I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akeega 50 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Akeega 100 mg/500 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Akeega 50 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab nirapariibtosilaatmonohiidraati, mis vastab 50 mg
nirapariibile (niraparibum), ja 500 mg abirateroonatsetaati (abirateroni acetas), mis vastab 446 mg
abirateroonile.

Akeega 100 mg/500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab nirapariibtosilaatmonohiidraati, mis vastab 100 mg
nirapariibile (niraparibum), ja 500 mg abirateroonatsetaati (abirateroni acetas), mis vastab 446 mg
abirateroonile.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 241 mg laktoosi (vt 15ik 4.4)

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).
Akeega 50 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Kollakasoranzid kuni kollakaspruunid ovaalsed dhukese poliimeerikattega tabletid (22 mm x 11 mm),
mille iihel kiiljel on pimetriikkk ,,N 50 A* ja teine kiilg on sile.

Akeega 100 mg/500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Oranzid ovaalsed dhukese poliimeerikattega tabletid (22 mm x 11 mm), mille iihel kiiljel on pimetriikk
,»N 100 A* ja teine kiilg on sile.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Akeega on nédidustatud koos prednisooni vdi prednisolooniga metastaatilise kastratsioonresistentse
eesnddrmevihi raviks tdiskasvanud meestel, kellel on BRCA 1/2 mutatsioon (iduliini ja/voi
somaatiline) ja kellele kemoteraapia ei ole kliiniliselt ndidustatud.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi Akeega pluss prednisooni voi prednisolooniga peab alustama ja jalgima eesnddrme kartsinoomi
ravis kogenud arst.

Enne Akeega’ga ravi alustamist tuleb valideeritud testimeetodi abil tuvastada BRCA-positiivne staatus
(vt 101k 5.1).

Annustamine

Akeega soovitatav annus on 200 mg/1000 mg (kaks 100 mg nirapariibi / 500 mg abirateroonatsetaadi
tabletti) iilhe 60pdevase annusena iga péev ligikaudu samal ajal (vt allpool ,,Manustamisviis*). Annuse
viahendamiseks on saadaval 50 mg/500 mg tablett.



Patsientidel, kes ei ole kirurgiliselt kastreeritud, tuleb ravi ajal jatkata medikamentoosset kastratsiooni
gonadotropiini vabastava hormooni (gonadotropin-releasing hormone, GnRH) analoogiga.

Prednisooni voi prednisolooni annustamine
Akeega’t manustatakse koos 10 mg prednisooni voi prednisolooniga dopéevas.

Ravi kestus
Patsiente tuleb ravida kuni haiguse progressiooni voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.

Vahele jéidnud annus

Kui vahele on jédnud kas Akeega, prednisooni vdi prednisolooni annus, tuleb see votta niipea kui
voimalik samal pdeval ning jargmisel paeval jitkata ravi tavaskeemi jargi. Kui annus jai vGtmata, ei
tohi lisatablette votta.

Annuse kohandamine korvaltoimete tekkimisel

Mittehematoloogilised korvaltoimed

Patsientidel, kellel tekivad > 3. astme mittehematoloogilised korvaltoimed, tuleb ravi katkestada ja
alustada sobivate ravimite manustamist (vt 10ik 4.4). Ravi Akeega’ga ei tohi uuesti alustada enne, kui
toksilise toime siimptomid on taandunud 1. astmeni voi algtasemeni.

Hematoloogilised korvaltoimed

Patsientidel, kellel tekib > 3. astme voi mittetalutav hematoloogiline toksilisus, tuleb Akeega
annustamine pigem katkestada kui 16petada, ning kaaluda toetavat ravi. Akeega manustamine tuleb
jéddavalt 1opetada, kui hematoloogiline toksilisus ei ole taandunud vastuvdetava tasemeni 28-péevase
katkestusperioodi kestel.

Soovitused annuse kohandamiseks trombotsiitopeenia ja neutropeenia korral on loetletud tabelis 1.

Tabel 1.  Soovitused annuse kohandamiseks trombotsiitopeenia ja neutropeenia korral

1. aste Muutuseta, kaaluda jalgimist iiks kord niddalas

2. aste Jélgida vihemalt iiks kord néddalas ning kaaluda Akeega manustamise
katkestamist, kuni kdrvaltoime on taandunud 1. astmeni vdi algtasemeni.'
Jatkata Akeega manustamist koos soovitusega jalgida patsienti iiks kord
nddalas 28 pédeva jooksul parast annustamise taasalustamist.

> 3. aste Katkestada Akeega manustamine ja jalgida vihemalt iiks kord nédalas, kuni
trombotsiiiitide ja neutrofiilide arv on taandunud 1. astmeni vdi algtasemeni.!
Seejarel jatkata Akeega manustamist voi, kui see on digustatud, kasutada
kahte viiiksema tugevusega tabletti (50 mg/500 mg).

Soovitatav on jdlgida vererakkude hulka iiks kord nédalas 28 pieva jooksul
parast annustamise taasalustamist voi alustada viiksema tugevusega annusega
(kaks 50 mg/500 mg tabletti). Kui ravi alustatakse vdiksema tugevusega
annusega, vaadake palun lisateavet maksafunktsiooni kohta alljdrgnevast
16igust ,,Soovitatav jalgimine*.

> 3. aste teist Katkestada Akeega manustamine ja jalgida vdhemalt liks kord nidalas, kuni
korda trombotsiiiitide ja neutrofiilide arv on taastunud 1. astmeni. Edasist ravi uuesti
alustades tuleb kasutada kahte viiksema tugevusega tabletti (50 mg/500 mg).

Soovitatav on jélgida liks kord nddalas 28 pdeva jooksul pérast ravi
taasalustamist Akeega viiksema tugevusega. Kui ravi alustatakse viiksema
tugevusega annusega (kaks 50 mg/500 mg tabletti), vaadake palun lisateavet
maksafunktsiooni kohta alljargnevast 16igust ,,Soovitatav jalgimine®.




Kui patsient manustas juba Akeega viiksema tugevusega tablette
(50 mg/500 mg), tuleb kaaluda ravi 1opetamist.

> 3. aste Lopetada ravi jaddavalt.
kolmandat korda

! Akeega manustamise katkestuse ajal voib arst kaaluda ravi jatkamist abirateroonatsetaadi ja prednisooni voi

prednisolooniga ning méédrata abirateroonatsetaati 60pdevase annuse sdilitamiseks (vt abirateroonatsetaadi
ravimiteavet).

Akeega annustamist tohib uuesti alustada tiksnes siis, kui trombotsiitopeenia ja neutropeeniaga seotud
toksilisuse on paranenud 1. astmeni voi taandunud algtasemeni. Ravi voib uuesti alustada Akeega
viiksema tugevusega 50 mg/500 mg (2 tabletti). Kdige sagedamate kdrvaltoimete kohta vt 16ik 4.8.

> 3. astme aneemia korral tuleb Akeega manustamine katkestada ja méadrata toetav ravi, kuni aneemia
on taandunud < 2. astmeni. Aneemia piisimisel tuleb kliinilise hinnangu alusel kaaluda annuse
vihendamist (kaks 50 mg/500 mg tabletti). Soovitused annuse kohandamiseks aneemia korral on
loetletud tabelis 2.

Tabel 2. Soovitused annuse kohandamiseks aneemia korral

1. aste Muutuseta, kaaluda jélgimist iiks kord nédalas.

2. aste Jélgida vahemalt tiks kord niddalas 28 paeva jooksul, kui algtasemel oli
< 1. astme aneemia.

> 3. aste Katkestada Akeega manustamine' ja médrata toetav ravi ning jilgida vihemalt
iiks kord nédalas, kuni aneemia on taandunud < 2. astmeni. Aneemia piisimisel
tuleb kliinilise hinnangu alusel kaaluda annuse vihendamist [kaks vdiksema
tugevusega tabletti (50 mg/500 mg)]. Kui ravi alustatakse vidiksema
tugevusega annusega, vaadake palun lisateavet maksafunktsiooni kohta
alljargnevast 10igust ,,Soovitatav jalgimine*.

> 3. aste teist Katkestada Akeega manustamine, méérata toetav ravi ning jélgida vahemalt
korda iiks kord nédalas, kuni aneemia on taandunud < 2. astmeni. Edasist ravi uuesti
alustades tuleb kasutada kahte viiksema tugevusega tabletti
(50 mg/500 mg).

Soovitatav on jélgida patsienti iiks kord niddalas 28 paeva jooksul parast ravi
taasalustamist Akeega viiksema tugevusega. Kui ravi alustatakse viaiksema
tugevusega annusega, vaadake palun lisateavet maksafunktsiooni kohta
alljargnevast 10igust ,,Soovitatav jalgimine*.

Kui patsient manustas juba Akeega viiksema tugevusega tablette

(50 mg/500 mg), tuleb kaaluda ravi 1opetamist.

> 3. aste Kaaluda kliinilise hinnangu alusel Akeega manustamise 10petamist.
kolmandat korda

! Akeega manustamise katkestuse ajal voib arst kaaluda ravi jatkamist abirateroonatsetaadi ja prednisooni voi

prednisolooniga ning méérata abirateroonatsetaati 60paevase annuse sdilitamiseks (vt abirateroonatsetaadi
ravimiteavet).

Maksatoksilisus

Patsientidel, kellel tekib > 3. astme maksatoksilisus (alaniini aminotransferaasi [ALAT] aktiivsuse
suurenemine voi aspartaadi aminotransferaasi [ASAT] aktiivsuse suurenemine rohkem kui viis korda
iile normi tilempiiri [upper limit of normal, ULN]), tuleb katkestada ravi Akeega’ga ja jélgida
hoolikalt maksafunktsiooni (vt 16ik 4.4).

Ravi tohib uuesti alustada liksnes pérast seda, kui patsiendi maksatalituse laboratoorsed néitajad on
taandunud algtasemeni ning vdhendatud annuses iihe tavatugevusega Akeega tabletiga (vastab 100 mg
nirapariibile / 500 mg abirateroonatsetaadile). Patsientidel, kellel alustatakse ravi uuesti, tuleb jilgida
seerumi transaminaaside aktiivsust vdhemalt iga kahe nédala jérel kolme kuu jooksul ning edaspidi



iiks kord kuus. Maksatoksilisuse kordumisel vdhendatud annusega 100 mg/500 mg 66péevas
(1 tablett) tuleb ravi Akeega’ga lopetada.

Kui patsiendil tekib ravi ajal Akeega’ga raske maksatoksilisus (ALAT voi ASAT 20 korda iile
ULN-i), tuleb ravi jdéidavalt 1dpetada.

Ravi Akeega’ga tuleb jaddavalt 15petada patsientidel, kellel tekivad iiheaegselt ALAT-i aktiivsuse
suurenemine iile 3 X ULN ja iildbilirubiini sisaldus iile 2 X ULN, kui samaaegse suurenemise
pohjuseks ei ole sapiobstruktsioon voi teised pdhjused (vt 101k 4.4).

Soovitatav jdlgimine

Vererakkude diferentsiaalloendus tuleb teha enne ravi alustamist, esimesel kuul iiks kord nidalas,
jargmisel kahel kuul iga kahe nédala jérel, edasi esimesel aastal {iks kord kuus ja seejdrel igal teisel
kuul kogu iilejadnud ravi ajal, et jdlgida patsienti mis tahes hematoloogiliste néitajate kliiniliselt
oluliste muutuste suhtes (vt 16ik 4.4).

Seerumi aminotransferaaside aktiivsust ja tildbilirubiini sisaldust tuleb méédrata enne ravi alustamist,
esimesel kolmel ravikuul iga kahe nidala jirel, edasi esimesel aastal iiks kord kuus ja seejirel kogu
ravi kestel igal teisel kuul. Kui pirast annustamise katkestamist alustatakse ravi viiksema tugevusega
annusega (kaks tabletti), tuleb jélgida patsiendi maksafunktsiooni iga kahe nédala jarel kuue niadala
jooksul abiraterooni siisteemse saadavuse suurenemise riski tottu (vt 10ik 5.2), enne kui naastakse
tavalise jdlgimise juurde. Seerumi kaaliumisisaldust tuleb jélgida esimesel aastal iiks kord kuus ja
edasi kogu ravi kestel igal teisel kuul (vt 161k 4.4).

Vererdhku tuleb jélgida esimesel kahel kuul {iks kord nédalas, esimese aasta jooksul iiks kord kuus ja
edasi kogu ravi kestel igal teisel kuul.

Patsientide puhul, kellel on hiipokaleemia juba enne ravi alustamist voi kellel tekib hiipokaleemia
Akeega manustamise ajal, tuleb kaaluda patsiendi kaaliumisisalduse séilitamist tasemel > 4,0 mM.

Patsientide eririthmad
Eakad
Eakatel ei ole vaja annust kohandada (vt 151k 5.2).

Maksakahjustus

Olemasoleva kerge maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass A) patsientidel ei ole vaja annust
kohandada. Puuduvad andmed Akeega korduvate annuste kliinilise ohutuse ja efektiivsuse kohta, kui
seda manustatakse mooduka voi raske maksakahjustusega patsientidele (Childi-Pugh’ klass B voi C).
Annuse kohandamist ei saa ette ndha. Akeega kasutamist tuleb hoolikalt hinnata mddduka
maksakahjustusega patsientidel, kelle puhul peab kasu selgelt {iletama voimaliku riski (vt 16igud 4.4 ja
5.2). Akeega on vastunididustatud raske maksakahjustusega patsientidele (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada, kuid mooduka
neerukahjustuse korral tuleb ohujuhtumeid hoolikalt jdlgida nirapariibi slisteemse saadavuse
voimaliku suurenemise tottu. Puuduvad andmed Akeega kasutamise kohta raske neerukahjustusega
voi 10ppstaadiumis neeruhaigusega hemodialiiiisil patsientidel. Akeega’t tohib raske
neerukahjustusega patsientidel kasutada tiksnes tingimusel, et kasu iiletab vGimaliku riski, ning
patsienti tuleb hoolikalt jalgida neerufunktsiooni ja korvaltoimete suhtes (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Puudub Akeega asjakohane kasutus lastel.

Manustamisviis
Akeega on suukaudseks manustamiseks.



Tablette tuleb manustada iihekordse annusena tiks kord 66pédevas. Akeega’t tuleb votta tithja kdhuga,
viahemalt 1 tund enne voi 2 tundi pérast sooki (vt 16ik 5.2). Optimaalse imendumise tagamiseks tuleb
Akeega tabletid neelata alla tervelt koos veega, neid ei tohi murda, purustada ega nérida.

