ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Akeega 50 mg/500 mg Filmtabletten

Akeega 100 mg/500 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Akeega 50 mg/500 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthilt Niraparibtosilat 1 H>O entsprechend 50 mg Niraparib und 500 mg
Abirateronacetat entsprechend 446 mg Abirateron.

Akeega 100 mg/500 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthilt Niraparibtosilat 1 H>O entsprechend 100 mg Niraparib und 500 mg
Abirateronacetat entsprechend 446 mg Abirateron.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 241 mg Lactose (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).
Akeega 50 mg/500 mg Filmtabletten

Gelborange bis gelbbraune ovale Filmtabletten (22 mm x 11 mm), gepréigt mit ,,N 50 A*“ auf der einen
Seite und ohne Prigung auf der anderen Seite.

Akeega 100 mg/500 mg Filmtabletten
Orangefarbene ovale Filmtabletten (22 mm x 11 mm), geprégt mit ,,N 100 A“ auf der einen Seite und
ohne Priagung auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Akeega wird angewendet mit Prednison oder Prednisolon zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (metastatic castration-resistant prostate
cancer, mCRPC) und BRCA1/2-Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch), bei denen eine
Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Akeega plus Prednison oder Prednisolon soll von Fachirzten mit Erfahrung in der
medizinischen Behandlung des Prostatakarzinoms eingeleitet und iiberwacht werden.

Vor Beginn der Therapie mit Akeega muss ein positiver BRCA-Status mit einer validierten
Testmethode nachgewiesen werden (siche Abschnitt 5.1).

Dosierung
Die empfohlene Anfangsdosis von Akeega betrdgt 200 mg/1 000 mg (zwei Tabletten zu je 100 mg

Niraparib/500 mg Abirateronacetat) als tagliche Einmalgabe etwa zur gleichen Tageszeit (siche ,,Art
der Anwendung® unten). Die 50 mg/500 mg Tablette ist fiir eine Dosisreduzierung verfiigbar.



Bei der Behandlung von Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind, soll die medizinische
Kastration mit einem Gonadotropin-Releasing-Hormonanalogon (GnRH-Analogon) fortgefiihrt
werden.

Dosierung von Prednison oder Prednisolon
Akeega wird mit 10 mg Prednison oder Prednisolon téglich angewendet.

Dauer der Behandlung
Die Patienten sind bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auftreten inakzeptabler
Toxizitét zu behandeln.

Ausgelassene Dosis

Wird eine Dosis von Akeega, Prednison oder Prednisolon ausgelassen, soll sie so bald wie mdglich am
gleichen Tag nachgeholt und am folgenden Tag soll wieder zum normalen Behandlungsplan
iibergegangen werden. Es diirfen keine zusitzlichen Tabletten eingenommen werden, um die
versdumte Einnahme auszugleichen.

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nicht-hdmatologische Nebenwirkungen

Bei Patienten, die nicht-hdmatologische Nebenwirkungen von Grad > 3 entwickeln, soll die
Behandlung unterbrochen und eine angemessene medizinische Behandlung eingeleitet werden (siche
Abschnitt 4.4). Die Behandlung mit Akeega soll nicht fortgesetzt werden, bis die Symptome der
Toxizitdt auf Grad 1 oder auf den Ausgangswert zuriickgegangen sind.

Hdmatologische Nebenwirkungen

Bei Patienten, die eine > Grad 3 oder eine nicht tolerierbare himatologische Toxizitdt entwickeln, soll
die Anwendung von Akeega eher unterbrochen als abgesetzt und eine Supportivbehandlung erwogen
werden. Akeega muss dauerhaft abgesetzt werden, wenn die hamatologische Toxizitdt nicht innerhalb
von 28 Tagen nach der Dosisunterbrechung auf ein akzeptables Niveau zuriickgegangen ist.

Die Empfehlungen zur Dosisanpassung bei Thrombozytopenie und Neutropenie sind in Tabelle 1
aufgefiihrt.

Tabelle 1: Empfehlungen zur Dosisanpassung bei Thrombozytopenie und Neutropenie
Grad 1 Keine Anpassung, wochentliche Uberwachung in Betracht ziehen

Grad 2 Mindestens wochentliche Uberwachung und Aussetzen von Akeega bis zum
Riickgang auf Grad 1 oder auf den Ausgangswert in Betracht ziehen.! Erneute
Einleitung von Akeega mit der Empfehlung zur wochentlichen Uberwachung
fiir 28 Tage nach erneuter Dosiseinleitung.

Grad >3 Aussetzen von Akeega und mindestens wochentliche Uberwachung, bis
Thrombozyten und Neutrophile auf Grad 1 oder auf den Ausgangswert zuriick
gehen.! AnschlieBend Akeega erneut einleiten oder, falls erforderlich, zwei
Tabletten niedrigerer Starke (50 mg/500 mg) anwenden.

Eine wochentliche Uberwachung des Blutbildes wird fiir 28 Tage nach erneuter
Dosiseinleitung oder nach der Einleitung der Dosis niedrigerer Stirke (zwei
50 mg/500 mg Tabletten) empfohlen. Bei Einleitung der Dosis niedrigerer
Stirke, siche nachfolgenden Abschnitt "Empfohlene Kontrollen" fiir weitere
Informationen zur Leberfunktion.




Zweites Aussetzen von Akeega und mindestens wochentliche Uberwachung, bis
Auftreten Thrombozyten und/oder Neutrophile auf Grad 1 zuriick gehen. Die weitere
> Grad 3 Behandlung soll mit zwei Tabletten niedrigerer Stirke (50 mg/500 mg)
wieder aufgenommen werden.

Nach Wiederaufnahme der Behandlung mit Akeega in niedrigerer Stirke
wird eine wochentliche Uberwachung fiir 28 Tage empfohlen. Bei Einleitung
der Dosis niedrigerer Stirke (zwei 50 mg/500 mg Tabletten), siche
nachfolgenden Abschnitt "Empfohlene Kontrollen" fiir weitere Informationen
zur Leberfunktion.

Wenn der Patient bereits mit Akeega-Tabletten in niedrigerer Stirke
(50 mg/500 mg) behandelt wurde, ist ein Absetzen der Behandlung in Betracht
zu ziehen.

Drittes Auftreten | Behandlung dauerhaft absetzen.
> Grad 3

" Wihrend der Unterbrechung der Behandlung mit Akeega konnen Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon

vom Arzt in Betracht gezogen und angewendet werden, um die Tagesdosis von Abirateronacetat aufrechtzuerhalten
(siehe Fachinformation von Abirateronacetat).

Die weitere Anwendung von Akeega darf erst dann wieder aufgenommen werden, wenn sich die
Toxizitédt aufgrund von Thrombozytopenie und Neutropenie auf Grad 1 verbessert hat oder auf den
Ausgangswert zuriickgegangen ist. Die Behandlung kann mit einer niedrigeren Stérke von Akeega
50 mg/500 mg (2 Tabletten) wieder aufgenommen werden. Die héufigsten Nebenwirkungen sind in
Abschnitt 4.8 zu finden.

Bei einer Andmie von Grad > 3 soll Akeega unterbrochen und eine Supportivbehandlung bis zum
Riickgang auf Grad < 2 durchgefiihrt werden. Eine Dosisreduzierung (zwei Tabletten zu

50 mg/500 mg) soll in Betracht gezogen werden, wenn die Andmie nach klinischer Beurteilung
fortbesteht. Die Empfehlungen zur Dosisanpassung bei Andmie sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2: Empfehlungen zur Dosisanpassung bei Anéimie

Grad 1 Keine Anpassung, wochentliche Uberwachung in Betracht ziehen

Grad 2 Mindestens wochentliche Uberwachung fiir 28 Tage, wenn der Ausgangswert
der Andmie Grad <1 war.

Grad >3 Aussetzen von Akeega' und Supportivbehandlung mit mindestens
wochentlicher Uberwachung, bis die Anéimie auf Grad < 2 zuriickgeht. Eine
Dosisreduzierung (zwei Tabletten niedrigerer Stiarke [50 mg/500 mg]) soll in
Betracht gezogen werden, wenn die Andmie nach klinischer Beurteilung
fortbesteht. Bei Einleitung der Dosis niedrigerer Stérke, siche nachfolgenden
Abschnitt "Empfohlene Kontrollen" fiir weitere Informationen zur
Leberfunktion.




Zweites Aussetzen von Akeega, Supportivbehandlung und mindestens wochentliche
Auftreten Uberwachung, bis die Anéimie auf Grad < 2 zuriickgeht. Die weitere

> Grad 3 Behandlung soll mit zwei Tabletten niedrigerer Stirke (50 mg/500 mg)
wieder aufgenommen werden.

Nach Wiederaufnahme der Behandlung mit Akeega in niedrigerer Stirke
wird eine wochentliche Uberwachung fiir 28 Tage empfohlen. Bei Einleitung
der Dosis niedrigerer Stirke, siche nachfolgenden Abschnitt "Empfohlene
Kontrollen" fiir weitere Informationen zur Leberfunktion.

Wenn der Patient bereits mit Akeega-Tabletten in niedrigerer Stirke

(50 mg/500 mg) behandelt wurde, ist ein Absetzen der Behandlung in Betracht
zu ziehen.

Drittes Auftreten | Absetzen der Behandlung mit Akeega nach klinischem Ermessen in Betracht
> Grad 3 ziehen.

" Wihrend der Unterbrechung der Behandlung mit Akeega konnen Abirateronacetat und Prednison oder Prednisolon

vom Arzt in Betracht gezogen und angewendet werden, um die Tagesdosis von Abirateronacetat aufrechtzuerhalten
(siehe Fachinformation von Abirateronacetat).

Hepatotoxizitdt

Falls Patienten eine Hepatotoxizitit > Grad 3 entwickeln (Anstieg der Alaninaminotransferase [ALT]
oder der Aspartataminotransferase [AST] iiber das Fiinffache der oberen Grenze des Normbereichs
[upper limit of normal, ULN]), soll die Behandlung mit Akeega unterbrochen und die Leberfunktion
engmaschig iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Eine erneute Behandlung des Patienten darf erst nach Riickgang der Leberwerte auf die
Ausgangswerte und mit einer reduzierten Dosis von einer Tablette Akeega in regulérer Stirke
(entsprechend 100 mg Niraparib/500 mg Abirateronacetat) erfolgen. Bei Patienten, die erneut
behandelt werden, sollen die Serum-Transaminasen iiber drei Monate mindestens alle zwei Wochen
und anschlieBend monatlich tiberwacht werden. Tritt die Hepatotoxizitét unter reduzierter Dosis von
100 mg/500 mg (1 Tablette) taglich erneut auf, muss die Behandlung mit Akeega abgebrochen
werden.

Wenn Patienten wihrend der Behandlung mit Akeega eine schwere Hepatotoxizitt entwickeln (ALT
oder AST 20-fach der ULN), muss die Behandlung dauerhaft abgesetzt werden.

Bei Patienten, die gleichzeitig eine Erhchung der ALT-Werte auf mehr als 3 X ULN und des
Gesamtbilirubins auf mehr als 2 X ULN entwickeln, ist Akeega dauerhaft abzusetzen, wenn keine
bilidre Obstruktion oder andere Ursachen fiir die gleichzeitige Erh6hung vorliegen (siche
Abschnitt 4.4).

Empfohlene Kontrollen

Ein grofes Blutbild soll vor Behandlungsbeginn, im ersten Monat wochentlich und in den folgenden
zwei Monaten alle zwei Wochen durchgefiihrt werden, gefolgt von monatlichen Kontrollen wéhrend
des ersten Jahres und dann alle zwei Monate wéihrend der verbleibenden Dauer der Behandlung, um
klinisch signifikante Verdnderungen der himatologischen Parameter zu iiberwachen (siche
Abschnitt 4.4).

Serum-Aminotransferase-Spiegel und Gesamtbilirubin sollen vor Beginn der Behandlung, in den
ersten drei Monaten der Behandlung zweiwdchentlich und dann im ersten Jahr monatlich und danach
wihrend der Dauer der Behandlung alle zwei Monate bestimmt werden. Wenn nach einer
Dosisunterbrechung mit der niedrigeren Dosis (zwei Tabletten) begonnen wird, soll die Leberfunktion
wegen des Risikos einer erhohten Abirateron-Exposition (sieche Abschnitt 5.2) sechs Wochen lang alle
zwei Wochen iiberwacht werden, bevor die regelmiiBige Uberwachung wieder aufgenommen wird.
Der Kalium-Spiegel im Serum soll wiahrend des ersten Jahres monatlich und danach wéhrend der
Dauer der Behandlung alle zwei Monate iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).



Der Blutdruck soll in den ersten zwei Monaten wochentlich, im ersten Jahr monatlich und danach
wihrend der Dauer der Behandlung alle zwei Monate {iberwacht werden.

Bei Patienten mit vorbestehender Hypokalidmie oder bei Patienten, die wihrend der Behandlung mit
Akeega eine Hypokalidimie entwickeln, ist ein Beibehalten des Kalium-Spiegels der Patienten von
> 4,0 mmol/l zu beachten.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten
Bei élteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit vorbestehender leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Es liegen keine Daten zur klinischen Sicherheit und Wirksamkeit zu
Mehrfachgaben von Akeega bei Patienten mit méBiger oder schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-
Pugh-Klasse B oder C) vor. Angaben zur Dosisanpassung konnen nicht gemacht werden. Die
Anwendung von Akeega ist bei Patienten mit méBiger Leberfunktionsstérung sorgfiltig zu priifen,
wobei der Nutzen das mogliche Risiko eindeutig iiberwiegen soll (siche Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung ist Akeega kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3, 4.4
und 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis méBiger Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung erforderlich,
wenngleich bei méaBiger Nierenfunktionsstdrung aufgrund der potenziell erhdhten Niraparib-
Exposition eine engmaschige Uberwachung in Hinblick auf sicherheitsrelevante Ereignisse erfolgen
soll. Es liegen keine Daten zur Anwendung von Akeega bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung oder terminaler Niereninsuffizienz unter Himodialyse vor. Akeega darf bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung nur angewendet werden, wenn der Nutzen das
potenzielle Risiko iiberwiegt. Patienten sollen in Hinblick auf die Nierenfunktion und unerwiinschte
Ereignisse sorgfiltig iiberwacht werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Akeega bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Akeega ist zum Einnehmen.

Die Tabletten miissen einmal tdglich als Einzeldosis eingenommen werden. Akeega soll auf
niichternen Magen, mindestens 1 Stunde vor oder 2 Stunden nach einer Mahlzeit eingenommen
werden (siche Abschnitt 5.2). Fiir eine optimale Aufnahme miissen Akeega-Tabletten unzerteilt mit
Wasser geschluckt werden, sie diirfen nicht zerbrochen, zerkleinert oder gekaut werden.

Vorsichtsmafinahme vor der Handhabung bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels

Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden kdnnten, sollen Handschuhe tragen, wenn sie die
Tabletten anfassen (siche Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden konnten (siche Abschnitt 4.6).
Schwere Leberfunktionsstérung [Child-Pugh-Klasse C (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2)].

Akeega plus Prednison oder Prednisolon ist in Kombination mit einer Ra-223-Behandlung
kontraindiziert.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Héamatologische Nebenwirkungen
Bei mit Akeega behandelten Patienten wurden hdamatologische Nebenwirkungen (Thrombozytopenie,
Animie und Neutropenie) berichtet (siche Abschnitt 4.2).

