VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Akeega 50 mg/500 mg filmuhudadar toflur
Akeega 100 mg/500 mg filmuhtdadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

Akeega 50 mg/500 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuodud tafla inniheldur niraparib tosylat einhydrat sem jafngildir 50 mg af niraparibi og
500 mg af abirateron acetati sem jafngildir 446 mg af abirateroni.

Akeega 100 mg/500 mg filmuhtudadar t6flur
Hver filmuhuoud tafla inniheldur niraparib tosylat einhydrat sem jafngildir 100 mg af niraparibi og
500 mg af abirateron acetati sem jafngildir 446 mg af abirateroni.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 241 mg af laktosa (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).
Akeega 50 mg/500 mg filmuhuadadar toflur

Gul-appelsinugular eda gulbrinar spordskjulaga filmuhudadar toflur (22 mm x 11 mm) med ,,N 50 A“
aletrad 4 adra hlidina og hin hlidin er aud.

Akeega 100 mg/500 mg filmuhtidadar toflur
Appelsinugular sporoskjulaga filmuhtodadar toflur (22 mm x 11 mm) med ,,N 100 A* aletrad 4 adra
hlidina og hin hlidin er aud.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Akeega er atlad asamt prednisoni eda predniséloni:

. i samsettri medferd med androgenbalandi medferd til medhdndlunar hja fulloronum sjuklingum
med hormonanemt krabbamein 1 blodruhalskirtli med meinvérpum (metastatic hormone-
sensitive prostate cancer (mMHSPC)) og med BRCA 1/2 stokkbreytingar (kimlinu og/eda
likamsfrumu).

. til medhondlunar hja fullordnum sjuklingum med krabbamein 1 blodruhalskirtli med
meinvOorpum sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd (metastatic castration-resistant prostate
cancer (mCRPC)) og med BRCA 1/2 stokkbreytingar (kimlinu og/eda likamsfrumu), pegar
krabbameinslyfjameodferd a ekki vid kliniskt.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfredileknir med reynslu af medferd krabbameins 1 blodruhalskirtli 4 ad hefja og hafa umsjon med
medferd med Akeega asamt prednisoni eda prednisoloni.

Adur en medferd med Akeega hefst hja fullordnum sjuklingum:
. med hormonanemt krabbamein 1 blodruhalskirtli med meinvérpum verdur ad stadfesta
BRCA st6du me0 gildadri profunaradferd (sja kafla 5.1).



. med krabbamein 1 blodruhalskirtli med meinvérpum sem svarar ekki
hormoénahvarfsmedferd verdur ad stadfesta jakvaeeda BRCA stodu med gildadri
profunaradferd (sja kafla 5.1).

Skammtar

Réolagdur upphafsskammtur af Akeega er 200 mg/1.000 mg (tveer 100 mg niraparib/500 mg
abirateron acetat toflur) sem stakur dagskammtur tekinn u.p.b. & sama tima dag hvern (sja ,,Lyfjagjof
hér 4 eftir). Fyrir skammtaminnkun eru 50 mg/500 mg toflur faanlegar.

Eistnabalingu me0 hlidsteedu gdnadotropin leysihormons (gonadotropin-releasing hormone, GnRH) a
a0 halda afram medan &4 medferd stendur hja sjuklingum par sem eistnabaeling hefur ekki verid gerd
med skurdadgero.

Skommtun prednisons eda prednisolons

Akeega er notad dsamt 5 mg af prednisoni eda prednisoloni daglega vido hormonanaemu krabbameini i
blodruhalskirtli med meinvorpum. Akeega er notad dsamt 10 mg af prednisoni eda prednisoloni
daglega vid krabbameini i blodruhalskirtli med meinvorpum sem svarar ekki horménahvarfsmedfero.

Medferdarlengd
Sjuklingar eiga ad fa medferd par til sjakdomurinn agerist eda eiturverkanri verda oasattanlegar.

Skammtur sem gleymist

Ef skammtur Akeega, prednisons eda prednisolons gleymist & ad taka hann eins fljott og haegt er sama
dag og halda sidan venjulegri aetlun afram neesta dag. Ekki ma taka vidbotartoflur til pess ad baeta upp
skammt sem gleymdist.

Skammtaadlégun vegna aukaverkana

Aukaverkanir adrar en d blod

Hja sjuklingum sem f4 > 3. stigs aukaverkanir adrar en a blod 4 ad gera hlé 4 medferd og hefja
videigandi medhondlun (sja kafla 4.4). Medferd med Akeega a ekki ad hefja & ny fyrr en einkenni
eiturverkana hafa gengio til baka ad 1. stigi eda upphafsgildi.

Aukaverkanir d bl6o

Hja sjuklingum sem fa > 3. stigs eda oberilegar eiturverkanir & bl6o 4 ad gera hlé 4 skdmmtum
Akeega frekar en ad heetta medferd og ihuga studningsmedferd. Haetta & medferd med Akeega fyrir
fullt og allt ef eiturverkanir 4 blod hafa ekki gengid til baka ad asattanlegu gildi innan 28 daga a4
timabilinu pegar hlé er gert 4 medferd.

Leidbeiningar um breytingar 4 skdmmtum vegna blodflagnafedar og daufkyrningafaedar eru 1 toflu 1.

Tafla 1: Leiobeiningar um breytingar 4 skommtum vegna bléoflagnafedar og
daufkyrningafaedar

1. stig Engin breyting, ihuga & vikulegt eftirlit.

2. stig Eftirlit minnst vikulega og thuga ad fresta Akeega medferd pangad til

aukaverkanir hafa gengid til baka ad 1. stigi eda upphafsgildi.! Hefja medferd
med Akeega 4 ny med radleggingum um vikulegt eftirlit 1 28 daga eftir ad
medferd er hafin 4 ny.

> 3. stig Fresta medferd med Akeega og eftirlit minnst vikulega pangad til gildi
blodflagna og daufkyrninga hafa gengid til baka ad 1. stigi eda upphafsgildi.’
Hefja pa meoferd med Akeega a ny eda nota tveer toflur i minni styrkleika
(50 mg/500 mg) ef vio a.

Vikuleg blodkornatalning er radlogd 1 28 daga eftir ad medferd er hafin 4 ny
e0a byrjad er med minni styrkleika (tveer 50 mg/500 mg toflur). Sja ,,Radlagt
eftirlit hér 4 eftir fyrir frekari upplysingar um lifrarstarfsemi pegar byrjad er
me0 minni styrkleikann.




> 3. stig kemur
fram 60ru sinni

Fresta medferd med Akeega og eftirlit minnst vikulega pangad til gildi
blooflagna og/eda daufkyringa hafa gengio til baka ad 1. stigi. Vid frekari
medferd 4 ad byrja meo tveer toflur i minni styrkleika (50 mg/500 mg).

Vikulegt eftirlit er radlagt 1 28 daga eftir ad medferd er hafin 4 ny med minni
styrkleika Akeega. Sja ,,Radlagt eftirlit* hér & eftir fyrir frekari upplysingar um
lifrarstarfsemi pegar byrjad er med minni styrkleikann (tver 50 mg/500 mg
toflur).

Ef sjuklingur var pegar 4 minni styrkleika Akeega taflna (50 mg/500 mg) &
a0 thuga ad hatta medferd.

> 3. stig kemur
fram i pridja sinn

Heetta medferd fyrir fullt og allt.

1

Meodan a hléi & Akeega medferd stendur getur leeknirinn fhugad gjof abirateron acetats og prednisons eda prednisdlons

til ad viohalda daglegum skammiti af abirateron acetati (sja lyfjaupplysingar fyrir abirateron acetat).

Frekari skommtun med Akeega mé adeins hefja 4 ny pegar eiturverkanir vegna blodflagnafedar og
daufkyrningafedar hafa gengio til baka ad 1. stigi eda ad upphafsgildi. Medferd ma hefja &4 ny med
minni styrkleika Akeega 50 mg/500 mg (2 t6flur). Sja algengustu aukaverkanirnar i kafla 4.8.

Vid > 3. stigs blodleysi 4 ad gera hlé 4 medferd Akeega og veita studningsmedferd pangad til
aukaverkunin hefur gengid til baka ad < 2. stigi. fhuga 4 skammtaminnkun (tvaer 50 mg/500 mg toflur)
ef blodleysi er vidvarandi samkvemt klinisku mati. Leidbeiningar um breytingar 4 skommtum vegna
blodleysis eru i toflu 2.

Tafla 2: Leiobeiningar um breytingar 4 skommtum vegna blédleysis

1. stig Engin breyting, ihuga a vikulegt eftirlit.

2. stig Eftirlit minnst vikulega 1 28 daga ef upphafsgildi bl6dleysis var < 1. stig.

> 3. stig Fresta medferd med Akeega! og veita studningsmedferd med a.m.k. vikulegu

eftirliti pangad til aukaverkun hefur gengid til baka ad < 2. stigi. fhuga &
skammtaminnkun [tveer to6flur i minni styrkleika (50 mg/500 mg)] ef
blodleysi er vidvarandi samkvaemt klinisku mati. Sja ,,Radlagt eftirlit™ hér a
eftir fyrir frekari upplysingar um lifrarstarfsemi pegar byrjad er med minni
styrkleikann.

> 3, stig kemur
fram 60ru sinni

Fresta medferd med Akeega og veita studningsmedferd med a.m.k. vikulegu
eftirliti pangad til aukaverkun hefur gengid til baka ad < 2. stigi. Vio frekari
medferd 4 ad byrja med tveer toflur i minni styrkleika (50 mg/500 mg).
Vikulegt eftirlit er radlagt i 28 daga eftir ad medferd er hafin 4 ny med minni
styrkleika Akeega. Sja ,,Radlagt eftirlit* hér a eftir fyrir frekari upplysingar um
lifrarstarfsemi pegar byrjad er med minni styrkleikann.

Ef sjuklingur var pegar 4 minni styrkleika Akeega taflna (50 mg/500 mg) &
a0 thuga ad haetta medfero.

> 3. stig kemur
fram i pridja sinn

fhuga 4 ad haetta medferd med Akeega samkvaemt klinisku mati.

1

Medan 4 hléi & Akeega medferd stendur getur leeknirinn thugad gjof abirateron acetats og prednisons eda prednisélons

til ad vidhalda daglegum skammti af abirateron acetati (sja lyfjaupplysingar fyrir abirateron acetat).

Eiturverkanir a lifur

Hja sjuklingum sem f4 > 3. stigs eiturverkanir & lifur (aukinn alanin aminétransferasi [ALAT] eda
aspartat aminotransferasi [ASAT] umfram 5 f6ld edlileg efri mork [ULN]) & ad gera a hlé & medferd
med Akeega og fylgjast ndid meo lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).




Adeins ma hefja medferd & ny ef lifrarprof sjuklings hafa gengid til baka ad upphafsgildi og pa med
minni skammti, einni Akeega toflu 1 venjulegum styrkleika (sem jafngildir 100 mg niraparib/500 mg
abirateron acetat). Hja sjuklingum sem eru a0 hefja medferd ad nyju a ad fylgjast med transamindsum
i sermi a.m.k. & tveggja vikna fresti i prja manudi og sidan manadarlega. Ef eiturverkanir a lifur koma
aftur fram med minni skammti sem er 100 mg/500 mg & dag (1 tafla) &4 ad hatta medferd med Akeega.

Vi0 verulegar eiturverkanir a lifur (ALAT eda ASAT 20 f6ld ULN) medan & medferd med Akeega
stendur, 4 a0 haetta medferd fyrir fullt og allt.

Meoferd med Akeega a ad heetta fyrir fullt og allt hja sjuklingum sem fa samhlida ALAT haekkun sem
er meiri en 3 X ULN og heildarbilirubin haerra en 2 X ULN pegar hvorki gallstifla né adrar orsakir
samhlida haekkunar eru til stadar (sja kafla 4.4).

Radlagt eftirlit

Adur en medferd hefst 4 ad gera fulla blodrannsokn, vikulega fyrsta manudinn, 4 tveggja vikna fresti
naestu tvo manudi og 1 kjolfarid ménadarlegt eftirlit fyrsta arid og sidan annan hvern manud pad sem
eftir er medferdar til pess a0 fylgjast med kliniskt markteekum breytingum allra blodgilda (sja

kafla 4.4).

Mela 4 aminétransferasa og heildarbilirubin i sermi adur en medferd hefst, a4 tveggja vikna fresti
fyrstu prja manudi medferdar og i kjolfarid manadarlega fyrsta arid og sidan annan hvern manud pad
sem eftir er medferdar. Pegar byrjad er med minni styrkleika Akeega (tveer 50 mg/500 mg toflur) eftir
hlé 4 medferd, a ad hafa eftirlit med lifrarstarfsemi a tveggja vikna fresti i sex vikur vegna haettu a
aukinni utsetningu fyrir abirateroni (sja kafla 5.2) a0ur en reglulegt eftirlit er hafid a ny. Fylgjast 4
med kalium 1 sermi manadarlega fyrsta arid og sidan annan hvern manud pad sem eftir er medferdar
(sja kafla 4.4).

Fylgjast 4 med blooprystingi vikulega fyrstu tvo manudina, manadarlega fyrsta arid og sidan annan
hvern manud pad sem eftir er medferdar.

Hja sjuklingum sem eru med blédkaliumlakkun fyrir eda par sem blodkaliumlekkun kemur fram
medan 4 medferd med Akeega stendur & ad thuga ad vidhalda kaliumgildi sjuklings > 4,0 mM.

Sérstakir sjuklingahoépar
Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjiklingum sem eru med veegt skerta lifrarstarfsemi fyrir. (Child-
Pugh flokkur A). Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun endurtekinna skammta Akeega
hja sjiklingum med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B eda C).
Ekki er haegt ad segja fyrir um skammtaadlogun. Geeta 4 vartidar vid mat & notkun Akeega hja
sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi par sem avinningur 4 tvimelalaust ad vega pyngra en
hugsanleg ahetta (sja kafla 4.4 og 5.2). Ekki ma nota Akeega hja sjuklingum me0 verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med veegt skerta eda medalskerta nyrnastarfsemi, samt
sem adur parf ad fylgjast ndid med oryggi vid medalskerta nyrnastarfsemi vegna hugsanlega aukinnar
utsetningar fyrir niraparibi. Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Akeega hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a lokastigi sem eru i bl6dskilun, adeins ma nota
Akeega hja sjuiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi ef 4vinningur vegur pyngra en hugsanleg
ahetta og fylgjast 4 naid med sjuklingnum me0 tilliti til nyrnastarfsemi og aukaverkana (sja kafla 4.4
0g 5.2).

Born
Notkun Akeega 4 ekki vid hja bornum.



Lyfjagjof

Akeega er xtlad til inntdku.

Toflurnar verdur ad taka sem stakan skammt einu sinni 4 dag. Akeega a a0 taka a fastandi maga,
minnst 1 klst. fyrir eda 2 klst. eftir maltid (sja kafla 5.2). Fyrir hamarks frasog verdur ad gleypa
Akeega toflur heilar med vatni, paer ma ekki brjota, mylja eda tyggja.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefio

Konur sem eru pungadar eda geta ordid pungadar eiga ad vera med hanska pegar toflurnar eru
handleiknar (sja kafla 6.6).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Konur sem eru pungadar eda geta ordid pungadar (sja kafla 4.6).

Verulega skert lifrarstarfsemi [Child-Pugh flokkur C (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.2)].

Akeega asamt prednisoni eda prednisoloni ma ekki nota samhlida Ra-223 medferd.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Aukaverkanir 4 bl6d

Greint hefur verid fra aukaverkunum 4 blod (blodflagnafaed, blodleysi og daufkyrningafed) hja
sjuklingum sem fa Akeega (sja kafla 4.2).

Full blédrannsokn er radlogd vikulega fyrsta manudinn, & tveggja vikna fresti naestu tvo manudi og 1
kjolfarid manadarlegt eftirlit fyrsta arid og sidan annan hvern manud pad sem eftir er medferdar til
pess ad fylgjast med kliniskt markteekum breytingum a 6llum bléogildum medan a medferdinni
stendur (sja kafla 4.2).