Enne ravimi kdsitsemist voi manustamist tuleb jdrgida ettevaatusabinousid
Rasedad voi rasestumisvoimelised naised peavad tablettide késitsemisel kandma kindaid (vt 16ik 6.6).

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Naised, kes on rasedad voi rasestumisvoimelised (vt 16ik 4.6).

Raske maksakahjustus [Childi-Pugh’ klass C (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 4.5)].

Akeega koos prednisooni v4i prednisolooniga on vastundidustatud kombinatsioonis Ra-223-raviga.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Hematoloogilised korvaltoimed

Akeega’ga ravitud patsientidel on teatatud hematoloogilistest kdrvaltoimetest (trombotsiitopeenia,
aneemia ja neutropeenia; vt 10ik 4.2).

Soovitatav on teha vererakkude diferentsiaalloendus iiks kord nidalas esimesel kuul, iga kahe néddala
jérel jargmisel kahel kuul, edasi iiks kord kuus esimesel aastal ja seejarel iga kahe kuu jérel iilejaéinud
ravi kestel, et jdlgida mis tahes hematoloogiliste néitajate kliiniliselt olulisi muutusi ravi ajal (vt

161k 4.2).

Pohinedes individuaalsetel laboratoorsete uuringute tulemustel voib olla vajalik iganddalane jdlgimine
teise kuu jooksul.

Kui patsiendil tekib raske piisiv hematoloogiline toksilisus, sh pantsiitopeenia, mis ei lahene
28 pdevaga pérast ravi katkestamist, tuleb Akeega kasutamine 15petada.

Tulenevalt trombotsiitopeenia riskist tuleb Akeega’t manustavatel patsientidel teisi teadaolevalt
trombotsiiiitide arvu vihendavaid ravimpreparaate kasutada ettevaatusega (vt 10ik 4.8).

Kui pérast annustamise katkestamist hematoloogiliste korvaltoimete tottu alustatakse ravi viiksema
tugevusega annusega (kaks tabletti), tuleb jélgida patsiendi maksafunktsiooni iga kahe nédala jérel
kuue nédala jooksul abiraterooni siisteemse saadavuse suurenemise riski tottu (vt 18ik 5.2), enne kui
naastakse tavalise jalgimise juurde (vt 16ik 4.2).

Hiipertensioon
Akeega vo0ib pdhjustada hiipertensiooni ja olemasolev hiipertensioon peab enne ravi alustamist

Akeega’ga olema piisavalt ravitud. Vererohku tuleb jilgida vihemalt iiks kord nidalas kahe kuu
jooksul, seejérel liks kord kuus esimesel aastal ja edaspidi iga kahe kuu jérel kogu ravi ajal Akeega’ga.

Mineralokortikoidide liiast tingitud hiipokaleemia, vedelikupeetus ja kardiovaskulaarsed korvaltoimed
Akeega voib pohjustada hiipokaleemiat ja vedelikupeetust (vt 16ik 4.8) CYP17 inhibeerimisest
tuleneva mineralokortikoidide sisalduse suurenemise tottu (vt 16ik 5.1). Kortikosteroidide samaaegne
manustamine parsib adrenokortikotroopse hormooni (AKTH) sekretsiooni, mis vahendab nende
korvaltoimete esinemissagedust ja raskust. Peab olema ettevaatlik ravides patsiente, kelle olemasolev
haigus vaib halveneda hiipokaleemia (nt siidamegliikosiide kasutavad patsiendid) voi vedelikupeetuse
(nt siidamepuudulikkuse, raske v0i ebastabiilse stenokardia, hiljutise miiokardiinfarkti voi
ventrikulaarse arlitmiaga ning raske neerukahjustusega patsiendid) tottu. Patsientidel, kellel seoses
raviga Akeega’ga tekkis hiipokaleemia, on tdheldatud QT-intervalli pikenemist. Hiipokaleemia ja
vedelikupeetus tuleb korrigeerida ja hoida kontrolli all.




Enne miérkimisvédrse siidame paispuudulikkuse riskiga (nt anamneesis siidamepuudulikkus voi
siidameprobleemid, nagu siidame isheemiatdbi) patsientide ravi tuleb neil korrigeerida
siidamepuudulikkus ja optimeerida siidamefunktsioon. Patsienti tuleb jélgida vedelikupeetuse
(kehakaalu suurenemine, perifeersed tursed) ja teiste siidame paispuudulikkuse ndhtude ja siimptomite
suhtes iga kahe nédala jérel kolme kuu jooksul, edasi iiks kord kuus ning korvalekalded tuleb
korrigeerida. Akeega’t kasutamisel peab olema ettevaatlik patsientidega, kellel on anamneesis
kardiovaskulaarne haigus.

Akeega’ga ravitavatel patsientidel tuleb siidame riskitegurite (sh hiipertensioon, diislipideemia ja
diabeet) ravi optimeerida ning neid patsiente tuleb siidamehaiguse néhtude ja siimptomite suhtes
hoolikalt jélgida.

Abirateroonatsetaat, mis on Akeega koostisosa, suurendab mineralokortikoidide sisaldust ja sellega
kaasneb kardiovaskulaarsete stindmuste risk. Mineralokortikoidide liig voib pdhjustada
hiipertensiooni, hiipokaleemiat ja vedelikupeetust. Varasem kokkupuude
androgeen-deprivatsioonraviga (androgen deprivation therapy, ADT) ning ka kdrgem vanus on
kardiovaskulaarse haigestumuse ja surma tdiendavad riskitegurid. Uuringust MAGNITUDE jéeti vilja
patsiendid, kellel oli kliiniliselt oluline siidamehaigus, mis véljendus miiokardiinfarktina, arteriaalse ja
venoosse tromboosina viimase kuue kuu jooksul, raske voi ebastabiilse stenokardia voi NYHA

I1...1V Kklassi siidamepuudulikkusena voi siidame véljutusfraktsioon mdotmisel < 50% . Patsiendid,
kellel on anamneesis siidamepuudulikkus, peavad olema kliiniliselt optimeeritud seisundis ja neil peab
olema alustatud sobivat simptomaatilist ravi. Siidamefunktsiooni kliiniliselt olulise vidhenemise korral
tuleb kaaluda Akeega kasutamise lopetamist.

Infektsioonid

Uuringus MAGNITUDE oli raskeid infektsioone, sh surmldppega COVID-19 infektsioone sagedamini
neil patsientidel, kes said ravi Akeega’ga. Patsiente tuleb jilgida infektsiooni ndhtude ja siimptomite
suhtes. Rasked infektsioonid vdivad tekkida neutropeenia ja/vdi leukopeenia puudumisel.

Kopsuemboolia (Pulmonary embolism, PE)

Uuringus MAGNITUDE teatati PE juhtudest Akeega’ga ravitud patsientidel suurema
esinemissagedusega kui kontrollriihmas. Patsientidel, kellel on anamneesis PE v3i venoosne tromboos,
vOib olla suurem risk selle kordumiseks. Patsiente tuleb jélgida PE kliiniliste néhtude ja siimptomite
suhtes. PE kliiniliste ilmingute tekkimisel tuleb kohe hinnata patsiendi seisundit ja alustada sobivat
ravi.

Posterioorse pdorduva entsefalopaatia siindroom (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES

PRES on harvaesinev poorduv neuroloogiline héire, mis voib avalduda kiiresti arenevate
siimptomitega, sh krambihood, peavalu, muutunud vaimne seisund, ndgemishdired voi kortikaalne
pimedus koos kaasuva hiipertensiooniga voi ilma. PRES-i diagnoos vajab kinnitust aju piltuuringuga,
eelistatult magnetresonantsuuringuga (MRT).

PRES-ist on teatatud patsientidel, kes said munasarjavahi populatsioonis monoteraapiana 300 mg
nirapariibi (Akeega koostisosa). Uuringus MAGNITUDE osalenud eesndérme kartsinoomiga
patsientidel, kes said ravi 200 mg nirapariibiga, ei teatatud iihestki PRES-i juhust.

PRES-i korral tuleb ravi Akeega’ga jaddavalt 10petada ning alustada sobivate ravimite manustamist.

Maksatoksilisus ja maksakahjustus

On téheldatud, et maksatoksilisus on abirateroonatsetaadi, Akeega koostisosa, kasutamise oluline
tuvastatud risk. Abirateroonatsetaadi maksatoksilisuse mehhanismi ei ole tiielikult selgitatud.
Modduka ja raske maksakahjustusega (NCI klassifikatsioon) patsiendid ja Childi-Turcotte-Pugh’ B- ja
C-klassi patsiendid jaeti Akeega kombineeritud uuringutest vilja.




Uuringus MAGNITUDE ja koigis kombineeritud kliinilistes uuringutes véihendati maksatoksilisuse
riski sel teel, et uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel oli enne ravi alustamist hepatiit v3i olulisi
korvalekaldeid maksatalituse laboratoorsetes nditajates (seerumi {ildbilirubiin > 1,5 X ULN voi
konjugeeritud bilirubiin > 1 X ULN ja ASAT vdi ALAT >3 X ULN).

Kliinilistes uuringutes tekkis maksaensiilimide aktiivsuse mérkimisvairset suurenemist, mis pohjustas
ravi katkestamise v0i 16petamise, kuid selle esinemissagedus oli ,,aeg-ajalt™ (vt 161k 4.8).
Aminotransferaaside aktiivsust ja iildbilirubiini sisaldust seerumis tuleb mddta enne ravi alustamist,
iga kahe nédala jirel esimesel kolmel ravikuul ning edaspidi iiks kord kuus esimese aasta jooksul ja
seejarel igal teisel kuul kogu ravi kestel. Kui parast annustamise katkestamist alustatakse ravi
viiksema tugevusega annusega (kaks tabletti), tuleb jilgida patsiendi maksafunktsiooni iga kahe
nédala jarel kuue nddala jooksul abiraterooni slisteemse saadavuse suurenemise riski tottu (vt 1oik 5.2),
enne kui naastakse tavalise jalgimise juurde. Maksatoksilisusele viitavate kliiniliste siimptomite voi
ndhtude ilmumisel tuleb kohe médrata transaminaaside aktiivsus seerumis. Akeega’ga ravitavatel
patsientidel tuleb aminotransferaaside aktiivsuse suurenemisel ravi kohe katkestada. Kui ALAT-i voi
ASAT-i aktiivsus suureneb mis tahes ajahetkel iile 5-kordse ULN-i, tuleb ravi Akeega’ga katkestada ja
jélgida hoolikalt maksafunktsiooni. Ravi v0ib taasalustada iiksnes parast maksatalituse laboratoorsete
nditajate normaliseerumist patsiendi algtasemele ja vihendatud annusega (vt 10ik 4.2).

Ravi tuleb jaddavalt 10petada, kui patsiendi ALAT-i voi ASAT-i aktiivsus suureneb > 20 X ULN.
Ravi tuleb jaddavalt 1opetada, kui patsiendil tekivad iiheaegselt ALAT-i aktiivsuse suurenemine
>3 X ULN ja iildbilirubiin > 2 X ULN, kui samaaegse suurenemise pohjuseks ei ole
sapiobstruktsioon voi teised pohjused.

Kui patsiendil tekib mis tahes ajahetkel ravi jooksul raske maksatoksilisus (ALAT v&i ASAT 20 korda
iile ULN), tuleb ravi Akeega’ga jéddavalt lopetada.

Kliinilistest uuringutest jaeti vilja aktiivse v0i siimptomaatilise viirushepatiidiga patsiendid; seega
puuduvad andmed, mis toetaksid Akeega kasutamist sellistel patsientidel.

On ndidatud, et mdoddukas maksakahjustus (Childi-Pugh’ klass B voi mis tahes ASAT ja iildbilirubiin
> 1,5 x...3 x ULN) suurendab abiraterooni ja nirapariibi siisteemset saadavust (vt 16ik 5.2). Puuduvad
andmed Akeega korduvate annuste kliinilise ohutuse ja efektiivsuse kohta mddduka voi raske
maksakahjustusega patsientidele manustamisel. Akeega manustamist tuleb hoolikalt hinnata médduka
maksakahjustusega patsientidel, kelle puhul peab kasu selgelt tiletama vdimaliku riski (vt 15igud 4.2 ja
5.2). Akeega’t ei tohi kasutada raske maksakahjustusega patsientidel (vt 15igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Hiipogliikeemia
Abirateroonatsetaadi (Akeega koostisosa) manustamisel koos prednisooni vdi prednisolooniga

olemasoleva diabeediga patsientidele, kes said pioglitasooni voi repagliniidi (mille metabolism toimub
CYP2C8 vahendusel), on teatatud hiipogliikkeemia juhtudest (vt 15ik 4.5). Seetottu tuleb diabeediga
patsientidel jdlgida veresuhkru sisaldust.

Miielodiisplastiline siindroom / dge miieloidne leukeemia (myelodysplastic syndrome, MDS / acute
myeloid leukaemia, AML)

Munasarjavéhi uuringutes, milles patsiendid manustasid 300 mg nirapariibi (Akeega koostisosa),
teatati MDS/AML-ist, sh surmaga 16ppenud juhtudest.

Uuringus MAGNITUDE ei tdheldatud MDS/AML-i juhtusid patsientidel, keda raviti 200 mg
nirapariibi ja 1000 mg abirateroonatsetaadi pluss prednisooni voi prednisolooniga.

MDS/AML-i kahtluse korral voi kui pikaajaline hematoloogiline toksilisus ei ole lahenenud pérast
annuse vahendamist voi ravi katkestamist tuleb patsient edasiseks hindamiseks suunata hematoloogi
konsultatsioonile. MDS-i ja/voi AML-i diagnoosi kinnitumisel tuleb ravi Akeega’ga jadadavalt
16petada ning patsienti tuleb asjakohaselt ravida.



Kortikosteroidide drajatundhud ja ravi stressirohke perioodi ajal

Soovitatav on ettevaatus ja jilgimine neerupealiste puudulikkuse suhtes, kui patsiendil 15petatakse
prednisooni v3i prednisolooni manustamine. Kui parast kortikosteroidi drajatmist jatkatakse ravi
Akeega’ga, tuleb patsiente jalgida mineralokortikoidide liia siimptomite suhtes (vt teave eespool).

Prednisooni vdi prednisolooni manustavatel patsientidel, kellel on ebatavaliselt stressirohke periood,
voib olla ndidustatud kortikosteroidide annuse suurendamine enne stressirohket olukorda, selle ajal ja
jérel.

Luutihedus

Kaugelearenenud metastaatilise eesndérme kartsinoomiga meestel vdib luutihedus viheneda.
Abirateroonatsetaadi (Akeega koostisosa) kasutamine kombinatsioonis gliikokortikosteroidiga voib
seda toimet suurendada.

