I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Akeega 50 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
Akeega 100 mg/500 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Akeega 50 mg/500 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra niraparibo tozilato monohidrato, atitinkancio 50 mg
niraparibo (niraparibum), ir 500 mg abiraterono acetato (abirateroni acetas), atitinkan¢io 446 mg
abiraterono.

Akeega 100 mg/500 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra niraparibo tozilato monohidrato, atitinkancio 100 mg
niraparibo (niraparibum), ir 500 mg abiraterono acetato (abirateroni acetas), atitinkancio 446 mg
abiraterono.

Pagalbiné (-s) medziaga (-os), kurios (-iy) poveikis zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 241 mg laktozés (zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
Akeega 50 mg/500 mg plévele dengtos tabletés

Gelsvai oranziné ar gelsvai ruda ovali plévele dengta tableté (22 mm x 11 mm), su jspaudu ,,N 50 A*
vienoje puséje ir lygi kitoje puséje.

Akeega 100 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
Oranziné ovali plévele dengta tableté (22 mm x 11 mm), su jspaudu ,,N 100 A“ vienoje puséje ir lygi
kitoje puséje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Akeega kartu su prednizonu arba prednizolonu yra skirtas suaugusiy pacienty, serganciy
metastazavusiu kastracijai atspariu prostatos véziu (mKAPV) ir kuriems yra BRCA 1/2 mutacijy
(germinaciniy ir/arba somatiniy) bei kuriems néra klinikiniy indikacijy taikyti chemoterapija,
gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Akeega kartu su prednizonu ar prednizolonu turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis
prostatos vézio gydymo vaistiniais preparatais patirties.

Prie§ pradedant gydyma Akeega, naudojant validuotg tyrimo metodg reikia nustatyti, ar BRCA bukle
yra teigiama (zr. 5.1 skyriy).



Dozavimas

Rekomenduojama pradiné Akeega doze yra 200 mg/1 000 mg (dvi 100 mg niraparibo / 500 mg
abiraterono acetato tabletés), vartojama kaip vienkartiné paros dozé kasdien mazdaug tuo pa¢iu metu
(Zr. toliau ,,Vartojimo metodas®). Dozei mazinti galima skirti 50 mg/500 mg tablete.

Pacientams, kuriems néra atlikta chirurginé kastracija, gydymo metu reikia tgsti medicining kastracija
gonadotroping atpalaiduojan¢io hormono (GnRH) analogu.

Prednizono ar prednizolono dozavimas
Akeega vartojamas kartu su 10 mg prednizono ar prednizolono per para.

Gydymo trukmé
Pacientus reikia gydyti iki pasireik$ ligos progresavimas arba nepriimtinas toksiSkumas.

Praleista dozé

Jei praleidZziama Akeega arba prednizono ar prednizolono doz¢, ja reikia suvartoti kaip galima greiciau
ta pacig dieng ir sekancig dieng grjzti prie normalaus dozavimo plano. Negalima vartoti daugiau
tableciy norint kompensuoti praleista doze.

Dozés koregavimas dél nepageidaujamy reakcijy

Nehematologinés nepageidaujamos reakcijos

Pacientams, kuriems i$sivysto > 3-0jo laipsnio nehematologinés nepageidaujamos reakcijos, gydyma
reikia laikinai nutraukti ir skirti atitinkamg medicininj gydyma (zr. 4.4 skyriy). Gydymo Akeega i$
naujo pradéti negalima tol, kol toksinio poveikio simptomai nepalengvés iki 1-ojo laipsnio arba iki
pradinio lygio.

Hematologinés nepageidaujamos reakcijos

Pacientams, kuriems i$sivysto > 3-iojo laipsnio arba netoleruojamas hematologinis toksinis poveikis,
Akeega dozavima reikia laikinai, bet ne visai nutraukti ir apsvarstyti palaikomajj gydyma. Jei per

28 dienas nuo laikino dozavimo nutraukimo hematologinis toksinis poveikis nesumazéjo iki priimtino
lygio, Akeega vartojimg reikia visam laikui nutraukti.

1 lentel¢je pateikiamos dozés koregavimo rekomendacijos, esant trombocitopenijai ir neutropenijai.

1 lentelé. Dozés koregavimo rekomendacijos, esant trombocitopenijai ir neutropenijai

1-o0jo laipsnio Keisti nereikia, apsvarstyti kassavaitinj stebé¢jima.

2-ojo laipsnio Stebéti bent karta per savaite ir apsvarstyti Akeega dozavimo atidéjima, kol
sumazés iki 1-ojo laipsnio ar pradinio lygio.! Atnaujinti Akeega vartojima
taikant 28 dienas po dozavimo atnaujinimo rekomenduojama kassavaitinj
stebéjima.

> 3-iojo laipsnio | Atidéti Akeega vartojima ir stebéti maziausiai kartg per savaitg, kol trombocity
ir neutrofily rodmenys pagerés iki 1-ojo laipsnio ar pradinio lygio."' Tuomet
atnaujinti Akeega vartojimg arba, jeigu reikia, skirti po dvi maZesnio stiprumo
tabletes (50 mg/500 mg).

28 dienas po dozavimo atnaujinimo arba pradéjus vartoti maZesnio stiprumo
dozg (dvi 50 mg/500 mg tabletes) rekomenduojama kas savaite stebéti kraujo
tyrimus. Pradéjus vartoti maZesnio stiprumo dozg, daugiau informacijos apie
kepeny funkcijg pateikiama toliau poskyryje ,,Rekomenduojamas steb¢jimas®.

Antrasis > 3-iojo | Atidéti Akeega vartojima ir stebéti maziausiai kartg per savaitg, kol trombocity
laipsnio ir (arba) neutrofily rodmenys pagerés iki 1-ojo laipsnio. Tolesnj gydyma
pasireiskimas atnaujinti reikia skiriant dvi maZesnio stiprumo tabletes (50 mg/500 mg).

Atnaujinus gydyma maZesnio stiprumo Akeega, pacienta rekomenduojama
28 dienas stebéti kartg per savaitg. Pradéjus vartoti maZesnio stiprumo doze




(dvi 50 mg/500 mg tabletes), daugiau informacijos apie kepeny funkcija
pateikiama toliau poskyryje ,,Rekomenduojamas steb¢jimas®.

Jei pacientas jau ir taip vartojo mazZesnio stiprumo Akeega tabletes
(50 mg/500 mg), reikia apsvarstyti gydymo nutraukima.

Treciasis > 3-i0jo | Gydyma nutraukti visam laikui.
laipsnio
pasireiskimas

Laikino gydymo Akeega nutraukimo atveju siekiant palaikyti abiraterono acetato paros doz¢ gydytojas gali nuspresti
skirti abiraterono acetatg ir prednizong ar prednizolong (Zr. abiraterono acetato skyrimo informacija).

Akeega dozavimg toliau galima testi tik tuomet, kai toksinis poveikis dél trombocitopenijos ir
neutropenijos sumaz¢ja iki 1-ojo laipsnio ar pageréja iki pradinio lygio. Gydyma galima testi skiriant
mazesnio stiprumo Akeega 50 mg/500 mg (2 tabletes). Dazniausiai pasireiskiancios nepageidaujamos
reakcijos iSvardytos 4.8 skyriuje.

Pasireiskus > 3-iojo laipsnio anemijai gydyma Akeega reikia laikinai nutraukti ir skirti palaikomasias
priemones, kol biiklé pagerés iki < 2-o0jo laipsnio. Jei anemija islieka, remiantis klinikiniu sprendimu,
reikia apsvarstyti sumazinti doze (skirti dvi 50 mg/500 mg tabletes). Dozés koregavimo
rekomendacijos esant anemijai pateikiamos 2 lenteléje.

2 lentelé.  Dozés koregavimo rekomendacijos esant anemijai

1-o0jo laipsnio Keisti nereikia, apsvarstyti kassavaitinj steb¢jima.
2-ojo laipsnio Jei pradiné anemija buvo < 1-ojo laipsnio, reikia 28 dienas stebéti bent jau kas
savaite.

