torok fertdzése (nazofaringitisz),

a fehérvérsejtek egy fajtajanak alacsony szama (limfopénia), ami vérvizsgalattal mutathato ki,
a zsirok egy fajtajanak magas szintje a vérben (hipertrigliceridémia),
depresszio,

szorongas,

fejfajas,

gyors szivverés,

gyors vagy szabalytalan szivverés (szivdobogasérzés),

szabalytalan szivverés (pitvarfibrillacio),

szivelégtelenség, ami légszomjat és a labak megduzzadasat okozza,
szivroham,

kohogés,

vérrdg a tiidokben, ami mellkasi fajdalmat és 1égszomjat okoz,
gyulladt tiidok,

hasi fajdalom,

emésztési zavar,

hasmenés,
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puffadas,

szajpenész,

szajszarazsag,

majgyulladas (hepatitisz), ami vérvizsgalattal mutathat ki,

borkiiités,

izomfajdalom,

vér a vizeletben,

a kezek, bokak vagy labak dagadasa,

emelkedett kreatininszint a vérében,

a glutamat-oxalacetat-transzaminaz nevii enzim emelkedett szintje a vérben,
a glutamat-piruvat-transzaminaz nevii enzim emelkedett szintje a vérben.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

o a huigyutakbol kiinduld, testszerte elterjedd stlyos fert6zés (vérmérgezés),

o gyulladt szemek (kotohartyagyulladas),

. zavartsag,

o gondolkodési zavar, informaciokra valo visszaemlékezés vagy problémak megoldasanak

nehézsége (kognitiv karosodas),

az izérzés megvaltozasa,

kellemetlen érzés a mellkasban, amit gyakran fizikai aktivitas idéz eld,

koéros EKG (elektrokardiogram), ami szivbetegségek jele lehet,

orrverzeEs,

a szervezetben 1év6 liregek, mint példaul az orr, a szajiireg vagy az emésztérendszer belsé falat
boritd védoréteg gyulladésa,

hirtelen kialakul6 majelégtelenség,

o a boér napfénnyel szembeni, fokozott érzékenysége,

o emelkedett gamma-glutamiltranszferazszint a vérében.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg) — az Akeega
alkalmazasa mellett nem, de a niraparib vagy az abirateron-acetat (az Akeega 0sszetevoi) alkalmazasa
mellett jelentették a kovetkezoket:

o minden fajta vérsejt alacsony szama (pancitopénia),

o az agy egy betegsége, ami olyan tiinetekkel jar, mint a gércsrohamok, fejfajas, zavartsag és a
latasban bekovetkezo valtozasok (poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma vagy PRES),
ami egy siirgés orvosi beavatkozast igénylé allapot, ami szervek karosodasahoz vezethet, vagy
¢letveszélyes is lehet,

o mellékvese problémak (a so- és vizhaztartas problémaival 6sszefliggésben), amikor til kevés
hormon termelddik, ami olyan problémékat okozhat, mint példaul a gyengeség, faradtsag,
étvagytalansag, hanyinger, kiszaradas és borelvaltozasok,

o a tiidék gyulladasat okozo allergias reakcio (allergias alveolitisz),
o izombetegség (miopatia), ami izomgyengeséget, izommerevséget vagy izomgorcsoket okozhat,
o az izomszovet szétesése (rabdomiolizis), ami izomgdresoket vagy fajdalmat, faradtsagot és sotét

vizeletet okozhat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

59



5. Hogyan kell az Akeega-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartalyon (buborékcsomagolds, bels6 kartontok, kiilsé kartontok és kartondoboz) és a dobozon
feltiintetett lejarati id6 (EXP) utdn ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Akeega?

o A készitmény hatdanyagai a niraparib és az abirateron-acetat. 100 mg niraparibot és 500 mg
abirateron-acetatot tartalmaz filmtablettanként.
o A tabletta mag egy¢b Osszetevdi a vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszpovidon,

hipromelloz, laktéz-monohidrat, magnézium-sztearat, mikrokristalyos celluloz,
natrium-lauril-szulfat. A filmbevonat vords vas-oxidot (E172), sarga vas-oxidot (E172),
natrium-lauril-szulfatot, glicerin-monokaprilokapratot, poli(vinil-alkoholt), talkumot és
titan-dioxidot (E171) tartalmaz (lasd 2. pont, ,,Az Akeega laktozt €s natriumot tartalmaz”).

Milyen az Akeega kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Akeega filmbevonatu tabletta narancssarga, ovalis tabletta, egyik oldalan ,,N100 A” mélynyomasu
jelzéssel ellatva, a masik oldala sima.

28 napos kartondobozonként 56 filmtablettat tartalmaz, kett6 darab, egyenként 28 filmtablettat
tartalmazo kartontok csomagolasban.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
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Bbarapus

»oKOHCBH & JI)xoHChH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
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

EArada
Janssen-Cilag ®appokevtiki) 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
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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: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@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

Romaénia
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



Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

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

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma: {EEEE/HH}.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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