Luumurdude tekke ja suremuse suurenemine kombinatsioonis raadium (Ra) 223 dikloriidiga

Ravi Akeega’ga koos prednisooni voi prednisolooniga kombinatsioonis Ra-223 raviga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3) suurenenud luumurdude riski ja suurenenud suremuse tottu
astimptomaatiliste v3i kergete siimptomitega eesndidrme kartsinoomiga patsientide seas, mida tdheldati
abirateroonatsetaadi (Akeega koostisosa) kliinilistes uuringutes.

Jargnevat ravi Ra-223-ga on soovitatav alustada mitte varem kui vihemalt viis pdeva pérast Akeega ja
prednisooni vdi prednisolooni kombinatsiooni viimast manustamiskorda.

Hiipergliikeemia
Gliikokortikoidide kasutamine voib suurendada hiipergliikeemiat, seetdttu tuleb diabeediga
patsientidel tihti mdota veresuhkrut.

Toimed skeletilihastele

Akeega’ga ravitud patsientidel ei ole olnud miiopaatia ega rabdomiioliiiisi juhtusid.
Abirateroonatsetaadi (Akeega koostisosa) monoteraapia uuringutes tekkis enamik juhtudest esimese
kuue ravikuu jooksul ja need taandusid pérast abirateroonatsetaadi drajatmist. Ettevaatus on soovitatav
patsientidel, kes manustavad samaaegselt ravimeid, mis on teadaolevalt seotud
miiopaatia/rabdomiioliiiisiga.

Koostoimed teiste ravimpreparaatidega
Ravi ajal tuleb viltida tugevate CYP3A4 indutseerijate kasutamist, vélja arvatud juhul kui puudub
alternatiivne ravi, sest esineb risk abiraterooni slisteemse saadavuse viahenemiseks (vt 16ik 4.5).

Laktoos ja naatrium

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega vai gliikkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilised koostoimed

Akeega’ga ei ole 14bi viidud kliinilisi uuringuid ravimi koostoimete hindamiseks. Koostoimed, mis on
tuvastatud Akeega iliksikkomponentide (nirapariib ja abirateroonatsetaat) uuringutes, méadravad &ra,
millised koostoimed voivad tekkida Akeega kasutamisel.

Teiste ravimpreparaatide moju nirapariibile ja abirateroonatsetaadile

CYP3A4 indutseerijad ja inhibiitorid

Abirateroon on CYP3A4 substraat. Uhes kliinilises uuringus tervetel isikutel, kellele oli eelnevalt
manustatud tugevat CYP3A4 indutseerijat rifampitsiini 600 mg 66paevas kuue paeva jooksul ja




seejérel abirateroonatsetaadi tiksikannus 1000 mg, vihenes abiraterooni keskmine AUC,, plasmas 55%
vOrra. Ravi ajal Akeega’ga tuleb viltida tugevaid CYP3A4 indutseerijaid (nt feniitoiin, karbamasepiin,
rifampitsiin, rifabutiin, rifapentiin, fenobarbitaal, naistepuna iirt [ Hypericum perforatum)), vilja
arvatud juhul kui teisi ravivoimalusi ei ole (vt 101k 4.4).

Eraldi kliinilises uuringus tervetel isikutel ei mojutanud ketokonasooli, tugeva CYP3A4 inhibiitori
samaaegne manustamine abiraterooni farmakokineetikat kliiniliselt olulisel mééral.

Nirapariibi voi abirateroonatsetaadi moju teistele ravimpreparaatidele

CYP2D6 substraadid

Abirateroon on CYP2D6 inhibiitor. Uhes kliinilises uuringus, milles méérati abirateroonatsetaadi ja
prednisooni (AAP) koosmdju CYP2D6 substraadi dekstrometorfaani iiksikannusele, suurenes
dekstrometorfaani siisteemne saadavus (AUC) ligikaudu 2,9-kordselt. Dekstrorfaani,
dekstrometorfaani aktiivse metaboliidi AUC,4 suurenes ligikaudu 33%. Tuleb kaaluda kitsa
terapeutilise vahemikuga CYP2D6 vahendusel metaboliseeruvate ravimpreparaatide annuse
vihendamist. CYP2D6 vahendusel metaboliseeruvate ravimpreparaatide hulka kuuluvad néiteks
metoprolool, propranolool, desipramiin, venlafaksiin, haloperidool, risperidoon, propafenoon,
flekainiid, kodeiin, oksiikodoon ja tramadool.

CYP2CS8 substraadid

Abirateroon on CYP2CS8 inhibiitor. Uhes kliinilises uuringus tervetel isikutel suurenes CYP2C8
substraadi pioglitasooni AUC 46% vdrra ja pioglitasooni aktiivsete metaboliitide M-III ja M-IV
AUC-d vihenesid kumbki 10% vorra, kui pioglitasooni manustati koos abirateroonatsetaadi 1000 mg
iiksikannusega. Samaaegsel kasutamisel koos Akeega’ga tuleb abirateroonatsetaadi komponendi tottu
patsiente jélgida kitsa terapeutilise vahemikuga CYP2CS substraadi toksilisuse ndhtude suhtes.
CYP2CS8 vahendusel metaboliseeruvate ravimpreparaatide hulka kuuluvad niiteks pioglitasoon ja
repagliniid (vt 151k 4.4).

Farmakodiinaamilised koostoimed
Akeega ja vaktsiinide vdi immunosupressantide koostoimet ei ole uuritud.

Nirapariibi ja tsiitotoksiliste ravimite kombinatsiooni kohta on véihe andmeid. Ettevaatlik peab olema
Akeega kasutamisel kombinatsioonis elus- vOi ndrgestatud elusvaktsiinide, immunosupressantide voi
teiste tsiitotoksiliste ravimpreparaatidega.

Kasutamine koos teadaolevalt QT-intervalli pikendavate ravimpreparaatidega

Kuna androgeen-deprivatsioonravi vdib pikendada QT-intervalli, on soovitatav ettevaatus Akeega
manustamisel koos ravimpreparaatidega, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli, voi
ravimpreparaatidega, mis voivad esile kutsuda poorduvate tippude tahhiikardiat (7orsade de pointes),
nagu IA klassi (nt kinidiin, disopiiramiid) vai III klassi (nt amiodaroon, sotalool, dofetiliid, ibutiliid)
antiariitmikumid, metadoon, moksifloksatsiin, antipsithhootikumid jne.

Kasutamine koos spironolaktooniga
Spironolaktoon seondub androgeeni retseptorile ja voib suurendada prostataspetsiifilise antigeeni
(PSA) sisaldust. Kasutamine koos Akeega’ga ei ole soovitatav (vt 16ik 5.1).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel
Ei ole teada, kas spermas leidub Akeega koostisosi vOi nende metaboliite.

Ravi ajal ja nelja kuu jooksul pérast Akeega viimast annust:

o kui patsiendil on seksuaalvahekord raseda naisega, on vajalik kasutada kondoomi;

o kui patsiendil on seksuaalvahekord rasestumisvoimelise naisega, on vajalik kasutada kondoomi
koos teise efektiivse rasestumisvastase vahendiga.

Loomkatsed on nididanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 101k 5.3).

10



Rasedus
Akeega ei ole moeldud naistel kasutamiseks (vt 16ik 4.3).

Akeega kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Mdlema koostisosa toimemehhanismi ning
abirateroonatsetaadi loomkatsete leidude pohjal voib Akeega’l olla loodet kahjustav moju.
Nirapariibiga ei ole tehtud arengu- ja reproduktsioonitoksilisuse loomkatseid (vt 15ik 5.3).

Imetamine
Akeega ei ole mdeldud naistel kasutamiseks.

Fertiilsus

Puuduvad kliinilised andmed Akeega moju kohta fertiilsusele. Loomkatsetes vihenes isasloomade
fertiilsus nirapariibi vGi abirateroonatsetaadi toimel, kuid need mojud olid parast ravi katkestamist
poorduvad (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Akeega mojutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Akeega’t manustavatel
patsientidel vdib esineda jouetust, vasimust, pearinglust voi keskendumisraskusi. Patsiendid peavad
autojuhtimisel ja masinate kdsitsemisel olema ettevaatlikud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Akeega iildine ohutusprofiil pdhineb III faasi randomiseeritud topeltpimeda platseebokontrolliga
uuringu MAGNITUDE 1. kohordi (N = 212) andmetel. Kdige sagedamad iga astme kdrvaltoimed,
mida tekkis > 10% nirapariibi pluss AAP harus, olid aneemia (52,4%), hiipertensioon (34,0%),
kohukinnisus (34,0%), vasimus (31,1%), iiveldus (25,0%), trombotsiitopeenia (24,1%), diispnoe
(18,9%), liigesevalu (18,4%), seljavalu (17,9%), jouetus (17,0%), neutropeenia (16,0%), vihenenud
s0ogiisu (15,6%), hiipokaleemia (15,6%), oksendamine (15,1%), pearinglus (13,2%), kdhuvalu
(12,7%), hiipergliikeemia (12,7%), alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemine veres (11,8%),
kehakaalu vahenemine (11,8%), unetus (11,3%), leukopeenia (10,8%), liimfopeenia (10,8%),
kreatiniinisisalduse suurenemine veres (10,4%) ja kuseteede infektsioon (10,4%). Kdige sagedamini
tekkinud 3. kuni 4. astme korvaltoimed olid aneemia (30,7%), hiipertensioon (16,5%),
trombotsiitopeenia (8,5%), neutropeenia (6,6%), alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemine veres
(5,7%) ja hiipokaleemia (5,7%).

Korvaltoimete kokkuvdte tabelis

Kliinilistes uuringutes tekkinud korvaltoimed on allpool loetletud esinemissageduse kategooriate jargi.
Esinemissagedused on maératletud jargnevalt: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10);
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed loetletud tdsiduse vahenemise jérjekorras.

Tabel 3.  Kliinilistes uuringutes tuvastatud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoime
Infektsioonid ja viga sage kuseteede infektsioon
infestatsioonid sage pneumoonia, bronhiit, nasofariingiit
aeg-ajalt urosepsis, konjunktiviit
Vere ja liimfisiisteemi | viga sage aneemia, trombotsiitopeenia, neutropeenia, leukopeenia,
héired liimfopeenia
teadmata pantsiitopeenia’
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protseduuri tiisistused

Immuunsiisteemi teadmata iilitundlikkus (sh anafiilaksia)’

héired

Endokriinsiisteemi teadmata neerupealiste puudulikkus’

héired

Ainevahetus- ja véga sage vahenenud s66giisu, hiipokaleemia, hiipergliilkeemia

toitumishéired sage hiipertrigliitserideemia

Psiihhiaatrilised viga sage unetus

hiired sage depressioon, drevus
aeg-ajalt segasusseisund
teadmata kognitiivne kahjustus®

Nirvisiisteemi hiired | véga sage pearinglus
sage peavalu, kognitiivsed héired
aeg-ajalt diisgeusia
teadmata posterioorse podrduva entsefalopaatia siindroom (PRES)’

Siidame héired sage tahhiikardia, palpitatsioonid, kodade fibrillatsioon,

siidamepuudulikkus', miiokardiinfarkt, stenokardia?
aeg-ajalt QT-intervalli pikenemine

Vaskulaarsed héired viga sage hiipertensioon
teadmata hiipertensiivne kriis’

Respiratoorsed, viga sage diispnoe

rindKkere ja sage koha, kopsuemboolia, pneumoniit

mediastiinumi hiiired | aeg-ajalt ninaverejooks
teadmata allergiline alveoliit’

Seedetrakti hiired véiga sage kohukinnisus, iiveldus, oksendamine, kdhuvalu?
sage diispepsia, kohulahtisus, kdhupuhitus, stomatiit, suukuivus
aeg-ajalt limaskesta poletik

Maksa ja sapiteede sage maksapuudulikkus*

héired

Naha ja nahaaluskoe | sage 166ve’

kahjustused aeg-ajalt valgustundlikkus

Lihaste, skeleti ja véiga sage seljavalu, liigesevalu

sidekoe kahjustused sage lihasevalu
teadmata miiopaatia’, rabdomiioliiiis’

Neerude ja kuseteede | sage hematuuria

héired

Uldised hiired ja viga sage visimus, jouetus

manustamiskoha -

reaktsioonid sage perifeersed tursed

Uuringud véga sage alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemine veres, kehakaalu

viahenemine, kreatiniinisisalduse suurenemine veres
sage ASAT-i aktiivsuse suurenemine, ALAT-i aktiivsuse
suurenemine
aeg-ajalt gammaglutamiiiili transferaasi aktiivsuse suurenemine
Vigastus, miirgistus ja | sage luumurrud®
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Sealhulgas iilakdhuvalu, alakohuvalu

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Hematoloogiline toksilisus
Hematoloogiline toksilisus (aneemia, trombotsiitopeenia ja neutropeenia), sh laboratoorsed leiud, on
koige sagedam nirapariibi (Akeega koostisosa) kasutamisega seostatav korvaltoime. Need toksilisused
ilmnesid iildiselt esimese kolme ravikuu jooksul ja nende esinemissagedus vahenes aja jooksul.

Sealhulgas siidame paispuudulikkus, kopssiida, vasaku vatsakese funktsiooni héire
Sealhulgas siidame isheemiatdbi, dge koronaarsiindroom

Sealhulgas maksa tsiitoliiiis, maksatoksilisus, maksapuudulikkus

Sealhulgas 166ve, eriiteem, dermatiit, makulopapuloosne 166ve, pruriitiline 166ve

Sealhulgas osteoporoos ja osteoporoosist tingitud luumurrud

Akeega manustamisel ei ole tdheldatud. Teatatud nirapariibi monoteraapia korral turuletulekujargselt
Akeega manustamisel ei ole tdheldatud. Teatatud nirapariibi monoteraapia korral

Akeega manustamisel ei ole tdheldatud. Teatatud abiraterooni monoteraapia korral pérast turuletulekut
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Uuringus MAGNITUDE ja teistes Akeega uuringutes olid kaasamise kriteeriumiteks jargmised
hematoloogilised parameetrid: neutrofiilide absoluutarv (absolute neutrophil count, ANC)

> 1 500 rakku/ul; trombotsiiiitide arv > 100 000 rakku/ul ja hemoglobiin > 9 g/dl. Hematoloogilisi
kdrvaltoimeid reguleeriti laboratoorse jélgimise ja annuse muutmiste teel (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Aneemia

Aneemia oli kdige sagedam kdrvaltoime (52,4%) ning koige sagedamini tdheldatud 3. kuni 4. astme
kdrvaltoime (30,7%) uuringus MAGNITUDE. Aneemia tekkis ravi algfaasis (avaldumisaja mediaan
64 pieva). Uuringus MAGNITUDE katkestati annustamine 24,1% ja annust vdhendati 13,7%
patsientidest. Kakskiimmend seitse protsenti patsientidest said aneemia raviks vihemalt iihe vere
punaliblede iilekande. Aneemia tSttu katkestati ravi suhteliselt véikesel hulgal patsientidest (2,8%).