> 3-iojo laipsnio | Atidéti Akeega' vartojima ir taikyti palaikomajj gydyma bei stebéti maziausiai
kartg per savaite, kol rodmenys pagerés iki < 2-ojo laipsnio. Jei anemija islicka,
remiantis klinikiniu sprendimu, reikia apsvarstyti dozés mazinima [skirti

2 maZesnio stiprumo tabletes (50 mg/500 mg)]. Prad¢jus vartoti maZesnio
stiprumo doze, daugiau informacijos apie kepeny funkcija pateikiama toliau
poskyryje ,,Rekomenduojamas stebéjimas*.

Antrasis > 3-iojo | Atidéti Akeega vartojima, taikyti palaikomaji gydyma bei stebéti maziausiai
laipsnio kartg per savaite, kol rodmenys pagerés iki < 2-ojo laipsnio. Po to atnaujinti
pasireiskimas gydyma skiriant po dvi maZesnio stiprumo tabletes (50 mg/500 mg).

Skiriant mazZesnio stiprumo Akeega, rekomenduojamas 28 dienas po gydymo
atnaujinimo trunkantis kassavaitinis steb¢jimas. Pradéjus vartoti maZesnio
stiprumo doze, daugiau informacijos apie kepeny funkcija pateikiama toliau
poskyryje ,,Rekomenduojamas steb¢jimas*.

Jei pacientas jau vartoja maZesnio stiprumo Akeega tabletes (50 mg/500 mg),
reikia apsvarstyti gydymo nutraukima.

Treciasis > 3-iojo | Remiantis klinikiniu sprendimu, reikia apsvarstyti gydymo Akeega nutraukima.
laipsnio
pasireiSkimas

Laikino gydymo Akeega nutraukimo atveju siekiant palaikyti abiraterono acetato paros doze¢ gydytojas gali nuspresti
skirti abiraterono acetatg ir prednizong ar prednizolong (Zr. abiraterono acetato skyrimo informacija).

Toksinis poveikis kepenims

Gydyma Akeega reikia laikinai nutraukti ir atidziai stebéti kepeny funkcijg pacientams, kuriems
i8sivysto > 3-iojo laipsnio toksinis poveikis kepenims (daugiau kaip penkis kartus nei vir§utiné normos
riba [VNR] padidé¢ja alaninaminotransferazés [ALT] ar aspartataminotransferazés [ALT] aktyvumas)
(zr. 4.4 skyriy).



Vel skirti gydyma galima tik kai paciento kepeny funkcijos tyrimai grizta j pries tai buvusj lygj,
gydymas atnaujinamas skiriant sumazintg vienos jprastinio Akeega stiprumo tabletés dozg
(atitinkancig 100 mg niraparibo / 500 mg abiraterono acetato). Pacientams, kuriems atnaujinamas
gydymas, tris ménesius maziausiai kas dvi savaites ir véliau kartg per ménesj reikia stebéti
transaminaziy aktyvuma kraujo serume. Jei toksinis poveikis kepenims pasikartoja skiriant sumazintg
100 mg/500 mg paros dozg (1 tablete), gydyma Akeega reikia nutraukti.

Jeigu vartojant Akeega pacientui pasireiskia sunkus toksinis poveikis kepenims (ALT ar AST
aktyvumas 20 karty didesnis uz VNR), gydymas turi biiti visam laikui nutrauktas.

Visam laikui gydyma Akeega reikia nutraukti pacientams, kuriems kartu pasireiskia 3 kartus uz VNR
didesnis ALT aktyvumo padidéjimas ir 2 kartus didesnis uz VNR bendrojo bilirubino koncentracijos
padidéjimas, kai néra tulzies lataky obstrukcijos ar kity priezasciy, galin¢iy sukelti rodikliy padidéjima
tuo paciu metu (zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojamas stebéjimas

Siekiant stebéti kliniskai reik§Smingus bet kurio hematologinio rodiklio pokycius, bendrg kraujo tyrima
reikia atlikti pries pradedant gydyma, pirmajj gydymo ménesj kartg per savaite, kitus du ménesius
kartg per dvi savaites ir toliau pirmuosius gydymo metus kartg per ménesj bei likusj gydymo laika kas
antrg ménesj (zr. 4.4 skyriy).

Aminotransferaziy aktyvumas ir bendrojo bilirubino koncentracija turi biiti iSmatuoti pries pradedant
gydyma, kas antrg savait¢ pirmus tris gydymo ménesius ir véliau kas ménesj pirmuosius gydymo
metus bei kas du ménesius likusio gydymo metu. Po laikino dozavimo nutraukimo vél pradedant
gydymg mazesnio stiprumo doze (po dvi tabletes), prie§ atnaujinant jprastg stebéjima, SeSias savaites
kas dvi savaites reikia stebéti kepeny funkcijg dél padidéjusios abiraterono ekspozicijos rizikos

(zr. 5.2 skyriy). Kalio koncentracijg kraujo serume pirmuosius gydymo metus reikia stebéti kas
ménes}, o likusj gydymo laikg — kas antrg ménesj (zr. 4.4 skyriy).

Kraujo spaudima pirmus du ménesius reikia stebéti kas savaite, toliau pirmus gydymo metus kartg per
ménes] ir kas antrg ménesj likusj gydymo laika.

Pacientams, kuriems prie$ gydyma buvo hipokalemija, ar tiems, kuriems hipokalemija i$sivysté
gydymo Akeega metu, reikia stengtis palaikyti > 4,0 mM kalio koncentracija.

Ypatingos populiacijos
Senyviems pacientams
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi nesunkiai (A klasé pagal Child-Pugh), dozés keisti
nereikia. Duomeny apie keliy Akeega doziy klinikinj sauguma ir veiksmingumg pacientams, kuriy
kepeny funkcija sutrikusi vidutiniSkai ar sunkiai (B ar C klasé pagal Child-Pugh), néra. Dozes
koregavimo numatyti negalima. Akeega vartojima reikia atsargiai jvertinti pacientams, kuriems
kepeny funkcija sutrikusi vidutiniskai, kai nauda jiems turi buty akivaizdZziai didesné uz galima rizika
(zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Akeega vartoti pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi sunkiai, negalima
(zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi nesunkiai ar vidutiniskai, dozés keisti nereikia, nors esant
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimui dél galimos padidéjusios niraparibo ekspozicijos reikia
atidziai stebéti, ar nepasireiskia su saugumu susij¢ reiSkiniai. Duomeny apie Akeega vartojima
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, ar galutinés stadijos inksty liga ir
atlickama dializé, néra; Akeega skirti pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi sunkiai, galima tik
tada, jeigu nauda yra didesné uz galima rizika, ir pacientg reikia atidziai stebéti, ar nepasireiskia inksty
funkcijos sutrikimo poZymiy ir nepageidaujamy reiskiniy (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).



Vaiky populiacija
Akeega neskirtas gydyti vaiky populiacijai.

Vartojimo metodas

Akeega skirtas vartoti per burng.

Tabletes reikia gerti kaip vieng dozg¢ kartg per parg. Akeega reikia vartoti nevalgius, iki valgio likus
bent 1 valandai arba po valgio praéjus bent 2 valandoms (Zr. 5.2 skyriy). Siekiant optimalios
absorbcijos, Akeega tabletes reikia nuryti visas uzsigeriant vandeniu, jy negalima lauzyti, smulkinti ar
kramtyti.

Atsargumo priemoneés, kuriy reikia imtis pries lieCiant ar vartojant vaistinj preparatq
Nescios ar galinCios pastoti moterys pries liesdamos tabletes turi miivéti pirstines (zr. 6.6 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

Néscios arba galinCios pastoti moterys (zr. 4.6 skyriy).

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas [C klasé pagal Child-Pugh (zr. 4.2, 4.4 ir 5.2 skyriy)].
Akeega kartu su prednizonu ar prednizolonu draudziama vartoti kartu su gydymu Ra-223.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hematologinés nepageidaujamos reakcijos

Buvo gauta pranesimy apie Akeega vartojantiems pacientams pasireiSkusias hematologines
nepageidaujamas reakcijas (trombocitopenija, anemija ir neutropenija) (Zr. 4.2 skyriy).