Byggt 4 einstaklingsbundnum rannsoknagildum getur vikulegt eftirlit { tvo manudi att rétt a sér.

Ef sjuklingur fer verulegar vidvarandi eiturverkanir 4 blod p.m.t. blodfrumnafed sem gengur ekki til
baka innan 28 daga eftir ad hlé hefur veid gert & medferd & ad hatta medferd med Akeega.

Vegna hettu a blodflagnafzed a ad nota 6nnur lyf sem pekkt er ad dragi ur fjolda blodflagna med varud
hja sjuklingum sem nota Akeega (sja kafla 4.8).

begar byrjad er med minni styrkleika Akeega (tvaer 50 mg/500 mg toflur) eftir hlé 4 medferd vegna
aukaverkana 4 blod, 4 ad hafa eftirlit med lifrarstarfsemi a tveggja vikna fresti 1 sex vikur vegna heettu
4 aukinni utsetningu fyrir abirateroni (sja kafla 5.2) adur en reglulegt eftirlit er hafio 4 ny (sja

kafla 4.2).

Héprystingur

Akeega getur valdio haprystingi og na 4 fullnaegjandi stjorn a4 haprystingi sem fyrir er 40ur en medferd
med Akeega hefst. Fylgjast 4 med blodprystingi minnst vikulega i tvo manudi og i kjolfariod
manadarlegt eftirlit fyrsta arid og sidan annan hvern manud medan 4 medferd med Akeega stendur.

Bloodkaliumleekkun, vokvasdfnun og aukaverkanir 4 hjarta og dar vegna saltsteraofgnéttar

Akeega getur valdid blookaliumlaekkun og vokvasdfnun (sja kafla 4.8) sem er afleiding aukinnar
péttni saltstera vegna CYP17 homlunar (sja kafla 5.1). Samhlidagjof barkstera baelir nyrilbarkar-
kveikju (ACTH) sem dregur ur tioni og alvarleika pessara aukaverkana. Geta a varudar vid medferd
hja sjuklingum med undirliggjandi sjikdéma sem gaetu versnad vid blodkaliumlaekkun (t.d. sjuklingar
a hjartaglykosidum) eda vokvasdfnun (t.d. sjuklingar med hjartabilun, verulega eda hvikula hjartadng,
nylegt hjartadrep eda hjartslattaroreglu fra sleglum og sjuklingum med verulega skerta




nyrnastarfsemi). Lenging 4 QT bili hefur komid fram hja sjuklingum med blodkaliumlakkun 1
tengslum vid Akeega medferd. Leidrétta parf og né stjorn & blodkaliumleekkun og vokvasofnun.

Adur en medferd hefst hja sjuklingum med verulega hettu 4 hjartabilun (t.d. ségu um hjartabilun eda
astand eins og blodpurrdarsjikdom 1 hjarta), parf ad medhondla hjartabilun og baeta hjartastarfsemi.
Fylgjast 4 med vokvasofnun (pyngdaraukning, bjugur 4 utlimum) og 6drum teiknum og einkennum
hjartabilunar a tveggja vikna fresti fyrstu prja manudina, sidan manadarlega og leidrétta fravik.
Akeega 4 ad nota med varud hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og eedasjukdoma.

Hamarka 4 medferd vegna ahaettupatta fyrir hjarta (m.a. haprystingur, blodfituréskun og sykursyki) hja
sjuklingum sem fa Akeega og fylgjast 4 med pessum sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna
hjartasjikdoms.

Abirateron acetat, annad innihaldsefni Akeega, hackkar gildi saltstera og hefur i for med sér heettu a
hjarta- og &dasjukdomum. Ofgnott saltstera getur valdid haprystingi, blodkaliumlaekkun og
vokvasofnun. Fyrri androgenbelandi medferd sem og hekkandi aldur eru viobotarahattupaettir hjarta-
og @dasjiikdoma og daudsfalls. | AMPLITUDE og MAGNITUDE rannsoknunum voru sjuklingar med
kliniskt markteekan hjartasjukdém sem lysti sér med hjartadrepi, slag- og blazdasega 4 sidustu

6 manudum, verulegri eda hvikulli hjartadng eda hjartabilun i NYHA flokki II til IV eda melingu
utfallsbrots hjarta < 50% utilokadir fra patttoku. Kliniskt astand sjuklinga med ségu um hjartabilun
parf ad vera sem akjosanlegast og medhondla a einkenni a videigandi hatt. Ef kliniskt marktaekt dregur
ur hjartastarfsemi 4 ad thuga ad hetta medferd med Akeega.

Sykingar
I bedi AMPLITUDE og MAGNITUDE rannséknunum komu fram svesnar sykingar, m.a. COVID-19
sykingar sem reyndust banvenar, oftar fram hja sjuklingum sem fengu medferd med Akeega.

Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna sykinga. Svaesnar sykingar geta komid
fram pott ekki s¢ um daufkyrningafed og/eda hvitkornafaed ad reda.

Lungnasegarek
I baedi AMPLITUDE og MAGNITUDE rannsoknunum var greint fra heerri tioni lungnasegareks hja

sjuklingum sem fengu Akeega en hja samanburdarhopi. Sjuklingar med sdgu um lungnasegarek eda
blazdarsega geta verid i meiri haettu 4 frekari tilvikum. Fylgjast 4 med sjuklingum me0 tilliti til
kliniskra teikna og einkenna lungnasegareks. Ef klinisk einkenni lungnasegareks koma fram 4 ad meta
sjuklinga tafarlaust og veita videigandi medferd.

Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES)

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni er mjog sjaldgeef timabundin roskun fra taugum par sem
einkenni geta komid fljott fram m.a. flog, hofudverkur, breytt gedraent astand, sjontruflanir eda
barkarblinda me0 eda an tengdum haprystingi. Greining 4 afturkreefu aftara heilakvillaheilkenni parf
a0 stadfesta med heilamynd helst med segulomun.

Greint hefur veri0 fra afturkreefu aftara heilakvillaheilkenni hja sjiklingum sem fa 300 mg af
niraparibi (innihaldsefni Akeega) sem einlyfjamedferd hja sjuklingum med krabbamein i
eggjastokkum. { badi AMPLITUDE og MAGNITUDE rannséknunum hja sjiklingum med
krabbamein i blodruhalskirtli sem fa 200 mg af niraparibi var ekki greint fra afturkreefu aftara
heilakvillaheilkenni.

Ef afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni kemur fram & ad hatta medferd med Akeega fyrir fullt og allt
og hefja videigandi medferd.

Eiturverkanir 4 lifur og skert lifrarstarfsemi

Eiturverkanir 4 lifur hafa komid fram sem mikilvaeg pekkt hatta med tilliti til abirateron acetats,
innihaldsefni Akeega. Verkunarhattur abirateron acetats fyrir eiturverkunum a lifur er ekki ad fullu
pekktur. Sjuklingar med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi (NCI flokkun) og sjuklingar
med Child-Turcotte-Pugh flokk B og C voru utilokadir fra rannséknum & Akeega samsettu lyfi.




{ 61lum klinisku rannsoknunum fyrir Akeega var hattan 4 eiturverkunum 4 lifur lagméorkud med pvi ad
utiloka patttoku sjuklinga med lifrarbolgu eda verulega 6edlileg lifrargildi vid upphaf rannséknar
(heildarbilirabin i sermi > 1,5 X ULN eda tengt bilirtibin > 1 X ULN og ASAT eda ALAT

>3 X ULN).

Umtalsverd aukning lifrarensima sem leiddi til pess ad hlé var gert 4 medferd eda medferd var heett
kom fram 1 kliniskum rannsoknum, p6 petta gerdist mjog sjaldan (sja kafla 4.8). Mela a péttni amino-
transaminasa og heildarbiliribins i sermi 4dur en medferd hefst, 4 tveggja vikna fresti fyrstu prja
manudi medferdar og manadarlega eftir pad fyrsta arid og sidan annan hvern manud medan a
medferdinni stendur. Pegar byrjad er med minni styrkleika Akeega (tveer 50 mg/500 mg toflur) eftir
hlé & medferd, 4 ad hafa eftirlit med lifrarstarfsemi & tveggja vikna fresti 1 sex vikur vegna heaettu a
aukinni utsetningu fyrir abirateroni (sja kafla 5.2) 40ur en reglulegt eftirlit er hafid a ny. Ef klinisk
einkenni eda visbendingar um eiturverkanir 4 lifur koma fram 4 tafarlaust ad mala transaminasa i
sermi. Komi fram aukning 4 aminétransferdsum hja sjuklingum sem eru medhondladir med Akeega
skal tafarlaust né stjorn 4 pvi med pvi ad gera hlé 4 medferd. Ef ALAT eda ASAT fer 4 einhverjum
timapunkti yfir 5 f6ld ULN 4 a0 gera hlé 4 medferd med Akeega og fylgjast ndid med lifrarstarfsemi.
Adeins ma hefja medferd ad nyju pegar nidurstodur lifrarprofa hafa nad upphaflegum gildum hja
sjuklingi og pa med minni skommtum (sja kafla 4.2).

Heetta & medferd fyrir fullt og allt hja sjuklingum med ALAT eda ASAT heaekkun > 20 X ULN. Heatta
a medferd fyrir fullt og allt hja sjuklingum med samhlida haekkun ALAT >3 X ULN og
heildarbilirubins > 2 X ULN begar ekki er um gallteppu ad reeda eda adrar orsakir samhlida
haekkunar.

Ef verulegar eiturverkanir 4 lifur koma fram (ALAT eda ASAT 20 f6ld ULN) hvener sem er &
medferdartimanum 4 ad hatta medferd med Akeega fyrir fullt og allt.

Sjuklingar med virka lifrarbolgu af voldum veira eda med einkennum voru utilokadir fra kliniskum
rannsoknum pannig ad engar upplysingar liggja fyrir um notkun Akeega hja pessum hop.

Synt hefur verid fram a ad medalskert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B eda einhver ASAT og
heildarbilirubin > 1,5 x - 3 x ULN) auki alteeka utsetningu fyrir abirateroni og niraparibi (sja

kafla 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir um kliniskt 6ryggi og verkun Akeega vid endurtekna
skammta hja sjuklingum med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi. Gaeta 4 varadar vid mat
a notkun Akeega hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi par sem avinningur a tvimalalaust ad
vega pyngra en hugsanleg ahatta (sja kafla 4.2 og 5.2). Ekki 4 ad nota Akeega hja sjuklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.3 og 5.2).

Blodsykurslekkun

Greint hefur verid fra bl6osykurslaekkun pegar abirateron acetat (innihaldsefni Akeega) asamt
prednisoni eda prednisoloni var gefid sjuklingum med sykursyki sem fa pioglitazon eda repaglinid
(umbrotnar fyrir tilstilli CYP2C8) (sja kafla 4.5). bess vegna a ad fylgjast med blodsykri hja
sjuklingum med sykursyki.

Mergrangvoxtur/bratt mergfrumuhvitbleedi (MDS/AML)
I ranns6knum 4 krabbameini i eggjastokkum hja sjuklingum sem fengu 300 mg af niraparibi
(innihaldsefni Akeega) var greint fra MDS/AML p.m.t. banvenum tilvikum.

[ badi AMPLITUDE og MAGNITUDE rannsoknunum var greint fra tilvikum um MDS/AML hja
sjuklingum med krabbamein i blodruhalskirtli sem fengu medferd med 200 mg af niraparibi og
1.000 mg af abirateron acetati asamt prednisoni eda prednisoloni.

Ef grunur er um MDS/AML eda ef langvarandi eiturverkanir 4 bl6d hafa ekki gengid til baka vio
medferdarhlé eda skammtaminnkun & ad visa sjuklingnum til sérfraedings i blodsjikdomum fyrir
frekara mat. Vid stadfest MDS/AML 4 a0 hetta medferd med Akeega fyrir fullt og allt og veita
sjuklingnum videigandi medfero.



Barksteramedferd heatt og viobrogd vid streituvaldandi adsteedum

Geeta 4 vartdar og fylgjast med nyrnahettum me0 tilliti til vanstarfsemi hja sjiklingum sem haetta a
medferd med prednisoni eda prednisoloni. Ef medferd med Akeega er haldid afram eftir ad
barksteramedferd er haett 4 ad fylgjast med einkennum saltsteraofgnottar hja sjuklingum (sja
upplysingar hér 4 undan).

Hja sjuklingum sem eru & prednisoni eda prednisdloni og eru utsettir fyrir 6venjulegu alagi getur purft
a0 auka skammta barkstera fyrir og eftir slikar adstaedur.

Beinpéttni

Minnkud beinpéttni getur komid fram hja karlménnum med langt gengid krabbamein 1 blodruhalskirtli
med meinvérpum. Notkun abirateron acetats (innihaldsefni Akeega) asamt sykurstera getur aukio
pessi ahrif.

Aukin beinbrot og daudsfoll vid medferd samhlida radium (Ra) 223 dikloridi

Ekki ma nota Akeega asamt prednisoni eda predniséloni samhlida Ra-223 medferd (sja kafla 4.3)
vegna aukinnar hattu 4 beinbrotum og daudsfollum hja sjiklingum med krabbamein i blodruhalskirtli
an einkenna eda med vag einkenni eins og kom fram 1 kliniskum ranns6knum & abirateron acetati,
innihaldsefni Akeega.

Réolagt er ad hefja ekki medferd med Ra-223 fyrr en a.m.k. fimm dogum eftir sidustu gjof Akeega
asamt prednisoni eda predniséloni.

Bl6dsykurshakkun
Notkun sykurstera getur aukid blodsykurshaekkun, pvi & ad mela blodsykur reglulega hja sjuklingum
med sykursyki.

Abrif 4 beinagrindarvédva

Vodvakvilli og rakvodvalysa hafa ekki komid fram hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir med
Akeega. [ rannsoknum 4 abirateron acetati (innihaldsefni Akeega) i einlyfjamedferd komu flest tilvikin
fram & fyrstu 6 manudum medferdar og gengu til baka pegar medferd med abirateron acetati var heett.
Réolagt er ad gaeta varadar hja sjuklingum sem eru 4 samhlidamedferd med lyfjum sem pekkt er ad
tengjast voovakvilla/rakvodvalysu.

Milliverkanir vid 6nnur lyf
Fordast 4 notkun 6flugra CYP3A4 virkja medan & medferd stendur, nema ekkert annad
medferdararradi sé fyrir hendi, vegna haettu 4 skertri Gtsetningu fyrir abirateroni (sja kafla 4.5).

Laktési og natrium
Lyfi0 inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjahvarfamilliverkanir

Ekki hafa verid gerdar kliniskar rannsoknir til ad meta lyfjamilliverkanir vid notkun Akeega.
Milliverkanir sem hafa komid fram i rannsoknum med stokum innihaldsefnum Akeega (niraparibi eda
abirateron acetati) akvarda milliverkanir sem geta ordid med Akeega.

Ahrif annarra lyfja & niraparib eda abirateron acetat

CYP3A4 virkjar og hemlar

Abirateron er CYP3A4 hvarfefni. { kliniskri rannsokn hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu
formedferd med rifampicini, sem er 6flugur CYP3A4 virkir, 600 mg daglega i sex daga og sidan




stakan 1.000 mg skammt af abirateron acetati, hafdi medalgildi AUC., 1 plasma fyrir abirateron
minnkad um 55%. Fordast 4 notkun 6flugra CYP3A4 virkja (t.d. fenytoin, carbamazepin, rifampicin,
rifabutin, rifapentin, fenobarbital, johannesarjurt [ Hypericum perforatum]) medan 4 medferd med
Akeega stendur nema ekkert annad meodferdartrradi sé fyrir hendi (sja kafla 4.4).