Trombotsiitopeenia

Uuringus MAGNITUDE teatati trombotsiitopeeniast 24,1% ravi saanud patsientidest, seejuures
8,5% patsientidest oli 3. kuni 4. astme trombotsiitopeenia. Aja mediaan esimesest annusest kuni
esmakordse avaldumiseni oli 71 paeva. Uuringus MAGNITUDE raviti trombotsiitopeeniat annuse
muutmise (ravi katkestamine 11,3% ja annuse vihendamine 2,8%) ning trombotsiiiitide iilekandega
(3,8%) vastavalt vajadusele (vt 1oik 4.2). Ravi 1opetati 0,5% patsientidest. Uuringus MAGNITUDE
tekkis mitte-eluohtlik veritsus 1,9% patsientidest.

Neutropeenia

Uuringus MAGNITUDE tekkis neutropeenia 16,0% patsientidest, seejuures 3. kuni 4. astme
neutropeeniast teatati 6,6% patsientidest. Aja mediaan esimesest annusest kuni neutropeenia
esmakordse registreerimiseni oli 65 pieva. Neutropeenia tottu katkestati ravi 6,6% patsientidest ja
annust vihendati 1,4% patsientidest. Neutropeenia tdttu ravi katkestamisi ei esinenud. Uuringus
MAGNITUDE tekkis kaasuv infektsioon 0,9% patsientidest.

Hiipertensioon

Hiipertensioon on mdlema Akeega koostisosa korvaltoime ning raviga korrigeerimata
hiipertensiooniga (piisivalt siistoolne vererohk > 160 mmHg voi diastoolne vererohk > 100 mmHg)
patsiendid jéeti vélja koigist kombineeritud uuringutest. Hiipertensioonist teatati 34% patsientidest,
neist 16,5% oli > 3. aste. Aja mediaan hiipertensiooni avaldumiseni oli 60,5 péeva. Hiipertensiooni
raviti tdiendavate ravimpreparaatidega.

Enne Akeega’ga ravi alustamist peab patsientide vererdhk olema ravitud ning vererdhku tuleb ravi ajal
jalgida (vt 161k 4.4).

Stidame korvaltoimed

Uuringus MAGNITUDE oli siidamehéiretena avalduvate ravist tingitud kdrvaltoimete (7reatment-
Emergent Adverse Events, TEAE; koik astmed) esinemissagedus mdlemas harus sarnane, vilja
arvatud ariitmia kategoorias, kus korvaltoimeid tdheldati nirapariibi pluss AAP harus 13,2%
patsientidest ning platseebo pluss AAP harus 7,6% patsientidest (vt 10ik 4.4). Ariitmiate suurem
esinemissagedus tulenes pdhiliselt madalas astmes palpitatsioonide, tahhiikardiate ja kodade ariitmiate
juhtudest.

Aja mediaan riitmihéire avaldumiseni oli nirapariibi pluss AAP harus 81 paeva ning platseebo pluss
AAP harus 262 péaeva. Riitmihdired lahenesid nirapariibi pluss AAP harus 64,3% patsientidest ning
platseebo pluss AAP harus 62,5% patsientidest.

Stidamepuudulikkuse, dgeda siidamepuudulikkuse, kroonilise siidamepuudulikkuse, siidame
paispuudulikkuse esinemissagedus oli nirapariibi pluss AAP harus 2,8% ning platseebo pluss AAP
harus 1,9%. Aja mediaan erilist tdhelepanu ndudva korvaltoime (Adverse Event of Special Interest,
AESI), siidamepuudulikkuse avaldumiseni oli nirapariibi pluss AAP harus 312 pdeva ning platseebo
pluss AAP harus 83 péaeva. Stidamepuudulikkuse juhud taandusid nirapariibi pluss AAP harus 16,7%
patsientidest ja platseebo pluss AAP harus 25% patsientidest.
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Stidame isheemiatove grupeeritud termin (mis hdlmab eelistermineid stenokardia, dge
miiokardiinfarkt, dge koronaarsiindroom, ebastabiilne stenokardia ja koronaararteri ateroskleroos) oli
nirapariibi pluss AAP harus 5,2% patsientidest ning platseebo pluss AAP harus 4,7% patsientidest.
Aja mediaan AESI siidame isheemiatdve avaldumiseni oli nirapariibi pluss AAP harus 684 paeva ning
platseebo pluss AAP harus 296 péeva. Stidame isheemiatdve juhud lahenesid nirapariibi pluss AAP
harus 81,8% patsientidest ja platseebo pluss AAP harus 80% patsientidest.

Maksatoksilisus

Maksatoksilisuse iildine esinemissagedus uuringus MAGNITUDE oli sarnane nirapariibi pluss AAP
harus (14,2%) ning platseebo pluss AAP harus (12,8%; vt 16igud 4.2 ja 4.4). Enamik neist
kdrvaltoimetest olid madalas astmes aminotransferaaside aktiivsuse suurenemised. 3. astme
kdrvaltoimeid oli nirapariibi pluss AAP harus 1,4% patsientidest ning 4. astme korvaltoime vaid tihel
patsiendil (0,5%). Tosiste korvaltoimete (Serious Adverse Event, SAE) esinemissagedus oli samuti
1,4%. Aja mediaan maksatoksilisuse avaldumiseni uuringus MAGNITUDE oli 43 paeva.
Maksatoksilisust raviti annustamise katkestamistega 1,9% ning annuse vihendamisega 0,9%
patsientidest. Uuringus MAGNITUDE lIopetas ravi maksatoksilisuse tottu 0,9% patsientidest.

Lapsed
Lastel ei ole Akeega’ga uuringuid 14bi viidud.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Akeega iileannustamisel puudub spetsiifiline ravi. Uleannustamise korral tuleb jérgida iildiseid
toetavaid meetmeid ja ravida patsiente siimptomaatiliselt, sh jalgimine ariitmiate, hiipokaleemia ning
vedelikupeetuse ndhtude ja siimptomite suhtes. Samuti tuleb hinnata maksafunktsiooni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, teised kasvajavastased ained, ATC-kood:
LO1XK52

Toimemehhanism

Akeega on kombinatsioon nirapariibist, polii( ADP-riboosi) poliimeraasi (PARP) inhibiitorist ja
abirateroonatsetaadist (abiraterooni eelravim), CYP17 inhibiitorist, mis on suunatud kahele
véhirakkude vohamiseks ja/voi ellujddmiseks vajalikule geenile metastaatilise kastratsioonresistentse
eesnddrme kartsinoomi (metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC) ja homoloogse
rekombinatsiooni reparatsiooni (HRR) geenimutatsioonidega patsientidel.

Nirapariib

Nirapariib on polii(ADP-riboos)poliimeraasi (PARP) ensiiiimide PARP-1 ja PARP-2 inhibiitor, mis
osaleb DNA reparatsioonis. /n vitro uuringutes on ndidatud, et nirapariibi poolt esile kutsutud
tsiitotoksilisus v3ib holmata PARP-i ensiimaatilist aktiivsust ja PARP-DNA komplekside
moodustumise suurenemist, mis pohjustab DNA kahjustusi, apoptoosi ja rakusurma.

Abirateroonatsetaat

Abirateroonatsetaat muudetakse in vivo abiraterooniks, mis on androgeenide biosiinteesi inhibiitor.
Tapsemalt inhibeerib abirateroon selektiivselt ensiitimi 170-hiidroksiilaas/C17,20-liiaas (CYP17). See
ensiitim avaldub ja on vajalik androgeenide biosiinteesiks munandite, neerupealise ja eesndérme
kasvajakudedes. CYP17 kataliilisib pregnenolooni ja progesterooni konverteerimist testosterooni

14



prekursoriteks — vastavalt DHEA-ks ja androstenediooniks 17a-hiidroksiilatsiooni ja C17,20 sideme
16hustamise teel. CYP17 inhibeerimine pdhjustab ka mineralokortikoidide suurenenud tootmist
neerupealistes (vt 161k 4.4).

Androgeenide suhtes tundlik eesnddrme kartsinoom reageerib ravile, mis vihendab androgeenide
sisaldust. Androgeen-deprivatsioonravid, nagu ravi luteiniseerivat hormooni vabastava hormooni
(luteinising hormone releasing hormone, LHRH) analoogidega v6i orhidektoomia, vidhendavad
androgeenide tootmist munandites, kuid ei mojuta androgeenide tootmist neerupealistes voi kasvajas.
Kasutatuna koos LHRH analoogidega (voi orhidektoomiaga) vihendab ravi abiraterooniga
testosteroonisisaldust vereseerumis sellisel mééral, et seda ei saa enam tavaparaste iildkasutatavate
analiilisivahenditega méaérata.

Farmakodiinaamilised toimed

Abirateroonatsetaat

Abirateroonatsetaat vihendab testosterooni ja teiste androgeenide sisaldust vereseerumis madalamale
tasemele, kui saavutatakse ainult LHRH analoogide kasutamisel vdi orhidektoomia rakendamisel. See
on tingitud androgeenide biosiinteesiks vajaliku ensiiiimi CYP17 selektiivsest inhibeerimisest.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

BRCA 1/2 mutatsioonidega mCRPC-ga patsientide esmavaliku ravi

Akeega efektiivsus mCRPC-ga patsientidel toestati randomiseeritud platseebokontrolliga
mitmekeskuselises III faasi kliinilises uuringus MAGNITUDE (uuring 64091742PCR3001).

MAGNITUDE oli III faasi randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga mitmekeskuseline uuring,
milles hinnati ravi nirapariibi (200 mg) ja abirateroonatsetaadi (1000 mg) kombinatsiooniga pluss
prednisoon (10 mg) iiks kord 66pédevas vorreldes AAP standardraviga. Efektiivsuse andmed pdhinevad
1. kohordil, millesse kuulus 423 mCRPC-ga patsienti, kellel olid valitud HRR-i geenimutatsioonid
ning kes randomiseeriti (1:1) saama kas nirapariibi pluss AAP-d (N = 212) véi platseebot pluss AAP-d
(N =211) suukaudselt iiks kord 66pédevas. Ravi jitkati kuni haiguse progressiooni, vastuvoetamatu
toksilisuse voi surmani.

Uuringusse kaasati mCRPC-ga patsiendid, kes ei olnud varem saanud mCRPC siisteemset ravi, vilja
arvatud lithiajaline varasem AAP (kuni 4 kuud) ja kdimasolev ADT. Kdigi patsientide puhul testiti
plasmast, verest ja/voi kasvajakoest voetud analiilise valideeritud jargmise pdlvkonna
sekveneerimismeetodil, et méérata iduliini ja/vdi somaatilise HRR-i geenimutatsiooni staatus.
Uuringus osales 225 isikut, kellel oli BRCA 1/2 mutatsioon (113 said Akeega’t). Lisaks osales
uuringus 198 patsienti, kellel oli mitte-BRCA 1/2 mutatsioon (ATM, CHEK2, CDK 12, PALB2,
FANCA, BRIP1, HDAC2; 99 said Akeega’t).

Esmane tulemusnditaja oli radiograafilise progressiooni vaba elulemus (radiographic progression free
survival, tPFS), mis defineeriti pimemeetodil soltumatu keskse radioloogilise (blinded independent
central radiology, BICR) hinnanguga vastavalt soliidtuumorite ravivastuse hindamiskriteeriumitele
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumours, RECIST) 1.1 (pehmed ja kudede kolded) ja
eesnddrme kartsinoomi 3. toorithma (Prostate Cancer Working Group-3, PCWG-3) kriteeriumitele
(luulised kolded). Teiseste tulemusnéitajate hulka kuulusid aeg stimptomaatilise progressioonini (time
to symptomatic progressioon, TSP), aeg tsiitotoksilise keemiaravini (time to cytotoxic chemotherapy,
TCC) ja iildine elulemus (overall survival, OS).

HRR-i iildpopulatsioonis néitasid esmased efektiivsuse tulemused, mille jélgimisperioodi mediaan oli
18,6 kuud, statistiliselt olulist BICR ldbivaatuse abil hinnatud rPFS-i paranemist (HR = 0,729 (95%
CI: 0,556; 0,956; p = 0,0217)).

Tabelis 4 on kokku voetud uuringu MAGNITUDE 1. kohorti kaasatud BRCA patsientide
demograafilised ja ldhtevairtused. PSA mediaan diagnoosi saamise ajal oli 41,07 pg/l (vahemik:
01...12080). Kdigil patsientidel oli Ida onkoloogiaalase koostodrithma sooritusvdime staatuse
(Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, ECOG PS) skoor uuringusse kaasamisel 0
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voi 1. Koik patsiendid, kellele ei olnud eelnevalt tehtud orhidektoomiat, jétkasid foonravina GnRH
analoogiga androgeen-deprivatsioonravi.