Siekiant stebéti, ar gydymo metu neatsiranda kliniskai reik§mingy bet kokiy hematologiniy rodikliy
poky¢iy, rekomenduojama bendrg kraujo tyrimg pirmajj ménes;j atlikti kartg per savaite, kitus du
ménesius kas dvi savaites, toliau pirmuosius gydymo metus kraujo tyrimus reikia atlikti kas ménesj, o
likusj gydymo laika kas du ménesius (zr. 4.2 skyriy).

Remiantis individualiomis laboratorinémis vertémis, tyrimus antrajj ménesj gali reikéti stebéti kartg
per savaitg.

Jei pacientams pasireiskia sunkus nuolatinis hematologinis toksinis poveikis, jskaitant pancitopenija, ir
jis nepageréja per 28 paras laikinai nutraukus vaistinio preparato vartojima, Akeega vartojima reikia
visai nutraukti.

D¢l trombocitopenijos rizikos pacientams, vartojantiems Akeega, reikia atsargiai skirti kity vaistiniy
preparaty, kurie Zinomai mazina trombocity skai¢iy (zr. 4.8 skyriy).

Po laikino dozavimo nutraukimo dé¢l nepageidaujamy hematologiniy reakcijy vél pradedant gydyma
mazesnio stiprumo doze (po dvi tabletes), pries atnaujinant jprasta stebéjima (Zr. 4.2 skyriy), SeSias
savaites kas dvi savaites reikia stebéti kepeny funkcijg dél padidéjusios abiraterono ekspozicijos
rizikos (Zr. 5.2 skyriy).

Hipertenzija
Prie$ pradedant gydyma Akeega, reikia uztikrinti, kad biity tinkamai kontroliuojama jau esanti

hipertenzija, nes Akeega gali sukelti hipertenzija. Du ménesius kraujospudis turi biiti stebimas
maziausiai kartg per savaite, véliau pirmaisiais gydymo metais — kartg per ménesj, bei likusj gydymo
Akeega laikg — kas antrg ménes;.



Hipokalemija, skys¢iu susilaikymas ir Sirdies bei kraujagysliy nepageidaujamos reakcijos dél
mineralkortikoidy pertekliaus

Akeega gali sukelti hipokalemijg ir skys¢iy susilaikyma (Zr. 4.8 skyriy) dél padidéjusio
mineralkortikoidy koncentracijos, atsiradusio dél CYP17 slopinimo (zr. 5.1 skyriy). Kartu vartojant
kortikosteroidy, yra slopinamas adrenokortikotropinio hormono (AKTH) i$siskyrimas, todél sumazéja
$iy nepageidaujamy reakcijy daznis ir sunkumas. Reikia atsargiai gydyti pacientus, kuriems yra
medicininiy bukliy, galin¢iy pabloginti hipokalemija (pvz., kai vartojami §irdj veikiantys glikozidai) ar
skys¢iy susilaikyma (pvz., pacientams, kuriems yra Sirdies nepakankamumas, sunki ar nestabili
kriitinés angina, neseniai buves miokardo infarktas ar skilveliné aritmija ir kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas). Pacientams, kuriems pasireiské su gydymu Akeega susijusi hipokalemija, buvo
stebétas QT pailgéjimas. Reikia kontroliuoti ir koreguoti hipokalemijg bei skysc¢iy susilaikyma.

Prie$ gydant pacientus, kuriems yra reikSminga stazinio $irdies nepakankamumo rizika (pvz., buves
Sirdies nepakankamumas ar Sirdies reiskiniai, tokie kaip iSeminé Sirdies liga), reikia gydyti Sirdies
nepakankamumag ir optimizuoti Sirdies funkcijg. Tris ménesius kas dvi savaites ir véliau kas ménesj
reikia stebéti, ar nepasireiskia skysciy susilaikymas (svorio padidé¢jimas, periferiné edema) ir kiti
stazinio Sirdies nepakankamumo pozymiai ir simptomai, ir koreguoti nukrypimus. Akeega reikia skirti
atsargiai pacientams, kuriems yra buvusi Sirdies ir kraujagysliy liga.

Akeega vartojantiems pacientams reikia optimizuoti irdies rizikos veiksniy (jskaitant hipertenzija,
dislipidemija ir cukrinj diabeta) valdyma ir reikia stebéti, ar Siems pacientams nepasireiskia Sirdies
ligos pozymiai ir simptomai.

Abiraterono acetatas, Akeega sudétiné dalis, didina mineralkortikoidy koncentracijg ir tai kelia Sirdies
ir kraujagysliy reiSkiniy rizikg. Mineralkortikoidy perteklius gali sukelti hipertenzija, hipokalemijg ir
skysciy susilaikymg. Papildomg sergamumo ir mirtingumo d¢l Sirdies ir kraujagysliy buklés rizika
kelia pries tai taikyta androgeny deprivacijos terapija (ADT) ir senyvas amzius. | tyrimag
MAGNITUDE nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo kliniskai reikSminga Sirdies liga, kurig rodo
per pastaruosius SeSis ménesius pasireiSkes miokardo infarktas, arterijy ir veny trombozés reiskiniai,
sunki ar nestabili kriitinés angina ar nuo II iki I'V klasés pagal Niujorko Sirdies asociacija (NYHA)
Sirdies nepakankamumas ar < 50 % Sirdies iSstimimo frakcija. Pacienty, kuriems yra buves Sirdies
nepakankamumas, kliniking biikle reikia optimizuoti ir tinkamai valdyti simptomus. Jei yra kliniSkai
reikSmingas Sirdies funkcijos pablogéjimas, reikia apsvarstyti gydymo Akeega nutraukima.

Infekcijos
Tyrimo MAGNITUDE metu Akeega gydytiems pacientams dazniau pasireiS$ké sunkios infekcijos,

jskaitant COVID-19 infekcija, kurios pasibaigé mirtimi. Pacientus reikia stebéti, ar jiems nepasireiskia
infekcijos pozymiai ir simptomai. Sunkios infekcijos gali pasireiksti ir kai néra neutropenijos ir (arba)
leukopenijos.

Plauciy embolija (PE)

Tyrimo MAGNITUDE metu buvo gauta praneSimy apie didesnj PE atvejy daznj Akeega gydomiems
pacientams, lyginant su kontroline grupe. Pacientams, kuriems anks¢iau buvo PE ar veny tromboze,
gali buti didesné Siy biikliy pasireiskimo ateityje rizika. Reikia stebéti pacientus, ar jiems nepasireiskia
PE klinikiniy poZymiy ir simptomy. Jei pasireiskia klinikiniai PE pozymiai, reikia skubiai jvertinti
paciento buklg ir skirti atitinkamg gydyma.

Uzpakalinés griztamos encefalopatijos sindromas (UGES)

UGES yra retas griztamas neurologinis sutrikimas, kuris gali pasireiksti greitai besivystanciais
simptomais, jskaitant traukulius, galvos skausma, pakitusig psichikos biikle, regéjimo sutrikimg ar
zievinj akluma, su arba be susijusios hipertenzijos. UGES diagnoze reikia patvirtinti vaizdiniu galvos
smegeny tyrimu, pageidautina magnetinio rezonanso tyrimu (MRT).

Buvo gauta prane§imy apie UGES pasireiS$kimg pacientéms, vartojusioms 300 mg niraparibo (Akeega
sudétinés dalies) monoterapijg kiausidziy véziu serganciyjy populiacijoje. Tyrimo MAGNITUDE
metu, tarp prostatos véziu serganciy pacienty, gydyty 200 mg niraparibo, pranesimy apie UGES
atvejus nebuvo.



PasireiSkus UGES, gydyma Akeega reikia visam laikui nutraukti ir skirti atitinkamus vaistinius
preparatus biiklei valdyti.

Toksinis poveikis kepenims ir sutrikusi kepeny funkcija

Toksinis poveikis kepenims yra pripaZinta svarbi nustatyta abiraterono acetato, Akeega sudedamosios
dalies, keliama rizika. Abiraterono acetato toksinio poveikio kepenims mechanizmas iki galo
nesuprantamas. | Akeega derinio tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo ir
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (pagal NCI klasifikacija), ir pacientai, kuriems buvo B ar C klasés
pagal Child Turcotte-Pugh kepeny funkcijos sutrikimas.