Zur Uberwachung klinisch relevanter Verinderungen himatologischer Parameter unter der
Behandlung wird empfohlen, im ersten Monat wochentlich und in den folgenden zwei Monaten alle
zwel Wochen ein grofles Blutbild durchzufiihren, gefolgt von monatlichen Kontrollen wéhrend des
ersten Jahres und dann alle zwei Monate wihrend der verbleibenden Dauer der Behandlung (siche
Abschnitt 4.2).

Basierend auf individuellen Laborwerten kann eine wdchentliche Uberwachung wihrend des zweiten
Monats indiziert sein.

Entwickelt ein Patient schwere, anhaltende, hdmatologische Toxizitét einschlieBlich Panzytopenie, die
innerhalb von 28 Tagen nach einer Therapieunterbrechung nicht abklingen, ist Akeega abzusetzen.

Aufgrund des Risikos einer Thrombozytopenie sollen andere Arzneimittel, die bekanntermaf3en die
Thrombozytenzahl verringern, bei Patienten, die Akeega einnehmen, mit Vorsicht angewendet werden
(siche Abschnitt 4.8).

Wenn nach einer Dosisunterbrechung aufgrund von hdmatologischen Nebenwirkungen mit der
niedrigeren Dosis (zwei Tabletten) begonnen wird, soll die Leberfunktion wegen des Risikos einer
erhohten Abirateron-Exposition (siehe Abschnitt 5.2) sechs Wochen lang alle zwei Wochen {iberwacht
werden, bevor die regelmiBige Uberwachung wieder aufgenommen wird (siehe Abschnitt 4.2).

Hypertonie
Akeega kann eine Hypertonie hervorrufen. Eine vorbestehende Hypertonie soll vor Beginn der

Behandlung mit Akeega angemessen behandelt werden. Der Blutdruck soll unter der Behandlung mit
Akeega in den ersten beiden Monaten mindestens wochentlich, danach wihrend des ersten Jahres
monatlich und danach alle zwei Monate kontrolliert werden.

Hypokalidmie, Fliissigkeitsretention und kardiovaskuldre Nebenwirkungen infolge eines
Mineralokortikoid-Uberschusses

Akeega kann aufgrund der erhdhten Mineralokortikoid-Spiegel infolge der CYP17-Inhibition (siche
Abschnitt 5.1) Hypokalidmie und Fliissigkeitsretention hervorrufen (siehe Abschnitt 4.8). Die
gleichzeitige Gabe eines Kortikosteroids supprimiert die Ausschiittung des adrenokortikotropen
Hormons (adrenocorticotropic hormone, ACTH), wodurch die Inzidenz und die Schwere dieser
Nebenwirkungen verringert werden. Vorsicht ist bei der Behandlung von Patienten geboten, deren
Grunderkrankungen durch eine Hypokalidmie (z. B. Patienten unter Herzglykosiden) oder
Flissigkeitsretention (z. B. Patienten mit Herzinsuffizienz, schwerer oder instabiler Angina pectoris,
kiirzlich aufgetretenem Myokardinfarkt oder ventrikulérer Arrhythmie sowie bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung) verschlechtert werden konnten. Eine QT-Verldngerung wurde bei
Patienten beobachtet, die eine Hypokalidmie im Zusammenhang mit einer Akeega-Behandlung
entwickelten. Hypokalidmie und Fliissigkeitsretention sollen korrigiert und kontrolliert werden.

Vor Beginn der Behandlung von Patienten mit einem erheblichen Risiko fiir eine kongestive
Herzinsuffizienz (z. B. Herzversagen oder kardiale Ereignisse wie ischdmische Herzerkrankung in der
Anamnese) soll eine Herzinsuffizienz behandelt und die Herzfunktion optimiert werden.
Fliissigkeitsretention (Gewichtszunahme, periphere Odeme) und andere Anzeichen und Symptome fiir
eine kongestive Herzinsuffizienz sollen iiber drei Monate alle zwei Wochen und anschliefend einmal
im Monat kontrolliert und Anomalien korrigiert werden. Bei Patienten mit einer kardiovaskuldren
Erkrankung in der Anamnese soll Akeega mit Vorsicht angewendet werden.



Das Management kardialer Risikofaktoren (einschlieBlich Hypertonie, Dyslipiddmie und Diabetes)
soll bei Patienten, die Akeega erhalten, optimiert werden und diese Patienten sollen auf Anzeichen und
Symptome einer Herzerkrankung iiberwacht werden.

Abirateronacetat, ein Bestandteil von Akeega, erhoht den Mineralokortikoid-Spiegel und birgt ein
Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse. Ein Mineralokortikoid-Uberschuss kann Hypertonie,
Hypokalidmie und Fliissigkeitsretention hervorrufen. Eine vorangegangene
Androgendeprivationstherapie (ADT) sowie fortgeschrittenes Alter sind zusétzliche Risiken fiir
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitit. Bei der MAGNITUDE-Studie wurden Patienten mit
klinisch signifikanter Herzerkrankung, nachgewiesen durch Myokardinfarkt, arteriellen und vendsen
thrombotischen Ereignissen in den letzten sechs Monaten, schwerer oder instabiler Angina pectoris
oder Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen II bis IV oder einer kardialen Ejektionsfraktion von <50 %
ausgeschlossen. Patienten mit einer Herzinsuffizienz in der Anamnese sollen klinisch optimiert und
eine angemessene Behandlung der Symptome eingeleitet werden. Bei einer klinisch signifikanten
Abnahme der Herzfunktion ist ein Absetzen von Akeega in Betracht zu ziehen.

Infektionen

In der MAGNITUDE-Studie traten schwere Infektionen, einschlieSlich COVID-19-Infektionen, mit
todlichem Ausgang bei mit Akeega behandelten Patienten hdufiger auf. Die Patienten sollen auf
Anzeichen und Symptome einer Infektion tiberwacht werden. Schwere Infektionen kdnnen ohne
Neutropenie und/oder Leukopenie auftreten.

Lungenembolie (pulmonary embolism, PE)

In der MAGNITUDE-Studie wurden Fille von PE bei Patienten, die mit Akeega behandelt wurden,
héaufiger berichtet als in der Kontrollgruppe. Bei Patienten mit PE oder Venenthrombose in der
Vorgeschichte besteht moglicherweise ein erhohtes Risiko fiir ein erneutes Auftreten. Die Patienten
sind auf klinische Anzeichen und Symptome einer PE zu iberwachen. Wenn klinische Anzeichen
einer PE auftreten, sollen die Patienten umgehend untersucht und anschlieBend angemessen behandelt
werden.

Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom (PRES)

PRES ist eine seltene, reversible neurologische Erkrankung, die mit sich schnell entwickelnden
Symptomen wie Krampfanfillen, Kopfschmerzen, verdndertem Geisteszustand, Sehstdrungen oder
kortikaler Blindheit mit oder ohne damit verbundener Hypertonie einhergehen kann. Die Diagnose
eines PRES erfordert eine Bestétigung durch Bildgebung des Gehirns, vorzugsweise
Magnetresonanztomographie (MRT).

Es liegen Berichte iiber PRES bei Patientinnen vor, die 300 mg Niraparib (ein Bestandteil von
Akeega) als Monotherapie bei Eierstockkrebs erhielten. In der MAGNITUDE-Studie wurden bei
Patienten mit Prostatakarzinom, die mit 200 mg Niraparib behandelt wurden, keine Fille von PRES
berichtet.

Im Falle eines PRES soll die Behandlung mit Akeega dauerhaft abgesetzt und eine geeignete Therapie
eingeleitet werden.

Hepatotoxizitit und Leberfunktionsstérung

Hepatotoxizitat wurde als wesentliches identifiziertes Risiko fiir Abirateronacetat, ein Bestandteil von
Akeega, erkannt. Der Mechanismus der Hepatotoxizitdt von Abirateronacetat ist nicht vollstandig
geklért. Patienten mit méBiger und schwerer Leberfunktionsstérung (NCI-Klassifikation) sowie
Patienten mit Child-Turcotte-Pugh Klasse B und C wurden von den Kombinationsstudien mit Akeega
ausgeschlossen.

In der MAGNITUDE-Studie und allen klinischen Kombinationsstudien wurde das Risiko fiir eine
Hepatotoxizitdt durch Ausschluss von Patienten mit einer Hepatitis oder signifikanten Verdnderungen
der Leberwerte (Gesamtbilirubin im Serum > 1,5 X ULN oder direktes Bilirubin > 1 X ULN und
AST oder ALT >3 X ULN) bei Baseline vermindert.



In klinischen Studien traten, obschon nur gelegentlich, deutlich erhdhte Leberwerte auf, die zu einer
Unterbrechung oder dem Absetzen der Behandlung fiihrten (siehe Abschnitt 4.8). Serum-
Aminotransferase-Spiegel und Gesamtbilirubin sollen vor Beginn der Behandlung, in den ersten drei
Monaten der Behandlung alle zwei Wochen und anschlieBend einmal im Monat im ersten Jahr und
dann alle zwei Monate fiir die Dauer der Behandlung bestimmt werden. Wenn nach einer
Dosisunterbrechung mit der niedrigeren Dosis (zwei Tabletten) begonnen wird, soll die Leberfunktion
wegen des Risikos einer erhohten Abirateron-Exposition (siche Abschnitt 5.2) sechs Wochen lang alle
zwei Wochen iiberwacht werden, bevor die regelmiiBige Uberwachung wieder aufgenommen wird.
Wenn klinische Symptome oder Anzeichen auftreten, die auf eine Hepatotoxizitit hindeuten, sollen
Serum-Transaminasen umgehend bestimmt werden. Beim Auftreten erhohter Aminotransferase-
Spiegel bei mit Akeega behandelten Patienten soll die Behandlung umgehend unterbrochen werden.
Wenn es zu irgendeinem Zeitpunkt zu einem Anstieg von ALT oder AST {iber das 5-Fache des ULN
kommt, soll die Behandlung mit Akeega unterbrochen und die Leberfunktion engmaschig iiberwacht
werden. Eine erneute Behandlung des Patienten darf erst nach Riickgang der Leberwerte auf die
Ausgangswerte und mit einer reduzierten Dosierung erfolgen (siche Abschnitt 4.2).

Die Behandlung muss bei Patienten mit erhhten ALT- oder AST-Werten > 20 X ULN dauerhaft
abgesetzt werden. Die Behandlung muss bei Patienten, die gleichzeitig eine Erhdhung von

ALT >3 X ULN und ein Gesamtbilirubin > 2 X ULN entwickeln, dauerhaft abgesetzt werden, wenn
keine bilidre Obstruktion oder andere Ursachen fiir die gleichzeitige Erhdhung vorliegen.

Wenn Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt wéhrend der Behandlung eine schwere Hepatotoxizitét
entwickeln (ALT oder AST 20-fach der ULN), muss die Behandlung mit Akeega dauerhaft abgesetzt
werden.

Patienten mit einer aktiven oder symptomatischen viralen Hepatitis wurden von klinischen Studien
ausgeschlossen. Daher liegen keine Daten vor, die die Anwendung von Akeega in dieser Population
stiitzen.

Es hat sich gezeigt, dass eine méBige Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse B oder erhohter
AST-Wert und Gesamtbilirubin-Wert ([fotal bilirubin, TB] > 1,5 X bis 3 X ULN) die systemische
Abirateron- und Niraparib-Exposition erhoht (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine Daten zur
klinischen Sicherheit und Wirksamkeit zu Mehrfachgaben von Akeega bei Patienten mit méaBiger oder
schwerer Leberfunktionsstorung vor. Die Anwendung von Akeega ist bei Patienten mit méBiger
Leberfunktionsstorung sorgfaltig zu priifen, wobei der Nutzen das mdgliche Risiko eindeutig
iiberwiegen soll (siche Abschnitte 4.2 und 5.2). Akeega darf bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung nicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Hypoglykémie
Es wurden Félle von Hypoglykadmie berichtet, wenn Abirateronacetat (ein Bestandteil von Akeega)

plus Prednison oder Prednisolon von Patienten angewendet wurde, die bei einem vorbestehenden
Diabetes Pioglitazon oder Repaglinid (metabolisiert durch CYP2CS) erhielten (siche Abschnitt 4.5).
Daher soll der Blutzuckerwert bei Patienten mit Diabetes iiberwacht werden.

Myelodysplastisches Syndrom/akute myeloische Leukimie (MDS/AML)
MDS/AML, darunter todlich verlaufende Fille, wurden in Studien zum Ovarialkarzinom bei
Patientinnen berichtet, die 300 mg Niraparib (ein Bestandteil von Akeega) erhielten.

In der MAGNITUDE-Studie wurden bei Patienten, die mit 200 mg Niraparib und 1 000 mg
Abirateronacetat plus Prednison oder Prednisolon behandelt wurden, keine Falle von MDS/AML
beobachtet.

Bei Verdacht auf MDS/AML oder bei anhaltenden hdimatologischen Toxizitéten, die nicht durch eine
Unterbrechung der Behandlung oder eine Dosisreduzierung zuriickgegangen sind, soll der Patient zur
weiteren Beurteilung an einen Hdmatologen iiberwiesen werden. Bei Bestétigung von MDS und/oder
AML soll die Behandlung mit Akeega dauerhaft abgesetzt und der Patient entsprechend behandelt
werden.



Absetzen von Kortikosteroiden und Absicherung von Stresssituationen

Vorsicht ist geboten und eine Uberwachung auf eine Insuffizienz der Nebennierenrinde soll erfolgen,
wenn Patienten die Behandlung mit Prednison oder Prednisolon absetzen. Wenn die Behandlung mit
Akeega nach Absetzen der Kortikosteroide fortgefiihrt wird, sollen die Patienten auf Symptome eines
Uberschusses an Mineralokortikoiden {iberwacht werden (siehe Informationen oben).

Bei Patienten unter Prednison oder Prednisolon, die ungewohntem Stress ausgesetzt sind, kann eine
erhohte Dosis von Kortikosteroiden vor, wihrend und nach der Stresssituation indiziert sein.

Knochendichte

Bei Ménnern mit metastasiertem fortgeschrittenem Prostatakarzinom kann eine verminderte
Knochendichte auftreten. Die Anwendung von Abirateronacetat (einem Bestandteil von Akeega)
zusammen mit einem Glukokortikoid konnte diesen Effekt verstérken.

Erhohtes Fraktur- und Mortalitétsrisiko in Kombination mit Radium-223-Dichlorid

Die Behandlung mit Akeega plus Prednison oder Prednisolon in der Kombination mit einer Ra-223-
Behandlung ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Grund hierfiir ist ein erhohtes Frakturrisiko und
ein Trend zu einer erhohten Mortalitét bei Patienten mit asymptomatischem oder mild
symptomatischem Prostatakarzinom, wie in klinischen Studien zu Abirateronacetat, einem Bestandteil
von Akeega, beobachtet wurde.

Es wird empfohlen, eine nachfolgende Behandlung mit Ra-223 nicht vor Ablauf von fiinf Tagen nach
der letzten Einnahme von Akeega in Kombination mit Prednison oder Prednisolon zu beginnen.

Hyperglykémie
Die Anwendung von Glukokortikoiden kann eine Hyperglykdmie verstarken. Daher soll der

Blutzucker-Wert bei Patienten mit Diabetes hdufig gemessen werden.