{ annarri kliniskri rannsékn hja heilbrigdum einstaklingum hafdi samhlidagjof ketoconazols, sem er
6flugur CYP3A4 hemill, engin klinisk ahrif sem skipta mali & lyfjahvorf abiraterons.

Ahrif niraparibs eda abirateron acetats d nnur lyf

CYP2D6 hvarfefni

Abirateron er CYP2D6 hemill. { kliniskri rannsokn sem gerd var til ad dkvarda ahrif abirateron acetats
asamt prednisoni (AAP) a stakan skammt dextrometorfans, sem er CYP2D6 hvarfefni, jokst alteek
utsetning (AUC) fyrir dextrometorfani u.p.b. 2,9 falt. AUC,4 fyrir dextrorfan, virka umbrotsefni
dextrometorfans, jokst u.p.b. 33%. fhuga 4 skammtaminnkun lyfja med prongan leekningalegan studul
sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6. Demi um lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6 eru
metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaxin, haloperidol, risperidon, propafenon, flecainid,
codein, oxycodon og tramadol.

CYP2CS8 hvarfefni

Abirateron er CYP2C8 hemill. { kliniskri rannsékn hja heilbrigdum einstaklingum jokst AUC fyrir
pioglitazon, sem er CYP2C8 hvarfefni, um 46% og AUC minnkadi um 10% fyrir hvort virka
umbrotsefni pioglitazons, M-III og M-IV, pegar pioglitazon var gefid 4samt stokum 1.000 mg
skammti af abirateron acetati. Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til eiturverkana sem tengjast
CYP2CS8 hvarfefni med prongan leekningalegan studul ef pad er notad samhlida Akeega vegna
abirateron acetat innihaldsefnisins. Demi um lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C8 eru pioglitazon
og repaglinid (sja kafla 4.4).

Lythrifamilliverkanir
Akeega asamt boluefnum eda onzemisbalandi lyfjum hefur ekki verid rannsakad.

Upplysingar um notkun niraparib samhlida frumuskemmandi lyfjum eru takmarkadar. Geta a vartdar
ef Akeega er notad samhlida lifandi eda lifandi-veikludum boluefnum, onemisbelandi lyfjum eda
60rum frumuskemmandi lyfjum

Notkun asamt lyfjum sem pekkt er ad lengi QT bil

bar sem androgenbalandi medferd getur lengt QT bil er radlagt ad geeta vartdar pegar Akeega er gefid
asamt lyfjum sem pekkt er ad lengi QT bil eda lyfjum sem geta valdid torsades de pointes, eins og lyf

vid hjartslattartruflunum i flokki IA (t.d. quinidin, disopyramid) eda flokki III (t.d. amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, gedrofslyf o.s.frv.

Notkun dsamt spironolactoni
Spironolacton binst vid androgenvidtaka og getur aukid gildi PSA (prostate specific antigen). Notkun
asamt Akeega er ekki ra0l6go (sja kafla 5.1).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvérn hja kérlum og konum
Ekki er pekkt hvort innihaldsefni Akeega eda umbrotsefni peirra séu til stadar i sedi.

Medan a medferd stendur og i fjora manudi eftir sidasta skammt Akeega:

o Naudsynlegt er ad nota smokk ef sjuklingur hefur kynmok vid pungada konu.

o Ef sjuklingur hefur kynmdk vid konu sem getur ordid pungud er naudsynlegt ad nota smokk
asamt annarri 6ruggri getnadarvorn.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & a&xlun (sja kafla 5.3).

Medganga
Akeega er ekki a&tlad konum (sja kafla 4.3).
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Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Akeega & medgongu. Akeega getur hugsanlega skadad fostur
samkvaemt verkunarhatti beggja innihaldsefnanna og nidurstodum ur dyrarannsoknum med abirateron
acetati. Rannsoknir a proska og eiturverkunum a axlun hja dyrum voru ekki gerdar med niraparibi (sja
kafla 5.3).

Brjostagjof
Akeega er ekki @tlad konum.

Frj6semi

Engar kliniskar upplysingar um frj6semi liggja fyrir med Akeega. [ dyrarannsoknum var frjésemi hja
karlkyns dyrum skert med niraparibi eda abirateron acetati en ahrifin gengu til baka pegar medferd var
hatt (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Akeega hefur veeg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Sjuklingar sem taka Akeega geta fundid
fyrir prottleysi, preytu, sundli eda einbeitingarerfidleikum. Sjuklingar eiga ad geeta vartdar vid akstur
og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi lyfsins

Heildaroryggi Akeega byggir 4 sameinudum upplysingum ur tveimur 3. stigs kliniskum rannséknum
hja 559 sjuklingum (AMPLITUDE (N=347) og MAGNITUDE hoépur 1 (N=212)). Algengustu
aukaverkanirnar af hvada stigi sem er sem komu fram hja >10% peirra sem voru i niraparib dsamt
AAP rannsoknararminum voru blodleysi (51,9%), haprystingur (40,1%), preyta (39,7%), verkur i
stodkerfi (35,8%), hagdatregda (34,7%), 6gledi (28,6%), blodkaliumlaekkun (22,0%), blodflagnafaed
(20,9%), daufkyrningafaed (19,7%), bjaugur (18,1%), sykingar i ndunarfeerum (17,7%), madi
(16,6%), uppkdst (15,7%), minnkud matarlyst (15,0%), hvitfrumnafaed (14,5%), hitakof (14,1%),
sundl (14,0%), pyngdartap (14,0%), kvidverkur (13,4%), blodsykurshaekkun (13,4%), svefnleysi
(13,1%), nidurgangur (12,3%), eitilfrumnafaed (12,2%), hofudverkur (12,0%), aukid kreatinin i blodi
(11,8%), pvagferasyking (11,8%), og hosti (10,4%). Algengustu 3.-4. stigs aukaverkanirnar voru
blodleysi (29,7%), haprystingur (22,7%), blodkaliumlakkun (9,3%), daufkyrningafaed (8,4%),
blodflagnafaed (7,5%), og eitilfrumnafaed (5,2%).

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum eru taldar upp hér a eftir samkvamt tidni.
Tidniflokkarnir eru skilgreindir & eftirfarandi hatt: mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma oOrsjaldan fyrir
(<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt a0 aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3: Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum
Liffzeraflokkur Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla mjdg algengar sykingar i ndunarfzerum!,pvagferasyking?
og snikjudyra algengar lungnabdlga, syking i meltingarfeerum?, syklasott*
sjaldgeefar hidsyking’, tarubdlga
ZExli, géokynja, illkynja og | sjaldgafar mergrangvoxtur/bratt mergfrumuhvitblaedi
otilgreind (einnig blodrur
0g separ)
BI60 og eitlar mjog algengar blodleysi, blodflagnafad, daufkyrningafaed,
hvitkornafad, eitilfrumnafaed
tidni ekki pekkt bl6dfrumnafaed®
Onzemiskerfi sjaldgaefar ofneemi’
Innkirtlar tidni ekki pekkt nyrnahettuskerding®
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Efnaskipti og nzering

mjog algengar

minnkud matarlyst, blédkaliumleekkun,

blddsykurshaekkun
algengar truflanir 4 fituefnaskiptum’
Geodraen vandamal mjog algengar svefnleysi
algengar punglyndi, kvidi, ringlunarastand

Taugakerfi mjog algengar sundl, hofudverkur
algengar svefnhofgi, vitraen roskun, bragdskynstruflun'®
tidni ekki pekkt afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES)®
Hjarta algengar hjartabilun'!, hjartslattartruflun'?, hjartadng'?
hradtaktur'®, hjartslattaronot
sjaldgeefar hjartadrep'”
Adar mjog algengar haprystingur!®, hitakof

tioni ekki pekkt

bradur haprystingur®

Ondunarfzeri, brjésthol og
miomeeti

mjog algengar

madi!’, hosti

algengar

lungnasegarek, blodnasir

sjaldgaefar

millivefslungnabdlga

tioni ekki pekkt

lungnablédrubdlga vegna ofnaemis®

Meltingarfeeri mjog algengar haegdatregda, 6gledi, uppkost, kvidverkur!®, nidurgangur
algengar magabdlga, paninn kvidur, meltingartruflun, munnboélga,
munnpurrkur
Lifur og gall algengar gallraudadreyri
sjaldgeefar lifrarbilun, lifrarbolga'’
Hud og undirhud algengar utbrot?, k14di, 1j6snaemisvidbrogd
Stodkerfi og bandvefur mjog algengar verkur i stodkerfi?!
tidni ekki pekkt rakvodvalysa®, vodvakvilli®
Nyru og pvagfeeri algengar bléd i pvagi, bradur nyrnaskadi
sjaldgaefar blaeding fra pvagras
Almennar aukaverkanir og | mjdg algengar preyta??, bjugur®
aukaverkanir 4 ikomustad | algengar brjostverkur ekki frd hjarta
sjaldgaefar brjostverkur, slimbolga
Rannséknanidurstédur mjog algengar byngdartap, aukid kreatinin i blodi
algengar aukinn alkaliskur fosfatasi i bl6di, aukid ASAT, aukid
ALAT
sjaldgaefar QT-lenging & hjartalinuriti, aukinn gamma-
glutamyltransferasi
Averkar, eitranir og algengar beinbrot?*

fylgikvillar adgerdar
1

Felur 1 sér sykingu i efri hluta 6ndunarfeaera, sykingu i nedri hluta 6ndunarfeera, barkakylisbolgu, nefslimuboélgu,
berkjubdlgu, nefkoksbdlgu, veirusykingu i 6ndunarfeerum, barkakylis- og kokbolgu, veirusykingu i efri hluta

ondunarfaera
Felur i sér bloorubdlgu

w

Felur i sér maga- og garnabdlgu, maga- og garnabdlgu af voldum veiru, vélindisbolga af voldum sveppa,

hvitsveppasykingu i vélinda, hvitsveppasyking i munn og koki

Felur i sér pvagsyklasott

~N N W A

Felur i sér streptokokkasykingu

kom ekki fram med Akeega. Tilkynnt fyrir einlyfjamedferd med niraparibi
Ofn@mi an bradaofnaemis sast i AMPLITUDE. Ekki var tilkynnt um bradaofnaemisviobrogd i kliniskum rannséknum

fyrir Akeega, en tilkynningar hafa borist eftir markadssetningu fyrir einlyfjamedferd med niraparibi.

Felur i sér bragdskynsroskun

Felur i sér kransadasjukdom, bratt kransaedaheilkenni
Felur i sér skitahradtakt, gattahradtakt

Kom ekki fram med Akeega. Tilkynnt eftir markadssetningu fyrir einlyfjamedferd med abirateroni
Felur i sér blodkolesterohakkun, blodpriglyseridahakkun og blodfiturdskun

Felur i sér brada hjartabilun, bl6dfylluhjartabilun, lungnahjartastaekkun, vanstarfsemi vinstri slegils
Felur i sér gattatif, aukasldg, aukaslog ofan slegils, slegilsaukaslog, sktitaslattarglop
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Felur i sér bloopurrd i hjartavodva

Felur i sér slagbilshaprysting

Felur i sér areynslumaoi

Felur i sér verk ofarlega i kvid, verk nedarlega i kviod

Felur i sér 6edlilega lifrarstarfsemi, brada lifrarbolgu, svaesna lifrarbolgu, frumuleysingu i lifur, eiturverkanir 4 lifur
Felur 1 sér roda, hudbolgu, drofnudroutitbrot, kladautbrot

Felur i sér lidverk, bakverk, vodvaverk, opaegindi i stodkerfi

Felur i sér prottleysi

Felur i sér utlegan bjug, prota, andlitsbjug, prota { itlimum, prota i andliti

Felur i sér beinpynningu, rifbrot, brot & leerleggshalsi, leerleggsbrot, 6kklabrot, upphandleggsbrot, brot i sperrilegg,

fotbrot, bringubeinsbrot, alagsbrot, handleggsbrot, brot i mjadmarskal, geislabeinsbrot, brot & brjosthryggjarlioum og
skoflungsbrot

Lysing 4 voldum aukaverkunum
Aukaverkanirnar sem lyst er hér ad nedan eru byggdar 4 sameinudum gégnum Ur tveimur 3. stigs
rannsoknum hja 559 sjuklingum (AMPLITUDE [n=347] og MAGNITUDE hopi 1 [n=212]).

Eiturverkanir a bloo

Eiturverkanir 4 bl6o (blodleysi, blooflagnafaed og daufkyrningafaed) p.m.t. ahrif 4 rannsokna-
nidurstodur eru algengustu aukaverkanirnar sem ma rekja til niraparibs (innihaldsefni Akeega). bessar
eiturverkanir koma yfirleitt fram 4 fyrstu premur manudum medferdar og sidan dregur ur tidni peirra.

I MAGNITUDE og AMPLITUDE rannsoknunum voru eftirfarandi blodgildi skilyrdi fyrir patttoku:
heildarfjoldi dautkyrninga > 1.500 frumur/pl; blodflogur > 100.000 frumur/pl og hemoglobin > 9 g/dl.
R40in var bét & aukaverkunum a bl6d med eftirliti 4 rannséknanidurstodum og breytingum a
skommtum (sja kafla 4.2 og 4.4).

Blodleysi

Blooleysi var algengasta aukaverkunin (51,9%) og algengasta 3.-4. stigs aukaverkunin (29,7%).
Bloodleysi kom fram snemma i medferdinni (midgildi tima par til aukaverkunin kom fram var
64,5 dagar).Gert var hlé a medferd hja 26,1% sjiklinga og skammtar voru minnkadir hja 13,6%
sjuklinga. Blodleysi var medhondlad med ad minnsta kosti einni gjof raudra blodkorna hja 25,9%
sjuklinga. Meoferd var heett hja 2,5% sjuklinga.

Blodflagnafeed

Tilkynnt var um blodflagnafaed hja 20,9% sjuklinga sem fengu medferd, en 7,5% sjuklinga fengu

3.-4. stigs blodflagnafed. Midgildi tima fra fyrsta skammti og par til blodflagnafed kom fyrst fram var
56 dagar. Blodflagnafaed var medhondlud med skammtabreytingum (hlé 4 medferd hja 9,5% og
skammtaminnkun hja 1,6%) og blodflagnagjof (2,1%) par sem pad atti vid (sja kafla 4.2). Hja 0,5%
sjuklinga var medferd hatt. Blodflagnafed og bledingar sem ekki voru lifshettulegar komu fram hja
2,3% sjuklinga.

Daufkyrningafced

Tilkynnt var um daufkyrningafaed hja 19,7% sjtklinga, par af var tilkynnt um 3.-4. stigs
daufkyrningafad hja 8,4% sjuklinga. Midgildi tima fra fyrsta skammti og par til daufkyrningafaed kom
fyrst fram var 58 dagar. Daufkyrningafae0 leiddi til pess ad hlé var gert 4 medferd hja 8,9% sjuklinga
og skammtar minnkadir hja 1,3%. Hja 0,4% sjuklinga var medferd heett. Tilkynnt var um
daufkyrningafaed og sykingu hja 2,5% sjuklinga.

Haprystingur

Haprystingur er aukaverkun beggja innihaldsefna Akeega og sjuklingar med 6medhondladan
haprysting (vidvarandi slagbilsprystingur > 160 mmHg eda panbilsprystingur > 100 mmHg) voru
utilokadir Ur 6llum rannséknum & samsetta lyfinu.

Tilkynnt var um haprysting hja 40,6% sjuklinga, par af voru 22,9% med >3. stigs haprysting. Midgildi

tima par til haprystingur kom fram var 70 dagar. Haprystingur var medhondladur med gjof
vidbotarlyfja.
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N4 4 stjorn 4 blodprystingi hja sjuklingum a0ur en medferd med Akeega hefst og fylgjast 4 med
blodprystingi medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.4).