Tyrimo MAGNITUDE ir visy derinio klinikiniy tyrimy metu toksinio poveikio kepenims rizika buvo
mazinama nejtraukiant j tyrimus pacienty, kurie pradinio vertinimo metu sirgo hepatitu ar jiems buvo
reikSmingy kepeny funkcijos tyrimy nukrypimy (bendro bilirubino koncentracija kraujo serume

> 1,5 X VNR arba tiesioginio bilirubino koncentracija > 1 X VNR ir AST ar ALT >3 X VNR).

Nedaznai klinikiniy tyrimy metu pasireiské reik§mingas kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, dél
kurio buvo laikinai ar visai nutrauktas gydymas (zr. 4.8 skyriy). Aminotransferaziy aktyvuma ir
bendrg bilirubino koncentracijg kraujo serume reikia matuoti pries pradedant gydyma, kas dvi savaites
pirmus tris gydymo ménesius ir toliau kartg per ménesj pirmuosius metus, o véliau kas antrg ménesj
gydymo metu. Po laikino dozavimo nutraukimo vél pradedant gydyma mazesnio stiprumo doze (po
dvi tabletes), pries atnaujinant jprasta stebéjima, SeSias savaites kas dvi savaites reikia stebéti kepeny
simptomai ar pozymiai, rodantys toksinj poveikj kepenims, reikia nedelsiant iSmatuoti transaminaziy
aktyvumg kraujo serume. Pacientams, gydomiems Akeega, padidéjus aminotransferaziy aktyvumui,
reikia nedelsiant laikinai nutraukti gydyma. Jei bet kuriuo metu ALT ar AST aktyvumas padidéja
daugiau kaip 5 kartus vir§ VNR, gydyma Akeega reikia laikinai nutraukti ir atidZiai stebéti kepeny
funkcija. Gydyma sumazinta doze vél galima pradéti tik kai kepeny funkcijos tyrimy rezultatai vél bus
tokie kaip paciento pradinio vertinimo metu (Zr. 4.2 skyriy).

Visam laikui gydyma reikia nutraukti tiems pacientams, kuriems ALT ar AST aktyvumas padidéja
>20 X VNR. Gydyma visam laikui reikia nutraukti pacientams, kuriems iSsivysto ALT aktyvumo
padidéjimas > 3 X VNR kartu su bendro bilirubino koncentracijos padidéjimu > 2 X VNR, jeigu néra
tulzies lataky obstrukcijos ar kitos bendro Siy dviejy rodikliy padidéjimo prieZasties.

Jei pacientams bet kuriuo gydymo metu pasireiskia sunkus toksinis poveikis kepenims (ALT ar AST
aktyvumo padidéjimas 20 karty vir§ VNR), gydyma Akeega reikia visam laikui nutraukti.

I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo aktyvus ar simptominis virusinis
hepatitas, todél duomeny, pagrindzianc¢iy Akeega vartojima Sioje pacienty populiacijoje, néra.

Nustatyta, kad vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasé pagal Child-Pugh arba bet
koks AST ir BB > 1,5 x - 3 x VNR) padidina sisteming abiraterono ir niraparibo ekspozicija

(zr. 5.2 skyriy). Klinikiniy saugumo ir veiksmingumo duomeny skiriant keleta Akeega doziy
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra. Reikia
atidziai jvertinti Akeega skyrimg pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, kai nauda Siems pacientams turi buti akivaizdziai didesné uz galimg rizikg (zr. 4.2 ir
5.2 skyrius). Akeega negalima skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(zr. 4.2,4.3 ir 5.2 skyrius).

Hipoglikemija

Buvo pranesta apie hipoglikemijos atvejus abiraterono acetata (Akeega sudéting dalj) skiriant kartu su
prednizonu ar prednizolonu pacientams, kurie sirgo diabetu ir vartojo pioglitazong ar repaglinida
(metabolizuojamus CYP2CS8) (zr. 4.5 skyriy). Todél diabetu sergantiems pacientams reikia stebéti
cukraus koncentracijg kraujyje.



Mielodisplazinis sindromas / iminé mieloidiné leukemija (MDS/UML)

Tyrimy su kiau§idziy véZiu sergan¢iomis pacientémis metu buvo gauta praneSimy apie MDS/UML,
jskaitant mirtimi pasibaigusius atvejus, pacientéms, vartojusioms 300 mg niraparibo (Akeega
sudétinés dalies).

MDS/UML atvejy pacientus gydant 200 mg niraparibo ir 1 000 mg abiraterono acetato kartu su
prednizonu ar prednizolonu, MAGNITUDE tyrimo metu stebéta nebuvo.

Jtarus MDS/UML ar uZsitesusj hematologinj toksinj poveikj, kuris nepra¢jo laikinai nutraukus gydyma
ar sumazinus doze, pacientg reikia nukreipti pas hematologg tolesniam iStyrimui. Jei patvirtinamas
MDS ir (arba) UML, gydyma Akeega reikia visam laikui nutraukti ir pacientui skirti atitinkama

gydyma.

Kortikosteroidy nutraukimas ir paciento apsaugojimas nuo stresiniy situacijy

Pacientams nutraukus prednizono ar prednizolono vartojima, patartina imtis atsargumo priemoniy ir
turi biiti stebima, ar nepasireiskia antinksc¢iy zievés nepakankamumas. Jei gydymas Akeega tgsiamas,
kai gydymas kortikosteroidais nutraukiamas, pacientg reikia stebéti, ar jam nepasireiskia
mineralkortikoidy pertekliaus simptomai (Zr. informacija, pateikta anksciau).

Prednizonu ar prednizolonu gydomiems pacientams, kurie patiria nejprastg stresg, gali biiti skiriamos
padidintos kortikosteroidy dozés prie§ stresing situacija, stresinés situacijos metu ir po jos.

Kauly tankis
Vyrams, sergantiems metastaziniu progresavusiu prostatos véziu, gali sumazéti kauly tankis.

Abiraterono acetato (Akeega sudétinés dalies) vartojimas kartu su gliukokortikoidu §j poveikj gali
sustiprinti.

Liziy padaznéjimas ir mirStamumas skiriant su radzio (Ra) 223 dichloridu

Gydymas Akeega bei prednizonu ar prednizolonu kartu su gydymu Ra-223 yra kontraindikuotinas (Zr.
4.3 skyriy) dél klinikiniy abiraterono acetato (Akeega sudétinés dalies) tyrimy metu pastebétos
padidéjusios luziy rizikos ir padidéjusios mirtingumo tikimybés tarp pacienty, serganciy prostatos
véziu, kuriems néra simptomy arba simptomai yra lengvi.

Tolesnio gydymo Ra-223 rekomenduojama nepradéti bent penkias dienas po paskutinio Akeega
derinio su prednizonu ar prednizolonu suvartojimo.

Hiperglikemija
Dél gliukokortikoidy vartojimo gali padidéti hiperglikemija, todél reikia dazniau matuoti gliukozés
koncentracija cukriniu diabetu serganciy pacienty kraujyje.

Poveikis skeleto raumenims

Akeega gydytiems pacientams buvo stebéti miopatijos ir rabdomiolizés atvejai. Abiraterono acetato
(Akeega sudétinés dalies) monoterapijos tyrimy metu dauguma Siy atvejy isSryskéjo per pirmuosius
Sesis gydymo ménesius ir praéjo po to, kai buvo nutrauktas gydymas abiraterono acetatu.
Rekomenduojama atsargiai skirti pacientams, kurie tuo paciu metu yra gydomi vaistiniais preparatais,
Zinomais sgsajomis su miopatija ir (arba) rabdomiolize.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais
D¢l rizikos, kad sumazés abiraterono ekspozicija, gydymo metu reikia vengti vartoti stiprius
CYP3A4 induktorius, iSskyrus atvejus, kai néra kity gydymo galimybiy, (Zr. 4.5 skyriy).

Laktozg ir natris

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozeés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetiné sgveika

Klinikinio tyrimo, siekiant jvertinti Akeega ir kity vaistiniy preparaty saveika, neatlikta. Saveikos,
nustatytos tyrimais su atskiromis Akeega sudétinémis dalimis (niraparibu ar abiraterono acetatu),
parodo, kokios yra galimos sgveikos su Akeega.