Tabel 4.  Kokkuvéte demograafilistest ja lihteviirtustest uuringu MAGNITUDE

1. kohordis (BRCA)
Akeega+P! Platseebo+AAP! Kokku
N=113 N=112 N =225
n (%) n (%) n (%)

Vanus (aastates)
<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)
Mediaan 67,0 68,0 68,0
Vahemik 45...100 43...88 43...100
Rass
Europiidid 78 (69,0) 84 (75,0) 162 (72,0)
Asiaadid 18 (15,9) 20 (17,9) 38 (16,9)
Mustanahalised 32,7 0 3(L3)
Teadmata 14 (12,4) 8(7,1) 22 (9,8)
Stratifikatsioonitegurid
Varasem kokkupuude taksaanipohise raviga 26 (23,0) 29 (25,9) 55(24,4)
Varasem kokkupuude androgeeni retseptorile
(AR) suunatud raviga 6G.3) > (43) 14.9)
Varasem AAP kasutamine 30 (26,5) 29 (25,9) 59 (26,2)
Algtaseme haigustunnused
Gleasoni skoor > 8 83 (74,1) 72 (64,3) 155 (69,2)
Luude haaratus 99 (87,6) 93 (83,0) 192 (85,3)
Vistseraalne haigus (maks, kops,
neerupealised, muud) 26 (23,0) 22 (19,6) 48 (21,3)
Metastaatiline staadium esmase diagnoosi
saamise ajal (M1) 70 (61,9) 50 (44,6) 120 (53,3)
Aja medmaq al.ates.esmasest diagnoosist kuni 2,00 231 2.6
randomiseerimiseni (aastates)
Aja medlaan alates mCRPC-st kuni esimese 0.27 0.28 0.27
annuseni (aastates)
BPI-SF valuskoori viimane skoor enne
esimese annuse manustamist
0 57 (50,4) 57 (50,9) 114 (50,7)
1...3 51(45,1) 40 (35,7) 91 (40,4)
>3 54,4 15 (13.4) 20 (8,9)
ECOG sooritusvdime staatuse skoor
0 69 (61,1) 80 (71,4) 149 (66,2)
1 44 (38,9) 32 (28,6) 76 (33,8)

I p= prednisoon vdi prednisoloon

Esmases analiiiisis tdheldati statistiliselt olulist BICR hinnanguga rPFS-i paranemist BRCA patsientide
puhul, kes said raviks nirapariibi pluss AAP-d, vorreldes BRCA patsientidega, kes said platseebot
pluss AAP-d. Pohilised efektiivsuse tulemused BRCA populatsioonis on esitatud tabelis 5. BICR
hinnanguga rPFS-i Kaplani-Meieri kdverad BRCA populatsioonis on nédidatud joonisel 1.
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Tabel 5.  Efektiivsuse tulemused BRCA populatsioonis uuringus MAGNITUDE
Akeega+P! Platseebo+AAP!
Tulemusnéitajad (N=113) N=112)
Radiograafilise progressiooni vaba elulemus®
Haiguse progressiooni voi surma juht (%) 45 (39,8%) 64 (57,1%)
Mediaan kuudes (95% CI) 16,6 (13,9; NE) 10,9 (8,3; 13,8)
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,533 (0,361; 0,789)

p-véértus

0,0014

Uldine elulemus?

Riskitiheduste suhe (95% CI)

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

I p= prednisoon vdi prednisoloon

Esmane analiiiis / vaheanaliiiis (andmed seisuga 8. okt. 2021), jélgimisperioodi mediaan 18,6 kuud

3

NE = ei ole hinnatav

Joonis 1.

Loplik analiiiis (andmed seisuga 15. mai 2023), jélgimisperioodi mediaan 35,9 kuud

BICR-i hinnanguga radiograafilise progressiooni vaba elulemus BRCA populatsioonis

Kaplani-Meieri diagrammil (MAGNITUDE, esmane analiiiis)

1004

80+

60

40+

IIma stindmuseta isikute %

20

by

Mo o o am =y

fi2

Kuud randomiseerimisest

Riskiga isikud
Platseebo + AAP 112 97 77 43
Nirapariib + AAP 113 103 90 65

28
45

15 18 21 24 27 30
20 11 > 2 0
31 18 9 4 1

————— Platseebo + AAP = = = = = Nirapariib + AAP
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Joonis 2. Uldine elulemus Kaplani-Meieri diagrammil (MAGNITUDE 1. kohort, BRCA, 16plik
analiiiis)

100+

80

60

40+

204

lima siindmuseta isikute %

] 1 ] ] 1 I 1 ] I 1 | I 1

1 1 )
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Kuud randomiseerimisest
Riskiga isikud
Platseebo + AAP 112 110 109 104 94 87 80 70 60 S8 33 25 18 8 S5 1 0
Nirapariib + AAP 113 111 107 101 95 86 83 77 70 65 47 35 24 14 6 3 0

s Platseebo + AAP = = # = = Nirapariib + AAP

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Akeega’ga ldbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariithmade kohta eesndéirme pahaloomuliste kasvajate korral (teave lastel kasutamise kohta: vt
161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Nirapariibi ja abiraterooni samaaegne manustamine ei mojuta iiksikkomponentide siisteemset
saadavust. Nirapariibi ja abiraterooni AUC ja Cax on vorreldavad manustamisel nii Akeega tavalise
tugevusega (100 mg/500 mg) dhukese poliimeerikattega tabletina kui ka iiksikkomponentide
kombinatsioonina, virreldes vastavate slisteemsete saadavustega monoteraapia korral.

Imendumine

Akeega

Akeega tablettide korduval manustamisel mCRPC-ga patsientidele tiithja kGhuga ja modifitseeritud
tithja kGhuga saavutati maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas nirapariibi puhul aja mediaaniga
3 tundi ja abiraterooni puhul aja mediaaniga 1,5 tundi.

Uhes suhtelise biosaadavuse uuringus olid abiraterooni maksimaalne (Cuax) ja iildine (AUCo...72n)
siisteemne saadavus mCRPC patsientidel (n = 67), kes said ravi Akeega véiksema tugevusega Shukese
poliimeerikattega tablettidega (2 x 50 mg/500 mg), vastavalt 33% ja 22% suuremad vdrreldes
stisteemse saadavusega patsientidel (n = 67), kes votsid toimeaineid eraldi (100 mg nirapariibi kapsel
ja 4 x 250 mg abirateroonatsetaadi tabletti) (vt 10ik 4.2). Kontsentratsioonide isikutevaheline
varieeruvus (%CV) oli vastavalt 80,4% ja 72,9%. Nirapariibi siisteemne saadavus Akeega viiksema
tugevusega Ghukese poliimeerikattega tablettidest ja eraldi manustatud toimeainetest oli vorreldav.

Nirapariib

Nirapariibi absoluutne biosaadavus on ligikaudu 73%. Nirapariib on P-gliikkoproteiini (P-gp) ja
rinnavéhi resistentsusvalgu (breast cancer resistance protein, BCRP) substraat. Tulenevalt selle
suurest permeaablusest ja biosaadavusest on risk kliiniliselt oluliste koostoimete tekkimiseks koos
neid transportereid inhibeerivate ravimpreparaatidega siiski ebatdenéoline.
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Abirateroonatsetaat
Abirateroonatsetaat konverteeritakse in vivo kiiresti abiraterooniks (vt 16ik 5.1).

Abirateroonatsetaadi koos toiduga manustamisel suurenes abiraterooni siisteemne saadavus kuni

10 korda (AUC) ja kuni 17 korda (Cmax) vOrreldes tiihja kdohuga manustamisega ning see soltus toidu
rasvasisaldusest. Arvestades toidukordade koostise ja sisu tavapirase varieeruvusega, voib
abirateroonatsetaadi manustamine koos toiduga pdhjustada siisteemse saadavuse viga suurt kdikuvust.
Seetdttu ei tohi abiraterooni votta koos toiduga.

Jaotumine
Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi alusel olid nirapariibi ja abiraterooni néivad jaotusruumalad
vastavalt 1117 1ja 25 774 1, mis néitab ulatuslikku ekstravaskulaarset jaotumist.

Nirapariib
Nirapariib seondub inimplasmas moddukalt (83,0%) valguga, peamiselt seerumi albumiiniga.

Abirateroonatsetaat
Inimese vereplasmas on '“C-abiraterooni seonduvus plasmavalkudega 99,8%.

Biotransformatsioon

Nirapariib

Nirapariib metaboliseerub peamiselt karboksiiiilesteraaside (carboxylesterase, CE) vahendusel, selle
kaigus moodustub pohiline inaktiivne metaboliit M 1. Massi-tasakaalu uuringus olid peamised
tsirkuleerivad metaboliidid M1 ja M10 (moodustub hiljem M1 gliikuroniididest). CYP3A4 voimalikku
inhibeerimist soolestikus ei ole asjakohaste nirapariibi kontsentratsioonide juures tuvastatud. Suurte
kontsentratsioonide juures indutseerib nirapariib kergelt CYP1A2 in vitro.

Abirateroonatsetaat

Pirast '*C-abirateroonatsetaadi kapslite suu kaudu manustamist hiidroliiiisub abirateroonatsetaat
CE-de vahendusel abiraterooniks, mis metaboliseerub seejéarel peamiselt maksas sulfaatimise,
hiidrokstiiilumise ja okslideerumise teel. Abirateroon on CYP3A4 ja sulfotransferaas 2A1 (SULT2A1)
substraat. Enamik vereringes leiduvast radioaktiivsusest (ligikaudu 92%) leitakse abiraterooni
metaboliitidena. 15 tuvastatavast metaboliidist moodustasid kaks peamist metaboliiti,
abirateroonsulfaat ja N-oksiidabirateroonsulfaat, kumbki ligikaudu 43% kogu radioaktiivsusest.
Abirateroon on ravimeid metaboliseerivate maksaensiiiimide CYP2D6 ja CYP2C8 inhibiitor (vt

161k 4.5).

Eritumine

Akeega

mCRPC-ga isikute populatsiooni farmakokineetika analiiiisi alusel oli kombinatsioonina manustatud
nirapariibi ja abiraterooni keskmine t,, vastavalt ligikaudu 62 tundi ja 20 tundi ning nirapariibi ja
abiraterooni nédiv CL/F oli vastavalt 16,7 I/h ja 1673 I/h.

Nirapariib

Nirapariib eritub peamiselt hepatobiliaarsel ja renaalsel teel. Parast ['*C]-nirapariibi 300 mg suukaudse
iiksikannuse manustamist tuvastati uriinist ja roojast 21 paeva jooksul keskmiselt 86,2% (vahemik
71...91%) annusest. Uriinist tuvastati 47,5% (vahemik 33,4...60,2%) radioaktiivsusest ning roojast
38,8% (vahemik 28,3...47,0%) radioaktiivsest annusest. Kuue pieva jooksul kogutud analiiiisides
kokku tuvastati 40,0% annusest uriinis peamiselt metaboliitidena ja 31,6% annusest tuvastati roojas
peamiselt muutumatu nirapariibina. Metaboliit M1 on hulgiravimi- ja toksiinide véljavoolu valkude
(multidrug and toxin extrusion, MATE) 1 ja 2 substraat.

Abirateroonatsetaat

Pérast 1000 mg *C-abirateroonatsetaadi suukaudset manustamist oli 88% radioaktiivsest annusest
tuvastatav roojast ning ligikaudu 5% uriinist. Peamised roojast leitud iihendid olid abirateroonatsetaat
muutumatul kujul ja abirateroon (vastavalt ligikaudu 55% ja 22% manustatud annusest).
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Nirapariibi voi abiraterooni moju transportvalkudele

Nirapariib inhibeerib P-gp-d ndrgalt, seejuures ICso= 161 pM. Nirapariib on BCRP, orgaanilise
katiooni transporteri 1 (organic cation transporter 1, OCT1), MATE-1 ja MATE-2 inhibiitor, ICso
védrtustega vastavalt 5,8 uM, 34,4 uM, 0,18 pM ja < 0,14 uM. On nédidatud, et abiraterooni peamised
metaboliidid abirateroonsulfaat ja N-oksiidabirateroonsulfaat inhibeerivad maksa sissevoolu
transporterit, orgaanilisi anioone transportivat poliipeptiidi 1B1 (Organic Anion Transport Polypeptide
1B1, OATP1B1) ning selle tagajérjel vaib suureneda OATP1B1 vahendusel erituvate ravimite
stisteemne saadavus plasmas. Puuduvad kliinilised andmed, mis kinnitaksid transporter OATP1B1-1
pohinevaid koostoimeid.

Patsientide eririthmad

Maksakahjustus

Pohinedes populatsiooni farmakokineetika analiiiisil, mille andmed saadi kliinilistest uuringutest
eesnddrme kartsinoomiga patsientidelt, kellele manustati kas ainult nirapariibi voi nirapariibi/AA
kombinatsiooni, ei mdjutanud kerge maksakahjustus (NCI-ODWG kriteeriumid, n = 231) nirapariibi
slisteemset saadavust.

Vihipatsientide kliinilistes uuringutes, milles maksakahjustuse astme liigitamiseks kasutati
NCI-ODWG kriteeriume, oli nirapariibi AUCi,r parast iihekordse 300 mg annuse manustamist
modduka maksakahjustusega patsientidel (n = 8) 1,56-kordne (90% CI: 1,06...2,30) vorreldes
nirapariibi AUCj,r védrtusega normaalse maksafunktsiooniga patsientidel (n = 9).

Abiraterooni farmakokineetikat uuriti olemasoleva kerge (n = 8) voi mdoduka (n = 8)
maksakahjustusega (vastavalt Childi-Pugh’ klass A ja B) patsiendil ja 8 tervel kontrollriihma isikul.
Pérast 1000 mg iihekordse suukaudse annuse manustamist suurenes abiraterooni siisteemne saadavus
olemasoleva kerge ja mddduka maksakahjustusega isikutel vastavalt ligikaudu 1,11 ja 3,6 korda.

Teises uuringus hinnati abiraterooni farmakokineetikat olemasoleva raske (n = 8) maksakahjustusega
(Childi-Pugh’ klass C) patsiendil ja 8 tervel, normaalse maksafunktsiooniga kontrollrithma isikul.
Raske maksakahjustusega patsientidel suurenes abiraterooni AUC ligikaudu 7 korda ja vaba ravimi
fraktsioon suurenes 1,8 korda vorreldes normaalse maksafunktsiooniga isikutega. Puudub kliiniline
kogemus Akeega kasutamises mdoduka ja raske maksakahjustusega patsientidel (vt 101k 4.2).

Neerukahjustus

Kliinilistest uuringutest eesnidérme kartsinoomiga patsientidel, kellele manustati kas ainult nirapariibi
v0i nirapariibi/AA kombinatsiooni, saadud andmete farmakokineetika analiiiisi alusel oli kerge
(kreatiniini kliirens 60...90 ml/min, n = 337) ja modduka (kreatiniini kliirens 30...60 ml/min, n = 114)
neerukahjustusega patsientidel nirapariibi kliirens veidi vihenenud vorreldes normaalse
neerufunktsiooniga isikutega (kuni 13% suurem siisteemne saadavus kerge ning 13...40% suurem
siisteemne saadavus mddduka neerukahjustuse korral).

Abiraterooni farmakokineetikat hinnati 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel, kes said stabiilse
skeemi jargi hemodialiiiisi (n = 8), vorreldes normaalse neerufunktsiooniga, sobitatud kontrollriihma
isikutega (n = 8). Pérast iihekordset suukaudset annust 1000 mg ei suurenenud abiraterooni siisteemne
saadavus 10ppstaadiumis neeruhaigusega dialiilisi saavatel isikutel. Puudub kliiniline kogemus Akeega
kasutamises raske neerukahjustusega patsientidel (vt 101k 4.2).