Einfluss auf die Skelettmuskulatur

Es wurden keine Félle von Myopathie und von Rhabdomyolyse bei mit Akeega behandelten Patienten
beobachtet. In Monotherapie-Studien mit Abirateronacetat (einem Bestandteil von Akeega) traten die
meisten Félle innerhalb der ersten sechs Monate der Behandlung auf und waren nach Absetzen von
Abirateronacetat reversibel. Vorsicht ist geboten bei Patienten, die gleichzeitig mit Arzneimitteln
behandelt werden, die mit der Entstehung einer Myopathie/Rhabdomyolyse assoziiert sind.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Starke CYP3A4-Induktoren sollen aufgrund des Risikos einer verringerten Exposition von Abirateron
wihrend der Behandlung vermieden werden, es sei denn, es gibt keine therapeutische Alternative
(siche Abschnitt 4.5).

Lactose und Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Es wurde keine klinische Studie zur Bewertung von Arzneimittelwechselwirkungen mit Akeega
durchgefiihrt. Wechselwirkungen, die in Studien mit einzelnen Bestandteilen von Akeega (Niraparib
oder Abirateronacetat) identifiziert wurden, bestimmen die Wechselwirkungen, die bei Akeega
auftreten kdnnen.
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Auswirkungen von anderen Arzneimitteln auf Niraparib oder Abirateronacetat

CYP3A44-Induktoren und -Inhibitoren

Abirateron ist ein CYP3A4-Substrat. In einer klinischen Studie mit gesunden Probanden, die mit dem
starken CYP3 A4-Induktor Rifampicin 600 mg téglich iiber sechs Tage vorbehandelt wurden, gefolgt
von einer Einzeldosis Abirateronacetat 1 000 mg, war die mittlere Plasma AUC. von Abirateron um
55 % verringert. Starke CYP3A4-Induktoren (z. B. Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin, Rifabutin,
Rifapentin, Phenobarbital, Johanniskraut [ Hypericum perforatum]) sollen wahrend der Behandlung
mit Akeega vermieden werden, es sei denn, es gibt keine therapeutische Alternative (siche

Abschnitt 4.4).

In einer separaten klinischen Studie mit gesunden Probanden hatte die gleichzeitige Anwendung von
Ketokonazol, einem starken CYP3A4-Inhibitor, keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Abirateron.

Auswirkungen von Niraparib oder Abirateronacetat auf andere Arzneimittel

CYP2D6-Substrate

Abirateron ist ein Inhibitor von CYP2D6. In einer klinischen Studie, die die Wirkung von
Abirateronacetat plus Prednison (AAP) auf eine Einzeldosis des CYP2D6-Substrats
Dextromethorphan untersuchte, war die systemische Exposition mit Dextromethorphan (AUC) um das
etwa 2,9-Fache erhoht. Die AUCy; fiir Dextrorphan, den aktiven Metaboliten von Dextromethorphan,
stieg um ca. 33 % an. Bei Arzneimitteln mit enger therapeutischer Breite, die durch CYP2D6
metabolisiert werden, soll eine Reduzierung der Dosis in Betracht gezogen werden. Arzneimittel, die
durch CYP2D6 metabolisiert werden, sind beispielsweise Metoprolol, Propranolol, Desipramin,
Venlafaxin, Haloperidol, Risperidon, Propafenon, Flecainid, Codein, Oxycodon und Tramadol.

CYP2C8-Substrate

Abirateron ist ein Inhibitor von CYP2C8. In einer klinischen Studie mit gesunden Probanden war die
AUC von Pioglitazon, einem CYP2C8-Substrat, bei gleichzeitiger Gabe einer 1 000 mg Einzeldosis
Abirateronacetat um 46 % erhoht und die AUCs von M-III und M-IV, den aktiven Metaboliten von
Pioglitazon, jeweils um 10 % verringert. Patienten sollen aufgrund der Abirateronacetat-Komponente
auf Anzeichen von Toxizitit im Zusammenhang mit einem CYP2CS8-Substrat mit enger
therapeutischer Breite {iberwacht werden, wenn dieses gleichzeitig mit Akeega angewendet wird.
Beispiele fiir Arzneimittel, die durch CYP2C8 metabolisiert werden, sind Pioglitazon und Repaglinid
(siche Abschnitt 4.4).

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Die Kombination von Akeega mit Impfstoffen oder Immunsuppressiva wurde nicht untersucht.

Die Daten zu Niraparib in Kombination mit anderen zytotoxisch wirkenden Arzneimitteln sind
begrenzt. Bei Anwendung von Akeega in Kombination mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten
Lebendimpfstoffen, Immunsuppressiva oder mit anderen zytotoxisch wirkenden Arzneimitteln ist
Vorsicht geboten.

Anwendung mit Arzneimitteln, die bekanntermafen das QT-Intervall verlingern

Da eine Androgendeprivationstherapie das QT-Intervall verldngern kann, ist bei gleichzeitiger
Anwendung von Akeega mit Arzneimitteln, die bekanntermallen das QT-Intervall verléngern, oder mit
Arzneimitteln, die Torsades de Pointes induzieren kdnnen, wie Antiarrhythmika der Klasse IA (z. B.
Chinidin, Disopyramid) oder der Klasse III (z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), Methadon,
Moxifloxacin, Antipsychotika etc., Vorsicht geboten.

Anwendung mit Spironolacton

Spironolacton bindet an den Androgenrezeptor und kann die Werte des prostataspezifischen Antigens
(PSA) erhdhen. Die gleichzeitige Anwendung mit Akeega wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 5.1).
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4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Verhiitung bei Mannern und Frauen
Es ist nicht bekannt, ob Bestandteile von Akeega oder deren Metaboliten im Sperma vorhanden sind.

Wihrend der Behandlung und in den vier Monaten nach der letzten Akeega-Dosis:

o Wenn der Patient mit einer schwangeren Frau sexuell aktiv ist, muss ein Kondom verwendet
werden.
o Wenn der Patient mit einer Frau im gebérfihigen Alter sexuell aktiv ist, muss sowohl ein

Kondom als auch eine andere zuverldssige Verhiitungsmethode angewendet werden.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft
Akeega ist nicht zur Anwendung bei Frauen bestimmt (siche Abschnitt 4.3).

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Akeega bei Schwangeren vor. Aufgrund des
Wirkmechanismus beider Bestandteile und der Erkenntnisse aus tierexperimentellen Studien mit
Abirateronacetat kann Akeega den Fetus schiddigen. Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur
Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitdt mit Niraparib durchgefiihrt (siche Abschnitt 5.3).

Stillzeit
Akeega ist nicht zur Anwendung bei Frauen bestimmt.

Fertilitdt

Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitit bei der Anwendung von Akeega vor. In
tierexperimentellen Studien wurde die ménnliche Fertilitdt durch Niraparib oder Abirateronacetat
vermindert. Diese Effekte waren jedoch nach Absetzen der Behandlung reversibel (siche
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Akeega hat méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei Patienten, die Akeega einnehmen, konnen Asthenie, Fatigue, Schwindelgefiihl oder
Konzentrationsschwierigkeiten auftreten. Vorsicht ist geboten fiir Patienten bei der Teilnahme am
StraBenverkehr oder beim Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Akeega basiert auf Daten aus einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Phase-11I-Studie, MAGNITUDE-Kohorte 1 (N = 212). Die
haufigsten Nebenwirkungen aller Schweregrade, die in der Niraparib-plus-AAP-Gruppe bei > 10 %
auftraten, waren Animie (52,4 %), Hypertonie (34,0 %), Obstipation (34,0 %), Fatigue (31,1 %),
Ubelkeit (25,0 %), Thrombozytopenie (24,1 %), Dyspnoe (18,9 %), Arthralgie (18,4 %),
Riickenschmerzen (17,9 %), Asthenie (17,0 %), Neutropenie (16,0 %), verminderter Appetit (15,6 %),
Hypokalidgmie (15,6 %), Erbrechen (15,1 %), Schwindelgefiihl (13,2 %), Abdominalschmerz (12,7 %),
Hyperglykémie (12,7 %), erhohte alkalische Phosphatase im Blut (11,8 %), Gewicht erniedrigt

(11,8 %), Schlaflosigkeit (11,3 %), Leukopenie (10,8 %), Lymphopenie (10,8 %), Kreatinin im Blut
erhoht (10,4 %) und Harnwegsinfektion (10,4 %). Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen
der Grade 3—4 waren Anémie (30,7 %), Hypertonie (16,5 %), Thrombozytopenie (8,5 %), Neutropenie
(6,6 %), erhohte alkalische Phosphatase im Blut (5,7 %) und Hypokalidmie (5,7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Im Folgenden werden die in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen nach ihrer Haufigkeit
aufgefiihrt. Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100,
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< 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar).

In jeder Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen in abnehmendem Schweregrad dargestellt.

Tabelle 3: In klinischen Studien aufgetretene Nebenwirkungen
Systemorganklasse Hiufigkeit | Nebenwirkung
Infektionen und Sehr hdufig | Harnwegsinfektion
parasitiire Erkrankungen | Hiufig Pneumonie, Bronchitis, Nasopharyngitis
Gelegentlich | Urosepsis, Konjunktivitis
Erkrankungen des Blutes | Sehr hdufig | Andmie, Thrombozytopenie,
und des Lymphsystems Neutropenie, Leukopenie, Lymphopenie
Nicht Panzytopenie’
bekannt
Erkrankungen des Nicht Uberempfindlichkeit (einschlieBlich
Immunsystems bekannt Anaphylaxie)’
Endokrine Nicht Nebenniereninsuffizienz’
Erkrankungen bekannt
Stoffwechsel- und Sehr hdufig | verminderter Appetit, Hypokalidmie,
Ernihrungsstorungen Hyperglykédmie
Haufig Hypertriglyzeriddmie
Psychiatrische Sehr hdufig | Schlaflosigkeit
Erkrankungen Haufig Depression, Angst
Gelegentlich | Verwirrtheitszustand
Nicht kognitive Beeintrachtigung®
bekannt
Erkrankungen des Sehr hdufig | Schwindelgefiihl
Nervensystems Haufig Kopfschmerzen, kognitive Storung
Gelegentlich | Dysgeusie
Nicht posteriores reversibles
bekannt Enzephalopathiesyndrom (PRES)’
Herzerkrankungen Haufig Tachykardie, Palpitationen,
Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz!,
Myokardinfarkt, Angina pectoris?
Gelegentlich | QT-Verldngerung
Gefiflerkrankungen Sehr hiufig | Hypertonie
Nicht hypertensive Krise’
bekannt
Erkrankungen der Sehr hdufig | Dyspnoe
Atemwege, des Haufig Husten, Lungenembolie, Pneumonitis
Brustraums und Gelegentlich | Epistaxis
Mediastinums Nicht allergische Alveolitis’
bekannt
Erkrankungen des Sehr hiiufig | Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen,
Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerz®
Haufig Dyspepsie, Diarrhoe, abdominelle
Distension, Stomatitis, trockener Mund
Gelegentlich | Schleimhautentziindung
Leber- und Haufig Leberversagen?
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haut | Hiufig Ausschlag’
und des Gelegentlich | Lichtempfindlichkeit
Unterhautgewebes
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Systemorganklasse Hiiufigkeit | Nebenwirkung
Skelettmuskulatur-, Sehr hiufig | Riickenschmerzen, Arthralgie
Bindegewebs- und Haufig Myalgie
Knochenerkrankungen Nicht Myopathie’, Rhabdomyolyse®
bekannt
Erkrankungen der Haufig Hamaturie
Nieren und Harnwege
Allgemeine Sehr hdufig | Ermiidung, Asthenie
Erkrankungen und Hiufig peripheres Odem
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Sehr hdufig | alkalische Phosphatase im Blut erhdht,
Gewicht erniedrigt, Kreatinin im Blut
erhoht
Haufig AST erhoht, ALT erhoht
Gelegentlich | Gamma-Glutamyltransferase erhoht
Verletzung, Vergiftung Héufig Frakturen®
und durch Eingriffe
bedingte Komplikationen

EinschlieBlich kongestive Herzinsuffizienz, Cor pulmonale, linksventrikuldre Dysfunktion

EinschlieBlich koronare Herzkrankheit, akutes Koronarsyndrom

EinschlieSlich Schmerzen im Oberbauch, Schmerzen im Unterbauch

EinschlieBlich hepatische Zytolyse, Lebertoxizitét, Leberversagen

EinschlieBlich Ausschlag, Erythem, Dermatitis, makulopapuldser Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz
EinschlieBlich Osteoporose und osteoporosebedingte Frakturen

Nicht beobachtet mit Akeega. Berichtet aus Erfahrungen nach der Markteinfithrung von Niraparib-Monotherapie
Nicht beobachtet mit Akeega. Berichtet unter Niraparib-Monotherapie

O X 9 N R W N =

Nicht beobachtet mit Akeega. Berichtet aus Erfahrungen nach der Markteinfithrung von Abirateron-Monotherapie

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hdmatologische Toxizitdten

Héamatologische Toxizitdten (Andmie, Thrombozytopenie und Neutropenie) einschlieBlich
Laborbefunden sind die hiufigsten Nebenwirkungen, die auf Niraparib (einen Bestandteil von
Akeega) zuriickzufiihren sind. Diese Toxizitéten traten im Allgemeinen innerhalb der ersten drei
Behandlungsmonate auf; die Haufigkeit nahm im Verlauf ab.

In der MAGNITUDE-Studie und anderen Studien zu Akeega waren die folgenden himatologischen
Parameter Einschlusskriterien: absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count, ANC)

> 1 500 Zellen/ul; Blutplattchen > 100 000 Zellen/ul und Himoglobin > 9 g/dl. Bei himatologischen
Nebenwirkungen erfolgten Laborwertkontrollen und Dosismodifizierungen (siche Abschnitte 4.2 und
4.4).

Andmie

Anémie war in der MAGNITUDE-Studie die hiufigste Nebenwirkung (52,4 %) und das am héufigsten
beobachtete Ereignis der Grade 3-4 (30,7 %). Die Andmie trat frith im Verlauf der Therapie auf
(mediane Zeit bis zum Auftreten von 64 Tagen). In der MAGNITUDE-Studie kamen bei 24,1 % der
Patienten Dosisunterbrechungen und bei 13,7 % der Patienten Dosisreduktionen vor.
Siebenundzwanzig Prozent der Patienten erhielten mindestens eine andmiebedingte
Erythrozytentransfusion. Andmie fiihrte bei einer relativ geringen Anzahl von Patienten (2,8 %) zum
Absetzen der Behandlung.

Thrombozytopenie

In der MAGNITUDE-Studie wurde bei 24,1 % der behandelten Patienten eine Thrombozytopenie
berichtet, wihrend bei 8,5 % der Patienten eine Thrombozytopenie der Grade 3-4 auftrat. Die mediane
Zeit von der ersten Dosis bis zum ersten Auftreten betrug 71 Tage. In der MAGNITUDE-Studie
wurde Thrombozytopenie mit Dosismodifizierungen (Unterbrechung bei 11,3 % und Reduktion bei
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2,8 %) und bei Bedarf mit Thrombozytentransfusionen (3,8 %) kontrolliert (siche Abschnitt 4.2). Ein
Absetzen der Behandlung erfolgte bei 0,5 % der Patienten. In der MAGNITUDE-Studie kam es bei
1,9 % der Patienten zu einem nicht lebensbedrohlichen Blutungsereignis.