Kity vaistiniy preparaty poveikis niraparibui ar abiraterono acetatui

CYP3A4 induktoriai ir inhibitoriai

Abirateronas yra CYP3A4 substratas. Klinikiniame tyrime, kuriame sveiki tiriamieji pirmiau buvo
gydyti stipriu CYP3A4 induktoriumi rifampicinu po 600 mg per para SeSias paras, o po to suvartojo
vieng 1 000 mg abiraterono acetato dozg, vidutinis abiraterono AUC, plazmoje sumazéjo 55 %.
Gydymo Akeega metu reikia vengti vartoti stiprius CYP3A4 induktorius (pvz., fenitoing,
karbamazeping, rifampicing, rifabuting, rifapentina, fenobarbitalj, jonazoles [Hypericum perforatum)
preparatus), iSskyrus atvejus, kai néra kity gydymo galimybiy (zr. 4.4 skyriy).

Atskirame klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus
ketokonazolo vartojimas kartu nesukelé kliniskai reikSmingo poveikio abiraterono farmakokinetikai.

Niraparibo ar abiraterono acetato poveikis kitiems vaistiniam preparatams

CYP2D6 substratai

Abirateronas yra CYP2D6 inhibitorius. Klinikiniame tyrime, kuriame buvo tiriamas abiraterono
acetato ir kartu vartojamo prednizono (AAP) poveikis vienkartinei CYP2D6 substrato
dekstrometorfano dozei, sisteminé dekstrometorfano ekspozicija (AUC) padidéjo apytikriai 2,9 karto.
Dekstrorfano, aktyvaus dekstrometorfano metabolito, AUCo4 padidéjo apytiksliai 33 %. Reikia
apsvarstyti siauro terapinio indekso vaistiniy preparaty, metabolizuojamy CYP2D6, dozés mazinima.
CYP2D6 metabolizuojamy vaistiniy preparaty pavyzdziai apima metoprololj, propranololj,
dezipraming, venlafaksing, haloperidolj, risperidong, propafenona, flekainida, kodeing, oksikodonag ir
tramadolj.

CYP2C8 substratai

Abirateronas yra CYP2CS8 inhibitorius. Klinikiniame tyrime su sveikais tiriamaisiais kartu su
pioglitazonu suvartojus vienkarting 1 000 mg abiraterono acetato doze, pioglitazono,

CYP2C8 substrato, AUC padidéjo 46 %, o kiekvieno i§ veikliyjy pioglitazono metabolity M-III ir M-
IV AUC sumazéjo 10 %. Pacientus reikia stebéti, ar jiems nepasireiskia toksinio poveikio pozymiy,
susijusiy su siauro terapinio indekso CYP2C8 substratu, jeigu kartu vartojamas Akeega (dél jo
sudétyje esancio abiraterono acetato). CYP2C8 metabolizuojamy vaistiniy preparaty pavyzdziai yra
pioglitazonas ir repaglinidas (zr. 4.4 skyriy).

Farmakodinamin¢ saveika
Akeega vartojimas kartu su vakcinomis ar imunosupresinémis medZziagomis netirtas.

Duomeny apie niraparibo vartojimg su citotoksiniais vaistiniais preparatais nedaug. Reikia imtis
atsargumo priemoniy, jeigu Akeega skiriamas kartu su gyvosiomis ar gyvosiomis susilpnintomis
vakcinomis, imunosupresinémis medziagomis ar kitais citotoksiniais vaistiniais preparatais.

Vartojimas su vaistiniais preparatais, kurie ilgina QT intervalg

Kadangi androgeny deprivacijos terapija gali pailginti QT intervalg, patartina imtis atsargumo
priemoniy, kai Akeega skiriamas su vaistiniais preparatais, zinomai pailginanciais QT intervalg, ar
vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti torsades de pointes, tokiais kaip antiaritminiai vaistiniai
preparatai, priklausantys IA klasei (pvz., chinidinas, dizopiramidas) ar III klasei (pvz., amjodaronas,
sotalolis, dofetilidas, ibutilidas), metadonas, moksifloksacinas, antipsichoziniai vaistiniai preparatai ir
t.t.
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Vartojimas su spironolaktonu
Spironolaktonas jungiasi prie androgeny receptoriaus ir gali didinti prostatos specifinio antigeno
(PSA) koncentracijas. Vartoti kartu su Akeega nerekomenduojama (zr. 5.1 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija
Nezinoma, ar Akeega sudétinés dalys arba jy metabolitai patenka j sperma.

Gydymo metu ir praéjus keturiems ménesiams nuo paskutinés Akeega dozés:

. Jeigu pacientas turi lytiniy santykiy su néscia moterimi, reikia naudoti prezervatyva.

o Jeigu pacientas turi lytiniy santykiy su vaisinga moterimi, reikia naudoti prezervatyva kartu su
kitu veiksmingu kontracepcijos metodu.

Su gyvinais atlikti tyrimai parod¢ toksinj poveikij reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Neéstumas
Akeega neskirtas vartoti moterims (zr. 4.3 skyriy).

Duomeny apie Akeega vartojimg néStumo metu néra. Remiantis abiejy Akeega sudétiniy daliy
veikimo mechanizmu ir abiraterono acetato tyrimais su gyvinais, $is vaistinis preparatas potencialiai
gali pakenkti vaisiui. Niraparibo toksinio poveikio vystymuisi ir reprodukcijai tyrimai su gyvinais
nebuvo atlikti (Zr. 5.3 skyrius).

~

Zindymas
Akeega neskirtas vartoti moterims.

Vaisingumas
Akeega poveikio vaisingumui klinikiniy duomeny néra. Tyrimy su gyviinais metu niraparibas arba

abiraterono acetatas mazino patiny vaisinguma, taciau §is poveikis nutraukus gydyma buvo grjztamas
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Akeega gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Akeega vartojantiems
pacientams gali pasireiksti silpnumas, nuovargis, svaigulys ar sunkumas susikaupti. Pacientai turéty
atsargiai vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendrieji Akeega saugumo duomenys remiasi III fazes atsitsiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu
kontroliuojamo vienos grupés tyrimo MAGNITUDE duomenimis (N=212). Dazniausios visy laipsniy
nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios > 10 % tiriamyjy niraparibo ir AAP grupéje, buvo anemija
(52,4 %), hipertenzija (34,0 %), viduriy uzkietéjimas (34,0 %), nuovargis (31,1 %), pykinimas

(25,0 %), trombocitopenija (24,1 %), dusulys (18,9 %), artralgija (18,4 %), nugaros skausmas

(17,9 %), astenija (17,0 %), neutropenija (16,0 %), sumazéjes apetitas (15,6 %), hipokalemija

(15,6 %), vémimas (15,1 %), svaigulys (13,2 %), pilvo skausmas (12,7 %), hiperglikemija (12,7 %),
padidéjes Sarmines fosfatazés aktyvumas (11,8 %), svorio sumazéjimas (11,8 %), nemiga (11,3 %),
leukopenija (10,8 %), limfopenija (10,8 %), padidéjes kreatinino kiekis kraujyje (10,4 %) ir Slapimo
taky infekcija (10,4 %). Dazniausiai stebétos 3—4 laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo anemija
(30,7 %), hipertenzija (16,5 %), trombocitopenija (8,5 %), neutropenija (6,6 %), Sarminés fosfatazes
aktyvumo padidéjimas kraujyje (5,7 %) ir hipokalemija (5,7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Klinikiniy tyrimy metu stebétos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal daznuma.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
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< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas
(< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis yra iSvardytas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos klinikiniuy tyrimy metu

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos labai daznas Slapimo taky infekcija
daznas pneumonija, bronchitas, nazofaringitas
nedaZnas urosepsis, konjunktyvitas

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

labai daznas

anemija, trombocitopenija, neutropenija,
leukopenija, limfopenija

daznis nezinomas

pancitopenija’

Imuninés sistemos sutrikimai

daznis nezinomas

padidéjes jautrumas (jskaitant anafilaksijg)’

Endokrininiai sutrikimai

daznis nezinomas

antinks¢iy nepakankamumas’