Ahrif é hjarta

Ti0ni medferdartengdra aukaverkana vegna hjartasjikdoma (af 6llum stigum) var sambeerileg 1 badum
O6rmun rannsoknarinnar med niraparibi asamt AAP og lyfleysu asamt AAP, fyrir utan
hjartslattartruflanir par sem aukaverkanir saust hja 17,2% sjuklinga i hopnum sem fékk niraparibi
asamt AAP og hja 7,9% sjiklinga i hopnumsem fekk lyfleysu dsamt AAP (sja kafla 4.4). Heerri tioni
hjartslattartruflana var ad mestu leyti vegna veegra tilvika hjartslattaronota, hradtaktar og
hjartslattartruflana. Midgildi tima bar til hjartslattartruflanir komu fram var 150,5 dagar i hopnum sem
fékk niraparibi asamt AAP og 233,5 dagar i hopnum sem fékk lyfleysu asamt AAP.
Hjartslattartruflanir gengu til baka hja 70,8% sjuklinga 1 hopnum sem fékk niraparibi 4samt AAP og
hja 72,7% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu asamt AAP.

Ti0ni hjartabilunar (safnheiti) var 4,7% hja hopnum sem fékk niraparibi dsamt AAP samanborid vid
1,8% 1 hopnum sem fékk lyfleysu asamt AAP. Midgildi tima par til hjartabilun kom fram var

359,5 dagar i hopnum sem fékk niraparibi asamt AAP og 165,5 dagar i hdpnum sem fékk lyfleysu
asamt AAP. Hjartabilun gekk til baka hja 42,3% sjiklinga i hopnum sem fékk niraparibi asamt AAP
og 40% sjuklinga 1 hopnum sem fékk lyfleysu asamt vio AAP.

Tioni blodpurrdarhjartasjikdoms (samheiti) var 5,4% i hdpnum sem fékk niraparibi asamt AAP
samanborid vid 5,0% fyrir hopinn sem fékk lyfleysu dsamt AAP. Blodpurrdarhjartasjukdémar voru
m.a. hjartadng, kransedasjukdomur eda kransedaprenging, hjartadrep, 6edlilegar
rannsoknarnidurstodur (eins og haekkad troponin) og breytingar a hjartalinuriti sem samraemdust
blodpurrdarhjartasjikdomi. Midgildi tima par til blodpurrdarhjartasjukdémar komu fram var

237,5 dagar 1 hopnum sem fékk niraparibi dsamt AAP og 322,5 dagar i hopnum sem fekk lyfleysu
asamt AAP. Bloopurrdarhjartasjukddémar gengu til baka hja 73,3% sjiklinga i hopnum sem fékk
niraparibi asamt AAP og 67,9% sjuklinga i hopnum sem fékk lyfleysu asamt AAP.

Eiturverkanir a lifur

Heildartidni eiturverkana a lifur var svipud fyrir hopinn sem fékk niraparib asamt AAP (13,6%) og
hopnum sem fékk lyfleysu asamt AAP (17,5%) (sja kafla 4.2 og 4.4). Meirihluti pessara tilvika voru
litilshattar haekkanir & aminotransferosum. Hja 2,0% sjuklinga komu fram 3. stigs tilvik 1 hopnum sem
fékk niraparibi asamt AAP og einn (0,2%) sjuklingur med med 4. stigs tilvik og einn (0,2%) sjiklingur
var med 5. stigs tilvik. Tioni alvarlegra aukaverkana var 0,7%. Midgildi tima par til eiturverkanir a
lifur komu fram var 43 dagar. Eiturverkunum 4 lifur var medhondlud med hléi 4 skommtum hja 2,0%
sjuklinga og minnka skammta hja 0,7% sjuklingum. Hja 0,5% sjaklinga var medferd heett.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin sérstok medferd er vid ofskommtun Akeega. Vid ofskommtun eiga laeknar ad fylgja
hefdbundnum studningsadgerdum og medhondla einkenni sjuklinga, p.m.t. eftirlit med hjartslattar-
truflunum, blodkaliumlaekkun og teiknum og einkennum vokvaséfnunar. Einnig 4 a0 meta
lifrarstarfsemi.

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: exlishemjandi lyf, 6nnur exlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XKS52.
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Verkunarhattur

Akeega samanstendur af niraparibi sem er poly(ADP-ribdsa) polymerasa (PARP) hemill og abirateron
acetati (forlyf abiraterons) sem er CYP17 hemill sem er marksakinn & tvo svae0i exlisgens hja
sjuklingum med krabbamein i blodruhalskirtli med meinvorpum sem svarar ekki horménahvarfs-
medferd og sem eru med stokkbreytingar i genum sem annast samsteda endurrédunarvidgerdir
(homologous recombination repair (HRR)).

Niraparib

Niraparib er hemill poly(ADP-ribosa) polymerasa (PARP) ensimanna PARP-1 og PARP-2 sem eciga
patt 1 vidgerdum a DNA. In vitro rannsoknir hafa synt ad frumuskemmandi ahrif af voldum niraparibs
getur falid 1 sér homlun & PARP ensimvirkni og aukid myndun PARP-DNA klosambanda sem valda
DNA skemmdum, styroum frumudauda og frumudauda.

Abirateron acetat

Abirateron acetat umbrotnar in vivo 1 abirateron, sem hamlar lifefnamyndun androgens. Nénar tiltekid
er abirateron sértaeckur hemill 4 ensimid 17a-hydroxylasa/C17,20-1yasa (CYP17). betta ensim er tjad
og er naudsynlegt 1 lifefnamyndun andrégena 1 @&xlisvef 1 eistum, nyrnahettum og blodruhalskirtli.
CYP17 hvetur umbreytingu pregnenodlons og progesterons i testosteron forstigsefni, DHEA og
androstenedion, 1 hvoru tilviki fyrir sig, med 17a-hydroxyleringu og rofi 4 C17,20 tenginu. Homlun &
CYP17 leidir einnig til aukinnar myndunar saltstera i nyrnahettum (sja kafla 4.4).

Andrégennamt krabbamein i blooruhalskirtli svarar medferd sem dregur ar androgenpéttni.
Androgenbalandi medferdir eins og medferd med hlidsteedum leysihormons gulbushormons (LHRH)
eda eistanam dregur ur myndun andrégena i eistum en hefur ekki 4hrif 4 androgenmyndun 1
nyrnahettum eda 1 &xlinu. Medferd med abirateroni acetati dregur Uir magni testosterons i sermi nidur
fyrir greinanleg gildi (med peim meliteekjum sem eru almennt notud) pegar pad er gefio &samt LHRH
hlidstaedum (e0da eftir eistanam).

Lyfthrif

Abirateron acetat

Abirateron dregur ur gildi testosterons og annarra androgena 1 sermi nidur fyrir pau gildi sem nast med
notkun LHRH hlidsteedum eingdngu eda med eistanami. betta er vegna sérteekrar homlunar 4 CYP17
ensiminu sem er naudsynlegt fyrir lifefnamyndun androégens.

Verkun og Oryggei

Verkun Akeega var stadfest i tveimur slembudum fjolsetra 3. stigs samanburdarrannséknum med
lyfleysu hja sjuklingum med hormdénanamt krabbamein 1 blodruhalskirtli med meinvérpum,
AMPLITUDE (rannsékn 67652000PCR3002), og hja sjuklingum me0 krabbamein i blodruhalskirtli
med meinvérpum sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd, MAGNITUDE (rannsokn
64091742PCR3001).

Medferd sjuklinga med hormonancemt krabbamein i blodruhdlskirtli med BRCA 1/2 stokkbreytingar
AMPLITUDE er 3. stigs, slembud, tviblind, fjolpjodleg samanburdarrannsokn med lyfleysu til ad
meta medferd med samsetningu niraparibs (200 mg) og abirateron acetats (1.000 mg) auk prednisons
(5 mg) daglega i samanburdi vid hefdbundna lyfjamedferd med abirateron acetati auk prednisons
(AAP) hja 696 sjuklingum med horménanaemt krabbamein i blodruhalskirtli og valdar HRR
genabreytingar. Sjuklingar fengu annadhvort niraparib asamt AAP (N=348) eda lyfleysu dsamt AAP
(N=3428) til inntoku daglega, samkvamt slembivali i hlutfallinu 1:1. Slembivalinu var lagskipt eftir
HRR genabreytingum (BRCA2 samanborid vid CDK12 samanborid vid allar adrar meinvaldandi
stokkbreytingar), fyrri medferd med docetaxeli vid horménanamu krabbameini i blodruhalskirtli (ja
eda nei) og umfangi (rammali) sjikdoms pegar skimun fyrir rannsoknina for fram (mikid samanborid
vi litid). Medferd var haldid afram par til sjikdomur versnadi eda dasattanleg eiturverkun kom fram,
eda fram ad andlati.
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Sjuklingar med horménanaemt krabbamein i blodruhalskirtli og valdar HRR genabreytingar gatu hafa
fengio 40ur <6 lotur med docetaxeli, <45 daga af fyrri medferd med AAP, <6 manudir af
androgenbalandi medferd, og allt ad 2 vikna af ketokonazoli. Sjuklingar gatu einnig hafa fengio

1 medferdarlotu med geislum og 1 skurdteekt Grradi til medhdndlunar einkenna krabbameins i
blodruhalskirtli. Sjuklingar med smafrumu- eda taugainnkirtlakrabbamein 1 blodruhalskirtli voru
utilokadir fréa patttoku i rannsokninni. Hja 6llum sjuklingum voru gerdar profanir & synum ur plasma,
bl6di og/eda exlisvef med gildudum naestu kynslddar radgreiningarprofum til ad greina HRR
stokkbreytingar 1 kimlinu og/eda likamsfrumum. Alls voru 696 sjuklingar skradir med ad minnsta
kosti eina af eftirfarandi stokkbreytingum (348 fengu Akeega): BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12,
CHEK2, FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L. | rannsokninni voru 387 einstaklingar skradir med
BRCA1/2 stokkbreytingu (191 fengu Akeega). Ad auki voru 309 sjiklingar sem ekki voru med
BRCA1/2 stokkbreytingu (BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, PALB2, RAD51B, RAD54L)

(157 fengu Akeega). Vid inngdngu i rannsoknina voru 68% sjuklinga med ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) faerniskorid 0, 31,0% sjuklinga med 1, og 1,0% sjuklinga med 2.
Meirihluti sjuklinga fengu androgenbaelandi medferd med GnRH-hlidstedu (95,3%) og greint var fra
brottnami beggja eistna med skurdadgerd hja 6,5% sjuklinga. Sjuklingar sem hdfou ekki gengid undir
eistanam fyrir medferd héldu afram ad fa androgenbaelandi medferd med GnRH-hlidstadu.

Adalendapunkturinn, lifun 4n versnunar sjukdéms samkvaemt myndgreiningu (rPFS), var skilgreindur
sem sa timi sem hefur 11010 fra dagsetningu slembir6dunar til dagsetningar fyrstu versnunar sjukdéms
kemur fram samkvamt myndgreiningu og mati rannséknaradila, eda daudsfall af hvada orsok sem er,
hvort sem kemur fyrr fram. Akvardandi pattur um hvad versnun sjikdoms samkvaemt myndgreiningu
pyddi var pegar fyrstu merki um versnun saust med beinaskanna (samkveaemt Prostate Cancer Working
Group 3 skilyrdum (PCWG 3)) eda mjukvefsskadi sast i tolvusneidmynd eda med seguldomrannsdkn
(samkvamt RECIST 1.1 skilyrdum). Timi fram ad versnun einkenna (TSP) var skilgreindur sem sa
timi sem hefur 1i0i0 fra dagsetningu slembirddunar og par til einkenni versna, sem fela 1 sér notkun a
ytri geislamedferd vegna einkenna fra beinagrind- og mjadmabeinum, krabbameinstengd sjukratilvik,
hafin er ny altek medferd vid krabbameini, og adrar krabbameinstengdar adgerdir. Endapunktarnir
voru formlegar profadir 1 rédinni rPFS, TSP og heildarlifun, og fyrir pa var leidrétt fyrir margfeldni.

Lyofraedilegir eiginleikar sjuklinga og eiginleikar peirra i upphafi rannséknar voru sambarilegir milli
beggja medferdarhopa i AMPLITUDE. Heildarmiogildi aldurs vid upphaf rannsoknar 67 ar (a bilinu
41-92) og 20,9% sjuklinga voru >75 ar. { rannséknarpydinu voru 69,5% hvitir, 23,8% asiskir, og 3,6%
svartir eda eda Bandarikjamenn af afriskum uppruna. Greint var fra romansk-ameriskum uppruna hja
12% sjuklinga. PSA vid greiningu sjukdoéms var ad midgildi 107,00 mikr6g/1 (4 bilinu 0,1-15.900,0)
og flestir (82,2%) sjuklinga hofou Gleason stig >8. Vid upphaf rannsoknar hofou 98,2% meinvorp i
beinum, 40,8% hofou eingdngu meinvorp til stadar i beinum (4n meinvarpa sjukdomsins 4 63rum
stodum), 16,5% hofou meinvorp i liffeerum (meinvorp 1 liffeerum eins og lifur, lunga, eda nyrnahettu),
0g 49,6% hofou meinvorp 1 eitlum. Meirihluti sjuklinga voru med sjukdém sem var mikill ad umfangi
(79,1%) og 20.9% voru med sjukdom sem var litill a0 umfangi. Greint var fra fyrri medferd med
docetaxeli hja 16,0% sjuklinga. Lyf sem hafa ahrif & beinpéttni (bisfosfondt eda denosumab) voru
notud til medferdar hja 24,1% sjuklinga 1 hopnum sem fékk niraparib dsamt AAP og 23,0% sjuklinga i
hopnum sem fékk lyfleysu asamt AAP.

Hja BRCA pydinu kom fram t6lfraedileg marktek baeting 4 lifun an versnunar sjukdéms samkvaemt
myndgreiningu (rPFS) ad mati rannsoknaradila hja einstaklingum sem fengu medferd med niraparibi
asamt AAP, samanborid vid einstaklinga sem fengu medferd meo lyfleysu asamt AAP.
Lykilnidurstodur verkunar hja BRCA pydinu eru tilgreindar i toflu 4. Kaplan-Meier graf fyrir lifun an
versnunar sjukdéms samkvamt myndgreiningu og metid af rannsdknaradila hja BRCA pydinu er synt
amynd 1 og Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun er synt 4 mynd 2.
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Tafla 4: Niourst6our verkunar i BRCA pydinu i AMPLITUDE rannsokninni
Akeega+P! Lyfleysa+AAP!
Endapunktar (N=191) (N=196)

Lifun 4n versnunar sjukdéms samkvamt myndgreiningu’

Tilvik

57 (29.8%)

93 (47,4%)

Midgildi (95% oryggismork) tima fram ad tilviki
(manudir)

NE (41,20, NE)

25,99 (22,11; 41,17)

Heettuhlutfall (95% Oryggismork)

0,515 (0,370; 0,717)

p-gildi <0,0001

Timi fram ad versnun einkenna’
Tilvik 31 (16,2%) 66 (33,7%)
M1§5g11d.1 (95% oryggismork) tima fram ad tilviki NE (NE, NE) NE (39.72: NE)
(manudir)

Heettuhlutfall (95% Oryggismork)

0,444 (0,290; 0,681)

p-gildi

0,0001

Heildarlifun*

Tilvik

65 (34,0%)

80 (40,8%)

Midgildi (95% oryggismork) tima fram ad tilviki
(manudir)

52,01 (44,98; NE)

47,61 (39,36; NE)

Heettuhlutfall (95% 6ryggismork)

0,799 (0,576; 1,109)

! P=prednison eda prednisdlon
2
3
4

NE (not estimable) = ekki haegt ad axtla

Adalgreining med lokadagsetningu gagna 7. jantar 2025, med midgildi eftirfylgni uppa 30,7 méanadi
Fyrsta milligreining med lokadagsetningu gagna 7. jantar 2025, med midgildi eftirfylgni uppa 30,7 manadi
Onnur milligreining med lokadagsetningu gagna 3. oktéber 2025, med midgildi eftirfylgni upp 4 40,4 manadi

Mynd 1: Kaplan-Meier graf fyrir lifun 4n versnunar samkvaemt myndgreiningu ad mati
rannsakanda i BRCA pydinu (AMPLITUDE, adalgreining)
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Mynd 2: Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun i BRCA pydinu (AMPLITUDE, 6nnur
milligreining)
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—o—— Lyfleysa + AAP - - = - - Niraparib + AAP

Fyrstavalsmedferd hja sjuklingum med krabbamein i bléoruhalskirtli med meinvorpum sem svarar
ekki hormonahvarfsmedfero og med BRCA 1/2 stokkbreytingar

MAGNITUDE var 3. stigs slembud, tviblind, fjolsetra samanburdarrannsoékn med lyfleysu par sem
lagt var mat & medferd med samsetningunni niraparibi (200 mg) og abirateron acetati (1.000 mg)
asamt prednisoni (10 mg) daglega samanborid vid hefobundna AAP medferd. Verkunarnidurstodur
eru byggoar a hopi 1 med 423 sjuklingum med krabbamein i blodruhalskirtli med meinvoérpum sem
svarar ekki horménahvarfsmedferd og med utvaldar HRR genastokkbreytingar, sem var slembiradad
(1:1) og fengu annadhvort niraparib asamt AAP (N=212) eda lyfleysu asamt AAP (N=211) daglega til
inntoku. Medferd var haldid afram par til sjatkdémurinn agerdist, 6asattanlegar aukaverkanir komu
fram eda daudsfall.