Neutropenie

In der MAGNITUDE-Studie kam es bei 16,0 % der Patienten zu einer Neutropenie, bei 6,6 % der
Patienten trat eine Neutropenie der Grade 3-4 auf. Die mediane Zeit von der ersten Dosis bis zum
ersten Auftreten einer Neutropenie betrug 65 Tage. Neutropenie fiihrte bei 6,6 % der Patienten zu
einer Unterbrechung der Behandlung und bei 1,4 % zu einer Dosisreduktion. Es gab keine
Behandlungsabbriiche aufgrund von Neutropenie. In der MAGNITUDE-Studie hatten 0,9 % der
Patienten eine gleichzeitige Infektion.

Hypertonie

Hypertonie ist eine Nebenwirkung bei beiden Bestandteilen von Akeega und Patienten mit
unkontrollierter Hypertonie (anhaltender systolischer Blutdruck [blood pressure, BP] > 160 mmHg
oder diastolischer BP > 100 mmHg) wurden in allen Kombinationsstudien ausgeschlossen. Hypertonie
wurde bei 34 % der Patienten berichtet, davon hatten 16,5 % einen Grad > 3. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten der Hypertonie betrug 60,5 Tage. Die Hypertonie wurde mit ergédnzenden
Arzneimitteln behandelt.

Bei Patienten soll der Blutdruck vor Beginn der Behandlung mit Akeega kontrolliert werden. Der
Blutdruck soll wéhrend der Behandlung iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Kardiale Ereignisse

In der MAGNITUDE-Studie war die Inzidenz der unter Behandlung auftretenden unerwiinschten
Ereignisse (Treatment Emergent Adverse Events, TEAEs) mit kardialen Storungen (aller
Schweregrade) in beiden Gruppen dhnlich, mit Ausnahme der Kategorie Arrhythmie, in der
unerwiinschte Ereignisse (adverse event, AE) bei 13,2 % der Patienten in der Niraparib-plus-AAP-
Gruppe und bei 7,6 % der Patienten in der Placebo-plus-AAP-Gruppe beobachtet wurden (siche
Abschnitt 4.4). Die hohere Héufigkeit von Arrhythmien war groBtenteils auf Ereignisse niedrigen
Schweregrades wie Palpitationen, Tachykardien und Vorhofarrhythmien zuriickzufiihren.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten von Arrhythmien betrug 81 Tage in der Niraparib-plus-AAP-
Gruppe und 262 Tage in der Placebo-plus-AAP-Gruppe. Arrhythmie-Ereignisse normalisierten sich
bei 64,3 % der Patienten in der Niraparib-plus-AAP-Gruppe und bei 62,5 % der Teilnehmer in der
Placebo-plus-AAP-Gruppe.

Die Inzidenz von Herzinsuffizienz, akuter Herzinsuffizienz, chronischer Herzinsuffizienz und
kongestiver Herzinsuffizienz betrug 2,8 % in der Niraparib-plus-AAP-Gruppe gegeniiber 1,9 % in der
Placebo-plus-AAP-Gruppe. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des unerwiinschten Ereignis von
speziellem Interesse (adverse event of special interest, AESI) der Herzinsuffizienz betrug 312 Tage in
der Niraparib-plus-AAP-Gruppe und 83 Tage in der Placebo-plus-AAP-Gruppe. Herzinsuffizienz-
Ereignisse normalisierten sich bei 16,7 % der Patienten in der Niraparib-plus-A AP-Gruppe und bei

25 % der Patienten in der Placebo-plus-AAP-Gruppe.

Der gruppierte Begriff der ischdmischen Herzerkrankung (einschlieBlich der bevorzugten Begriffe
(preferred terms) Angina pectoris, akuter Myokardinfarkt, akutes Koronarsyndrom, instabile Angina
pectoris und Arteriosklerose der Herzkranzgefafe) trat bei 5,2 % der Patienten in der Niraparib-plus-
AAP-Gruppe gegeniiber 4,7 % in der Placebo-plus-AAP-Gruppe auf. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten des AESI ischdmische Herzerkrankung betrug 684 Tage in der Niraparib-plus-AAP-Gruppe
und 296 Tage in der Placebo-plus-AAP-Gruppe. Ereignisse einer ischdmischen Herzerkrankung
normalisierten sich bei 81,8 % der Patienten in der Niraparib-plus-AAP-Gruppe und bei 80 % der
Patienten in der Placebo-plus-A AP-Gruppe.

Hepatotoxizitdt

Die Gesamtinzidenz der Hepatotoxizitdt in der MAGNITUDE-Studie war in den Gruppen Niraparib-
plus-AAP (14,2 %) und Placebo-plus-AAP (12,8 %) dhnlich (siche Abschnitte 4.2 und 4.4). Bei den
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meisten dieser Ereignisse handelte es sich um geringgradige Erhdhungen der Aminotransferasen.
Ereignisse des Grad 3 traten bei 1,4 % der Patienten in der Niraparib-plus-AAP-Gruppe auf und ein
Ereignis des Grad 4 trat nur bei einem Patienten (0,5 %) auf. Die Inzidenz von schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen (serious adverse events, SAE) betrug ebenfalls 1,4 %. Die mediane Zeit
bis zum Auftreten von Hepatotoxizitét betrug in der MAGNITUDE-Studie 43 Tage. Die
Hepatotoxizitit wurde bei 1,9 % der Patienten mit einer Dosisunterbrechung und bei 0,9 % der
Patienten mit einer Dosisreduzierung kontrolliert. In der MAGNITUDE-Studie setzten 0,9 % der
Patienten die Behandlung aufgrund von Hepatotoxizitét ab.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen wurden keine Studien mit Akeega durchgefiihrt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung im Fall einer Uberdosierung von Akeega. Im Falle einer
Uberdosierung soll der behandelnde Arzt allgemeine SupportivmaBnahmen einleiten und den
Patienten symptomatisch behandeln, einschlieBlich der Uberwachung hinsichtlich Arrhythmien,
Hypokalidmie und Anzeichen und Symptomen einer Fliissigkeitsretention. Auch die Leberfunktion
soll untersucht werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel, ATC-
Code: LO1XKS52

Wirkmechanismus

Akeega ist eine Kombination aus Niraparib, einem Inhibitor der Poly(ADP-Ribose)-Polymerase
(PARP), und Abirateronacetat (ein Prodrug von Abirateron), einem CYP17-Inhibitor, die auf zwei
onkogene Abhéngigkeiten bei Patienten mit mCRPC und HRR-Genmutationen abzielt.

Niraparib

Niraparib ist ein Inhibitor der PARP-Enzyme 1 und 2 (PARP: Poly[ADP-Ribose]Polymerase), die bei
der DNA-Reparatur eine Rolle spielen. /n-vifro-Studien haben gezeigt, dass die Zytotoxizitit von
Niraparib auf eine Hemmung der enzymatischen Aktivitidt der PARP und eine vermehrte Bildung von
PARP-DNA-Komplexen zuriickzufiihren sein konnte, die zu einer DNA-Schadigung, Apoptose und
Zelltod fiihren.

Abirateronacetat

Abirateronacetat wird in vivo zu Abirateron, einem Androgen-Biosynthese-Inhibitor umgewandelt.
Abirateron inhibiert im Besonderen selektiv das Enzym 17a-Hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17).
Dieses Enzym wird in Hoden, Nebennieren und Prostata-Tumorgewebe exprimiert und ist fiir die
Androgen-Biosynthese erforderlich. CYP17 katalysiert die Umwandlung von Pregnenolon bzw.
Progesteron in die Testosteron-Vorstufen DHEA bzw. Androstenedion durch 17a-Hydroxylierung und
Spaltung der C17,20-Bindung. Die CYP17-Inhibition fiithrt auBerdem zu einer erhdhten
Mineralokortikoid-Produktion in den Nebennieren (siche Abschnitt 4.4).

Androgensensitive Prostatakarzinome sprechen auf eine androgenspiegelsenkende Behandlung an.
Androgendeprivationstherapien, wie eine Behandlung mit luteinisierendes Hormon-Releasing-
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Hormon (LHRH)-Analoga oder eine Orchiektomie, senken die Androgenproduktion in den Hoden,
wirken sich jedoch nicht auf die Androgenproduktion in den Nebennieren oder im Tumor aus. Eine
Behandlung mit Abirateron senkt den Testosteron-Spiegel im Serum auf nicht nachweisbare
Konzentrationen (bei Verwendung handelsiiblicher Tests), wenn es gemeinsam mit LHRH-Analoga
gegeben wird (oder bei Orchiektomie).

Pharmakodynamische Wirkungen

Abirateronacetat

Abirateron senkt den Testosteron-Spiegel im Serum und andere Androgene auf Konzentrationen, die
geringer sind als die, die durch die alleinige Gabe von LHRH-Analoga oder eine Orchiektomie
erreicht werden. Dies resultiert aus der selektiven Inhibition des fiir die Androgen-Biosynthese
erforderlichen Enzyms CYP17.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erstlinienbehandlung von mCRPC-Patienten mit BRCA1/2-Mutationen

Die Wirksamkeit von Akeega wurde in einer randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen,
klinischen Phase-III-Studie bei Patienten mit mCRPC, MAGNITUDE (Studie 64091742PCR3001),
nachgewiesen.

MAGNITUDE war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Phase-I11-
Studie, in der die Behandlung mit der Kombination aus Niraparib (200 mg) und Abirateronacetat

(1 000 mg) plus Prednison (10 mg) téglich im Vergleich zur AAP-Standardbehandlung untersucht
wurde. Die Wirksamkeitsdaten basieren auf Kohorte 1, die aus 423 Patienten mit mCRPC und
bestimmten HRR-Genmutationen bestand, die randomisiert (1:1) entweder Niraparib plus AAP

(N =212) oder Placebo plus AAP (N = 211) téglich oral erhielten. Die Behandlung wurde bis zur
Krankheitsprogression, zum Auftreten von inakzeptabler Toxizitét oder zum Tod fortgesetzt.

In Frage kamen Patienten mit mCRPC, die zuvor keine systemische Therapie im mCRPC erhalten
hatten, mit Ausnahme einer kurzzeitigen vorherigen Anwendung von AAP (bis zu 4 Monate) und
einer laufenden ADT. Plasma-, Blut- und/oder Tumorgewebeproben aller Patienten wurden mit
validierten Next Generation Sequencing-Tests untersucht, um den HRR-Genmutationsstatus (in der
Keimbahn und/oder somatisch) zu bestimmen. An der Studie nahmen 225 Patienten mit einer
BRCA1/2-Mutation teil (113 erhielten Akeega). Es wurden weitere 198 Patienten mit einer Mutation
in anderen Genen als in BRCA1/2 (ATM, CHEK2, CDK 12, PALB2, FANCA, BRIP1, HDAC?2) in die
Studie aufgenommen (99 erhielten Akeega).

Der primire Endpunkt war das radiographisch progressionsfreie Uberleben (radiographic progression
free survival, tPFS), das durch eine verblindete, unabhiingige zentrale radiologische Uberpriifung
(blinded independent central radiology review, BICR) auf der Grundlage der Kriterien der Response
Evaluation Criteria In Solid Tumours (RECIST) 1.1 (Weichteil- und Gewebeldsionen) und der
Prostate Cancer Working Group-3 (PCWG-3) (Knochenldsionen) bestimmt wurde. Die Zeit bis zur
symptomatischen Progression (time to symptomatic progression, TSP), die Zeit bis zum Beginn einer
zytotoxischen Chemotherapie (¢time to cytotoxic chemotherapy, TCC) und das Gesamtiiberleben
(overall survival, OS) wurden als sekunddre Wirksamkeitsendpunkte einbezogen.

In der All-HRR-Population zeigten die primiren Wirksamkeitsergebnisse mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 18,6 Monaten eine statistisch signifikante Verbesserung des BICR-
bewerteten rPFS mit einer HR = 0,729 (KI 95 %: 0,556; 0,956; p=0,0217).

In Tabelle 4 sind die demografischen Daten und die Baseline-Merkmale der in die Kohorte 1 der
MAGNITUDE-Studie aufgenommenen BRCA-Patienten zusammengefasst. Der mediane PSA-Wert
bei der Diagnose betrug 41,07 pg/l (Bereich 01-12080). Alle Patienten hatten bei Studieneintritt einen
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS)-Score von 0 oder 1. Alle
Patienten, bei denen zuvor keine Orchiektomie durchgefiihrt wurde, setzten die
Androgendeprivationstherapie mit einem GnRH-Analogon fort.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der demografischen Daten und Baseline-Merkmale in der
MAGNITUDE-Studie, Kohorte 1 (BRCA)

Akeega + P! Placebo + AAP! Insgesamt
N=113 N=112 N =225
n (%) n (%) n (%)
Alter (Jahre)
<65 39 (34,5) 37 (33,0) 76 (33,8)
> 65-74 44 (38,9) 52 (46,4) 96 (42,7)
>75 30 (26,5) 23 (20,5) 53 (23,6)
Median 67,0 68,0 68,0
Bereich 45-100 43-88 43-100
Ethnische Zugehorigkeit
Kaukasisch 78 (69,0) 84 (75.0) 162 (72,0)
Asiatisch 18 (15,9) 20 (17,9) 38 (16,9)
Schwarz 32,7 0 3(L3)
Nicht bekannt 14 (12,4) 8 (7,1) 22 (9,8)
Stratifizierungsfaktoren
Vorherige Taxan-basierte 26 (23.0) 29 (25.9) 55 (24.4)
Chemotherapie ’ ’ ’
Vorherige Androgenrezeptor-
gerichtete Therapie 60,3) > (43) 11(4.9)
Vorangegangene AAP-Anwendung 30 (26,5) 29 (25,9) 59 (26,2)
Baseline-Krankheitsmerkmale
Gleason-Score > 8 83 (74,1) 72 (64,3) 155 (69,2)
Knochenbeteiligung 99 (87,6) 93 (83,0) 192 (85,3)
Viszerale Erkrankung (Leber, Lunge,
Nebenniere, Sonstiges) 26(23.0) 22 (19.6) 48(21.3)
i\l/\l/f‘{a)lstasenstadium bei Erstdiagnose 70 (61.9) 50 (44.6) 120 (53.3)
Mediane Zeit von der Erstdiagnose bis
zur Randomisierung (Jahre) 2,00 2,31 2,26
Mediane Zeit vom mCRPC bis zur
ersten Dosis (Jahre) 0,27 0,28 0,27
BPI-SF-Schmerz-Score bei Baseline
gletzter Score vor der ersten Dosis) 57 (50.4) 57 (50.9) 114 (50.7)
1 bis 3 51 (45,1) 40 (35,7) 91 (40,4)
>3 5(4,4) 15 (13,4) 20 (8,9)
ECOG Performance Status Score
0 69 (61,1) 80 (71,4) 149 (66,2)
1 44 (38,9) 32 (28,6) 76 (33,8)

' P = Prednison oder Prednisolon

Eine statistisch signifikante Verbesserung des rPFS gemdfl BICR wurde in der primiren Analyse flr
BRCA-Patienten, die mit Niraparib plus AAP behandelt wurden, im Vergleich zu BRCA-Patienten,
die mit Placebo plus AAP behandelt wurden, beobachtet. Die wichtigsten Ergebnisse zur Wirksamkeit
in der BRCA-Population sind in Tabelle 5 dargestellt. Die Kaplan-Meier-Kurven fiir die BICR-
bewertete rPFS in der BRCA-Population sind in Abbildung 1 dargestellt.