Metabolizmo ir mitybos

labai daznas

sumazéjes apetitas, hipokalemija,

sutrikimai hiperglikemija
daznas hipertrigliceridemija
Psichikos sutrikimai labai daznas nemiga
daznas depresija, nerimas
nedaznas sumiSimas,
daznis neZinomas kognityvinés funkcijos suprastéjimas®
Nervy sistemos sutrikimai labai daznas svaigulys
daznas galvos skausmas, kognityvinis sutrikimas
nedaznas disgeuzija
daznis nezinomas uzpakalinés griztamos encefalopatijos
sindromas (UGES)’

Sirdies sutrikimai daznas tachikardija, palpitacijos, priesirdziy
virpé&jimas, Sirdies nepakankamumas!,
miokardo infarktas, kriitinés angina®

nedaznas QT pailgéjimas

Kraujagysliy sutrikimai labai daznas hipertenzija

daznis nezinomas hipertenzing krizé’

Kvépavimo sistemos, kriitinés | labai daznas dusulys

lastos ir tarpuplaucio daznas kosulys, plau¢iy embolija,pneumonitas

sutrikimai nedaznas kraujavimas i§ nosies

nedaznas alerginis alveolitas’

Virskinimo trakto sutrikimai

labai daznas

viduriy uzkietéjimas, pykinimas, vémimas,
pilvo skausmas®

daznas dispepsija, viduriavimas, pilvo tempimas,
stomatitas, burnos sausmeé

nedaznas gleivinés uzdegimas
Kepenuy, tulZies puslés ir lataky | daznas kepeny nepakankamumas
sutrikimai
Odos ir poodinio audinio daznas iSbérimas®
sutrikimai nedaznas padidéjes jautrumas §viesai
Skeleto, raumeny ir labai daznas nugaros skausmas, artralgija
jungiamojo audinio sutrikimai | daZnas mialgija

daZnis nezinomas miopatija’, rabdomiolizé’
Inksty ir Slapimo taky daznas hematurija

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos paZeidimai

labai daznas

nuovargis, astenija

daznas

periferiné edema

Tyrimai

labai daznas

Sarminés fosfatazés aktyvumo padidéjimas
kraujyje, svorio sumazéjimas, kreatinino
koncentracijos kraujyje padidéjimas

daznas AST aktyvumo padidéjimas, ALT aktyvumo
padidéjimas
nedaznas gamaglutamiltransferazés aktyvumo
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padidéjimas

SuZalojimai, apsinuodijimai ir | daZnas liziai®
procediiry komplikacijos

! Iskaitant stazinj Sirdies nepakankamuma, desiniosios Sirdies pusés nepakankamuma (cor pulmonale), kairiojo skilvelio

funkcijos sutrikima.

Iskaitant virSutinés pilvo dalies skausma, apatinés pilvo dalies skausma.

Iskaitant kepeny citolizg, toksinj poveikj kepenims, kepeny nepakankamuma.

Iskaitant i$bérima, paraudima, dermatita, makulopapulinj i§bérima, nieztintj i§bérima.

Iskaitant osteoporoz¢ ir su osteoporoze susijusius liizius.

Nestebéta skiriant Akeega. Pranesimas gautas poregistraciniu metu skiriant niraparibo monoterapija.
Nestebéta skiriant Akeega. Pranesimas gautas skiriant niraparibo monoterapija.
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Nestebéta skiriant Akeega. PraneSimas gautas poregistraciniu metu skiriant abiraterono monoterapija.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Hematologinis toksinis poveikis

Hematologinis toksinis poveikis (anemija, trombocitopenija ir neutropenija), jskaitant laboratoriniy
tyrimy duomenis, yra dazniausios nepageidaujamos reakcijos, priskiriamos niraparibui (Akeega
sudétinei daliai). Sie toksinio poveikio reigkiniai pasireiské per pirmuosius tris gydymo ménesius, juy
daznis bégant laikui mazéjo.

I tyrimg MAGNITUDE ir kitus Akeega tyrimus buvo jtraukiami tiriamieji, atitinkantys toliau
pateiktus hematologinius rodiklius: absoliutus neutrofily skaic¢ius (ANS) > 1 500 Iasteliy/pl;
trombocitai > 100 000 lgsteliy/ul ir hemoglobinas > 9 g/dl. Hematologinés nepageidaujamos reakcijos
buvo valdomos stebint laboratorinius tyrimus ir kei¢iant dozg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Anemija

Tyrimo MAGNITUDE metu anemija buvo daZniausia nepageidaujama reakcija (52,4 %) ir dazniausiai
stebimas 3—4 laipsnio reiskinys (30,7 %). Anemija pasireiské anksti gydymo pradzioje (pasireiskimo
laiko mediana 64 dienos). Tyrimo MAGNITUDE metu 24,1 % pacienty buvo laikinai nutrauktas
vaistinio preparato dozavimas ir 13,7 % sumazinta dozé. DvideSimt septyniems procentams pacienty
reikéjo bent vienos su anemija susijusios eritrocity transfuzijos. Gydyma dél anemijos reikéjo
nutraukti sglyginai nedideliam pacienty skaiciui (2,8 %).

Trombocitopenija

Tyrimo MAGNITUDE metu 24,1 % gydyty pacienty buvo pranesta apie trombocitopenija, o 8,5 %
pacienty pasireiské 3—4 laipsnio trombocitopenija. Laiko nuo pirmos dozés iki pirmojo pasireiskimo
mediana buvo 71 diena. Tyrimo MAGNITUDE metu trombocitopenija buvo valdoma keic¢iant dozg
(laikinai nutraukus gydyma 11,3 % ir sumazinus doz¢ 2,8 %) bei, esant reikalui, atliekant trombocity
transfuzija (3,8 %) (zr. 4.2 skyriy). Gydymas buvo nutrauktas 0,5 % pacienty. Tyrimo MAGNITUDE
metu 1,9 % pacienty pasireiSké gyvybei nepavojingas kraujavimo reiskinys.

Neutropenija

Tyrimo MAGNITUDE metu 16,0 % pacienty pasireiské neutropenija, 6,6 % pasireiské 3—4 laipsnio
neutropenija. Laiko nuo pirmos dozés iki pirmojo neutropenijos pasireiSkimo mediana buvo 65 dienos.
Dél neutropenijos gydyma reikéjo laikinai nutraukti 6,6 % pacienty ir 1,4 % pacienty reikéjo doze
sumazinti. Gydymo dél neutropenijos nutraukti nereikéjo. Tyrimo MAGNITUDE metu 0,9 % pacienty
kartu pasireiské infekcija.

Hipertenzija

Hipertenzija yra abiejy Akeega sudétiniy daliy sukeliama nepageidaujama reakcija. | visus derinio
tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, sergantys nekontroliuojama hipertenzija (nuolatinis sistolinis kraujo
spaudimas [KS] > 160 mmHg arba diastolinis KS > 100 mmHg). Apie hipertenzija buvo pranesta

34 % pacienty, i$ kuriy 16,5 % buvo > 3 laipsnio hipertenzija. Hipertenzijos pasireiskimo laiko
mediana buvo 60,5 dienos. Hipertenzija buvo valdoma papildomais vaistiniais preparatais.
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Kraujosptdis turi biiti sureguliuotas pries§ pradedant vartoti Akeega ir ji reikia stebéti gydymo metu
(zr. 4.4 skyriy).

Sirdies reiskiniai

Tyrime MAGNITUDE gydymo metu pasireiSkusiy nepageidaujamy reiskiniy Sirdies sutrikimy (visy
laipsniy) daznis buvo panaSus abiejose grupése, iSskyrus aritmijos kategorija: nepageidaujamos
reakcijos buvo stebétos 13,2 % pacienty niraparibo ir AAP grupéje bei 7,6 % pacienty placebo ir AAP
grupéje (Zr. 4.4 skyriy). Didesnis aritmijy daznis daugiausiai buvo dél pasireiSkusiy mazo laipsnio
palpitacijy, tachikardijy ir prieSirdziy aritmijy.

Niraparibo ir AAP grupéje aritmijos reiskiniy pasireiSkimo laiko mediana buvo 81 diena bei
262 dienos placebo ir AAP grupéje. Aritmijos reiSkiniai pra¢jo 64,3 % pacienty niraparibo ir AAP
grupéje bei 62,5 % tiriamyjy placebo ir AAP grupéje.