Gjaldgengir 1 rannsoknina voru sjiklingar med krabbamein 1 blodruhalskirtli med meinvorpum sem
svarar ekki hormoénahvarfsmedferd sem hofou ekki fengid alteka medferd adur vid krabbameini 1
blooruhalskirtli med meinvérpum sem svarar ekki horméonahvarfsmedferd, fyrir utan AAP i skamman
tima (allt a0 4 manudi) og yfirstandandi androgenbalandi medferd. Prof var gert 4 plasma-, bl6d-
og/eda exlisvefssynum hja 6llum sjuklingum samkvaemt gildudum NGS (next generation sequencing)
profum til pess ad akvarda stodu kimlinu og/eda likamsfrumu HRR genastokkbreytingar.
rannsokninni voru 225 patttakendur med BRCA1/2 stokkbreytingu (113 fengu Akeega). A0 auki voru
198 sjuklingar i rannsokninni (99 fengu Akeega) med adrar stokkbreytingar en BRCA1/2 (ATM,
CHEK2, CDK12, PALB2, FANCA, BRIP1, HDAC2).

Adalendapunktur var lifun an sjukdoémsversnunar samkvaemt myndgreiningu (rPFS) metid af BICR
(blinded independent central radiology) samkvaemt RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours) 1.1 (skemmdir i mjukvefjum) og PCWG-3 (Prostate Cancer Working Group-3) viomidum
(skemmdir 1 beinum). Aukaendapunktar verkunar nadu yfir tima fram ad versnun einkenna (TSP),
tima fram ad frumuskemmandi krabbameinslyfjamedferd (TCC) og heildarlifun (OS).
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Hja 6llum sjuklingum med HRR (All HRR population) syndu adalnidurstddur verkunar, med midgildi
eftirfylgni 18,6 manudi, tolfredilega marktekar framfarir med tilliti til rPFS metio af BICR med
ahattuhlutfall (HR)=0,729 (95% CI: 0,556; 0,956; p=0,0217).

f toflu 5 er samantekt 1ydfraedilegra patta og einkenna vid upphaf hja BRCA sjuklingum i hopi 1 i
MAGNITUDE rannsokninni. Midgildi PSA vid greiningu var 41,07 ug/1 (4 bilinu 01-12.080). Allir
sjuklingar voru med ECOG farnistig (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) 0
eda 1 vid inngdngu i1 rannsoknina. Allir sjiklingar sem h6fou ekki gengist undir eistanam héldu afram
4 bakgrunnsmedferd, sem var androgenbalandi medferd med GnRH hlidstedu.

Tafla S: Samantekt a lyofraedilegum pattum og einkennum vié upphaf i MAGNITUDE
ranns6kninni, hépur 1 (BRCA)
Akeega+P! Lyfleysa Alls
N=113 +AAP! N=225
n (%) N=112 n (%)
n (%)

Aldur (ar)
<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)
Midgildi 67,0 68,0 68,0
A bilinu 45-100 43-88 43-100
Kynpattur
Hvitur 78 (69,0) 84 (75,0) 162 (72,0)
Asiskur 18 (15,9) 20 (17,9) 38 (16,9)
Svartur 32,7 0 3(,3)
Ekki vitad 14 (12,4) 8 (7,1) 22 (9,8)
bzettir lagskiptingar
Fyrri utsetning fyrir
krabbameinslyfjamedferd sem byggist 4 26 (23,0) 29 (25,9) 55 (24,4)
taxonum
Fyrri utsetning fyrir AR-marksaekinni
medferd 6 (5,3) 5(4,5) 11 (4,9)
Fyrri notkun AAP 30 (26,5) 29 (25,9) 59 (26,2)
Sjukdémseinkenni vido upphaf
Gleason stig > 8 83 (74,1) 72 (64,3) 155 (69,2)
Ahrif 4 bein 99 (87,6) 93 (83,0) 192 (85,3)
Sjukdoémur 1 innyflum (lifur, lungum,
nyrnahettu, 63ru) 26 (23,0) 22 (19,6) 48 (21,3)
(Sl\t/:ell?)a meinvarpa vi0 upphaflega greiningu 70 (61.9) 50 (44.6) 120 (53.3)
Mlégl'ld"l tima freri upphaflegri greiningu til 2.00 231 2.6
slembirddunar (ar)
Midgildi tima fra krabbameini i
blodruhalskirtli med meinvorpum sem svarar
ekki hormonahvarfsmedferd til fyrsta 0,27 0,28 0,27
skammits (ar)
BPI-SF verkjaskor vid upphaf (sidasta skor
gym fyrsta skammt) 57 (50,4) 57 (50,9) 114 (50,7)
1 til 3 51(45,1) 40 (35,7) 91 (40,4)
>3 54.4) 15 (13,4) 20 (8,9)
ECOG fernistig
0 69 (61,1) 80 (71,4) 149 (66,2)
1 44 (38,9) 32 (28,6) 76 (33,8)

19




! P=prednison eda prednisdlon

Tolfreedilega marktaekar framfarir 4 rPFS metid af BICR komu fram i frumgreiningu 4 BRCA
patttakendum sem fengu medferd med niraparibi asamt AAP samanborid vid BRCA patttakendur sem
fengu medferd med lyfleysu asamt AAP. Lykilnidurstodur verkunar hja sjuklingum med BRCA koma
fram 1 t6flu 6. Kaplan-Meier grof fyrir rPFS metid af BICR hjé sjiklingum med BRCA koma fram a
mynd 3.

Tafla 6: Verkunarnidurstoour hja sjuklingum med BRCA i MAGNITUDE rannsékninni

Akeega+P! Lyfleysa+AAP!

Endapunktar (N=113) (N=112)
Lifun 4n sjiikdomsversnunar samkvzemt myndgreiningu’

Tilvik sjikdoémsversnunar eda daudsfoll (%) 45 (39,8%) 64 (57,1%)

Midgildi, manudir (95% CI) 16,6 (13,9; NE) 10,9 (8,3; 13,8)

Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,533 (0,361; 0,789)

p-gildi 0,0014

Heildarlifun’

Ahgzttuhlutfall (95% CI) | 0,788 (0,554; 1.120)

1
2
3

P=prednison eda prednisoélon
Frumgreining/milligreining (lok rannsoknartima: 8. okt. 2021), med midgildi eftirfylgni 18,6 manudi

Lokagreining (lok rannsoknartima: 15. mai 2023), med midgildi eftirfylgni 35,9 méanudi
NE = Ekki hagt ad meta

Mynd 3:  Kaplan-Meier graf fyrir lifun an sjikdémsversnunar hja sjuklingum med BRCA
samkveemt myndgreiningu metio af BICR (MAGNITUDE, adalgreining)
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Manudir fra slembirodun
Fjoldi i haettu
Lyfleysa + AAP 112 97 {7 43 28 20 1 5 2 0 0
Niraparib + AAP 113 103 90 65 45 31 18 9 4 1 0

———— Lyfleysa + AAP = =« = = Niraparib + AAP
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Mynd 4: Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun (MAGNITUDE hépur 1, BRCA,

lokagreining)
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Manudir fra slembirédun

Fjoldi i haettu

Lyfleysa + AAP 112 110 109 104 94 87 80 70 60 58 33 25 18 8 5 1 O
Niraparib + AAP 113111 107 101 95 86 83 77 70 65 47 35 24 14 6 3 O

———— Lyfleysa + AAP = = = = = Niraparib + AAP

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Ur rannsoknum a
Akeega hja 6llum undirhépum barna vid blddruhalskirtilskrabbameini. Sjé upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Samhlidagjof niraparibs og abiraterons hefur engin ahrif & utsetningu fyrir stokum pattum. AUC og
Cmax er samberilegt fyrir niraparib og abirateron pegar pad er gefid sem Akeega filmuhtidadar toflur i
venjulegum styrkleika (100 mg/500 mg) eda sem samsetning stakra innihaldsefna samanborid vid
utsetningu fyrir hvora einlyfjamedferd fyrir sig.

Fréasog

Akeega

Vi0 fastandi astand og breytt fastandi astand eftir gjof endurtekinna skammta Akeega taflna hja
sjuklingum med krabbamein i blodruhalskirtli med meinvorpum sem svarar ekki horménahvarfs-
medferd var hamarkspéttni i plasma nad innan 3 klst. (midgildi) fyrir niraparib og 1,5 klst. (midgildi)
fyrir abirateron.

f rannso6kn 4 hlutfallslegu adgengi (relative bioavailability) var hamarks (Cmax) Utsetning fyrir
abirateroni 33% heerri og heildar (AUCy.72n) Utsetning fyrir abirateroni 22% herri hja sjuklingum med
krabbamein i blodruhalskirtli med meinvérpum sem svarar ekki hormonahvarfsmedferd (n=67) sem
fengu medferd med Akeega filmuhududum téflum i minni styrkleika (2 x 50 mg/500 mg) samanborid
vid utsetningu hja sjuklingum (n=67) sem toku stok lyf (100 mg niraparib hylki og 4 x 250 mg
abirateron acetat toflur) (sja kafla 4.2). Einstaklingsbundinn breytileiki (%CV) 1 ttsetningu var 80,4%
og 72,9%. Utsetning fyrir niraparibi var sambeerileg fyrir Akeega filmuhtdadar toflur i minni
styrkleika og stok lyf.
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Niraparib

Nyting niraparibs er u.p.b. 73%. Niraparib er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og vidnamsproteins
brjostakrabbameins (BCRP). En vegna mikils gegndraepis og adgengis pess er hetta 4 kliniskt
mikilvegum milliverkunum vid lyf sem hamla pessi flutningsprotein hins vegar 6likleg.

Abirateron acetat
Abirateron acetat breytist hratt in vivo 1 abirateron (sja kafla 5.1).

Samanborid vid gjof abirateron acetats vid fastandi astand leidir gjof med mat til allt ad 10 faldrar
aukningar (AUC) og allt a0 17 faldrar aukningar (Cumax) & medalgildi alteekrar utsetningar fyrir
abirateroni, had fituinnihaldi maltidarinnar. Med venjulegan breytileika 4 innihaldi og samsetningu
maltidar i huga getur Utsetning verid mjog breytileg pegar abirateron acetat er tekid mat. Pess vegna
ma ekki taka abirateron acetat med mat.

Dreifing
Samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum er dreifingarrimmal niraparibs 1.117 litrar og abiraterons

25.774 litrar sem bendir til umfangsmikillar dreifingar utan da.

Niraparib
Niraparib var medalmikid préteinbundid i plasma hja ménnum (83,0%), adallega vid albimin i sermi.

Abirateron acetat
Protein binding *C-abiraterons 1 plasma hja ménnum er 99,8%.

Umbrot

Niraparib

Niraparib umbrotnar adallega fyrir tilstilli karboxylesterasa og myndar 6virka adalumbrotsefnid M1. {
rannsokn 4 milli skammta og ttskilnadar (mass balance study) voru M1 og M10 (glukir6nio M1 sem
myndast sidan) adalumbrotsefnin i blooras. Moguleiki 4 ad hamla CYP3A4 i pérmum hefur ekki verid
stadfestur vid péttni niraparibs sem skiptir mali. Niraparib er vegur CYP1A2 virkir vid mikla péttni in
Vitro.

Abirateron acetat

Eftir inntéku '“C-abirateron acetats i hylkjum vatnsrofnar abirateron acetat fyrir tilstilli
karboxylesterasa i abirateron, sem umbrotnar sidan m.a. meo sulfun, hydroxyleringu og oxun adallega
i lifur. Abirateron er hvarfefni CYP3A4 og sulfotransferasa 2A1 (SULT2A1). Meirihluti geislavirkni i
blooras (u.p.b. 92%) er 4 formi umbrotsefna abiraterons. Af 15 greinanlegum umbrotsefnum svara tvo
adalumbrotsefni, abirateronsulfat og N-oxidabirateronstlfat hvort um sig fyrir u.p.b. 43% af
heildargeislavirkni. Abirateron er hemill 4 umbrotsensimin CYP2D6 og CYP2CS i lifur (sja kafla 4.5).

Brotthvarf

Akeega

Medalhelmingunartimi fyrir gjof samsetts lyfs niraparibs og abiraterons er u.p.b. 62 klst. fyrir
niraparib og 20 klst. fyrir abirateron og CL/F fyrir niraparib er 16,7 l/klst. og fyrir abirateron
1.673 1/klst. samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hjé einstaklingum med krabbamein 1
blodruhalskirtli med meinvorpum sem svarar ekki horménahvarfsmedferd.

Niraparib

Brotthvarf niraparibs er adallega um lifur og nyru. Eftir inntéku staks 300 mg skammts af ['*C]-
niraparibi greindist a0 medaltali 86,2% (& bilinu 71% til 91%) af skammtinum i pvagi og hagdum a

21 degi. Geislavirkni sem greindist 1 pvagi svarar fyrir 47,5% (& bilinu 33,4% til 60,2%) og 1 heegdum
38,8% (4 bilinu 28,3% til 47,0%) af skammtinum. [ sameinudum synum sem var safnad 4 sex dogum
greindist 40,0% af skammtinum i pvagi adallega sem umbrotsefni og 31,6% af skammtinum greindist i
haegdum adallega sem Obreytt niraparib. Umbrotsefnid M1 er hvarfefni MATE 1 og 2 (Multidrug And
Toxin Extrusion).
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Abirateron acetat

Eftir inntéku 1.000 mg af '“C-abirateron acetati greindist u.p.b. 88% af geislavirkum skammti i
haegdum og u.p.b. 5% i pvagi. Adalefnin i haegdum eru obreytt abirateron acetat (u.p.b. 55%) og
abirateron (u.p.b. 22% af gefnum skammti).

Ahrif niraparibs eda abiraterons d flutningsprotein

Niraparib er veegur P-gp hemill med IC50=161 pM. Niraparib er BCRP hemill med IC50 gildi 5,8 uM,
OCT]1 (Organic Cation Transporter 1) hemill med IC50 gildi 34,4 uM, MATE-1 og 2 hemill med IC50
gildi 0,18 uM og < 0,14 uM. Synt var fram 4 ad adalumbrotsefni abiraterons, abirateronstlfat og
N-oxidabirateronstlfat hamla lifrarupptoku flutningsproéteinsins OATP1B1 (Organic Antion Transport
Polypeptide) og bess vegna getur utsetning i plasma fyrir lyfjum sem skiljast ut fyrir tilstilli OATP1B1
aukist. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir sem stadfesta milliverkun sem verdur vegna
flutningsproteinsins OATP1BI1.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvorfum med upplysingum tr kliniskum rannsdéknum, par sem
sjuklingar med krabbamein 1 blodruhalskirtli fengu niraparib eingdngu eda samsetninguna
niraparib/abirateron acetat, hafoi veegt skert lifrarstarfsemi (NCI-ODWG vidmid, n=231) ekki ahrif &
utsetningu fyrir niraparibi.