18



Tabelle S: Wirksamkeitsergebnisse aus der BRCA-Population in der MAGNITUDE-Studie
Akeega + P! Placebo + AAP!
Endpunkte (N=113) (N=112)

Radiographisch progressionsfreies Uberleben’

Ereignis einer Krankheitsprogression oder Tod
(%)

45 (39,8 %)

64 (57,1 %)

Median, Monate (95 % KI)

16,6 (13,9; NE)

10,9 (8,3; 13,8)

Hazard Ratio (95 % KI)

0,533 (0,361; 0,789)

p-Wert

0,0014

Gesamtiiberleben?®

Hazard Ratio (95 % KI)

0,788 (0,554; 1,120)

' P = Prednison oder Prednisolon

2 Primére Analyse/Interimsanalyse (Datenschnitt 08. Oktober 2021) mit 18,6 Monaten mediane Nachbeobachtungszeit
3 Abschlussanalyse (Datenschnitt 15. Mai 2023) mit 35,9 Monaten mediane Nachbeobachtungszeit

NE nicht abschétzbar (Not estimable)

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des radiographisch progressionsfreien Uberlebens in der
BRCA-Population gemali BICR (MAGNITUDE, primiire Analyse)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens (MAGNITUDE-Kohorte 1, BRCA,
Abschlussanalyse)
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Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Akeega eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei bosartigen Neubildungen
der Prostata gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die gleichzeitige Anwendung von Niraparib und Abirateron hat keinen Einfluss auf die Exposition der
einzelnen Wirkstoffe. Die AUC und Crax sind fiir Niraparib und Abirateron vergleichbar, wenn diese
als Akeega in der reguldren Stérke (100 mg/500 mg) oder als Kombination der einzelnen
Komponenten gegeben werden als auch im Vergleich zur jeweiligen Monotherapie.

Resorption
Akeega

Bei Patienten mit mCRPC wurde die maximale Plasmakonzentration nach Anwendung mehrerer
Dosen von Akeega-Tabletten unter niichternen und modifizierten niichternen Bedingungen fiir
Niraparib im Median innerhalb von 3 Stunden und fiir Abirateron im Median innerhalb von

1,5 Stunden erreicht.

In einer Studie zur relativen Bioverfiigbarkeit waren die maximale (Cmax) und die Gesamtexposition
(AUC.72n) von Abirateron bei mCRPC-Patienten (n = 67), die mit der niedrigeren Stirke von Akeega
Filmtabletten (2 x 50 mg/500 mg) behandelt wurden, um 33 % bzw. 22 % hoher als bei Patienten
(n=67), die die jeweiligen Einzelwirkstoffe (100 mg Niraparib-Kapsel und 4 x 250 mg
Abirateronacetat-Tabletten) erhielten (siche Abschnitt 4.2). Die Variabilitdt (% CV) der Expositionen
zwischen den Probanden betrug 80,4 % bzw. 72,9 %. Die Niraparib-Exposition war zwischen Akeega
Filmtabletten mit niedrigerer Stiarke und den Einzelwirkstoffen vergleichbar.

Niraparib
Die absolute Bioverfiigbarkeit von Niraparib betrdgt etwa 73 %. Niraparib ist ein Substrat des
P-Glykoproteins (P-gp) und des Breast Cancer Resistance Proteins (BCRP). Aufgrund seiner hohen
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Permeabilitdt und Bioverfiigbarkeit ist das Risiko fiir klinisch relevante Wechselwirkungen mit
Arzneimitteln, die diese Transporter hemmen, jedoch unwahrscheinlich.

Abirateronacetat
Abirateronacetat wird in vivo schnell in Abirateron umgewandelt (siche Abschnitt 5.1).

Die Gabe von Abirateronacetat mit Nahrungsmitteln fiihrt im Vergleich zur Gabe im niichternen
Zustand, abhdngig vom Fettgehalt der Mahlzeit, zu einem bis zu 10-fachen (AUC) und bis zu
17-fachen (Crax) Anstieg der mittleren systemischen Abirateron-Exposition. Angesichts der normalen
Variation bei Inhalt und Zusammensetzung von Mahlzeiten fiihrt die Einnahme von Abirateronacetat
zusammen mit Mahlzeiten potenziell zu einer sehr variablen Exposition. Daher darf Abirateronacetat
nicht zusammen mit Nahrungsmitteln eingenommen werden.

Verteilung
Basierend auf einer pharmakokinetischen Populationsanalyse betrug das scheinbare

Verteilungsvolumen von Niraparib und Abirateron 1 117 [ bzw. 25 774 1, was auf eine starke
Verteilung im peripheren Gewebe hindeutet.

Niraparib
Niraparib wies im menschlichen Plasma eine méBige Proteinbindung auf (83,0 %), vor allem an
Serumalbumin.

Abirateronacetat
Die Plasmaproteinbindung von *C-Abirateron im menschlichen Plasma betrigt 99,8 %.

Biotransformation

Niraparib

Niraparib wird primér durch Carboxylesterasen (CEs) metabolisiert, dabei wird ein inaktiver
Hauptmetabolit (M1) gebildet. In einer Studie zur Massenbilanz waren M1 und M10 (die in Folge
gebildeten M 1-Glucuronide) die wesentlichen zirkulierenden Metaboliten. Das Potenzial zur
Hemmung von CYP3A4 auf intestinaler Ebene wurde bei relevanten Niraparib-Konzentrationen nicht
nachgewiesen. In hohen Konzentrationen induziert Niraparib CYP1A2 in vifro schwach.

Abirateronacetat

Nach oraler Gabe von *C-Abirateronacetat als Kapseln wird Abirateronacetat von CEs zu Abirateron
hydrolysiert und dann durch Sulfatierung, Hydroxylierung und Oxidation primér in der Leber
metabolisiert. Abirateron ist ein Substrat von CYP3A4 und Sulfotransferase 2A1 (SULT2A1). Der
Grofiteil der zirkulierenden Radioaktivitdt (etwa 92 %) liegt in Form von Metaboliten von Abirateron
vor. Von 15 nachweisbaren Metaboliten machen die beiden Hauptmetabolite Abirateron-Sulfat und
N-Oxid-Abirateron-Sulfat jeweils 43 % der gesamten Radioaktivitét aus. Abirateron ist ein Inhibitor
der Arzneimittel metabolisierenden Leberenzyme CYP2D6 und CYP2CS8 (siche Abschnitt 4.5).

Elimination

Akeega

Die mittlere t,, von Niraparib und Abirateron in kombinierter Anwendung betrug etwa 62 Stunden
bzw. 20 Stunden, und die scheinbare CL/F (orale Clearance) von Niraparib und Abirateron betrug
16,7 1/h bzw. 1 673 1/h, basierend auf der populationspharmakokinetischen Analyse bei Patienten mit
mCRPC.

Niraparib

Niraparib wird vor allem hepatobilidr und renal ausgeschieden. Nach Gabe einer oralen Einzeldosis
von 300 mg '*C-markiertem Niraparib waren iiber 21 Tage durchschnittlich 86,2 % (Bereich 71 % bis
91 %) der Dosis in Urin und Fazes nachweisbar. Dabei waren im Urin 47,5 % (Bereich 33,4 % bis
60,2 %) und in den Fizes 38,8 % (Bereich 28,3 % bis 47,0 %) der Dosis nachweisbar. In gepoolten
Proben, die iiber sechs Tage gesammelt wurden, fanden sich 40,0 % der Dosis im Urin, vor allem in
Form von Metaboliten, und 31,6 % der Dosis in den Fézes, vor allem in Form von unveriandertem
Niraparib. Der Metabolit M1 ist ein Substrat von MATE-1 und -2 (Multidrug And Toxin Extrusion).

21



Abirateronacetat

Nach oraler Gabe von 1 000 mg '“C-Abirateronacetat werden etwa 88 % der radioaktiven Dosis in den
Fézes und etwa 5 % im Urin gefunden. Die Hauptbestandteile in den Fézes sind unverdndertes
Abirateronacetat und Abirateron (etwa 55 % bzw. 22 % der angewendeten Dosis).

Effekte von Niraparib oder Abirateron auf Transporter:

Niraparib hemmt P-gp schwach mit einer IC50 = 161 pM. Niraparib ist ein Inhibitor von BCRP,
OCT1 (Organic Cation Transporter 1), MATE-1 und MATE-2 mit IC50-Werten von 5,8 uM,

34,4 uM, 0,18 uM bzw. < 0,14 uM. Die Hauptmetabolite von Abirateron, Abirateronsulfat und
N-Oxid-Abirateronsulfat zeigten eine Hemmung des hepatischen Aufnahmetransporters OATP1B1
(Organic Anion Transport Polypeptide 1B1), was infolgedessen zu einem Anstieg der
Plasmaexposition von Arzneimitteln fithren kann, die durch OATP1B1 eliminiert werden. Es liegen
keine klinischen Daten vor, die eine OATP1B1-Transporter-basierte Interaktion bestitigen.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Basierend auf der populationspharmakokinetischen Analyse von Daten aus klinischen Studien, in
denen Patienten mit Prostatakarzinom Niraparib allein oder Niraparib/AA in Kombination erhielten,
hatten leichte Leberfunktionsstorungen (NCI-ODWG-Kriterien, n = 231) keinen Einfluss auf die
Exposition von Niraparib.

In einer klinischen Studie mit Krebspatienten, in der die NCI-ODWG-Kriterien zur Klassifizierung
des Grades der Leberfunktionsstorung verwendet wurden, betrug die AUCinr von Niraparib bei
Patienten mit maBiger Leberfunktionsstorung (n = 8) nach Gabe einer einzelnen Dosis von 300 mg das
1,56-Fache (90 % KI: 1,06 bis 2,30) der AUCinr von Niraparib bei Patienten mit normaler
Leberfunktion (n =9).

Die Pharmakokinetik von Abirateron wurde bei Personen mit vorbestehender leichter (n = 8) oder
méiBiger (n = 8) Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Klasse A bzw. B) und bei 8 gesunden
Kontrollpersonen untersucht. Die systemische Abirateron-Exposition stieg nach einmaliger oraler
Gabe von 1 000 mg bei Personen mit einer vorbestehenden leichten oder méafigen
Leberfunktionsstorung um etwa das 1,11-Fache bzw. das 3,6-Fache an.

In einer anderen Studie wurde die Pharmakokinetik von Abirateron bei Personen mit vorbestehender
schwerer (n = 8) Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) und bei 8 gesunden Kontrollpersonen
mit normaler Leberfunktion untersucht. Der AUC-Wert von Abirateron erhohte sich bei Personen mit
schwerer Leberfunktionsstdrung im Vergleich zu Personen mit normaler Leberfunktion um das etwa
7-Fache und der Anteil des freien Wirkstoffs um das 1,8-Fache. Es liegen keine klinischen
Erfahrungen mit der Anwendung von Akeega bei Patienten mit maBiger und schwerer
Leberfunktionsstorung vor (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstorung

Basierend auf der populationspharmakokinetischen Analyse von Daten aus klinischen Studien, in
denen Patienten mit Prostatakarzinom Niraparib allein oder Niraparib/AA in Kombination erhielten,
wiesen Patienten mit leichter (Kreatinin-Clearance 60-90 ml/min, n = 337) und maBiger (Kreatinin-
Clearance 30-60 ml/min, n = 114) Nierenfunktionsstérung im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion eine leicht verringerte Niraparib-Clearance auf (bis zu 13 % hohere Exposition bei
leichter und 13-40 % hohere Exposition bei méBiger Nierenfunktionsstérung).

Die Pharmakokinetik von Abirateron wurde zwischen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz mit
einem stabilen Hdmodialyseplan (n = 8) und entsprechenden Kontrollpersonen mit normaler
Nierenfunktion (n = 8) verglichen. Die systemische Abirateron-Exposition nach einer oralen
Einzeldosis von 1 000 mg stieg bei Dialysepatienten mit terminaler Niereninsuffizienz nicht an. Es
liegen keine klinischen Erfahrungen mit der Anwendung von Akeega bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung vor (siche Abschnitt 4.2).
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Gewicht, Alter und ethnische Herkunft

Die populationspharmakokinetische Analyse von Daten aus klinischen Studien, in denen Patienten mit
Prostatakarzinom Niraparib oder Abirateronacetat allein oder in Kombination erhielten, zeigte
Folgendes:

o Das Korpergewicht hatte keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die Exposition gegeniiber
Niraparib (Korpergewichtsbereich: 43,3-165 kg) und Abirateron (Kdrpergewichtsbereich:
56,0-135 kg).

o Das Alter hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Niraparib
(Altersbereich 45-90 Jahre) und Abirateron (Altersbereich 19-85 Jahre).

o Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um Schlussfolgerungen zu der Auswirkung der

ethnischen Zugehorigkeit auf die Pharmakokinetik von Niraparib und Abirateron zu ziehen.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen wurden keine Studien zur Pharmakokinetik von Akeega durchgefiihrt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Akeega
Es wurden keine nicht-klinischen Studien mit Akeega durchgefiihrt. Die nicht-klinischen Daten zur

Toxikologie basieren auf den Ergebnissen von Studien mit Niraparib und Abirateronacetat alleine.

Niraparib

In vitro hemmte Niraparib den Dopamin-Transporter in Konzentrationen, die unterhalb der
humantherapeutischen Exposition liegen. Bei Médusen erhdhten Einzeldosen von Niraparib die
intrazelluldren Konzentrationen von Dopamin und Metaboliten im Kortex. In einer von zwei
Einzeldosisstudien an Mausen wurde eine verminderte Bewegungsaktivitit beobachtet. Die klinische
Relevanz dieses Befunds ist nicht bekannt. In Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe an Ratten
und Hunden wurden bei geschétzten ZNS-Expositionen, die dhnlich oder niedriger waren als die
erwartete humantherapeutische Exposition, kein Effekt auf Verhalten und/oder neurologische
Parameter beobachtet.

Eine verminderte Spermatogenese wurde bei Ratten und Hunden bei Expositionen unterhalb der
humantherapeutischen Werte beobachtet und war innerhalb von vier Wochen nach Beendigung der
Gabe weitgehend reversibel.

Niraparib erwies sich in einem bakteriellen Riickmutationstest (Ames-Test) als nicht mutagen, war
aber in vitro in einem Sdugermodell zur Beurteilung von Chromosomenaberrationen und in vivo im
Mikrokerntest am Knochenmark von Ratten klastogen. Diese Klastogenitét steht im Einklang mit der
genomischen Instabilitdt, die aus dem priméren pharmakologischen Wirkmechanismus von Niraparib
resultiert, und ist ein Hinweis auf eine potenzielle Genotoxizitidt beim Menschen.

Studien zur Reproduktionstoxizitdt und Entwicklungstoxizitét von Niraparib wurden nicht
durchgefiihrt.

Studien zum kanzerogenen Potenzial von Niraparib wurden nicht durchgefiihrt.

Abirateronacetat

In tierexperimentellen Toxizitétsstudien waren die zirkulierenden Testosteron-Spiegel signifikant
reduziert. Infolgedessen wurden eine Reduzierung der Organgewichte, morphologische und/oder
histopathologische Verdnderungen an Reproduktionsorganen sowie an Nebennieren, Hypophyse und
Brustdriisen beobachtet. Alle Verdnderungen waren vollstindig oder teilweise reversibel. Die
Verdnderungen an den Reproduktionsorganen und den Androgen-sensitiven Organen sind konsistent
mit der Pharmakologie von Abirateron. Alle mit der Behandlung zusammenhingenden hormonellen
Veranderungen waren reversibel oder zeigten sich nach einem Regenerationszeitraum von 4 Wochen
riickléufig.
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Abirateronacetat fiihrte zu einer Herabsetzung der Fertilitét in Reproduktionsstudien an ménnlichen
und weiblichen Ratten, welche sich vier bis 16 Wochen nach Absetzen von Abirateronacetat
vollstindig zuriickbildete.