Sirdies nepakankamumo, iminio §irdies nepakankamumo, létinio Sirdies nepakankamumo, stazinio
Sirdies nepakankamumo daznis buvo 2,8 % niraparibo ir AAP grupéje, lyginant su 1,9 % placebo ir
AAP grupéje. Laiko iki ypatinga susidoméjima kelianc¢io nepageidaujamo reiskinio Sirdies
nepakankamumo pasireiskimo mediana buvo 312 dieny niraparibo ir AAP grupéje bei 83 dienos
placebo ir AAP grupéje. Sirdies nepakankamumo reiskiniai praéjo 16,7 % pacienty niraparibo ir AAP
grupéje bei 25 % pacienty placebo ir AAP grupéje.

Apibendrintu terminu apibiidinama iSeminé $irdies liga (apémé pageidautinus terminus: kriitines
anging, Gminj miokardo infarktg, iminj vainikiniy arterijy sindroma, nestabilig krtitinés anging ir
vainikiniy arterijy ateroskleroze) pasireiské 5,2 % niraparibo ir AAP grupéje lyginant su 4,7 %
placebo ir AAP grupéje. Laiko iki ypatinga susidoméjima keliancio nepageidaujamo reiskinio
iSeminés Sirdies ligos pasireiSkimo mediana buvo 684 dienos niraparibo ir AAP grupg¢je ir 296 dienos
placebo ir APP grupéje. [Seminés Sirdies ligos reiskiniai pragjo 81,8 % pacienty niraparibo kartu su
AAP grupéje ir 80 % pacienty placebo kartu su AAP grupéje.

Toksinis poveikis kepenims

Bendras toksinio poveikio daznis tyrime MAGNITUDE buvo panaSus niraparibo ir AAP grupéje

(14,2 %) bei placebo ir AAP grupéje (12,8 %) (zr. 4.2 ir 4.4 skyriuose). Didzioji dauguma Siy jvykiy
buvo mazo laipsnio aminotransferazés aktyvumo padidéjimas. 1,4 % pacienty niraparibo kartu su AAP
grupéje pasireiské 3-iojo laipsnio ir vienam pacientui (0,5 %) 4-ojo laipsnio reiskinys. Sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy daznis taip pat buvo 1,4 %. Laiko iki toksinio poveikio kepenims
pasireiskimo mediana tyrimo MAGNITUDE metu buvo 43 dienos. Toksinis poveikis kepenims buvo
valdomas 1,9 % pacienty laikinai nutraukiant dozavima ir 0,9 % pacienty sumazinant doz¢. Gydyma
tyrime MAGNITUDE dél toksinio poveikio kepenims nutrauké 0,9 % pacienty.

Vaiky populiacija
Akeega tyrimy su vaiky populiacija atlikta nebuvo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinio gydymo Akeega perdozavimo atveju néra. Esant perdozavimui gydytojai turi taikyti
bendragsias palaikomasias priemones ir simptominj gydyma, jskaitant stebé¢jima, ar nepasireiskia
aritmijos, hipokalemija ir skys¢iy susilaikymo poZymiai ir simptomai. Taip pat reikia jvertinti kepeny
funkecija.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — priesnavikiniai vaistiniai preparatai, kiti prieSnavikiniai vaistiniai preparatai,
ATC kodas — LO1XKS52

Veikimo mechanizmas

Akeega yra niraparibo, poli(ADF ribozés) polimerazes (PARP) inhibitoriaus, ir abiraterono acetato
(abiraterono provaisto), CYP17 inhibitoriaus, nukreipto prie$ dvi onkogenines pacienty, serganciy
mKAPYV, priklausomybes ir homologinés rekombinacinés reparacijos geno pokyc¢ius, derinys.

Niraparibas

Niraparibas slopina poli(ADF ribozés) polimerazés (PARP) fermentus PARP-1 ir PARP-2, kurie
reikalingi DNR reparacijai. /n vitro tyrimai parod¢, kad niraparibo sukeltas citotoksiSkumas gali biiti
susijes su PARP fermenty aktyvumo ir padidéjusio PARP ir DNR kompleksy susidarymo slopinimu,
lemianc¢iu DNR pazaida, apoptoze ir Igsteliy zitj.

Abiraterono acetatas

Abiraterono acetatas in vivo virsta abirateronu, androgeny biosintezés inhibitoriumi. Konkreciai —
abirateronas selektyviai slopina fermentg 17a-hidroksilaze/C17,20-liaze (CYP17). Sis fermentas yra
iSreikstas ir reikalingas androgeny biosintezei s¢klidziy, antinksciy ir prostatos naviky audiniuose.
CYP17 katalizuoja pregnenolono ir progesterono virsmg testosterono prekursoriais — DHEA
(dehidroepiandrosteronu) ir androstenedionu, atitinkamai per 17a-hidroksilinimg ir C17,20 jungties
skelimg. CYP17 slopinimas taip pat sukelia padidéjusiag mineralkortikoidy gamyba antinksc¢iuose (Zr.
4.4 skyriy).

Androgenams jautri prostatos karcinoma reaguoja j gydyma, kuris mazina androgeny koncentracija.
Androgeny koncentracija mazinancio gydymo buidai, tokie kaip gydymas liuteinizuojantj hormong
atpalaiduojancio hormono (LHAH) analogais ar atliekant orchiektomija, sumazina androgeny gamyba
séklidése, taciau neveikia androgeny gamybos antinks¢iuose ar navike. Kartu su LHAH analogais (ar
orchiektomija) skiriamas gydymas abirateronu sumazina testosterono koncentracijg kraujo serume iki
neaptinkamos koncentracijos (naudojant komercinius tyrimus).

Farmakodinaminis poveikis

Abiraterono acetatas

Abirateronas sumazina testosterono ir kity androgeny koncentracijg kraujo serume labiau nei vartojant
vien tik LHAH analogus ar atlikus orchiektomijg. Tai yra CYP17 fermento, reikalingo androgeny
biosintezei, selektyvaus slopinimo rezultatas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pirmos eilés gydymas mKAPV sergantiems pacientams, kuriems yra BRCA 1/2 mutacijy
Akeega veiksmingumas buvo nustatytas atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamo daugiacentrio
M1 fazés klinikinio tyrimo MAGNITUDE (tyrimas 64091742PCR3001), atlikto su mKAPV
serganciais pacientais, metu.

Tyrimas MAGNITUDE buvo III fazés atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas
daugiacentris tyrimas, kuriame buvo vertinamas gydymas kartg per parg vartojamu niraparibo

(200 mg) ir abiraterono acetato (1 000 mg) deriniu kartu su prednizonu (10 mg), lyginant jj su
standartiniu gydymu AAP. Veiksmingumo duomenys pagrjsti 1-osios grupés, kurioje buvo

423 mKAPV sergantys pacientai, kuriems buvo atrinkty HRR geny mutacijy. Siems pacientams
atsitiktine tvarka (santykiu 1:1) buvo skirtas gydymas niraparibu ir AAP (N=212) arba placebas ir
AAP (N=211), vartojant per burng karta per parg. Gydymas buvo t¢siamas iki ligos progresavimo,
nepriimtino toksiskumo ar mirties.

I tyrimg buvo jtraukti mKAPYV sergantys pacientai, kuriems prie§ tai nebuvo skirtas sisteminis
gydymas nuo mKAPYV, i§skyrus ankscCiau taikyta trumpalaikj gydyma AAP (maziau kaip 4 ménesius)
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ir tatkoma ADT. Visy pacienty kraujo plazmos, kraujo ir (arba) naviko audinio méginiai buvo tiriami
naudojant validuotus naujos kartos sekoskaitos tyrimus, siekiant nustatyti, ar néra germinaciniy ir
(arba) somatiniy Igsteliy HRR geny mutacijy. | tyrima buvo jtraukti 225 tiriamieji (113 tiriamyjy
vartojo Akeega), kuriems buvo BRCA 1/2 mutacijy. Papildomai j tyrimg buvo jtraukti 198 pacientai
(99 pacientai vartojo Akeega), kuriems buvo ne BRCA 1/2 mutacijy (ATM, CHEK2, CDK12,
PALB2, FANCA, BRIP1, HDAC2).