{ kliniskri ranns6kn hja sjuklingum med krabbamein par sem NCI-ODWG vidmid var notad til
flokkunar a skerdingu lifrarstarfsemi var AUCiy¢ fyrir niraparib hja sjuklingum med medalskerta
lifrarstarfsemi (n=8) 1,56 (90% CI: 1,06 til 2,30) falt AUCiys fyrir niraparib hja sjuklingum med
edlilega lifrarstarfsemi (n=9) eftir gjof staks 300 mg skammts.

Lyfjahvorf abiraterons voru rannsokud hja patttakendum sem voru fyrir med vegt skerta (n = 8)
(Child-Pugh flokkur A) eda medalskerta (n = 8) lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur B) og hja

8 heilbrigdum einstaklingum sem vidmid. Altek utsetning fyrir abirateroni eftir inntéku staks

1.000 mg skammts jokst u.p.b. 1,11 falt hja patttakendum med vegt skerta lifrarstrfsemi og 3,6 falt hja
patttakendum med medalskerta lifrarstarfsemi.

{ annarri rannsokn voru lyfjahvérf abiraterons rannsékud hja patttakendum sem voru fyrir med
verulega skerta (n = 8) lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) og hja 8 heilbrigdum einstaklingum med
edlilega lifrarstarfsemi sem vidmid. AUC fyrir abirateron jokst u.p.b. 7 falt og 1,8 fold aukning var &
hlutfalli 6bundins lyfs hja patttakendum med verulega skerta lifrarstarfsemi samanborid vid
patttakendur me0 edlilega lifrarstarfsemi. Engin klinisk reynsla er af notkun Akeega hja sjuklingum
med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum med upplysingum ur kliniskum rannsdéknum, par sem
sjuklingar med krabbamein 1 blodruhalskirtli fengu niraparib eingdéngu eda samsetninguna
niraparib/abirateron acetat, var uthreinsun niraparibs litid eitt minnkud hja sjuklingum med vagt
skerta (kreatinintthreinsun 60-90 ml/min., n=337) og medalskerta (kreatininuthreinsun 30-60 ml/min.,
n=114) nyrnastarfsemi samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi (allt ad 13% meiri
utsetning vid veegt skerta nyrnastarfsemi og 13-40% meiri Gtsetning vid medalskerta nyrnastarfsemi).

Samanburdur var gerdur a lyfjahvorfum abiraterons hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi sem
voru med fasta blodskilunaraztlun (n=8) og samsvarandi vidmidunarhop meo edlilega nyrnastarfsemi
(n=8). Alteek utsetning fyrir abirateroni eftir inntdku staks 1.000 mg skammts jokst ekki hja peim sem
voru med nyrnsjukdom 4 lokastigi og voru i skilun. Engin klinisk reynsla er af notkun Akeega hja
sjuklingum me0 verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
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byngd, aldur og kynpattur

Samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvérfum med upplysingum tar kliniskum rannséknum, par sem

sjuklingar me0d krabbamein i blooruhalskirtli fengu niraparib eda abirateron acetat hvort fyrir sig eda i

samsetningu:

o Likamspyngd hafdi ekki klinisk ahrif sem skipta mali & utsetningu fyrir niraparibi (likamspyngd
a bilinu 43,3-165 kg) og abirateroni (likamspyngd 4 bilinu 56,0-135 kg).

o Aldur hafoi engin marktaek ahrif & lyfjahvorf niraparibs (aldur & bilinu 45-90 ar) og abiraterons
(aldur & bilinu 19-85 ar).

o Ofullnzgjandi upplysingar liggja fyrir til pess ad haegt sé ad draga alyktun um &hrif 6likra
kynpatta & lyfjahvorf niraparibs og abiraterons.

Born
Engar rannsoknir hafa verid gerdar a lyfjahvorfum Akeega hja bornum.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Akeega
Adrar rannsOknir en kliniskar hafa ekki verid gerdar med Akeega. Upplysingar adrar en kliniskar um

eiturefnafraedi eru samkvemt nidurstodum Ur rannsdknum 4 niraparibi og abirateron acetati hvoru fyrir
sig.

Niraparib

Niraparib hamladi dopamin flutningsproteinid in vitro vid péttni sem var minni en Utsetning hja
monnum. Hja musum juku stakir skammtar niraparibs gildi dopamins og umbrotsefna pess innan
frumna 1 heilaberki. Minnkud hreyfivirkni kom fram 1 annarri af tveimur rannséknum a stokum
skommtum hja musum. Kliniskt veegi pessara nidurstadna er ekki pekkt. Ekki vard vart vio ahrif a
hegOunar- og/eda taugabreytur i rannséknum a eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og
hundum vid ttsetningu 1 midtaugakerfi sem var svipud eda minni en aztlud medferdarutsetning.

Minnkud sadisframleidsla kom i 1j6s hja baedi rottum og hundum vid ttsetningu sem var minni en
medferdaratsetning sem gekk ad miklu leyti til baka innan 4 vikna eftir ad skdmmtun var hett.

Niraparib olli ekki stokkbreytingum i profi & vixladri stokkbreytingu bakteria (Ames) en olli
litningabrenglun i in vitro profun a litningafravikum hja spendyrum og i in vivo smakjarnaprofi a
beinmerg hja rottum. Pessi litningabrenglun er { samreemi vid 0stodugt genamengi sem stafar af
lyfjafreedilegum ahrifum niraparibs og gefur til kynna moguleika 4 eiturverkunum 4 erfdaefni hja
monnum.

Rannsoknir a eiturverkunum 4 @&xlun og proska hafa ekki verid gerdar med niraparibi.
Rannsoknir a krabbameinsvaldandi ahrifum hafa ekki verid gerdar med niraparibi.

Abirateron acetat

{ dyrarannsoknum 4 eiturverkunum dré markteaekt ar péttni testosterons i blodi. Afleidingin vard minni
pyngd liffeera, form- og/eda vefjameinafradilegar breytingar & exlunarferum, nyrnahettum, heila-
dingli og mjolkurkirtlum. Breytingarnar gengu alveg eda ad hluta til baka. Breytingar 4 @xlunarfeerum
og androégennaemum liffeerum eru i samraemi vid lyfjafradi abiraterons. Allar hormdénabreytingar sem
tengjast medferdinni gengu til baka eda voru 4 undanhaldi eftir 4 vikna batatimabil.

{ rannséknum 4 frjosemi hja baedi karl- og kvenkyns rottum dro abirateron acetat ur frjésemi sem gekk
alveg til baka 4 til 16 vikum eftir ad notkun abirateron acetats var hatt.

f rannsékn 4 eiturverkunum a proska hja rottum hafdi abirateron acetat ahrif 4 medgéngu og dro m.a.

tr fosturpyngd og afkomu. Ahrif 4 ytri kynfzeri komu i 1j0s pétt abirateron acetat veeri ekki
vanskdpunarvaldandi.
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Allar nidurstodur ur pessum rannséknum 4a eiturahrif 4 frjdsemi og proska hja rottum tengjast
lyfjafreedilegum ahrifum abiraterons.

A0 undanskildum peim breytingum a @&xlunarfeerum sem fram komu i 6llum dyrarannséknum a
eiturverkunum, benda forkliniskar upplysingar ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, 4
grundvelli hefdbundinna rannsdkna & lyfjafredilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum 4 erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum. Abirateron acetat var ekki krabbameins-
valdandi i 6 manada rannsokn 4 erfdabreyttum (Tg.rasH2) musum. [ 24 manada rannsokn &
krabbameinsvaldandi ahrifum hj4 rottum, jok abirateron acetat nygengi millifrumukrabbameins 1
eistum. bessar nidurstodur eru taldar tengjast lyfjafreedilegri virkni abiraterons og vera sérteekar fyrir
rottur. Abirateron acetat var ekki krabbameinsvaldandi hja kvenkyns rottum.

Mat a dheettu fyrir lifrikid
Rannsoknir par sem lagt var mat & aheettu fyrir lifrikid hafa synt ad abirateron acetat getur verid
skadlegt yfirbordsvatni, grunnvatni og setlogum.(sja kafla 6.6).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Akeega 50 mg/500 mg filmuhtudadar téflur
Toflukjarni

Vatnsfri kisilkvoda

Crospovidon

Hypromellosi

Mjolkursykurseinhydrat
Magnesiumstearat

Orkristalladur sellulosi

Natriumlarylsulfat

Filmuhuo

Svart jarnoxio (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxid (E172)
Natriumlarylsulfat
Glyserolmondkaprylokaprat
Polyvinylalkohol

Talkim

Titandioxio (E171)

Akeega 100 mg/500 mg filmuhudadar toflur
Toflukjarni

Vatnsfri kisilkvoda

Crospovidon

Hypromellosi

Mjolkursykurseinhydrat

Magnesiumstearat

Orkristalladur sellulosi

Natriumlarylsulfat

Filmuhuo

Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxid (E172)
Natriumlarylsulfat
Glyser6lmonokaprylokaprat
Polyvinylalkohol
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Talkim
Titandioxio (E171)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

30 manudir.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hver 28 daga askja inniheldur 56 filmuhudadar toflur 1 tveimur pappavosum, hvor med
28 filmuhududum téflum { PVAC/PE/PVC pynnu med alpynnu til ad prysta toflum 1 gegn.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Samkvemt verkunarhaetti lyfsins getur lyfid skada0 fostur. bess vegna eiga konur sem eru pungadar
e0a geta ordid pungadar ad vera med hanska pegar Akeega er handleikid (sja kafla 4.6).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur. Petta lyf getur haft 1 for

med sér ahattu fyrir umhverfid (sja kafla 5.3).

7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1722/001

EU/1/23/1722/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagstning fyrstu utgafu markadsleyfis: 19. april 2023

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 50 mg/500 mg (28 dagar)

1. HEITI LYFS

Akeega 50 mg/500 mg filmuhudadar toflur
niraparib/abirateron acetat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg niraparib og 500 mg abirateron acetat.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhtdadar toflur

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Takid Akeega ad minnsta kosti tveimur klst. eftir mat. Ekki borda neitt i a0 minnsta kosti eina klst.
eftir toku Akeega.

Gleypid toflurnar heilar. Ekki brjota, mylja eda tyggja toflurnar.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Konur sem eru eda geta ordid pungadar eiga ad medhondla Akeega med honskum.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid onotudu lyfi 4 videigandi hatt i samraemi vi0 gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1722/001

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Akeega 50 mg/500 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

YTRI VASI 50 mg/500 mg (28 dagar)

1. HEITI LYFS

Akeega 50 mg/500 mg filmuhudadar toflur
niraparib/abirateron acetat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 50 mg niraparib og 500 mg abirateron acetat.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Takid Akeega ad minnsta kosti tveimur klst. eftir mat. Ekki borda neitt i a0 minnsta kosti eina klst.
eftir toku Akeega.

Gleypid toflurnar heilar. Ekki brjota, mylja eda tyggja toflurnar.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku.

(1) brystid og haldid
Prystid og haldid

(2) Togid ut

—
Y -

2 1 K

Togid tit

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Konur sem eru eda geta ordid pungadar eiga ad medhondla Akeega med honskum.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid onotudu lyfi 4 videigandi hatt { samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1722/001

13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Akeega 50 mg/500 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
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18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM

INNRI VASI 50 mg/500 mg (28 dagar)

1. HEITI LYFS

Akeega 50 mg/500 mg filmuhudadar toflur
niraparib/abirateron acetat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Brjotid saman og lokid
v

s T

Brjotido saman og lokio

Flettid og opnid

o R

Flettido og opnio
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA 50 mg/500 mg (Pynna innsiglud i innri vasa)

1. HEITI LYFS

Akeega 50 mg/500 mg filmuhudadar toflur
niraparib/abirateron acetat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 100 mg/500 mg (28 dagar)

1. HEITI LYFS

Akeega 100 mg/500 mg filmuhudadar toflur
niraparib/abirateron acetat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg niraparib og 500 mg abirateron acetat.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhtdadar toflur

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Takid Akeega ad minnsta kosti tveimur klst. eftir mat. Ekki borda neitt i a0 minnsta kosti eina klst.
eftir toku Akeega.

Gleypid toflurnar heilar. Ekki brjota, mylja eda tyggja toflurnar.

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Konur sem eru eda geta ordid pungadar eiga ad medhondla Akeega med honskum.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid onotudu lyfi & videigandi hatt i samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1722/002

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Akeega 100 mg/500 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

YTRI VASI 100 mg/500 mg (28 dagar)

1. HEITI LYFS

Akeega 100 mg/500 mg filmuhudadar toflur
niraparib/abirateron acetat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg niraparib og 500 mg abirateron acetat.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Takid Akeega ad minnsta kosti tveimur klst. eftir mat. Ekki borda neitt i a0 minnsta kosti eina klst.
eftir toku Akeega.

Gleypid toflurnar heilar. Ekki brjota, mylja eda tyggja toflurnar.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innt6ku.

(1) brystid og haldid
Prystid og haldid

(2) Togid ut

—
Y -

2 1 K

Togid tit

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Konur sem eru eda geta ordid pungadar eiga ad medhondla Akeega med honskum.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fargid onotudu lyfi 4 videigandi hatt { samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1722/002

13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Akeega 100 mg/500 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
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18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM

INNRI VASI 100 mg/500 mg (28 dagar)

1. HEITI LYFS

Akeega 100 mg/500 mg filmuhudadar toflur
niraparib/abirateron acetat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Brjotid saman og lokid
v

s T

Brjotido saman og lokio

Flettid og opnid

o R

Flettido og opnio
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA 100 mg/500 mg (Pynna innsiglud i innri vasa)

1. HEITI LYFS

Akeega 100 mg/500 mg filmuhudadar toflur
niraparib/abirateron acetat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Akeega 50 mg/500 mg filmuhudadar toflur
niraparib/abirateron acetat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.
o Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Akeega og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Akeega

Hvernig nota 4 Akeega

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Akeega

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1. Upplysingar um Akeega og vio hverju pad er notad

Akeega er lyf sem inniheldur tvo virk efni: niraparib og abirateron acetat og verkar a tvo mismunandi
vegu.

Akeega er notad til medferdar hja fullordnum karlménnum med krabbamein i blodruhalskirtli sem er
med breytingar 1 akvednum genum og krabbameinid hefur dreift sér vidar um likamann (einnig kallad
krabbamein i blooruhalskirtli med meinvérpum).

Niraparib er tegund krabbameinslyfs sem kallast PARP hemill. PARP hemlar blokka ensim sem
kallast poly [adenosin difosfat-ribosi] polymerasi (PARP). PARP hjélpar frumum ad gera vid skemmt
DNA. Vid blokkun PARP geta krabbameinsfrumurnar ekki gert vid eigid DNA, sem veldur dauda
axlisfrumna og hjalpar til vid ad hafa stjorn 4 krabbameininu.

Abirateron kemur 1 veg fyrir myndun testosterons 1 likamanum og getur pannig dregid r vaxtarhrada
krabbameins i blodruhalskirtli.

begar pt feerd petta lyf avisar leknirinn einnig 6dru lyfi sem kallast prednison eda prednisélon. bad er
til pess a0 minnka likur & haum bl6dprystingi, of miklum vokva i likamanum (vokvaséfnun) eda
minnkudu gildi kaliums i blodi.

2. Adur en byrjad er ad nota Akeega

Ekki m4 nota Akeega:

o ef um er ad reeda ofnami fyrir niraparibi eda abirateron acetati eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins - talin upp i kafla 6.

o ef pu ert kona, sem ert pungud eda getur ordid pungud.

o ef pu ert med verulegar lifrarskemmdir.