Kehakaal, vanus ja rass

Kliinilistest uuringutest eesnddrme kartsinoomiga patsientidel, kellele manustati kas ainult nirapariibi

vOi ainult abirateroonatsetaati v6i nende kombinatsiooni, saadud andmete farmakokineetika analiiiisi

alusel:

o kehakaal ei m&jutanud kliiniliselt oluliselt nirapariibi (kehakaalu vahemik: 43,3...165 kg) ja
abiraterooni (kehakaalu vahemik: 56,0...135 kg) siisteemset saadavust;

o vanus ei mojutanud markimisvéérselt nirapariibi (vanusevahemik 45...90 aastat) ja abiraterooni
(vanusevahemik 19...85 aastat) farmakokineetikat;
o puuduvad piisavad andmed, et hinnata rassi m&ju nirapariibi ja abiraterooni farmakokineetikale.
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Lapsed
Akeega farmakokineetika uurimiseks lastel ei ole uuringuid 14bi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Akeega
Akeega’ga ei ole mittekliinilisi uuringuid 1ébi viidud. Mittekliinilised toksilisuse andmed pohinevad
nirapariibi ja abirateroonatsetaadi eraldi ldbi viidud uuringute leidudel.

Nirapariib

Nirapariib inhibeeris in vitro dopamiini transportereid kontsentratsioonide juures, mis olid vdiksemad
vorreldes siisteemse saadavusega inimesel. Hiirtel suurendasid nirapariibi iiksikannused dopamiini ja
metaboliitide rakusisest kontsentratsiooni ajukoores. Uhes kahest hiirtel 14bi viidud iiksikannuse
uuringust tdheldati vihenenud lokomotoorset aktiivsust. Nende leidude kliiniline tdhendus ei ole teada.
Korduvannuste toksilisuse uuringutes ei tdheldatud rottidel ja koertel moju kaitumuslikele ja/voi
neuroloogilistele parameetritele hinnangulise siisteemse saadavuse korral kesknérvisiisteemis, mis oli
terapeutilise slisteemse saadavusega sarnane voi sellest vdiksem.

Vihenenud spermatogeneesi tdheldati nii rottidel kui ka koertel siisteemse saadavuse juures, mis oli
vdiksem kui raviannustega saavutatav siisteemne saadavus, ning need olid suures osas pédrduvad nelja
néddala jooksul parast annustamise l0petamist.

Nirapariib ei olnud mutageenne bakteriaalse poordmutatsiooni (Ames) testis, kuid oli klastogeenne
ithes in vitro imetajate kromosomaalse aberratsiooni testis ning iihes in vivo rottide luuiidi
mikrotuumade testis. See klastogeensus on kooskdlas genoomse ebastabiilsusega, mis tuleneb
nirapariibi esmasest farmakoloogiast ja viitab voimalikule genotoksilisusele inimestel.

Nirapariibiga ei ole ldbi viidud reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringuid.
Nirapariibiga ei ole 1dbi viidud kartsinogeensuse uuringuid.

Abirateroonatsetaat

Toksilisuse loomkatsetes oli tsirkuleeriva testosterooni sisaldus oluliselt vihenenud. Selle tulemusena
tdheldati elundite kaalu vihenemist ja morfoloogilisi ja/vdi histopatoloogilisi muutusi
reproduktiivorganites ning neerupealistes, hiipofiilisis ja rinnandarmetes. Koik muutused néitasid
taielikku voi osalist poorduvust. Reproduktiivorganite ja androgeenide suhtes tundlike organite
muutused vastavad abiraterooni farmakoloogiale. Koik raviga seotud hormonaalsed muutused olid
poorduvad voi taandusid tdendatult pérast 4-nédalast taastumisperioodi.

Nii isaste kui ka emaste rottide fertiilsuse uuringutes viahendas abirateroonatsetaat fertiilsust, mis oli
taielikult poorduv neli kuni 16 nédalat pérast abirateroonatsetaadi manustamise 10petamist.

Arengutoksilisuse uuringus rottidel mdjutas abirateroonatsetaat tiinust, vihendades muuhulgas loodete
kaalu ja elulemust. Tdheldati moju vilistele genitaalidele, kuigi abirateroonatsetaat ei olnud
teratogeenne.

Nendes fertiilsuse ja arengutoksilisuse uuringutes rottidel olid kdik toimed seotud abirateroonatsetaadi
farmakoloogilise aktiivsusega.

Peale loomade toksikoloogilistes uuringutes tdheldatud reproduktiivelundite muutuste ei leitud
farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilistes
uuringutes spetsiifilisi kahjulikke toimeid inimesele. Abirateroonatsetaat ei olnud kantserogeenne
6-kuulises uuringus transgeensetel (Tg.rasH2) hiirtel. 24-kuulises kartsinogeensuse uuringus rottidel
suurendas abirateroonatsetaat interstitsiaalsete rakkude neoplasmade esinemissagedust munandites.
Seda leidu seostatakse abirateroonatsetaadi farmakoloogilise toimega ja peetakse rottidele
spetsiifiliseks. Abirateroonatsetaat ei olnud kartsinogeenne emastel rottidel.
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Keskkonnariski hindamine
Toimeaine abirateroon on keskkonnaohtlik veekeskkonnas, eeskatt kaladele (vt 161k 6.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Akeega 50 mg/500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Tableti tuum

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Krospovidoon

Hiipromelloos

Laktoosmonohtidraat

Magneesiumstearaat

Mikrokristalliline tselluloos

Naatriumlaurtitilsulfaat

Tableti kate

Must raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
Naatriumlauriiiilsulfaat
Gliitseroolmonokapriilokapraat
Poliiviniitilalkohol

Talk

Titaandioksiid (E171)

Akeega 100 mg/500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Tableti tuum

Kolloidne veevaba rianidioksiid

Krospovidoon

Hiipromelloos

Laktoosmonohtidraat

Magneesiumstearaat

Mikrokristalliline tselluloos

Naatriumlauriiilsulfaat

Tableti kate

Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
Naatriumlauriitilsulfaat
Gliitseroolmonokapriilokapraat
Poliivintiiilalkohol

Talk

Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg

30 kuud.
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6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Iga 28-pdevane karp sisaldab 56 dhukese poliimeerikattega tabletti kahes kartongist iimbrises,
kummaski 28 Shukese poliimeerikattega tabletti PVAC/PE/PVC blistris, mis on kaetud lébisurutava
alumiiniumfooliumiga.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

PShinedes toimemehhanismil, voib see ravim kahjustada arenevat loodet. Seetdttu peavad rasedad vai
rasestumisvoimelised naised késitsema Akeega’t kaitsevahenditega, niiteks kinnastega (vt 161k 4.6).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele. See
ravimpreparaat v3ib olla ohtlik veekeskkonnale (vt 161k 5.3).

7. MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1722/001

EU/1/23/1722/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 19. aprill 2023

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupédev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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I1 LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 50 mg/500 mg (28 pieva)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akeega 50 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
niraparibum/abirateroni acetas

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg nirapariibi ja 500 mg abirateroonatsetaati.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Votke Akeega’t viihemalt kaks tundi pérast soomist. Arge s66ge midagi viihemalt iiks tund pérast
Akeega votmist.

Neelake tabletid tervelt. Tablette ei tohi murda, purustada ega nirida.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Rasedad ja rasestumisvoimelised naised peavad Akeega’t késitsema kinnastega.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Visake kasutamata sisu dra vastavalt kohalikele nduetele.

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1722/001

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Akeega 50 mg/500 mg
17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE UMBRIS 50 mg/500 mg (28 pieva)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akeega 50 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
niraparibum/abirateroni acetas

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 50 mg nirapariibi ja 500 mg abirateroonatsetaati.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Votke Akeega’t viihemalt kaks tundi pérast so6mist. Arge sodge midagi vihemalt iiks tund pérast
Akeega votmist.

Neelake tabletid tervelt. Tablette ei tohi murda, purustada ega nérida.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

(1) Vajutage ja hoidke all

-

Vajutage ja hoidke all

(2) Tdmmake vilja

D y

Tommake vilja

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Rasedad ja rasestumisvoimelised naised peavad Akeega’t késitsema kinnastega.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Visake kasutamata sisu dra vastavalt kohalikele nouetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1722/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Akeega 50 mg/500 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

SISEMINE UMBRIS 50 mg/500 mg (28 piieva)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akeega 50 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
niraparibum/abirateroni acetas

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Janssen-Cilag International NV

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Sulgemiseks murdke kokku

SN

Sulgemiseks murdke kokku

Avamiseks votke lahti

S T

Votke lahti
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER 50 mg/500 mg (blister on kinnises sisemises iimbrises)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akeega 50 mg/500 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
niraparibum/abirateroni acetas

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Janssen-Cilag International NV

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP 100 mg/500 mg (28 pieva)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akeega 100 mg/500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
niraparibum/abirateroni acetas

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg nirapariibi ja 500 mg abirateroonatsetaati.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Votke Akeega’t viihemalt kaks tundi pérast soomist. Arge s66ge midagi viihemalt iiks tund pérast
Akeega votmist.

Neelake tabletid tervelt. Tablette ei tohi murda, purustada ega nirida.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Rasedad ja rasestumisvoimelised naised peavad Akeega’t késitsema kinnastega.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Visake kasutamata sisu dra vastavalt kohalikele nouetele.

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1722/002

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Akeega 100 mg/500 mg

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-vd6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE UMBRIS 100 mg/500 mg (28 pieva)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akeega 100 mg/500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
niraparibum/abirateroni acetas

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg nirapariibi ja 500 mg abirateroonatsetaati.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Votke Akeega’t viihemalt kaks tundi pérast so6mist. Arge sodge midagi vihemalt iiks tund pérast
Akeega votmist.

Neelake tabletid tervelt. Tablette ei tohi murda, purustada ega nérida.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne.

(1) Vajutage ja hoidke all

-

Vajutage ja hoidke all

(2) Tdmmake vilja

D y

Tommake vilja

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Rasedad ja rasestumisvoimelised naised peavad Akeega’t késitsema kinnastega.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Visake kasutamata sisu dra vastavalt kohalikele nouetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1722/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Akeega 100 mg/500 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

SISEMINE UMBRIS 100 mg/500 mg (28 pieva)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akeega 100 mg/500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
niraparibum/abirateroni acetas

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Janssen-Cilag International NV

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Sulgemiseks murdke kokku

SN

Sulgemiseks murdke kokku

Avamiseks votke lahti

S T

Votke lahti
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER 100 mg/500 mg (blister on kinnises sisemises iimbrises)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akeega 100 mg/500 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
niraparibum/abirateroni acetas

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Janssen-Cilag International NV

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Akeega 50 mg/500 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
nirapariib/abirateroonatsetaat (niraparibum/abirateroni acetas)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Akeega ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Akeega votmist

Kuidas Akeega’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Akeega’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AU S e

1. Mis ravim on Akeega ja milleks seda kasutatakse

Akeega on ravim, mis sisaldab kahte toimeainet, nirapariibi ja abirateroonatsetaati, ja toimib kahel eri
viisil.

Akeega’t kasutatakse eesnddrmevihi raviks tidiskasvanud meestel, kellel on muutused teatud kindlates
geenides ja kelle eesnddrmevihk on edasi levinud teistesse kehaosadesse ega allu enam testosterooni
vihendavale ravile kas ravimite voi kirurgia abil (nimetatakse ka metastaatiliseks
kastratsioonresistentseks eesndarmevahiks).

Nirapariib on teatud tiiiipi véhiravim, mida nimetatakse PARP inhibiitoriks. PARP inhibiitorid
blokeerivad ensiilimi, mida nimetatakse polii[adenosiindifosfaatriboos]poliimeraasiks (PARP). PARP
aitab parandada kahjustatud DNA-d rakkudes. Kui PARP on blokeeritud, ei suuda viahirakud oma
DNA-d taastada, mille tulemusena kasvajarakud surevad ja see aitab saada vihi kontrolli alla.

Abirateroon 16petab organismis testosterooni tootmise; see voib aeglustada eesnddrme vihi kasvamist.
Kui te votate seda ravimit, voib arst teile méérata ka teise ravimi, mida nimetatakse prednisooniks voi

prednisolooniks, et vahendada riski korge vererohu tekkeks, organismis liiga suure hulga vedeliku
kogunemiseks (vedelikupeetus) voi keemilise aine kaaliumi sisalduse vihenemiseks veres.

2. Mida on vaja teada enne Akeega votmist

Akeega’t ei tohi votta

o kui olete nirapariibi vdi abirateroonatsetaadi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline;

. kui olete naine, kes on rase voi vOib rasestuda;

o kui teil on raske maksakahjustus;

o kombinatsioonis Ra-223-raviga (mida kasutatakse eesnddrme vahi raviks), sest voimalik on

suurem luumurdude tekke voi surma risk.

Arge votke seda ravimit, kui midagi eelnevast kehtib teie kohta. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Akeega votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

o kui teie vererakkude arv on véike. Néhtude ja siimptomite, mille suhtes valvel olla, hulka
kuuluvad vésimus, palavik voi infektsioon, ebatavaline verevalumite teke voi veritsus. Akeega
vOib samuti vihendada teie vererakkude arvu. Arst miérab teile kogu ravi kdigus regulaarselt
vereanaliilise;

o kui teil on korgvererShutobi voi stidamepuudulikkus voi madal kaaliumisisaldus veres (madal
kaaliumisisaldus vdib suurendada riski siidame riitmihéirete tekkeks), kui teil on olnud teisi
probleeme kas siidame voi veresoontega, kui teil on ebaregulaarne voi kiire siidameriitm,
hingeldus, kui teie kehakaal on kiiresti suurenenud, kui teil on jalalabade, hiippeliigese
piirkonna voi séddrte tursed. Arst moddab teil kogu ravi kdigus regulaarselt vererdhku;

o kui teil on peavalu, ndgemise muutused, segasus v3i krambihood. Need vdivad olla

harvaesineva neuroloogilise kdrvaltoime, mida nimetatakse posterioorse podrduva

entsefalopaatia siindroomiks (PRES), ndhud, mida on seostatud Akeega toimeaine nirapariibi
kasutamisega;

korge palavik, jouetus ja teised raske infektsiooni ndhud ja siimptomid;

kui teil on kopsus voi jalgades verehiiiibed v3i on neid olnud kunagi varem;

kui teil on probleeme maksaga;

kui teie veresuhkur on madal voi korge;

kui teil on lihasndrkus ja/vdi lihasvalu.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta (voi kui te ei ole kindel), pidage enne selle ravimi vétmist ndu
oma arsti vOi apteekriga.

Kui Akeega votmise ajal tekib pikemaajaline kdrvalekalle teie vererakkude arvus, siis voib see olla
mone tdsisema luuiidi probleemi, nditeks miielodiisplastilise siindroomi (MDS) vdi 4geda miieloidse
leukeemia (AML), niht. Arst vdib soovida teha teile luuiidi uuringu, et kontrollida teid nende haiguste
suhtes.