In einer Studie an Ratten zur Entwicklungstoxizitét beeinflusste Abirateronacetat die Schwangerschaft
und fiihrte zu reduziertem Fetalgewicht und Uberleben. Es wurden Auswirkungen auf die du3eren
Geschlechtsorgane beobachtet, auch wenn Abirateronacetat nicht teratogen war.

In den Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét an Ratten waren alle Verdnderungen in
Bezug zu der pharmakologischen Wirkung von Abirateron.

Abgesehen von den Verdnderungen der Reproduktionsorgane, die in allen tierexperimentellen
Toxizitiatsstudien beobachtet wurden, lassen die praklinischen Daten, die auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter Gabe, Genotoxizitit und zum
karzinogenen Potenzial basieren, keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. In einer
6-monatigen Studie an transgenen Méusen (Tg.rasH2) war Abirateronacetat nicht karzinogen. In einer
24-monatigen Karzinogenititsstudie an Ratten erhdhte Abirateronacetat die Inzidenz fiir
Interstitialzell-Neoplasien in den Hoden. Dieses Ergebnis wird mit der pharmakologischen Wirkung
von Abirateron in Verbindung gebracht und ist rattenspezifisch. Bei weiblichen Ratten war
Abirateronacetat nicht karzinogen.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt (Environmental risk assessment [ERA])
Der Wirkstoff Abirateron stellt ein Umweltrisiko fiir die aquatische Umwelt dar, insbesondere fiir
Fische (siche Abschnitt 6.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Akeega 50 mg/500 mg Filmtabletten
Tablettenkern

Hochdisperses Siliciumdioxid
Crospovidon

Hypromellose 2910 (15 mPa.S)
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat

Mikrokristalline Cellulose
Natriumdodecylsulfat

Filmiiberzug

Eisen(ILIIl)-oxid (E172)
Eisen(Il)-oxid (E172)
Eisen(IIl)-hydroxid-oxid (E172)
Natriumdodecylsulfat
Glycerinmonocaprylocaprat
Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid (E171)

Akeega 100 mg/500 mg Filmtabletten
Tablettenkern

Hochdisperses Siliciumdioxid
Crospovidon

Hypromellose 2910 (15 mPa.S)
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat
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Mikrokristalline Cellulose
Natriumdodecylsulfat

Filmiiberzug

Eisen(II)-oxid (E172)

Eisen(Ill)-hydroxid-oxid (E172)

Natriumdodecylsulfat

Glycerinmonocaprylocaprat

Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Jeder 28-Tage-Karton enthélt 56 Filmtabletten in zwei Karton-Walletpackungen mit je
28 Filmtabletten in einer PVdC/PE/PVC-Blisterpackung mit einer Durchdriickfolie aus Aluminium.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Aufgrund seines Wirkmechanismus kann dieses Arzneimittel den sich entwickelnden Fetus schadigen.
Daher sollen Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden konnten, Akeega mit
Schutzvorkehrungen, z. B. mit Handschuhen, handhaben (siehe Abschnitt 4.6).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen. Dieses Arzneimittel kann fiir die aquatische Umwelt ein Risiko darstellen (siche
Abschnitt 5.3).

7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1722/001
EU/1/23/1722/002
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. April 2023
Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE)
FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBlnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON 50 mg/500 mg (28 Tage)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Akeega 50 mg/500 mg Filmtabletten
Niraparib/Abirateronacetat

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthilt 50 mg Niraparib und 500 mg Abirateronacetat.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

56 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nehmen Sie Akeega frithestens zwei Stunden nach dem Essen ein. Nach der Einnahme von Akeega
darf mindestens eine Stunde lang nichts gegessen werden.

Schlucken Sie die Tabletten unzerteilt. Tabletten nicht zerbrechen, zerdriicken oder kauen.
Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Frauen, die schwanger sind oder werden kdnnten, sollen Akeega mit Handschuhen handhaben.

8. VERFALLDATUM

verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1722/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Akeega 50 mg/500 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

AUSSERE WALLETPACKUNG 50 mg/500 mg (28 Tage)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Akeega 50 mg/500 mg Filmtabletten
Niraparib/Abirateronacetat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 50 mg Niraparib und 500 mg Abirateronacetat.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nehmen Sie Akeega frithestens zwei Stunden nach dem Essen ein. Nach der Einnahme von Akeega
darf mindestens eine Stunde lang nichts gegessen werden.

Schlucken Sie die Tabletten unzerteilt. Tabletten nicht zerbrechen, zerdriicken oder kauen.
Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

(1) Driicken und gedriickt halten

=

Driicken und gedriickt halten

(2) Herausziehen

—_—

T &

Herausziehen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Frauen, die schwanger sind oder werden konnten, sollen Akeega mit Handschuhen handhaben.

8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1722/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Akeega 50 mg/500 mg
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17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

INNERE WALLETPACKUNG 50 mg/500 mg (28 Tage)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Akeega 50 mg/500 mg Filmtabletten
Niraparib/Abirateronacetat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Zum Schlieen umklappen

£

% I il

Zum SchlieRen umklappen

Aufklappen

o e[

Aufklappen
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG 50 mg/500 mg (Blisterpackung versiegelt in innerer Walletpackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Akeega 50 mg/500 mg Filmtabletten
Niraparib/Abirateronacetat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON 100 mg/500 mg (28 Tage)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Akeega 100 mg/500 mg Filmtabletten
Niraparib/Abirateronacetat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 100 mg Niraparib und 500 mg Abirateronacetat.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

56 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nehmen Sie Akeega frithestens zwei Stunden nach dem Essen ein. Nach der Einnahme von Akeega
darf mindestens eine Stunde lang nichts gegessen werden.

Schlucken Sie die Tabletten unzerteilt. Tabletten nicht zerbrechen, zerdriicken oder kauen.
Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Frauen, die schwanger sind oder werden konnten, sollen Akeega mit Handschuhen handhaben.

8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1722/002

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Akeega 100 mg/500 mg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

AUSSERE WALLETPACKUNG 100 mg/500 mg (28 Tage)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Akeega 100 mg/500 mg Filmtabletten
Niraparib/Abirateronacetat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 100 mg Niraparib und 500 mg Abirateronacetat.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nehmen Sie Akeega frithestens zwei Stunden nach dem Essen ein. Nach der Einnahme von Akeega
darf mindestens eine Stunde lang nichts gegessen werden.

Schlucken Sie die Tabletten unzerteilt. Tabletten nicht zerbrechen, zerdriicken oder kauen.
Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

(1) Driicken und gedriickt halten

S q

Driicken und gedriickt halten

(2) Herausziehen

b

;’ED i Cﬁ \

Herausziehen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

40



7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Frauen, die schwanger sind oder werden konnten, sollen Akeega mit Handschuhen handhaben.

8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1722/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Akeega 100 mg/500 mg
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17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

INNERE WALLETPACKUNG 100 mg/500 mg (28 Tage)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Akeega 100 mg/500 mg Filmtabletten
Niraparib/Abirateronacetat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Zum Schlieen umklappen

£

% I il

Zum SchlieRen umklappen

Aufklappen
M

5 T

Aufklappen
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG 100 mg/500 mg (Blisterpackung versiegelt in innerer Walletpackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Akeega 100 mg/500 mg Filmtabletten
Niraparib/Abirateronacetat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Akeega 50 mg/500 mg Filmtabletten
Niraparib/Abirateronacetat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind (siche
Abschnitt 4).

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Akeega und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Akeega beachten?
Wie ist Akeega einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Akeega aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist Akeega und wofiir wird es angewendet?

Akeega ist ein Arzneimittel, das zwei Wirkstoffe enthélt: Niraparib und Abirateronacetat und das auf
zwei unterschiedliche Arten wirkt.

Akeega wird zur Behandlung von erwachsenen Ménnern mit Prostatakrebs angewendet, die
Verénderungen in bestimmten Genen aufweisen und deren Prostatakrebs in andere Teile des Kdrpers
gestreut hat und nicht mehr auf eine medizinische oder chirurgische Behandlung anspricht, die das
Testosteron senkt (auch metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom genannt).

Niraparib ist eine Art von Krebsmedikament, ein sogenannter PARP-Inhibitor. PARP-Inhibitoren
blockieren ein Enzym namens Poly(Adenosin-Diphosphat-Ribose)Polymerase (PARP). PARP hilft
den Zellen, geschiadigte DNA (Erbinformation der Zellen) zu reparieren. Wenn PARP blockiert wird,
konnen Krebszellen ihre DNA nicht mehr reparieren, was dazu fiihrt, dass die Tumorzellen absterben,
und so dabei hilft, die Krebserkrankung unter Kontrolle zu halten.

Abirateron verhindert, dass Ihr Korper Testosteron produziert. Dies kann das Wachstum von
Prostatakrebs verlangsamen.

Wenn Sie dieses Arzneimittel einnehmen, verschreibt Thr Arzt Ihnen auch ein weiteres Arzneimittel
namens Prednison oder Prednisolon. Dies geschieht, um das Risiko von hohem Blutdruck, einer
iiberméfBigen Ansammlung von Wasser im Korper (Fliissigkeitsretention) oder von verminderten
Kalium-Spiegeln im Blut zu senken.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Akeega beachten?
Akeega darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie allergisch gegen Niraparib oder Abirateronacetat oder einen der in Abschnitt 6

genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
- wenn Sie eine Frau sind, die schwanger ist oder schwanger werden kann.
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- wenn Sie schwere Leberfunktionsstérungen haben.
- in Kombination mit Ra-223 (welches zur Behandlung von Prostatakrebs eingesetzt wird). Der
Grund dafir ist eine mogliche Erhhung des Risikos flir Knochenbriiche oder Todesfille.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel nicht ein, falls einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn
Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie dieses Arzneimittel
einnehmen.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor oder wahrend Sie dieses Arzneimittel

einnehmen,

- wenn bei [hnen eine niedrige Anzahl von Blutzellen festgestellt wurde. Symptome und
Anzeichen, auf die Sie achten miissen, beinhalten Ermiidung, Fieber oder Infektionen und
ungewohnliche Blutergiisse oder Blutungen. Akeega kann auch die Anzahl Threr Blutzellen
vermindern. Thr Arzt wird wihrend der gesamten Behandlung regelméBig Thre Blutwerte
kontrollieren.

- wenn [hnen mitgeteilt wurde, dass Sie einen hohen Blutdruck, eine Herzschwiche oder einen
niedrigen Kalium-Spiegel im Blut haben (ein niedriger Kalium-Spiegel im Blut kann das Risiko
fiir Herzrhythmusstérungen erh6hen), wenn Sie andere Herzprobleme oder Probleme mit
Blutgefiafen hatten, wenn Sie einen unregelmifBigen oder schnellen Herzschlag haben,
kurzatmig sind, schnell an Gewicht zugenommen haben oder Schwellungen in den Fiiflen,
Kndcheln oder Beinen haben. Thr Arzt wird wéhrend der Behandlung regelméBig Ihren
Blutdruck messen.

- wenn Sie Kopfschmerzen, Sehstorungen, Verwirrtheit oder Krampfanfélle haben. Dies konnen
Anzeichen fiir eine seltene neurologische Nebenwirkung, das sogenannte posteriore reversible
Enzephalopathiesyndrom (PRES), sein, das mit Niraparib, einem Wirkstoff von Akeega, in
Verbindung gebracht wurde.

- wenn Sie hohes Fieber, Ermiidung und andere Anzeichen und Symptome einer schweren
Infektion haben.

- wenn Sie Blutgerinnsel in der Lunge oder den Beinen haben oder hatten.

- wenn Sie Leberprobleme haben.

- wenn Sie einen niedrigen oder hohen Blutzuckerspiegel haben.

- wenn Sie Muskelschwéche und/oder Muskelschmerzen haben.

Falls einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
vor der Einnahme dieses Arzneimittels mit Threm Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie wihrend der Einnahme von Akeega iiber einen ldngeren Zeitraum abnorme Blutzellzahlen
entwickeln, kann dies ein Anzeichen fiir ernstere Probleme mit dem Knochenmark sein, wie ein
,myelodysplastisches Syndrom* (MDS) oder eine ,,akute myeloische Leukdmie* (AML). Thr Arzt
wird moglicherweise Thr Knochenmark auf diese Erkrankungen hin untersuchen wollen.

Sprechen Sie vor der Einnahme von Akeega auch mit Ihrem Arzt oder Apotheker iiber:

- die Auswirkungen, die Akeega auf Ihre Knochen haben kann.

- die Einnahme von Prednison oder Prednisolon (ein weiteres Arzneimittel, das Sie zusammen
mit Akeega einnehmen miissen).

Wenn Sie nicht sicher sind, ob einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie vor der
Einnahme dieses Arzneimittels mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Blutkontrolle

Akeega kann Auswirkungen auf [hre Leber haben, aber ohne dass Sie irgendwelche Symptome von
Leberproblemen bemerken. Wenn Sie dieses Arzneimittel einnehmen, wird Thr Arzt Ihr Blut daher
regelmiBig zur Uberpriifung mdglicher Auswirkungen auf Ihre Leber untersuchen.
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Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel ist nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen bestimmt. Wenn Akeega
versehentlich von einem Kind oder Jugendlichen geschluckt wurde, bringen Sie die betroffene Person
unverziiglich in ein Krankenhaus und nehmen Sie diese Packungsbeilage mit, um sie dem
behandelnden Arzt zu zeigen.

Einnahme von Akeega zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dies ist
wichtig, weil Akeega die Wirkung mancher anderer Arzneimittel beeinflussen kann. Ebenso kénnen
manche andere Arzneimittel die Wirkung von Akeega beeinflussen.

Die Behandlung mit Arzneimitteln, die dazu fiihren, dass im Korper kein Testosteron mehr gebildet
wird, kann das Risiko fiir Herzrhythmusstérungen erhéhen. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie
Arzneimittel erhalten:

- zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen (z. B. Chinidin, Procainamid, Amiodaron und
Sotalol);

- die bekanntermafen das Risiko fiir Herzrhythmusstorungen erhéhen (z. B. Methadon),
angewendet zur Schmerzlinderung und als Teil des Entzugs bei Drogenabhéngigkeit;
Moxifloxacin, ein Antibiotikum; Antipsychotika, angewendet bei schweren psychischen
Erkrankungen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines der oben genannten Arzneimittel anwenden.

Einnahme von Akeega zusammen mit Nahrungsmitteln

- Dieses Arzneimittel darf nicht zusammen mit Nahrungsmitteln eingenommen werden (siche
Abschnitt 3 ,,Einnahme von Akeega®), weil sich dadurch das Risiko fiir Nebenwirkungen bei
Ihnen erh6hen kann.

Schwangerschaft und Stillzeit

Akeega ist nicht zur Anwendung bei Frauen bestimmt.

- Dieses Arzneimittel kann das ungeborene Kind schédigen, wenn es von Frauen, die schwanger
sind, eingenommen wird.

- Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden konnten, miissen Handschuhe tragen, wenn
sie Akeega anfassen oder handhaben miissen.