. samhlida Ra-223 meodferd (sem er notad vio krabbameini i blooruhalskirtli). Pad er vegna pess
a0 haetta a beinbroti eda daudsfalli getur verid aukin.
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bu skalt ekki taka lyfio ef eitthvad af ofangreindu 4 vid hja pér. Ef eitthvad er 6ljost skaltu reda vid
leekninn eda lyfjafreeding 4dur en pu notar lyfio.

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafredingi 4dur en Akeega er notad ef pu:

o ert med lag gildi blodkorna. Einkenni sem pt parft ad vera 4 varObergi gagnvart eru m.a. preyta,
hiti eda syking og 6edlilegt mar eda bleding. Akeega getur einnig dregid ur fjélda blodkorna.
Laeknirinn athugar bl63i0 reglulega it medferdina.

o ert med haan blodprysting eda hjartabilun eda lagt kaliumgildi (lagt kaliumgildi getur aukio
heettu 4 hjartslattarvandamalum), hefur verid med onnur hjarta- eda edavandamal, hefur verid
med oreglulegan eda hradan hjartslatt, medi, pyngist hratt eda ef proti er 4 fotum, okklum eda
fotleggjum. Leeknirinn maelir blooprystinginn reglulega it medferdina.

o ert med hofudverk, sjonbreytingar, rugl eda flog. betta getur bent til mjog sjaldgaefrar

aukaverkunar fra taugum sem kallast afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES) sem hefur

verid tengt notkun niraparibs sem er virkt innihaldsefni Akeega.

feerd haan hita, finnur fyrir preytu og 60rum einkennum sem benda til sveesinnar sykingar.

ert med eda hefur verid med blodtappa i lungum eda fotleggjum.

ert med lifrarvandamal.

ert med lagt eda hatt blodsykurgildi.

ert med voovamattleysi og/eda vodvaverk.

Ef eitthva0 af ofangreindu a vid hja pér (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vid lakninn eda
lyfjafreeding 4dur en pu notar lyfio.

Ef pu ert med 6edlileg gildi blodkorna i lengri tima medan a toku Akeega stendur getur pad bent til
enn alvarlegri sjukdoma i beinmerg eins og ,,mergrangvoxtur* eda ,,bratt mergfrumuhvitbleedi®.
Hugsanlega rannsakar leknirinn beinmerginn til pess ad athuga hvort pessi vandamal séu til stadar.

Adur en pu notar Akeega skaltu einnig rada vid leekninn eda lyfjafreeding um:
o ahrif sem Akeega getur haft 4 bein.
o toku prednisons eda prednisdlons (annad lyf sem pu verdur a0 taka med Akeega).

Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af ofangreindu 4 vid hja pér skaltu reeda vid laekninn eda
lyfjafreeding adur en lyfid er notad.

Eftirlit med bl60i

Akeega getur haft ahrif 4 lifur en ekki er vist ad pt finnir fyrir einkennum lifrarvandamala. Medan a
toku lyfsins stendur athugar leeknirinn pess vegna blodid reglulega til pess ad kanna hvort lyfid hafi
ahrif & lifur.

Born og unglingar
Lyfid er ekki @tlad til notkunar hja bérnum og unglingum. Ef barn eda unglingur tekur Akeega inn 1
ogati skaltu tafarlaust fara 4 bradamottoku og hafa fylgisedilinn medferdis og syna bradalaekninum.

Notkun annarra lyfja samhlioa Akeega

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Pad er vegna pess a0 Akeega getur haft ahrif 4 verkun nokkurra annarra lyfja. Einnig
geta nokkur onnur lyf haft ahrif a4 verkun Akeega.

Medferd med lyfjum sem koma i veg fyrir ad likaminn framleidi testosteron getur aukid heettu 4
hjartslattarvandamalum. Lattu laekninn vita ef pt notar lyf:

o vid hjartslattarvandamalum (t.d. quinidin, procainamid, amiodaron og sotalol);

o sem pekkt er ad auki haettu a hjartslattarvandamalum (t.d. metadon), notad vio verkjum og sem
hluti afeitrunar vid fiknisjukdoma; moxifloxacin, syklalyf; gedrofslyf, notud vid alvarlegum
gedsjukdomum.
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Lattu leekninn vita ef pu notar eitthvert ofangreindra lyfja.

Notkun Akeega med mat

o Lyfid ma ekki taka med mat (sja kafla 3 ,,Taka Akeega“), par sem pad getur aukid heettu &
aukaverkunum.

Medganga og brjéstagjof

Akeega er ekki etlad konum.

o Lyfio getur skadad fostur ef pad er tekio af pungudum konum.

o bungadar konur eda konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota hanska ef naudsynlegt er ad
snerta eda handleika Akeega.

Getnadarvorn fyrir karla sem nota Akeega

o Ef pu hefur kynmdk vid konu sem getur ordid pungud skaltu nota smokk eda adra drugga
getnadarvorn. bu skalt nota getnadarvérn medan & medferdinni stendur og i 4 manudi eftir lok
medferdar. Leitadu til leknisins ef pu ert med spurningar um getnadarvarnir.

o Ef pu hefur kynmdk vid pungada konu skaltu nota smokk til ad verja fostrid.

Akstur og notkun véla

Taka Akeega getur ordi0 til pess ad pu finnir fyrir mattleysi, einbeitingarerfidleikum, preytu eda
sundli. betta getur haft ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Geeta & varadar vid akstur og notkun
véla.

Akeega inniheldur laktésa og natrium
o Akeega inniheldur laktosa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vi0 leekni adur en lyfid er tekid inn.

o Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.
3. Hvernig nota 4 Akeega

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid 4 ad taka
Réolagdur upphafsskammtur er 200 mg/1.000 mg einu sinni 4 dag.

Taka Akeega

o Lyfid er @tlad til inntdku.

. EkKki ma taka Akeega med mat.

o Akeega toflur 4 ad taka i einum skammti einu sinni 4 dag 4 fastandi maga a0 minnsta kosti
einni klst. fyrir eda ad minnsta kosti tveimur Kklst. eftir mat (sja kafla 2 ,,Notkun Akeega
med mat®).

o Toflurnar & ad gleypa 1 heilu lagi med vatni. Ekki brjota, mylja eda tyggja toflurnar. bad tryggir
a0 lyfid virki eins vel og mogulegt er.

o Akeega er tekid asamt lyfjum sem kallast prednison eda prednisélon.
o Prednison eda prednisdlon eru tekin ndkvemlega samkvaemt fyrirmeelum leknisins.
o Prednison eda prednisolon 4 ad taka 4 hverjum degi medan 4 notkun Akeega stendur.
o bad getur purft ad breyta skammti prednisons eda prednisélons sem & ad taka ef

bradatilvik kemur upp. Leknirinn letur vita ef naudsynlegt er ad breyta skammti
prednisons eda prednisolons. Ekki mé heetta ad taka prednison eda prednisdlon nema
samkvamt fyrirmalum laknisins.

Laeknirinn getur einnig avisad 60rum lyfjum 4 medan Akeega er notad.
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Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um
Ef notadar eru fleiri toflur en meelt er fyrir um skaltu hafa samband vid leekninn. Aukin haetta getur
veri0 & aukaverkunum.

Ef gleymist ad nota Akeega
Ef bt gleymir ad taka Akeega eda prednison eda prednisolon skaltu taka venjulegan skammt strax og
p manst eftir honum sama dag.

Ef pu gleymir ad taka Akeega eda prednison eda prednisodlon lengur en 1 einn dag — skaltu tafarlaust
hafa samband vid lekninn.

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

Ef heett er ad nota Akeega
Ekki 4 a0 heetta toku Akeega eda prednisons eda prednisolons nema samkvaemt fyrirmalum leknisins.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
Hzettu ad taka Akeega og leitadu tafarlaust lzeknishjalpar ef pu feerd eitthvert eftirtalinna
einkenna:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o Mar eda bleeding lengur en venjulega ef pti meidir pig - petta getur bent til lags gildis blodflagna
(blooflagnafaed).

o M=0i, mikil preyta, f61 hud eda hradur hjartslattur - petta getur bent til lags gildis raudra
blédkorna (blodleysi).

o Hiti eda syking — lagt gildi hvitra bléokorna (daufkyrningafaed) getur aukid haettu a sykingu.
Einkennin geta m.a. verid hiti, kuldahrollur, mattleysistilfinning eda rugl, hosti, verkur eda
svidatilfinning pegar pissad er. Sumar sykingar geta verid alvarlegar og geta leitt til dauda.

o Vodvamattleysi, vodvakippir eda pungur hjartslattur (hjartslattaronot). betta getur bent til lags
kaliumgildis i bl6di (blodkaliumlakkun).

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o Aukid gildi ensimisins alkalisks fosfatasa 1 blodi.

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
o Lagt gildi bléokorna vegna sjukdoms i beinmerg eda vegna blodkrabbameins sem & uppruna
sinn 1 beinmerg, mergrangvaxtarheilkenni eda bradu mergfrumuhvitblaeoi.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt a0 meta) — ekki var greint fra peim vid notkun Akeega heldur vid notkun

niraparibs eda abirateron acetats (innihaldsefni Akeega):

o Ofnemisviobrogd (p.m.t. veruleg ofneemisviobrogd sem geta verid lifshettuleg). Einkennin eru
m.a. upphleypt utbrot med klada (ofsakladi) og proti, stundum 4 andliti eda i munni
(ofnaemisbjugur), 6ndunarerfidleikar og lost eda medvitundarleysi.

o Skyndileg blodprystingshaekkun sem getur verid bradatilvik og valdio lifferaskemmdum eda
verid lifsheettuleg.
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Adrar aukaverkanir
Hafdu samband vid lekninn ef pu feerd adrar aukaverkanir. baer geta m.a. verid:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

pvagfaerasyking

syking i nefi, halsi eda brjostkassa

faekkun hvitra bloédkorna (hvitkornafed), kemur fram i blodprofum
feekkun akvedinnar tegundar hvitra blodkorna (eitilfrumnafzed), kemur fram i blodprofum
har bl6oprystingur

minnkud matarlyst

svefnerfidleikar (svefnleysi)

sundl

hoéfudverkur

mae0i

kvidverkur

hagdatregda

ogledi

uppkost

mikil mattleysis- eda preytutilfinning

hatt gildi bl6dsykurs

pyngdartap

proti, par 4 medal proti & hondum, 6kklum eda fotum
auki0 gildi kreatinins i bl60i

hita- og svitakof

hosti

nidurgangur

voova og lidverkur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

lungnabolga

ha bloodfitugildi (priglyseridar, kolesterol)

punglyndi

kvidi

hradur hjartslattur

fundid er fyrir hrodum hjartsleetti, hjartaflokti eda pungum hjartslaetti (hjartslattaronot)
hjartabilun, veldur ma0i og prota a fotleggjum
oreglulegur hjartslattur, par meo talid gattatif
opagindi fyrir brjosti, kemur oft fram vid areynslu
blodtappi 1 lungum, veldur brjostverk og meedi
meltingartruflun

upppemba

sar i munni

munnpurrkur

hudutbrot

bloo 1 pvagi

aukid gildi ensimsins aspartat aminotransferasa i blodi
aukid gildi ensimsins alanin aminotransferasa i blodi
beinbrot

syking i maga og gérnum

ringlun

mikil syfja asamt lagu orkustigi

breyting 4 bragdskyni

blodnasir

boélga i magaslimhid
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ha gildi bilirabins i bl6dinu

klaoi

aukid naemi hudar fyrir solarljosi

bradar, mogulega afturkraefar nyrnaskemmdir

brjostverkur sem er 6tengdur hjartanu

erfidleikar vid hugsun, minni og trlausn vandamala (vitren skerding)
alvarleg syking (syklasott)

Sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
bolga 1 auga (tarubolga)

oeOlilegt hjartalinurit, sem getur bent til hjartavandamala
bolga 1 slimhadum t.d. 1 nefi, munni eda meltingarfeerum
aukid gildi gamma glutamyltransferasa i blodi

hudsyking

ofnaemisvidbrogd

hjartaafall

lungnabolga

lifrarbilun

lifrarbolga

bleeding fra pvagras (rasin sem leidir pvag ur pvagblodru)
brjostverkur

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad meta) — ekki var greint fra peim vid notkun Akeega heldur vid notkun
niraparibs eda abirateron acetats (innihaldsefni Akeega):
o feekkun allra tegunda blodkorna (blodfrumnafaed)

o astand 1 heila med einkennum p.m.t. flog, hofudverkur, ringlun og breytingar 4 sjon (afturkreeft
aftara heilakvillaheilkenni) sem er bradaastand sem getur leitt til liffeeraskemmda eda verid
lifshaettulegt

o nyrnahettuvandamal (tengist soltum og vatni) pegar of litil framleidsla er af hormdni sem getur
valdid vandamalum eins og mattleysi, preytu, lystarleysi, 6gledi, vokvaskorti og hudbreytingum

o bolga i lungum vegna ofnemisviobragda (lungnablodrubolga vegna ofnemis)

o voovakvilli, sem getur valdid vodvamattleysi, stifleika eda krampa

. nidurbrot voovavefs (rakvodvalysa), sem getur valdid vodvakrampa eda verkjum, preytu og
dokku pvagi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Akeega

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 ilatinu (pynnu, innri vasa, ytri vasa
og 0skju) a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Akeega inniheldur

o Virku innihaldsefnin eru niraparib og abirateron acetat. Hver filmuhtidud tafla inniheldur 50 mg
niraparib og 500 mg abirateron acetat.

o Onnur innihaldsefni toflukjarnans eru vatnsfri kisilkvoda, crospovidon, hypromelldsi,

mjolkursykurseinhydrat, magnesiumstearat, 6rkristalladur selluldsi, natriumlarylsulfat.
Filmuhudin inniheldur svart jarnoxid (E172), rautt jarnoxio (E172), gult jarnoxid (E172),
natriumlarylsulfat, glyserolmonokaprylokaprat, polyvinylalkohol, talkiim og titandioxid (E171)
(sja kafla 2 ,,Akeega inniheldur laktosa og natrium®).

Lysing a utliti Akeega og pakkningastaeroir
Akeega filmuhuodadar toflur eru gul-appelsinugular eda gulbrinar spordskjulaga téflur med ,,N 50 A“
aletrad a aOra hlidina og hin hlidin er aud.

Hver 28 daga askja inniheldur 56 filmuhudadar téflur 1 tveimur pappavosum, hvor med
28 filmuhududum téflum.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/T¢él: 0800 93 377 Tel: +370 5 278 68 88
info_belux@its.jnj.com lt@its.jnj.com

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

Temn.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: 800 29 504
jjsafety@its.jnj.com info_belux@its.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

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

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta
Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

52



Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
medinfo-de@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
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 ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 242 42 42
info_nl@its.jnj.com

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

jacno@its.jnj.com
Osterreich

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

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.

Tel: +351 214 368 600

Romania

Johnson & Johnson Roméania SRL

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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



Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Akeega 100 mg/500 mg filmuhuodadar toflur
niraparib/abirateron acetat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.
o Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Akeega og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Akeega

Hvernig nota 4 Akeega

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Akeega

Pakkningar og adrar upplysingar

AU e

1. Upplysingar um Akeega og vid hverju pad er notad

Akeega er lyf sem inniheldur tvo virk efni: niraparib og abirateron acetat og verkar a tvo mismunandi
vegu.

Akeega er notad til medferdar hja fullordnum karlménnum med krabbamein i blodruhalskirtli sem er
med breytingar 1 dkvednum genum og krabbameinid hefur dreift sér vidar um likamann (einnig kallad
krabbamein i blooruhalskirtli med meinvérpum).