Enne Akeega votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga ka jérgmistel teemadel:
o Akeega voimalik mdju teie luudele;
o prednisooni vdi prednisolooni (teine ravim, mida te peate votma koos Akeega’ga) vitmine.

Kui te ei ole kindel, kas midagi eelnevast kehtib teie kohta, pidage enne selle ravimi vétmist ndu oma
arsti vOi apteekriga.

Vereanaliiiisid

Akeega voib mojutada teie maksa, kuigi te ei pruugi mérgata mingeid maksaprobleemide siimptomeid.
Seepirast kontrollib arst selle ravimi votmise ajal regulaarselt teie vereanaliiiise, et niha, kas ravimil
on mingit mdju teie maksale.

Lapsed ja noorukid

See ravim ei ole mdeldud kasutamiseks lastel ja noorukitel. Kui laps voi nooruk on kogemata Akeega
alla neelanud, viige ta kohe haiglasse ja votke see pakendi infoleht endaga kaasa, et saaksite seda
erakorralise meditsiini arstile ndidata.

Muud ravimid ja Akeega

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. See on tihtis, sest Akeega v3ib mdjutada monede teiste ravimite toimet. Samuti voivad
moned teised ravimid mojutada Akeega toimet.

Ravi ravimitega, mis ldpetavad kehas testosterooni tootmise, vOib suurendada siidame riitmihéirete

riski. Radkige oma arstile, kui te saate ravimit:
. stidame riitmihéirete raviks (nt kinidiin, prokaiinamiid, amiodaroon ja sotalool);
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o mis teadaolevalt suurendab siidame riitmihéirete riski (nt metadoon, mida kasutatakse
valuvaigistina ja osana ravimsoltuvuse voorutusravist; moksifloksatsiin, antibiootikum,;
antipsiihhootikumid, mida kasutatakse tdsiste vaimsete hdirete raviks).

Teatage oma arstile, kui te votate mis tahes ravimit iilal nimetatutest.

Akeega koos toiduga
° Seda ravimit ei tohi votta koos toiduga (vt 1oik 3 ,,Kuidas Akeega’t votta®), sest see voib
suurendada teil kdrvaltoimete riski.

Rasedus ja imetamine

Akeega ei ole mdeldud kasutamiseks naistel.

. See ravim voib kahjustada siindimata last, kui seda votab rase naine.

o Rasedad ja rasestumisvdimelised naised peavad kandma kindaid, kui neil on tarvis Akeega’t
puutuda voi késitseda.

Raseduse véltimine Akeega’t kasutavatel meestel

o Kui olete seksuaalvahekorras rasestumisvdimelise naisega, kasutage kondoomi ja lisaks veel
iihte efektiivset rasestumisvastast meetodit. Kasutage rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja
4 kuu jooksul pérast ravi 16ppu. Kui teil on mis tahes kiisimusi seoses rasestumisvastaste
meetoditega, pidage ndu oma arstiga.

o Kui olete seksuaalvahekorras raseda naisega, kasutage kondoomi, et kaitsta siindimata last.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Akeega votmine voib pohjustada ndrkust, keskendumisraskusi, visimuse v3i pearingluse tunnet. See
vOib mdjutada teie autojuhtimise ja masinatega tdotamise vdimet. Olge autojuhtimisel vdi masinatega
tootamisel ettevaatlik.

Akeega sisaldab laktoosi ja naatriumi

o Akeega sisaldab laktoosi. Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne
ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

. Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Akeega’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju ravimit votta
Soovitatav algannus on 200 mg/1000 mg iiks kord 66paevas.

Akeega votmine

o Votke seda ravimit suu kaudu.

. Arge votke Akeega’t koos toiduga.

o Votke Akeega tablette iiks kord 66pdevas tithja kohuga vihemalt iiks tund enne v6i vihemalt
kaks tundi pirast s6omist (vt 15ik 2 ,,Akeega koos toiduga®).

o Neelake tabletid alla tervelt koos veega. Tablette ei tohi murda, purustada ega nérida. See tagab
selle, et ravim toimib voimalikult hésti.

o Akeega’t voetakse koos ravimiga, mida nimetatakse kas prednisooniks voi prednisolooniks.
o Votke prednisooni voi prednisolooni tépselt nii, nagu arst on teile elnud.
o Peate vOtma prednisooni voi prednisolooni iga péev seni, kui vOtate Akeega’t.
o Voimalik, et teie prednisooni voi prednisolooni annust peab muutma, kui teil tekib

erakorraline meditsiiniline olukord. Teie arst iitleb teile, kas on tarvis muuta teie
prednisooni v3i prednisolooni annust. Arge 1dpetage prednisooni vdi prednisolooni
votmist, kuni arst ei ole teil seda soovitanud teha.
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Akeega votmise ajal vdib teie arst méérata teile ka teisi ravimeid.

Kui te votate Akeega’t rohkem, kui ette nihtud

Kui te votate tablette rohkem, kui ette néhtud, pddrduge oma arsti poole. Teil voib olla suurenenud
risk kdrvaltoimete tekkeks.

Kui te unustate Akeega’t votta

Kui te unustate Akeega’t voi prednisooni voi prednisolooni votta, votke oma tavaline annus samal

paeval niipea, kui see teile meenub.

Kui te unustate Akeega’t voi prednisooni voi prednisolooni votta rohkem kui iihel péeval, siis pidage
kohe ndu oma arstiga.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kui te Iopetate Akeega votmise

Arge 16petage Akeega vdi prednisooni voi prednisolooni v3tmist, kuni arst ei ole teil seda soovitanud
teha.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Tosised kdorvaltoimed

Lopetage Akeega votmine ja otsige kohe arstiabi, kui te miirkate monda jirgmistest

silmptomitest:

Viga sage (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

o Verevalumite teke vGi tavalisest pikem veritsemine juhuslike vigastuste korral — need voivad
olla vereliistakute arvu vihenemise (trombotsiitopeenia) nihud.

o Hingeldus, suur viasimustunne, kahvatu nahk voi siidame kiire 166gisagedus — need vdivad olla
vere punaliblede arvu vihenemise (aneemia) ndhud.

. Palavik véi infektsioon — vere valgeliblede véike arv (neutropeenia) voib suurendada

infektsiooniriski. Nahtude hulka vGivad kuuluda palavik, kiilmavarinad, nérkuse voi segasuse
tunne, kéha, valu voi poletustunne urineerimisel. Moned infektsioonid vdivad olla tosised ja
pohjustada surma.

o Lihasndrkus, lihastdomblused vdi stidamepekslemine (palpitatsioonid). Need voivad olla vere
kaaliumisisalduse vihenemise (hiipokaleemia) nédhud.
o Ensiiiimi alkaalne fosfataas sisalduse suurenemine veres.

Teadmata (ei ole voimalik hinnata) — ei ole teatatud Akeega kasutamisel, kuid on teatatud kas

nirapariibi voi abirateroonatsetaadi (Akeega koostisosad) kasutamisel

o Allergiline reaktsioon (sh raske allergiline reaktsioon, mis voib olla eluohtlik). Nahtude hulka
kuuluvad: nahapinnast kdrgem stigelev 166ve (ndgestdbi) ja turse (monikord néo vdi suu turse
(angioddeem), mis pdhjustab hingamisraskust) ja minestamine vdi teadvusekaotus.

o Vererdhu jarsk tdus, mis vdib olla erakorraline terviseseisund ja pohjustada organkahjustust voi
olla eluohtlik.

Muud kérvaltoimed
Rédkige oma arstiga, kui teil tekib mis tahes muid korvaltoimeid. Nende hulka kuuluvad:
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Viga sage (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
kuseteede infektsioon

vere valgeliblede viike arv (leukopeenia), nédhtav vereanaliiiisides
teatud tiilipi vere valgeliblede véike arv (llimfopeenia), néhtav vereanaliiiisides
korge vererohk

isutus

unchéired (unetus)

pearingluse tunne

hingeldus

kdhuvalu

kdhukinnisus

iiveldus

oksendamine

seljavalu

liigesevalu

suur vésimuse tunne

ndrkuse tunne

korge veresuhkur

kehakaalu vahenemine

kite, pahkluude voi jalgade turse
kreatiniinisisalduse suurenemine veres.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

kopsupoletik

kopsuinfektsioon (bronhiit)

nina ja kurgu infektsioon (nasofariingiit)

teatud tiilipi rasvade suur sisaldus veres (hiipertrigliitserideemia)
depressioon

drevuse tunne

peavalu

siidame kiire 166gisagedus

kiired voi ebaiihtlased siidamel66gid (siidamepekslemine)
ebaregulaarne siidameriitm (kodade virvendus)
siidamepuudulikkus, mis pShjustab hingeldust ja jalgade turseid
siidameinfarkt

ebamugavustunne rindkeres, mis avaldub tihti fiiiisilisel pingutusel
koha

verehiiiive kopsudes, mis pShjustab valu rindkeres ja hingeldust
poletik kopsudes

seedehdire

kohulahtisus

kShupuhitus

haavandid suus

suukuivus

maksapuudulikkus

nahal6dve

lihasevalud

veri uriinis

ensiitimi aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine veres
ensiitimi alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine veres
luumurrud.
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Aeg-ajalt (vGivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

o raske infektsioon (sepsis), mis levib kuseteedest iile kogu organismi

o silmapdletik (konjunktiviit)

o segasuse tunne

o maitsetundlikkuse muutused

o korvalekalded EKG-I (elektrokardiogramm), mis voib olla siidamehaiguse naht
o ninaverejooksud

o kehaddnte, nagu nina, suu voi seedetrakti limaskesta pdletik

o naha suurenenud tundlikkus pdikesevalguse suhtes

o gammaglutamiiiili transferaasi sisalduse suurenemine veres.

Teadmata (ei ole voimalik hinnata) — ei ole teatatud Akeega kasutamisel, kuid on teatatud kas

nirapariibi vOi abirateroonatsetaadi (Akeega koostisosad) kasutamisel

o koigi vererakkude véike arv (pantsiitopeenia)

o ajuhaigus, mille siimptomid on muuhulgas krambihood (tomblused), peavalu, segasus ja
nidgemise muutused (posterioorse podrduva entsefalopaatia siindroom ehk PRES), mis on
erakorraline meditsiiniline seisund, voib viia organkahjustuseni voi olla eluohtlik

o probleemid neerupealistes (seotud vee ja soolade héiretega), kus toodetakse liiga véhe
hormooni, mis voib pohjustada selliseid probleeme, nagu vasimus, ndrkus, isutus, iiveldus,
veetustumine ja nahamuutused

o raskused motlemisel, info meelespidamisel voi probleemide lahendamisel (kognitiivne

kahjustus)

poletik kopsudes, mille pohjuseks on allergiline reaktsioon (allergiline alveoliit)

allergiline reaktsioon

lihashaigus (miiopaatia), mis v3ib pohjustada lihaste ndrkust, jdikust v3i spasme

lihaskoe lagunemine (rabdomiioliiiis), mis v3ib pdhjustada lihaskrampe voi lihasevalu, visimust

ja tumedat uriini.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Akeega’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pakendil (fooliumblister, sisemine
uimbris, viline timbris ja karp) parast EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja sédilitamisel eritingimusi.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Akeega sisaldab

o Toimeained on nirapariib ja abirateroonatsetaat. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab
50 mg nirapariibi ja 500 mg abirateroonatsetaati.

. Teised koostisosad on tableti tuumas kolloidne veevaba rinidioksiid, krospovidoon,

hiipromelloos, laktoosmonohiidraat, magneesiumstearaat, mikrokristalliline tselluloos,
naatriumlauriiiilsulfaat. Tableti kate sisaldab musta raudoksiidi (E172), punast raudoksiidi
(E172), kollast raudoksiidi (E172), naatriumlauriiiilsulfaati, gliitseroolmonokapriilokapraati,
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poliiviniiiilalkoholi, talki ja titaandioksiidi (E171); vt 1oik 2 ,,Akeega sisaldab laktoosi ja

naatriumi®).

Kuidas Akeega vilja nieb ja pakendi sisu

Akeega dhukese poliimeerikattega tabletid on kollakasoranzid kuni kollakaspruunid ovaalsed tabletid,
mille tihel kiiljel on pimetriikk ,,N 50 A ja teine kiilg on sile.

Uks 28-pievane karp sisaldab 56 hukese poliimeerikattega tabletti kahes kartongiimbrises, mdlemas

on 28 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Tootja

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 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

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
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EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Infoleht on viimati uuendatud.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +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
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Akeega 100 mg/500 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
nirapariib/abirateroonatsetaat (niraparibum/abirateroni acetas)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Akeega ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Akeega vOtmist

Kuidas Akeega’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Akeega’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AU S e

1. Mis ravim on Akeega ja milleks seda kasutatakse

Akeega on ravim, mis sisaldab kahte toimeainet, nirapariibi ja abirateroonatsetaati, ja toimib kahel eri
viisil.

Akeega’t kasutatakse eesnddrmevihi raviks tidiskasvanud meestel, kellel on muutused teatud kindlates
geenides ja kelle eesndérmevéhk on edasi levinud teistesse kehaosadesse ega allu enam testosterooni
vihendavale ravile kas ravimite voi kirurgia abil (nimetatakse ka metastaatiliseks
kastratsioonresistentseks eesndarmevahiks).

Nirapariib on teatud tiiiipi véhiravim, mida nimetatakse PARP inhibiitoriks. PARP inhibiitorid
blokeerivad ensiilimi, mida nimetatakse polii[adenosiindifosfaatriboos]poliimeraasiks (PARP). PARP
aitab parandada kahjustatud DNA-d rakkudes. Kui PARP on blokeeritud, ei suuda viahirakud oma
DNA-d taastada, mille tulemusena kasvajarakud surevad ja see aitab saada vihi kontrolli alla.

Abirateroon I0petab organismis testosterooni tootmise; see vOib aeglustada eesnddrmevéhi kasvamist.
Kui te votate seda ravimit, voib arst teile miirata ka teise ravimi, mida nimetatakse prednisooniks voi

prednisolooniks, et vahendada riski korge vererohu tekkeks, organismis liiga suure hulga vedeliku
kogunemiseks (vedelikupeetus) voi keemilise aine kaaliumi sisalduse vihenemiseks veres.

2. Mida on vaja teada enne Akeega votmist

Akeega’t ei tohi votta

o kui olete nirapariibi vdi abirateroonatsetaadi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline;

. kui olete naine, kes on rase vdi voib rasestuda;

o kui teil on raske maksakahjustus;

o kombinatsioonis Ra-223-raviga (mida kasutatakse eesnddrmevihi raviks), sest voimalik on

suurem luumurdude tekke voi surma risk.