Verhiitung bei Ménnern, die Akeega anwenden

- Wenn Sie Geschlechtsverkehr mit einer Frau haben, die schwanger werden kann, miissen Sie
ein Kondom und eine weitere wirksame Verhiitungsmethode anwenden. Verwenden Sie
wihrend der Behandlung und fiir 4 Monate nach Behandlungsende Verhiitungsmittel. Sprechen
Sie mit Threm Arzt, wenn Sie Fragen zur Verhiitung haben.

- Wenn Sie Geschlechtsverkehr mit einer schwangeren Frau haben, miissen Sie ein Kondom
verwenden, um das ungeborene Kind zu schiitzen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Einnahme von Akeega kann dazu fiihren, dass Sie sich schwach, unkonzentriert, miide oder
schwindlig fithlen. Dies kann Ihre Verkehrstiichtigkeit und Ihre Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigen. Seien Sie vorsichtig, wenn Sie am Stralenverkehr teilnehmen oder
Maschinen bedienen.

Akeega enthiilt Lactose und Natrium

- Akeega enthélt Lactose. Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit Threm
Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

- Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.
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3. Wie ist Akeega einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen?
Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 200 mg/1 000 mg einmal tdglich.

Einnahme von Akeega

- Nehmen Sie dieses Arzneimittel iiber den Mund ein.

- Nehmen Sie Akeega nicht zusammen mit Nahrungsmitteln ein.

- Nehmen Sie Akeega Tabletten einmal téglich auf leeren Magen als Einzeldosis mindestens
eine Stunde vor oder friihestens zwei Stunden nach dem Essen ein (siche Abschnitt 2
»Einnahme von Akeega zusammen mit Nahrungsmitteln®).

- Schlucken Sie die Tabletten unzerteilt mit Wasser. Zerbrechen, zerdriicken oder kauen Sie die
Tabletten nicht. Dadurch wird sichergestellt, dass das Arzneimittel so gut wie moglich wirkt.

- Akeega wird zusammen mit einem Arzneimittel namens Prednison oder Prednisolon

eingenommen.

o Nehmen Sie Prednison oder Prednisolon genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein.

o Sie miissen wéahrend der Einnahme von Akeega jeden Tag Prednison oder Prednisolon
einnehmen.

o Die Menge an Prednison oder Prednisolon, die Sie einnehmen, muss gegebenenfalls

gedndert werden, wenn Sie einen medizinischen Notfall haben. Ihr Arzt wird Thnen sagen,
ob Sie die Menge an Prednison oder Prednisolon, die Sie einnehmen, dndern miissen.
Beenden Sie die Einnahme von Prednison oder Prednisolon nicht, auller Thr Arzt fordert
Sie dazu auf.

Ihr Arzt kann Thnen auch andere Arzneimittel verschreiben, wahrend Sie Akeega einnehmen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Akeega eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Tabletten eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich an IThren Arzt. Es
konnte sein, dass bei [hnen ein erhohtes Risiko fiir Nebenwirkungen besteht.

Wenn Sie die Einnahme von Akeega vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme von Akeega oder von Prednison bzw. Prednisolon vergessen haben, nehmen

Sie Thre iibliche Dosis am gleichen Tag ein, sobald Sie daran denken.

Wenn Sie die Einnahme von Akeega oder Prednison bzw. Prednisolon an mehr als einem Tag
vergessen haben, sprechen Sie unverziiglich mit Ihrem Arzt.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Wenn Sie die Einnahme von Akeega abbrechen

Setzen Sie die Einnahme von Akeega oder Prednison bzw. Prednisolon nicht ab, auller wenn Thr Arzt
Sie dazu auffordert.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
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Schwerwiegende Nebenwirkungen
Beenden Sie sofort die Einnahme von Akeega und suchen Sie umgehend érztlichen Rat, wenn
Sie eines der folgenden Symptome bei sich bemerken:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Blutergiisse oder Blutungen nach Verletzungen, die ldnger als iiblich anhalten — dies kénnen
Anzeichen fiir eine niedrige Anzahl von Blutplittchen (Thrombozytopenie) sein.
Kurzatmigkeit, starkes Miidigkeitsgefiihl, Bldsse oder schneller Herzschlag — dies knnen
Anzeichen einer zu geringen Anzahl roter Blutkdrperchen (Anémie) sein.

Fieber oder Infektionen — eine zu geringe Anzahl von weiflen Blutkérperchen (Neutropenie)
kann Ihr Risiko fiir Infektionen erhohen. Anzeichen dafiir konnen Fieber, Schiittelfrost,
Schwéchegefiihl oder Verwirrtheit, Husten, Schmerzen oder ein brennendes Gefiihl beim
Wasserlassen sein. Einige Infektionen kdnnen schwerwiegend sein und zum Tod fithren.
Muskelschwiche, Muskelzucken oder ein pochender Herzschlag (Palpitationen). Dies kdnnen
Anzeichen dafiir sein, dass der Kalium-Spiegel in [hrem Blut niedrig ist (Hypokalidmie).
Erhohter Spiegel des Enzyms ,,alkalische Phosphatase® im Blut.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar) — nicht mit der
Anwendung von Akeega, jedoch mit der Anwendung von Niraparib oder Abirateronacetat
(Bestandteile von Akeega) berichtet

Allergische Reaktion (einschlieSlich schwere allergische Reaktion, die lebensbedrohlich sein
kann). Zu den Anzeichen gehoren: erhabener und juckender Hautausschlag (Nesselsucht) und
Schwellung, manchmal im Gesicht oder Mundraum (Angioddem), die Atemschwierigkeiten
verursachen, und Kollaps oder Bewusstlosigkeit.

Ein plotzlicher Blutdruckanstieg, der ein medizinischer Notfall sein kann und zu Organschéden
fiihren oder lebensbedrohlich sein kann.

Weitere Nebenwirkungen
Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie weitere Nebenwirkungen bemerken. Dazu kdnnen gehdren:

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

Harnwegsinfektion

geringe Anzahl weiller Blutkdrperchen (Leukopenie) in Blutuntersuchungen
geringe Anzahl einer Art von weilen Blutkorperchen (Lymphopenie) in Blutuntersuchungen
hoher Blutdruck

verminderter Appetit

Schlafstérungen (Schlaflosigkeit)

Schwindelgefiihl

Kurzatmigkeit

Magenschmerzen

Verstopfung

Unwohlsein (Ubelkeit)

Erbrechen

Riickenschmerzen

Gelenkschmerzen

starkes Miidigkeitsgefiihl

Schwichegefiihl

hoher Blutzuckerspiegel

Gewichtsverlust

geschwollene Hiande, Kndchel oder Fiifie

erhohter Kreatinin-Spiegel im Blut

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Lungenentziindung
Lungeninfektion (Bronchitis)
Infektion der Nase und des Rachens (Nasopharyngitis)

50



hoher Spiegel einer Art von Fett (Hypertriglyzeriddmie) im Blut
Depression

Gefiihl von Angst

Kopfschmerzen

schneller Herzschlag

schneller oder unregelméafBiger Herzschlag (Palpitationen)
UnregelméBiger Herzschlag (Vorhoftflimmern)

Herzinsuffizienz, die zu Kurzatmigkeit und geschwollenen Beinen fiihrt
Herzinfarkt

Beschwerden im Brustkorb, die oft durch kdrperliche Aktivitat hervorgerufen werden
Husten

Blutgerinnsel in der Lunge, das Brustschmerzen verursacht und zu Kurzatmigkeit fiihrt
entziindete Lunge

Verdauungsstdrungen

Durchfall

Blédhungen

wunde Stellen im Mund

Mundtrockenheit

Leberversagen

Hautausschlag

Muskelschmerzen

Blut im Urin

erhohter Spiegel des Enzyms ,,Aspartataminotransferase im Blut
erhohter Spiegel des Enzyms ,,Alaninaminotransferase* im Blut
Knochenbriiche

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

schwere Infektion (Sepsis), die sich von den Harnwegen aus im ganzen Korper ausbreitet
entziindetes Auge (Bindehautentziindung)

Verwirrtheitsgefiihl

Veranderung des Geschmacksempfindens

ungewohnliches EKG (Elektrokardiogramm), was ein Zeichen fiir Herzprobleme sein kann
Nasenbluten

Entziindung der Schleimhaut in Hohlorganen wie der Nase, dem Mund oder dem
Verdauungssystem

erhohte Empfindlichkeit der Haut gegeniiber Sonnenlicht

erhohter Spiegel der ,,Gamma-Glutamyltransferase® im Blut

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar) — nicht mit der
Anwendung von Akeega, jedoch mit der Anwendung von Niraparib oder Abirateronacetat
(Bestandteile von Akeega) berichtet

niedrige Anzahl aller Arten von Blutkérperchen (Panzytopenie)

Gehirnerkrankung mit Symptomen wie Krampfanfille (Anfille), Kopfschmerzen, Verwirrtheit
und Sehstorungen (Posteriores Reversibles Enzephalopathiesyndrom oder PRES), die einen
medizinischen Notfall darstellt, der zu Organschéden fithren oder lebensbedrohlich sein kann
Nebennierenprobleme (einhergehend mit Problemen mit dem Salz- und Wasserhaushalt), wobei
zu wenig Hormone produziert werden, was zu Problemen wie Schwiche, Miidigkeit,
Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Dehydrierung und Hautverinderungen fiihren kann

Schwierigkeiten zu denken, sich Informationen zu merken oder Probleme zu 16sen (kognitive
Beeintrachtigung)

entziindete Lunge aufgrund einer allergischen Reaktion (allergische Alveolitis)

allergische Reaktion

Muskelerkrankung (Myopathie), die Muskelschwiche, Muskelsteife oder Muskelkrampfe
verursachen kann

Abbau von Muskelgewebe (Rhabdomyolyse), was zu Muskelkrampfen oder Muskelschmerzen,
Miidigkeit und dunklem Urin fithren kann
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Akeega aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Behiltnis (Blisterpackungsfolie, inneres Wallet,
duBeres Wallet und Umkarton) nach ,,verw. bis“ oder ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Akeega enthilt

- Die Wirkstoffe sind: Niraparib und Abirateronacetat. Jede Filmtablette enthdlt 50 mg Niraparib
und 500 mg Abirateronacetat.

- Die sonstigen Bestandteile des Tablettenkerns sind: hochdisperses Siliciumdioxid, Crospovidon,
Hypromellose 2910 (15 mPa.S), Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, mikrokristalline
Cellulose und Natriumdodecylsulfat. Der Filmiiberzug enthilt Eisen(IL,I1I)-oxid (E172),
Eisen(Ill)-oxid (E172), Eisen(Il)-hydroxid-oxid (E172), Natriumdodecylsulfat,
Glycerinmonocaprylocaprat, Poly(vinylalkohol), Talkum und Titandioxid (E171) (siche
Abschnitt 2 ,,Akeega enthélt Lactose und Natrium®).

Wie Akeega aussieht und Inhalt der Packung
Akeega Filmtabletten sind gelborange bis gelbbraune, ovale Filmtabletten mit der Pragung ,,N 50 A“
auf der einen Seite und ohne Priagung auf der anderen Seite.

Jeder Umkarton fiir 28 Tage enthalt 56 Filmtabletten in zwei Karton-Walletpackungen mit je
28 Filmtabletten.

Pharmazeutischer Unternehmer
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hersteller

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen,
Borgo San Michele
Latina 04100
Italien
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

Bbarapus

LJkoHCchH & JxonchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@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: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EA\LGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
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: 0800 25 50 75/+33 155004003
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +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

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



Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Akeega 100 mg/500 mg Filmtabletten
Niraparib/Abirateronacetat

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind (siche
Abschnitt 4).

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Akeega und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Akeega beachten?
Wie ist Akeega einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Akeega aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SN A LN

1. Was ist Akeega und wofiir wird es angewendet?

Akeega ist ein Arzneimittel, das zwei Wirkstoffe enthilt: Niraparib und Abirateronacetat und das auf
zwei unterschiedliche Arten wirkt.

Akeega wird zur Behandlung von erwachsenen Ménnern mit Prostatakrebs angewendet, die
Verénderungen in bestimmten Genen aufweisen und deren Prostatakrebs in andere Teile des Kdrpers
gestreut hat und nicht mehr auf eine medizinische oder chirurgische Behandlung anspricht, die das
Testosteron senkt (auch metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom genannt).

Niraparib ist eine Art von Krebsmedikament, ein sogenannter PARP-Inhibitor. PARP-Inhibitoren
blockieren ein Enzym namens Poly(Adenosin-Diphosphat-Ribose)Polymerase (PARP). PARP hilft
den Zellen, geschiadigte DNA (Erbinformation der Zellen) zu reparieren. Wenn PARP blockiert wird,
konnen Krebszellen ihre DNA nicht mehr reparieren, was dazu fiihrt, dass die Tumorzellen absterben,
und so dabei hilft, die Krebserkrankung unter Kontrolle zu halten.

Abirateron verhindert, dass Ihr Krper Testosteron produziert. Dies kann das Wachstum von
Prostatakrebs verlangsamen.

Wenn Sie dieses Arzneimittel einnehmen, verschreibt Thr Arzt Ihnen auch ein weiteres Arzneimittel
namens Prednison oder Prednisolon. Dies geschieht, um das Risiko von hohem Blutdruck, einer
iiberméfBigen Ansammlung von Wasser im Korper (Fliissigkeitsretention) oder von verminderten
Kalium-Spiegeln im Blut zu senken.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Akeega beachten?

Akeega darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Niraparib oder Abirateronacetat oder einen der in Abschnitt 6
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie eine Frau sind, die schwanger ist oder schwanger werden kann.

- wenn Sie schwere Leberfunktionsstérungen haben.
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- in Kombination mit Ra-223 (welches zur Behandlung von Prostatakrebs eingesetzt wird). Der
Grund dafiir ist eine mogliche Erhohung des Risikos fiir Knochenbriiche oder Todesfille.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel nicht ein, falls einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn
Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie dieses Arzneimittel
einnehmen.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor oder wihrend Sie dieses Arzneimittel

einnehmen,

- wenn bei [hnen eine niedrige Anzahl von Blutzellen festgestellt wurde. Symptome und
Anzeichen, auf die Sie achten miissen, beinhalten Ermiidung, Fieber oder Infektionen und
ungewohnliche Blutergiisse oder Blutungen. Akeega kann auch die Anzahl Threr Blutzellen
vermindern. Thr Arzt wird wéahrend der gesamten Behandlung regelméBig Ihre Blutwerte
kontrollieren.

- wenn Thnen mitgeteilt wurde, dass Sie einen hohen Blutdruck, eine Herzschwéche oder einen
niedrigen Kalium-Spiegel im Blut haben (ein niedriger Kalium-Spiegel im Blut kann das Risiko
fiir Herzrhythmusstérungen erh6hen), wenn Sie andere Herzprobleme oder Probleme mit
Blutgefdfen hatten, wenn Sie einen unregelmifBigen oder schnellen Herzschlag haben,
kurzatmig sind, schnell an Gewicht zugenommen haben oder Schwellungen in den Fiiflen,
Kndcheln oder Beinen haben. Thr Arzt wird wéhrend der Behandlung regelmifig Ihren
Blutdruck messen.

- wenn Sie Kopfschmerzen, Sehstorungen, Verwirrtheit oder Krampfanfille haben. Dies konnen
Anzeichen fiir eine seltene neurologische Nebenwirkung, das sogenannte posteriore reversible
Enzephalopathiesyndrom (PRES), sein, das mit Niraparib, einem Wirkstoff von Akeega, in
Verbindung gebracht wurde.