Niraparib er tegund krabbameinslyfs sem kallast PARP hemill. PARP hemlar blokka ensim sem
kallast poly [adenosin difosfat-ribosi] polymerasi (PARP). PARP hjélpar frumum ad gera vid skemmt
DNA. Vid blokkun PARP geta krabbameinsfrumurnar ekki gert vid eigid DNA, sem veldur dauda
axlisfrumna og hjalpar til vid ad hafa stjorn 4 krabbameininu.

Abirateron kemur i veg fyrir myndun testdsterons 1 likamanum og getur pannig dregid Ur vaxtarhrada
krabbameins i blodruhalskirtli.

begar pt feerd petta lyf avisar leknirinn einnig 6dru lyfi sem kallast prednison eda prednisélon. bad er
til pess ad minnka likur & haum bl6dprystingi, of miklum vokva i likamanum (vokvaséfnun) eda
minnkudu gildi kaliums i blodi.

2. Adur en byrjad er ad nota Akeega

Ekki m4 nota Akeega:

o ef um er ad reeda ofnami fyrir niraparibi eda abirateron acetati eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins - talin upp i kafla 6.

o ef pu ert kona, sem ert pungud eda getur ordid pungud.

o ef pu ert med verulegar lifrarskemmdir.

. samhlida Ra-223 meodferd (sem er notad vio krabbameini i blooruhalskirtli). Pad er vegna pess
a0 haetta a beinbroti eda daudsfalli getur verid aukin.
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bu skalt ekki taka lyfio ef eitthvad af ofangreindu 4 vid hja pér. Ef eitthvad er 6ljost skaltu reda vid
leekninn eda lyfjafreeding 4dur en pu notar lyfio.

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi 40ur en Akeega er notad ef pu:

o ert med lag gildi blodkorna. Einkenni sem pt parft ad vera 4 varObergi gagnvart eru m.a. preyta,
hiti eda syking og 6edlilegt mar eda bleding. Akeega getur einnig dregid ur fjélda blodkorna.
Laeknirinn athugar bl63i0 reglulega it medferdina.

o ert med haan blooprysting eda hjartabilun eda lagt kaliumgildi (1agt kaliumgildi getur aukid
heettu 4 hjartslattarvandamalum), hefur verid med onnur hjarta- eda edavandamal, hefur verid
med oreglulegan eda hradan hjartslatt, medi, pyngist hratt eda ef proti er & fotum, okklum eda
fotleggjum. Leeknirinn maelir blooprystinginn reglulega it medferdina.

o ert med hofudverk, sjonbreytingar, ringlun eda flog. betta getur bent til mjog sjaldgaefrar

aukaverkunar fra taugum sem kallast afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES) sem hefur

verid tengt notkun niraparibs sem er virkt innihaldsefni Akeega.

feerd haan hita, finnur fyrir preytu og 60rum einkennum sem benda til sveesinnar sykingar.

ert med eda hefur verid med blodtappa i lungum eda fotleggjum.

ert med lifrarvandamal.

ert med lagt eda hatt blodsykurgildi.

ert med voovamattleysi og/eda vodvaverk.

Ef eitthva0 af ofangreindu a vid hja pér (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vid lakninn eda
lyfjafreeding 4dur en pu notar lyfio.

Ef pu ert med 6edlileg gildi blodkorna i lengri tima medan a toku Akeega stendur getur pad bent til
enn alvarlegri sjukdoma i beinmerg eins og ,,mergrangvoxtur* eda ,,bratt mergfrumuhvitbledi®.
Hugsanlega rannsakar leknirinn beinmerginn til pess ad athuga hvort pessi vandamal séu til stadar.

Adur en pu notar Akeega skaltu einnig rada vid leekninn eda lyfjafreeding um:
o ahrif sem Akeega getur haft 4 bein.
o toku prednisons eda prednisdlons (annad lyf sem pu verdur a0 taka med Akeega).

Ef pu ert ekki viss um hvort eitthvad af ofangreindu 4 vid hja pér skaltu reeda vid laekninn eda
lyfjafreeding adur en lyfid er notad.

Eftirlit med bl60i

Akeega getur haft ahrif 4 lifur en ekki er vist ad pt finnir fyrir einkennum lifrarvandamala. Medan a
toku lyfsins stendur athugar leeknirinn pess vegna blodid reglulega til pess ad kanna hvort lyfid hafi
ahrif & lifur.

Born og unglingar
Lyfid er ekki @tlad til notkunar hja bérnum og unglingum. Ef barn eda unglingur tekur Akeega inn 1
ogati skaltu tafarlaust fara 4 bradamottoku og hafa fylgisedilinn medferdis og syna bradalaekninum.

Notkun annarra lyfja samhlioa Akeega

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Pad er vegna pess a0 Akeega getur haft ahrif 4 verkun nokkurra annarra lyfja. Einnig
geta nokkur onnur lyf haft ahrif a4 verkun Akeega.

Medferd med lyfjum sem koma i veg fyrir ad likaminn framleidi testosteron getur aukid heettu 4
hjartslattarvandamalum. Lattu laekninn vita ef pt notar lyf:

o vid hjartslattarvandamalum (t.d. quinidin, procainamid, amiodaron og sotalol);

o sem pekkt er ad auki haettu a hjartslattarvandamalum (t.d. metadon), notad vio verkjum og sem
hluti afeitrunar vid fiknisjukdoma; moxifloxacin, syklalyf; gedrofslyf, notud vid alvarlegum
gedsjukdomum.
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Lattu leekninn vita ef pu notar eitthvert ofangreindra lyfja.

Notkun Akeega med mat

o Lyfid ma ekki taka med mat (sja kafla 3 ,,Taka Akeega“), par sem pad getur aukid heettu &
aukaverkunum.

Medganga og brjéstagjof

Akeega er ekki @tlad konum.

o Lyfio getur skadad fostur ef pad er tekio af pungudum konum.

o bungadar konur eda konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota hanska ef naudsynlegt er ad
snerta eda handleika Akeega.

Getnadarvorn fyrir karla sem nota Akeega

o Ef bt hefur kynmdk vid konu sem getur ordid pungud skaltu nota smokk eda adra drugga
getnadarvorn. bu skalt nota getnadarvérn medan & medferdinni stendur og i 4 manudi eftir lok
medferdar. Leitadu til leknisins ef pu ert med spurningar um getnadarvarnir.

o Ef pu hefur kynmdk vid pungada konu skaltu nota smokk til ad verja fostrid.

Akstur og notkun véla

Taka Akeega getur ordi0 til pess ad pu finnir fyrir mattleysi, einbeitingarerfidleikum, preytu eda
sundli. betta getur haft ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Geeta & varadar vid akstur og notkun
véla.

Akeega inniheldur laktésa og natrium
o Akeega inniheldur laktosa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vi0 leekni adur en lyfid er tekid inn.

o Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.
3. Hvernig nota 4 Akeega

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Hversu mikid 4 ad taka
Rédlagdur upphafsskammtur er 200 mg/1.000 mg (tveer toflur) einu sinni & dag.

Taka Akeega

o Lyfid er @tlad til inntdku.

. EkKki ma taka Akeega med mat.

o Akeega toflur 4 ad taka i einum skammti einu sinni 4 dag 4 fastandi maga a0 minnsta kosti
einni klst. fyrir eda ad minnsta kosti tveimur Kklst. eftir mat (sja kafla 2 ,,Notkun Akeega
med mat®).

o Toflurnar & ad gleypa 1 heilu lagi med vatni. Ekki brjota, mylja eda tyggja toflurnar. bad tryggir
a0 lyfid virki eins vel og mogulegt er.

o Akeega er tekid asamt lyfjum sem kallast prednison eda prednisélon.
o Prednison eda prednisdlon eru tekin ndkvemlega samkvaemt fyrirmeelum leknisins.
o Prednison eda prednisolon 4 ad taka 4 hverjum degi medan 4 notkun Akeega stendur.
o bad getur purft ad breyta skammti prednisons eda prednisolons sem a ad taka ef

bradatilvik kemur upp. Leknirinn letur vita ef naudsynlegt er ad breyta skammti
prednisons eda prednisolons. Ekki mé heetta ad taka prednison eda prednisdlon nema
samkvamt fyrirmalum laknisins.

Laeknirinn getur einnig dvisad 60rum lyfjum 4 medan Akeega er notad.
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Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um
Ef notadar eru fleiri toflur en meelt er fyrir um skaltu hafa samband vid leekninn. Aukin haetta getur
veri0 & aukaverkunum.

Ef gleymist ad nota Akeega
Ef bt gleymir ad taka Akeega eda prednison eda prednisolon skaltu taka venjulegan skammt strax og
p manst eftir honum sama dag.

Ef pu gleymir ad taka Akeega eda prednison eda prednisodlon lengur en 1 einn dag — skaltu tafarlaust
hafa samband vid lekninn.

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

Ef heett er ad nota Akeega
Ekki 4 ad heetta toku Akeega eda prednisons eda prednisolons nema samkveaemt fyrirmalum leknisins.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
Hzettu ad taka Akeega og leitadu tafarlaust lzeknishjalpar ef pu feerd eitthvert eftirtalinna
einkenna:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o Mar eda bleeding lengur en venjulega ef pti meidir pig - petta getur bent til lags gildis blodflagna
(blooflagnafaed).

o M=0i, mikil preyta, f61 hud eda hradur hjartslattur - petta getur bent til lags gildis raudra
blédkorna (blodleysi).

o Hiti eda syking — lagt gildi hvitra bléokorna (daufkyrningafad) getur aukid haettu 4 sykingu.
Einkennin geta m.a. verid hiti, kuldahrollur, mattleysistilfinning eda ringlun, hosti, verkur eda
svidatilfinning pegar pissad er. Sumar sykingar geta verid alvarlegar og geta leitt til dauda.

o Vodvamattleysi, vodvakippir eda pungur hjartslattur (hjartslattaronot). betta getur bent til lags
kaliumgildis 1 bl6di (blodkaliumlaekkun).

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o Aukid gildi ensimisins alkalisks fosfatasa 1 blodi.

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
o Lagt gildi bléokorna vegna sjukdoms i beinmerg eda vegna blodkrabbameins sem & uppruna
sinn 1 beinmerg, mergrangvaxtarheilkenni eda bradu mergfrumuhvitblaeoi.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt a0 meta) — ekki var greint fra peim vid notkun Akeega heldur vid notkun

niraparibs eda abirateron acetats (innihaldsefni Akeega):

o Ofnemisviobrogd (p.m.t. veruleg ofneemisviobrogd sem geta verid lifshettuleg). Einkennin eru
m.a. upphleypt utbrot med klada (ofsakladi) og proti, stundum 4 andliti eda i munni
(ofnaemisbjugur), 6ndunarerfidleikar og lost eda medvitundarleysi.

o Skyndileg blodprystingshaekkun sem getur verid bradatilvik og valdid lifferaskemmdum eda
verid lifsheettuleg.
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Adrar aukaverkanir
Hafdu samband vid lekninn ef pu feerd adrar aukaverkanir. baer geta m.a. verid:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

pvagfaerasyking

syking i nefi, halsi eda brjostkassa

faekkun hvitra bloédkorna (hvitkornafed), kemur fram i blodprofum
faekkun akvedinnar tegundar hvitra blodkorna (eitilfrumnafzd), kemur fram i blodprofum
har bl6oprystingur

minnkud matarlyst

svefnerfidleikar (svefnleysi)

sundl

hoéfudverkur

mae0i

kvidverkur

hagdatregda

ogledi

uppkost

bakverkur

lidverkur

mikil mattleysis- eda preytutilfinning

har blédsykur

pyngdartap

proti, par 4 medal proti & hondum, 6kklum eda fotum
auki0 gildi kreatinins i bl60i

hita- og svitakof

hosti

nidurgangur

voova og lidverkur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

lungnabolga

ha bloodfitugildi (priglyseridar, kolesterol)

punglyndi

kvidi

hradur hjartslattur

fundid er fyrir hrodum hjartslaetti, hjartaflokti eda pungum hjartsleetti (hjartslattaronot)
hjartabilun, veldur ma0i og prota a fotleggjum
oreglulegur hjartslattur, par me0 talid gattatif
opeagindi fyrir brjosti, kemur oft fram vid areynslu
blodtappi 1 lungum, veldur brjostverk og meedi
meltingartruflun

upppemba

sar i munni

munnpurrkur

hudutbrot

bloo 1 pvagi

aukid gildi ensimsins aspartat aminotransferasa i blodi
aukid gildi ensimsins alanin aminotransferasa i blodi
beinbrot

syking i maga og gérnum

ringlun

mikil syfja asamt lagu orkustigi

breyting 4 bragdskyni
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bloédnasir

boélga i magaslimhid

ha gildi bilirabins i bl6dinu

klaoi

aukid naemi hudar fyrir sélarljosi

bradar, mogulega afturkraefar nyrnaskemmdir

brjostverkur sem er 6tengdur hjartanu

erfidleikar vid hugsun, minni og trlausn vandamala (vitren skerding)
alvarleg syking (syklasott)

Sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
bolga 1 auga (tarubolga)

oe0lilegt hjartalinurit, sem getur bent til hjartavandamala
bolga 1 slimhtdum t.d. 1 nefi, munni eda meltingarfeerum
aukid gildi gamma glutamyltransferasa i blodi

hudsyking

ofnaemisvidbrogd

hjartaafall

lungnabolga

lifrarbilun

lifrarbolga

bleeding fra pvagras (rasin sem leidir pvag Ur pvagblodru)
brjostverkur

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad meta) — ekki var greint fra peim vid notkun Akeega heldur vid notkun
niraparibs eda abirateron acetats (innihaldsefni Akeega):
o feekkun allra tegunda blodkorna (blodfrumnafeed)

o astand 1 heila med einkennum p.m.t. flog, hofudverkur, ringlun og breytingar 4 sjon (afturkreeft
aftara heilakvillaheilkenni) sem er bradaastand sem getur leitt til liffeeraskemmda eda verid
lifshaettulegt

o nyrnahettuvandamal (tengist soltum og vatni) pegar of litil framleidsla er af hormdni sem getur
valdid vandamalum eins og mattleysi, preytu, lystarleysi, 6gledi, vokvaskorti og hudbreytingum

o bolga 1 lungum vegna ofnemisviobragda (lungnablodrubolga vegna ofnemis)

o vodvakvilli, sem getur valdid vodvamattleysi, stifleika eda krampa

. nidurbrot vodvavefs (rakvodvalysa), sem getur valdid vodvakrampa eda verkjum, preytu og
dokku pvagi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Akeega

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 ilatinu (pynnu, innri vasa, ytri vasa
og 0skju) a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Akeega inniheldur

o Virku innihaldsefnin eru niraparib og abirateron acetat. Hver filmuhudud tafla inniheldur
100 mg niraparib og 500 mg abirateron acetat.

o Onnur innihaldsefni toflukjarnans eru vatnsfri kisilkvoda, crospovidon, hyproémellosi,

mjolkursykurseinhydrat, magnesiumstearat, orkristalladur sellulosi, natriumlarylsulfat.
Filmuhudin inniheldur rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxid (E172), natriumlarylstlfat,
glyserolmonokaprylokaprat, polyvinylalkohol, talkiim og titandioxid (E171) (sja kafla 2
»Akeega inniheldur laktdsa og natrium®).

Lysing 4 utliti Akeega og pakkningasteerdir
Akeega filmuhudadar toflur eru appelsinugular spordskjulaga toflur med ,,N 100 A aletrad & adra
hlidina og hin hlidin er aud.

Hver 28 daga askja inniheldur 56 filmuhudadar toflur 1 tveimur pappavosum, hvor med
28 filmuhududum téflum.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

ftalia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/T¢él: 0800 93 377 Tel: +370 5 278 68 88
info_belux@its.jnj.com lt@its.jnj.com

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

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: 800 29 504
jisafety@its.jnj.com info_belux@its.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

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

janssenhu@its.jnj.com
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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
medinfo-de@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

E))LGoa

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn

A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
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 550040 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 ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 242 42 42
info_nl@its.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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



Latvija

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

lv@its.jnj.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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