Arge votke seda ravimit, kui midagi eelnevast kehtib teie kohta. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Akeega votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

o kui teie vererakkude arv on véike. Néhtude ja siimptomite, mille suhtes valvel olla, hulka
kuuluvad vésimus, palavik voi infektsioon, ebatavaline verevalumite teke voi veritsus. Akeega
voib samuti vahendada teie vererakkude arvu. Arst méarab teile kogu ravi kdigus regulaarselt
vereanaliiiise;

o kui teil on korgvererShutobi voi siidamepuudulikkus voi madal kaaliumisisaldus veres (madal
kaaliumisisaldus vdib suurendada riski siidame riitmihéirete tekkeks), kui teil on olnud teisi
probleeme kas siidame voi veresoontega, kui teil on ebaregulaarne voi kiire siidameriitm,
hingeldus, kui teie kehakaal on kiiresti suurenenud, kui teil on jalalabade, hiippeliigese
piirkonna voi séddrte tursed. Arst moddab teil kogu ravi kdigus regulaarselt vererdhku;

o kui teil on peavalu, ndgemise muutused, segasus v3i krambihood. Need vdivad olla

harvaesineva neuroloogilise kdrvaltoime, mida nimetatakse posterioorse pédrduva

entsefalopaatia siindroomiks (PRES), ndhud, mida on seostatud Akeega toimeaine nirapariibi
kasutamisega;

korge palavik, jouetus ja teised raske infektsiooni ndhud ja siimptomid;

kui teil on kopsus voi jalgades verehiiiibed v3i on neid olnud kunagi varem;

kui teil on probleeme maksaga;

kui teie veresuhkur on madal vdi korge;

kui teil on lihasndrkus ja/vdi lihasvalu.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta (voi kui te ei ole kindel), pidage enne selle ravimi vétmist ndu
oma arsti vOi apteekriga.

Kui Akeega votmise ajal tekib pikemaajaline kdrvalekalle teie vererakkude arvus, siis voib see olla
mone tdsisema luuiidi probleemi, nditeks miielodiisplastilise siindroomi (MDS) vai dgeda miieloidse
leukeemia (AML), ndht. Arst voib soovida teha teile luuiidi uuringu, et kontrollida teid nende haiguste
suhtes.

Enne Akeega votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga ka jérgmistel teemadel:
o Akeega voimalik mdju teie luudele;
o prednisooni vdi prednisolooni (teine ravim, mida te peate votma koos Akeega’ga) vitmine.

Kui te ei ole kindel, kas midagi eclnevast kehtib teie kohta, pidage enne selle ravimi vétmist ndu oma
arsti vOi apteekriga.

Vereanaliiiisid

Akeega voib mojutada teie maksa, kuigi te ei pruugi méirgata mingeid maksaprobleemide siimptomeid.
Seepirast kontrollib arst selle ravimi votmise ajal regulaarselt teie vereanaliiiise, et niha, kas ravimil
on mingit mdju teie maksale.

Lapsed ja noorukid

See ravim ei ole moeldud kasutamiseks lastel ja noorukitel. Kui laps voi nooruk on kogemata Akeega
alla neelanud, viige ta kohe haiglasse ja votke see pakendi infoleht endaga kaasa, et saaksite seda
erakorralise meditsiini arstile ndidata.

Muud ravimid ja Akeega

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid. See on téhtis, sest Akeega vdib mdjutada monede teiste ravimite toimet. Samuti voivad
moned teised ravimid mojutada Akeega toimet.

Ravi ravimitega, mis lopetavad kehas testosterooni tootmise, vOib suurendada siidame riitmihéirete

riski. Radkige oma arstile, kui te saate ravimit:
. stidame riitmihéirete raviks (nt kinidiin, prokaiinamiid, amiodaroon ja sotalool);
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o mis teadaolevalt suurendab siidame riitmihéirete riski (nt metadoon, mida kasutatakse
valuvaigistina ja osana ravimsoltuvuse voorutusravist; moksifloksatsiin, antibiootikum,;
antipsiihhootikumid, mida kasutatakse tdsiste vaimsete hdirete raviks).

Teatage oma arstile, kui te votate mis tahes ravimit {ilal nimetatutest.

Akeega koos toiduga
. Seda ravimit ei tohi votta koos toiduga (vt 1oik 3 ,,Kuidas Akeega’t votta®), sest see voib
suurendada teil kdrvaltoimete riski.

Rasedus ja imetamine

Akeega ei ole mdeldud kasutamiseks naistel.

. See ravim voib kahjustada siindimata last, kui seda votab rase naine.

o Rasedad ja rasestumisvdimelised naised peavad kandma kindaid, kui neil on tarvis Akeega’t
puutuda voi késitseda.

Raseduse véltimine Akeega’t kasutavatel meestel

o Kui olete seksuaalvahekorras rasestumisvdimelise naisega, kasutage kondoomi ja lisaks veel
iihte efektiivset rasestumisvastast meetodit. Kasutage rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja
4 kuu jooksul pérast ravi 16ppu. Kui teil on mis tahes kiisimusi seoses rasestumisvastaste
meetoditega, pidage ndu oma arstiga.

o Kui olete seksuaalvahekorras raseda naisega, kasutage kondoomi, et kaitsta siindimata last.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Akeega votmine voib pohjustada ndrkust, keskendumisraskusi, visimuse v3i pearingluse tunnet. See
vOib mdjutada teie autojuhtimise ja masinatega toStamise vdimet. Olge autojuhtimisel vdi masinatega
tootamisel ettevaatlik.

Akeega sisaldab laktoosi ja naatriumi

o Akeega sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne
ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

. Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Akeega’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui palju ravimit votta
Soovitatav algannus on 200 mg/1000 mg (kaks tabletti) iiks kord 66péevas.

Akeega votmine

o Votke seda ravimit suu kaudu.

. Arge votke Akeega’t koos toiduga.

o Votke Akeega tablette iiks kord 66pdevas tithja kohuga vihemalt iiks tund enne v6i vihemalt
kaks tundi pirast s6omist (vt 15ik 2 ,,Akeega koos toiduga®).

o Neelake tabletid alla tervelt koos veega. Tablette ei tohi murda, purustada ega nérida. See tagab
selle, et ravim toimib vdimalikult hésti.

o Akeega’t voetakse koos ravimiga, mida nimetatakse kas prednisooniks voi prednisolooniks.
o Votke prednisooni vdi prednisolooni tépselt nii, nagu arst on teile 6elnud.
o Peate vOtma prednisooni voi prednisolooni iga péev seni, kui vOtate Akeega’t.
o Voimalik, et teie prednisooni voi prednisolooni annust peab muutma, kui teil tekib

erakorraline meditsiiniline olukord. Teie arst iitleb teile, kas on tarvis muuta teie
prednisooni vdi prednisolooni annust. Arge 10petage prednisooni voi prednisolooni
votmist, kuni arst ei ole teil seda soovitanud teha.
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Akeega votmise ajal voib teie arst méérata teile ka teisi ravimeid.

Kui te votate Akeega’t rohkem, kui ette nihtud

Kui te votate tablette rohkem, kui ette néhtud, pddrduge oma arsti poole. Teil voib olla suurenenud
risk kdrvaltoimete tekkeks.

Kui te unustate Akeega’t votta

Kui te unustate Akeega’t voi prednisooni voi prednisolooni votta, votke oma tavaline annus samal

paeval niipea, kui see teile meenub.

Kui te unustate Akeega’t voi prednisooni voi prednisolooni votta rohkem kui iihel péeval, siis pidage
kohe ndu oma arstiga.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kui te Iopetate Akeega votmise

Arge 16petage Akeega vdi prednisooni voi prednisolooni vtmist, kuni arst ei ole teil seda soovitanud
teha.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Tosised kdorvaltoimed

Lopetage Akeega votmine ja otsige kohe arstiabi, kui te miirkate monda jirgmistest

silmptomitest:

Viga sage (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

o Verevalumite teke voi tavalisest pikem veritsemine juhuslike vigastuste korral — need voivad
olla vereliistakute arvu vihenemise (trombotsiitopeenia) ndhud.

o Hingeldus, suur vasimustunne, kahvatu nahk voi siidame kiire 166gisagedus — need voivad olla
vere punaliblede arvu vihenemise (aneemia) ndhud.

. Palavik véi infektsioon — vere valgeliblede véike arv (neutropeenia) voib suurendada

infektsiooniriski. Nahtude hulka v&ivad kuuluda palavik, kiilmavarinad, norkuse voi segasuse
tunne, kéha, valu voi poletustunne urineerimisel. Moned infektsioonid vdivad olla tosised ja
pohjustada surma.

o Lihasndrkus, lihastdmblused vai siidamepekslemine (palpitatsioonid). Need voivad olla vere
kaaliumisisalduse vihenemise (hiipokaleemia) nédhud.
o Ensiiiimi alkaalne fosfataas sisalduse suurenemine veres.

Teadmata (ei ole voimalik hinnata) — ei ole teatatud Akeega kasutamisel, kuid on teatatud kas

nirapariibi vGi abirateroonatsetaadi (Akeega koostisosad) kasutamisel

o Allergiline reaktsioon (sh raske allergiline reaktsioon, mis voib olla eluohtlik). Nahtude hulka
kuuluvad: nahapinnast kdrgem siigelev 166ve (ndgestdbi) ja monikord néo voi suu turse
(angioddeem), mis pohjustab hingamisraskust; ja minestamine voi teadvusekaotus.

o Vererdhu jarsk tdus, mis vdib olla erakorraline terviseseisund ja pohjustada organkahjustust voi
olla eluohtlik.

Muud kérvaltoimed
Rédkige oma arstiga, kui teil tekib mis tahes muid korvaltoimeid. Nende hulka kuuluvad:

52



Viga sage (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
kuseteede infektsioon

vere valgeliblede viike arv (leukopeenia), ndhtav vereanaliiiisides
teatud tiilipi vere valgeliblede véike arv (llimfopeenia), néhtav vereanaliiiisides
korge vererohk

isutus

unchéired (unetus)

pearingluse tunne

hingeldus

kdhuvalu

kdhukinnisus

iiveldus

oksendamine

seljavalu

liigesevalu

suur vésimuse tunne

ndrkuse tunne

korge veresuhkur

kehakaalu vahenemine

kite, pahkluude voi jalgade turse
kreatiniinisisalduse suurenemine veres.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

kopsupoletik

kopsuinfektsioon (bronhiit)

nina ja kurgu infektsioon (nasofariingiit)

teatud tiilipi rasvade suur sisaldus veres (hiipertrigliitserideemia)
depressioon

drevuse tunne

peavalu

siidame kiire 166gisagedus

kiired voi ebaiihtlased siidamel66gid (siidamepekslemine)
ebaregulaarne stidameriitm (kodade virvendus)
siidamepuudulikkus, mis pShjustab hingeldust ja jalgade turseid
siidameinfarkt

ebamugavustunne rindkeres, mis avaldub tihti fiiiisilisel pingutusel
koha

verehiiiive kopsudes, mis pShjustab valu rindkeres ja hingeldust
poletik kopsudes

seedehdire

kohulahtisus

kShupuhitus

haavandid suus

suukuivus

maksapuudulikkus

nahal6dve

lihasevalud

veri uriinis

ensiitimi aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine veres
ensiitimi alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine veres
luumurrud.
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Aeg-ajalt (vGivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

o raske infektsioon (sepsis), mis levib kuseteedest iile kogu organismi

o silmapdletik (konjunktiviit)

o segasuse tunne

o maitsetundlikkuse muutused

o korvalekalded EKG-I (elektrokardiogramm), mis voib olla siidamehaiguse naht
o ninaverejooksud

o kehaddnte, nagu nina, suu voi seedetrakti limaskesta pdletik

o naha suurenenud tundlikkus pdikesevalguse suhtes

o gammaglutamiiiili transferaasi sisalduse suurenemine veres.

Teadmata (ei ole voimalik hinnata) — ei ole teatatud Akeega kasutamisel, kuid on teatatud kas

nirapariibi vOi abirateroonatsetaadi (Akeega koostisosad) kasutamisel

o koigi vererakkude véike arv (pantsiitopeenia)

o ajuhaigus, mille siimptomid on muuhulgas krambihood (tdmblused), peavalu, segasus ja
nidgemise muutused (posterioorse podrduva entsefalopaatia siindroom ehk PRES), mis on
erakorraline meditsiiniline seisund, voib viia organkahjustuseni voi olla eluohtlik

o probleemid neerupealistes (seotud vee ja soolade héiretega), kus toodetakse liiga véhe
hormooni, mis voib pohjustada selliseid probleeme, nagu vdsimus, norkus, isutus, iiveldus,
veetustumine ja nahamuutused

o raskused motlemisel, info meelespidamisel voi probleemide lahendamisel (kognitiivne

kahjustus)

poletik kopsudes, mille pohjuseks on allergiline reaktsioon (allergiline alveoliit)

allergiline reaktsioon

lihashaigus (miiopaatia), mis v3ib pohjustada lihaste ndrkust, jdikust v3i spasme

lihaskoe lagunemine (rabdomiioliiiis), mis v3ib pdhjustada lihaskrampe voi lihasevalu, vdsimust

ja tumedat uriini.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Akeega’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pakendil (fooliumblister, sisemine
iimbris, viline timbris ja karp) parast EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravim ei vaja sédilitamisel eritingimusi.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada

ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Akeega sisaldab

o Toimeained on nirapariib ja abirateroonatsetaat. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab
100 mg nirapariibi ja 500 mg abirateroonatsetaati.

. Teised koostisosad on tableti tuumas kolloidne veevaba rinidioksiid, krospovidoon,

hiipromelloos, laktoosmonohiidraat, magneesiumstearaat, mikrokristalliline tselluloos,
naatriumlauriiiilsulfaat. Tableti kate sisaldab punast raudoksiidi (E172), kollast raudoksiidi
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(E172), naatriumlauriitilsulfaati, gliitseroolmonokapriilokapraati, poliiviniitilalkoholi, talki ja
titaandioksiidi (E171); vt 16ik 2 ,,Akeega sisaldab laktoosi ja naatriumi®).

Kuidas Akeega vilja nieb ja pakendi sisu

Akeega dhukese poliimeerikattega tabletid on oranzid ovaalsed tabletid, mille {ihel kiiljel on pimetriikk

»N 100 A* ja teine kiilg on sile.

Uks 28-pievane karp sisaldab 56 hukese poliimeerikattega tabletti kahes kartongiimbrises, mdlemas

on 28 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Tootja

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 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

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
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EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Infoleht on viimati uuendatud.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

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

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
Ttn: +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
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