- wenn Sie hohes Fieber, Ermiidung und andere Anzeichen und Symptome einer schweren
Infektion haben.

- wenn Sie Blutgerinnsel in der Lunge oder den Beinen haben oder hatten.

- wenn Sie Leberprobleme haben.

- wenn Sie einen niedrigen oder hohen Blutzuckerspiegel haben.

- wenn Sie Muskelschwéche und/oder Muskelschmerzen haben.

Falls einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
vor der Einnahme dieses Arzneimittels mit Ihrem Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie wihrend der Einnahme von Akeega iiber einen ldngeren Zeitraum abnorme Blutzellzahlen
entwickeln, kann dies ein Anzeichen fiir ernstere Probleme mit dem Knochenmark sein, wie ein
»myelodysplastisches Syndrom* (MDS) oder eine ,,akute myeloische Leukédmie* (AML). Thr Arzt
wird moglicherweise Thr Knochenmark auf diese Erkrankungen hin untersuchen wollen.

Sprechen Sie vor der Einnahme von Akeega auch mit Threm Arzt oder Apotheker iiber:

- die Auswirkungen, die Akeega auf Ihre Knochen haben kann.

- die Einnahme von Prednison oder Prednisolon (ein weiteres Arzneimittel, das Sie zusammen
mit Akeega einnehmen miissen).

Wenn Sie nicht sicher sind, ob einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie vor der
Einnahme dieses Arzneimittels mit [hrem Arzt oder Apotheker.

Blutkontrolle

Akeega kann Auswirkungen auf Ihre Leber haben, aber ohne dass Sie irgendwelche Symptome von
Leberproblemen bemerken. Wenn Sie dieses Arzneimittel einnehmen, wird Thr Arzt Thr Blut daher
regelmiBig zur Uberpriifung mdglicher Auswirkungen auf Thre Leber untersuchen.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel ist nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen bestimmt. Wenn Akeega
versehentlich von einem Kind oder Jugendlichen geschluckt wurde, bringen Sie die betroffene Person
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unverziiglich in ein Krankenhaus und nehmen Sie diese Packungsbeilage mit, um sie dem
behandelnden Arzt zu zeigen.

Einnahme von Akeega zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dies ist
wichtig, weil Akeega die Wirkung mancher anderer Arzneimittel beeinflussen kann. Ebenso kénnen
manche andere Arzneimittel die Wirkung von Akeega beeinflussen.

Die Behandlung mit Arzneimitteln, die dazu fiihren, dass im Korper kein Testosteron mehr gebildet
wird, kann das Risiko fiir Herzrhythmusstérungen erh6éhen. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie
Arzneimittel erhalten:

- zur Behandlung von Herzrhythmusstdrungen (z. B. Chinidin, Procainamid, Amiodaron und
Sotalol);

- die bekanntermallen das Risiko fiir Herzrhythmusstdrungen erhdhen (z. B. Methadon),
angewendet zur Schmerzlinderung und als Teil des Entzugs bei Drogenabhéngigkeit;
Moxifloxacin, ein Antibiotikum; Antipsychotika, angewendet bei schweren psychischen
Erkrankungen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines der oben genannten Arzneimittel anwenden.

Einnahme von Akeega zusammen mit Nahrungsmitteln

- Dieses Arzneimittel darf nicht zusammen mit Nahrungsmitteln eingenommen werden (siche
Abschnitt 3 ,,Einnahme von Akeega®), weil sich dadurch das Risiko fiir Nebenwirkungen bei
Ihnen erh6hen kann.

Schwangerschaft und Stillzeit

Akeega ist nicht zur Anwendung bei Frauen bestimmt.

- Dieses Arzneimittel kann das ungeborene Kind schédigen, wenn es von Frauen, die schwanger
sind, eingenommen wird.

- Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden konnten, miissen Handschuhe tragen, wenn
sie Akeega anfassen oder handhaben miissen.

Verhiitung bei Ménnern, die Akeega anwenden

- Wenn Sie Geschlechtsverkehr mit einer Frau haben, die schwanger werden kann, miissen Sie
ein Kondom und eine weitere wirksame Verhiitungsmethode anwenden. Verwenden Sie
wihrend der Behandlung und fiir 4 Monate nach Behandlungsende Verhiitungsmittel. Sprechen
Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie Fragen zur Verhiitung haben.

- Wenn Sie Geschlechtsverkehr mit einer schwangeren Frau haben, miissen Sie ein Kondom
verwenden, um das ungeborene Kind zu schiitzen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die Einnahme von Akeega kann dazu fiihren, dass Sie sich schwach, unkonzentriert, miide oder
schwindlig fithlen. Dies kann Thre Verkehrstiichtigkeit und Ihre Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigen. Seien Sie vorsichtig, wenn Sie am Stra3enverkehr teilnehmen oder
Maschinen bedienen.

Akeega enthiilt Lactose und Natrium

- Akeega enthélt Lactose. Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit Threm
Arzt ein, wenn lhnen bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

- Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist Akeega einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Wie viel ist einzunehmen?
Die empfohlene Anfangsdosis betrdagt 200 mg/1 000 mg (zwei Tabletten) einmal téglich.

Einnahme von Akeega

- Nehmen Sie dieses Arzneimittel iiber den Mund ein.

- Nehmen Sie Akeega nicht zusammen mit Nahrungsmitteln ein.

- Nehmen Sie Akeega Tabletten einmal téglich auf leeren Magen als Einzeldosis mindestens
eine Stunde vor oder friihestens zwei Stunden nach dem Essen ein (siche Abschnitt 2
»Einnahme von Akeega zusammen mit Nahrungsmitteln®).

- Schlucken Sie die Tabletten unzerteilt mit Wasser. Zerbrechen, zerdriicken oder kauen Sie die
Tabletten nicht. Dadurch wird sichergestellt, dass das Arzneimittel so gut wie moglich wirkt.

- Akeega wird zusammen mit einem Arzneimittel namens Prednison oder Prednisolon

eingenommen.

o Nehmen Sie Prednison oder Prednisolon genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein.

o Sie miissen wéhrend der Einnahme von Akeega jeden Tag Prednison oder Prednisolon
einnehmen.

o Die Menge an Prednison oder Prednisolon, die Sie einnehmen, muss gegebenenfalls

gedndert werden, wenn Sie einen medizinischen Notfall haben. Ihr Arzt wird Ihnen sagen,
ob Sie die Menge an Prednison oder Prednisolon, die Sie einnehmen, dndern miissen.
Beenden Sie die Einnahme von Prednison oder Prednisolon nicht, aufler Ihr Arzt fordert
Sie dazu auf.

Ihr Arzt kann Thnen auch andere Arzneimittel verschreiben, wihrend Sie Akeega einnehmen.

Wenn Sie eine groflere Menge von Akeega eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie mehr Tabletten eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie sich an IThren Arzt. Es
konnte sein, dass bei [hnen ein erhohtes Risiko fiir Nebenwirkungen besteht.

Wenn Sie die Einnahme von Akeega vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme von Akeega oder von Prednison bzw. Prednisolon vergessen haben, nehmen

Sie Ihre iibliche Dosis am gleichen Tag ein, sobald Sie daran denken.

Wenn Sie die Einnahme von Akeega oder Prednison bzw. Prednisolon an mehr als einem Tag
vergessen haben, sprechen Sie unverziiglich mit Ihrem Arzt.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Wenn Sie die Einnahme von Akeega abbrechen

Setzen Sie die Einnahme von Akeega oder Prednison bzw. Prednisolon nicht ab, aufler wenn Thr Arzt
Sie dazu auffordert.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
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Schwerwiegende Nebenwirkungen
Beenden Sie sofort die Einnahme von Akeega und suchen Sie umgehend irztlichen Rat, wenn
Sie eines der folgenden Symptome bei sich bemerken:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Blutergiisse oder Blutungen nach Verletzungen, die ldnger als {iblich anhalten — dies kdnnen
Anzeichen fiir eine niedrige Anzahl von Blutplattchen (Thrombozytopenie) sein.
Kurzatmigkeit, starkes Miidigkeitsgefiihl, Bldsse oder schneller Herzschlag — dies knnen
Anzeichen einer zu geringen Anzahl roter Blutkdrperchen (Anédmie) sein.

Fieber oder Infektionen — eine zu geringe Anzahl von weiflen Blutkérperchen (Neutropenie)
kann IThr Risiko fiir Infektionen erh6hen. Anzeichen dafiir konnen Fieber, Schiittelfrost,
Schwichegefiihl oder Verwirrtheit, Husten, Schmerzen oder ein brennendes Gefiihl beim
Wasserlassen sein. Einige Infektionen kdnnen schwerwiegend sein und zum Tod fithren.
Muskelschwiche, Muskelzucken oder ein pochender Herzschlag (Palpitationen). Dies kdnnen
Anzeichen dafiir sein, dass der Kalium-Spiegel in [hrem Blut niedrig ist (Hypokalidmie).
Erhohter Spiegel des Enzyms ,,alkalische Phosphatase® im Blut.

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar) — nicht mit der
Anwendung von Akeega, jedoch mit der Anwendung von Niraparib oder Abirateronacetat
(Bestandteile von Akeega) berichtet

Allergische Reaktion (einschlieSlich schwere allergische Reaktion, die lebensbedrohlich sein
kann). Zu den Anzeichen gehdren: erhabener und juckender Hautausschlag (Nesselsucht) und
Schwellung, manchmal im Gesicht oder Mundraum (Angioddem), die Atemschwierigkeiten
verursachen, und Kollaps oder Bewusstlosigkeit.

Ein plotzlicher Blutdruckanstieg, der ein medizinischer Notfall sein kann und zu Organschéden
filhren oder lebensbedrohlich sein kann.

Weitere Nebenwirkungen
Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie weitere Nebenwirkungen bemerken. Dazu konnen gehdren:

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

Harnwegsinfektion

geringe Anzahl weier Blutkorperchen (Leukopenie) in Blutuntersuchungen
geringe Anzahl einer Art von weillen Blutkorperchen (Lymphopenie) in Blutuntersuchungen
hoher Blutdruck

verminderter Appetit

Schlafstérungen (Schlaflosigkeit)

Schwindelgefiihl

Kurzatmigkeit

Magenschmerzen

Verstopfung

Unwohlsein (Ubelkeit)

Erbrechen

Riickenschmerzen

Gelenkschmerzen

starkes Miidigkeitsgefiihl

Schwichegefiihl

hoher Blutzuckerspiegel

Gewichtsverlust

geschwollene Hiande, Kndchel oder Fiifie

erhohter Kreatinin-Spiegel im Blut

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Lungenentziindung

Lungeninfektion (Bronchitis)

Infektion der Nase und des Rachens (Nasopharyngitis)

hoher Spiegel einer Art von Fett (Hypertriglyzeriddmie) im Blut
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Depression

Gefiihl von Angst

Kopfschmerzen

schneller Herzschlag

schneller oder unregelméaBiger Herzschlag (Palpitationen)
UnregelméBiger Herzschlag (Vorhofflimmern)

Herzinsuffizienz, die zu Kurzatmigkeit und geschwollenen Beinen fiihrt
Herzinfarkt

Beschwerden im Brustkorb, die oft durch korperliche Aktivitit hervorgerufen werden
Husten

Blutgerinnsel in der Lunge, das Brustschmerzen verursacht und zu Kurzatmigkeit fiihrt
entziindete Lunge

Verdauungsstdrungen

Durchfall

Blédhungen

wunde Stellen im Mund

Mundtrockenheit

Leberversagen

Hautausschlag

Muskelschmerzen

Blut im Urin

erhohter Spiegel des Enzyms ,,Aspartataminotransferase® im Blut
erhohter Spiegel des Enzyms ,,Alaninaminotransferase* im Blut
Knochenbriiche

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

schwere Infektion (Sepsis), die sich von den Harnwegen aus im ganzen Korper ausbreitet
entziindetes Auge (Bindehautentziindung)

Verwirrtheitsgefiihl

Veranderung des Geschmacksempfindens

ungewohnliches EKG (Elektrokardiogramm), was ein Zeichen fiir Herzprobleme sein kann
Nasenbluten

Entziindung der Schleimhaut in Hohlorganen wie der Nase, dem Mund oder dem
Verdauungssystem

erhohte Empfindlichkeit der Haut gegentiber Sonnenlicht

erhohter Spiegel der ,,Gamma-Glutamyltransferase® im Blut

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar) — nicht mit der
Anwendung von Akeega, jedoch mit der Anwendung von Niraparib oder Abirateronacetat
(Bestandteile von Akeega) berichtet

niedrige Anzahl aller Arten von Blutkorperchen (Panzytopenie)

Gehirnerkrankung mit Symptomen wie Krampfanfille (Anfille), Kopfschmerzen, Verwirrtheit
und Sehstérungen (Posteriores Reversibles Enzephalopathiesyndrom oder PRES), die einen
medizinischen Notfall darstellt, der zu Organschiden fiihren oder lebensbedrohlich sein kann
Nebennierenprobleme (einhergehend mit Problemen mit dem Salz- und Wasserhaushalt), wobei
zu wenig Hormone produziert werden, was zu Problemen wie Schwiche, Miidigkeit,
Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Dehydrierung und Hautverinderungen fithren kann

Schwierigkeiten zu denken, sich Informationen zu merken oder Probleme zu 16sen (kognitive
Beeintrachtigung)

entziindete Lunge aufgrund einer allergischen Reaktion (allergische Alveolitis)

allergische Reaktion

Muskelerkrankung (Myopathie), die Muskelschwéche, Muskelsteife oder Muskelkrampfe
verursachen kann

Abbau von Muskelgewebe (Rhabdomyolyse), was zu Muskelkrampfen oder Muskelschmerzen,
Miidigkeit und dunklem Urin fiihren kann

60



Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Akeega aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Behiltnis (Blisterpackungsfolie, inneres Wallet,
duBeres Wallet und Umkarton) nach ,,verw. bis“ oder ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Akeega enthilt

- Die Wirkstoffe sind: Niraparib und Abirateronacetat. Jede Filmtablette enthédlt 100 mg Niraparib
und 500 mg Abirateronacetat.

- Die sonstigen Bestandteile des Tablettenkerns sind: hochdisperses Siliciumdioxid, Crospovidon,
Hypromellose 2910 (15 mPa.S), Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, mikrokristalline
Cellulose und Natriumdodecylsulfat. Der Filmiiberzug enthélt Eisen(Ill)-oxid (E172),
Eisen(Ill)-hydroxid-oxid (E172), Natriumdodecylsulfat, Glycerinmonocaprylocaprat,
Poly(vinylalkohol), Talkum und Titandioxid (E171) (siche Abschnitt 2 ,,Akeega enthilt Lactose
und Natrium®).

Wie Akeega aussieht und Inhalt der Packung
Akeega Filmtabletten sind orange, ovale Filmtabletten mit der Pragung ,,N 100 A* auf der einen Seite
und ohne Priagung auf der anderen Seite.

Jeder Umkarton fiir 28 Tage enthalt 56 Filmtabletten in zwei Karton-Walletpackungen mit je
28 Filmtabletten.

Pharmazeutischer Unternehmer
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hersteller

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen,
Borgo San Michele
Latina 04100
Italien
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

Bbarapus

LJkoHCchH & JxonchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@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: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EA\LGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
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: 0800 25 50 75/+33 155004003
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +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

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



Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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