Pagrindinis vertinimo kriterijus buvo i§gyvenamumas be radiografinio progresavimo (IBRP), kaip
apibrézta koduotos nepriklausomos radiologinés centrinés perziiiros (angl. blinded independent central
radiology, BICR), remiantis solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy (angl. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, RECIST) 1.1 versija (minkstyjy audiniy pazeidimams) ir prostatos vézio
klinikiniy tyrimy darbo grupés 3 (angl. Prostate Cancer Working Group-3, PCWG-3) kriterijus (kauly
pazeidimams). Antriniai veiksmingumo vertinimo Kriterijai buvo laikas iki citotoksinés
chemoterapijos (LCC), laikas iki simptominio progresavimo (LSP) ir bendrasis iSgyvenamumas (BI).

Visoje HRR pakitimy populiacijoje pagrindiniai veiksmingumo rezultatai, stebéjimo laiko medianai
esant 18,6 ménesio, parod¢ statistiSkai reikSmingg BICR jvertintg IBRP, kai RS = 0,729 (95 % PI:
0,556, 0,956; p=0,0217).

4 lenteléje pateikiama jtraukty j tyrimo MAGNITUDE 1-3j3 grupe pacienty su BRCA pokyciais
demografinés informacijos ir pradiniy charakteristiky santrauka. PSA mediana diagnozés nustatymo
metu buvo 41,07 ng/l (intervalas 01-12080). Tyrimo pradZzioje visy pacienty veiklumo buklé¢ pagal
Ryty kooperacinés onkology grupés (angl., the Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skale
buvo jvertinta 0 arba 1 balu. Visi pacientai, kuriems prie§ tai buvo atlikta orchiektomija, toliau tgsé
androgeny deprivacijos terapija GnRH analogu.

4 lentelé. Tyrimo MAGNITUDE 1-osios grupés (BRCA) demografiniy duomenuy ir pradiniy
charakteristiky santrauka

Akeega+P' | Placebas+AAP! IS viso
N=113 N=112 N=225
n (%) n (%) n (%)

AmzZius (metais)
<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)
Mediana 67,0 68,0 68,0
Intervalas 45-100 43-88 43-100
Rasé
Baltyjy 78 (69.0) 84 (75,0) 162 (72,0)
AzijieCiy 18 (15,9) 20 (17,9) 38 (16,9)
Juodaodziy 32,7 0 3(1,3)
Nezinoma 14 (12,4) 8 (7,1) 22 (9,8)
Stratifikavimo veiksniai
Pries tai skirta chemoterapija taksanais 26 (23,0) 29 (25,9) 55(24,4)
Buvusi tikslinés AR terapijos ekspozicija 6 (5,3) 54,9 11 (4,9)
Buves AAP vartojimas 30 (26,5) 29 (25,9) 59 (26,2)
Pradinés ligos charakteristikos
Gleason skalés balas > 8 83 (74,1) 72 (64,3) 155 (69,2)
Kauly pazeidimas 99 (87,6) 93 (83,0) 192 (85,3)
Vidaus organy liga (kepeny, plauciy,
antinksiu, Kita) 26 (23,0) 22 (19,6) 48 (21,3)
i\l/\lﬁe;staziq buklé pradinés diagnozes metu 70 (61,9) 50 (44.6) 120 (53.3)
Laiko nuo pfadmes c-hagnozes 1.k1 2.00 231 2.6
randomizacijos mediana (metais)
Laiko nuo mKAPYV iki pirmosios dozés 0,27 0,28 0,27
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mediana (metais)

BPI-SF skausmo balas (paskutinio vertinimo

prie pirmajg dozg balas) 57 (50,4) 57 (50,9) 114 (50,7)
o 51(45,1) 40 (35,7) 91 (40,4)

Mo Ll 3 5 (4.4) 15 (13.4) 20 (8.9)

E ikl aklés bal

OCOGvel umo biiklés balas 69 (61.1) 80 (71.4) 149 (66.2)

1 44 (38,9) 32 (28,6) 76 (33,8)

! P=prednizonas ar prednizolonas

StatistiSkai reikSmingas IBRP pager¢jimas BICR vertinimu buvo pagrindinés analizés metu stebétas
tiriamiesiems, kuriems buvo BRCA poky¢iy, skiriant niraparibg ir AAP, lyginant su tiriamaisiais,
kuriems buvo BRCA poky¢iy, gydytais placebu su AAP. BRCA populiacijos veiksmingumo rezultatai
pateikiami 5 lenteléje. BICR jvertinto iSgyvenamumo be radiografinio progresavimo Kaplan-Meier
kreivé BRCA populiacijoje yra pateikiama 1 pav.

5lentelé. BRCA populiacijos tyrime MAGNITUDE veiksmingumo rezultatai

Placebas+AA
Akeega+P! P!

Vertinimo Kriterijai (N=113) (N=112)
ISgyvenamumas be radiografinés progresijos>

Ligos progresavimo reiskinys ar mirtis (%) 45 (39,8 %) 64 (57,1 %)

Mediana, ménesiais (95 % PI) 16,6 (13,9, NA) 10,9 (8,3,

13,8)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,533 (0,361, 0,789)
p-reik§mé 0,0014

Bendras i§gyvenamumas®

Rizikos santykis (95 % PI) 0,788 (0,554, 1,120)

! P=prednizonas ar prednizolonas

Pagrindiné analizé / tarpiné analizé (duomeny rinkimo pabaigos data: 2021 m. spalio 8 d.), stebéjimo medianai esant

18,6 ménesio.

3 Galutin¢ analize (duomeny rinkimo pabaigos data: 2023 m. geguzés 15 d.), stebéjimo medianai esant 35,9 ménesio.

NA = negalima apskaiciuoti
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1 pav. BICR jvertinto iSgyvenamumo be radiografinio progresavimo Kaplan-Meier kreivé BRCA
populiacijoje (MAGNITUDE, pagrindiné analizé)

100
=
c
=
0
o 80
[¢]
>
5
3
c 60
1]
E —
.g "_..l
g 40_ -“__1———-.‘-——1
=3
3
g 20
E
X
0 -
I 1 1 I I 1 1 1 I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Tiriamieiji, Ménesiai nuo randomizacijos
kuriems yra rizika
Placebas + AAP 112 97 77 43 28 20 i 5 2 0 0
Niraparibas + AAP 113 103 90 65 45 31 18 9 4 1 0

——=—— Placebas + AAP - -+ - - Niraparibas + AAP

2 pav. Bendro iSgyvenamumo Kaplan-Meier kreivé (MAGNITUDE, 1-o0ji kohorta, BRCA, galutiné
analizé)

100

801

60—

40

20

% tiriamuyju, kuriems nebuvo reiskiniy

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Ménesiai nuo randomizacijos
Tiriamieji, kuriems yra rizika

Placebas + AAP 112 110 109 104 94 87 80 70 60 58 33 25 18 8 5 1 0
Niraparibas + AAP 113 111 107 101 95 86 83 77 70 65 47 35 24 14 6 3 O

== Placebas + AAP == * == Niraparibas + AAP

Vaiku populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Akeega tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais dél piktybiniy prostatos naviky duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Niraparibo ir abiraterono vartojimas kartu neturéjo jtakos atskiry sudedamyjy daliy ekspozicijai.
Niraparibo ir abiraterono AUC ir Crax yra palyginamos, kai Sios medziagos vartojamos kaip Akeega
iprasto stiprumo (100 mg/50 mg) plévele dengtos tabletés ar kai vartojamos kaip dviejy atskiry
sudétiniy daliy derinys, lyginant su ekspozicija skiriant monoterapija.

Absorbcija
Akeega

mKAPYV sergantiems pacientams, kurie vartojo keleta Akeega table¢iy doziy nevalgius ir prie§
vaistinio preparato vartojimg nevalgius tam tikrg laika, bei nevalgius tam tikra laikg po vaistinio
preparato suvartojimo, didZiausia niraparibo koncentracija kraujo plazmoje buvo pasiekta per
vidutiniSkai 3 valandas, o abiraterono — per vidutiniskai 1,5 valandos.

Santykinio biologinio prieinamumo tyrimo metu didZiausia (Cpmayx) ir bendra (AUCy.72n) abiraterono
ekspozicija mKAPYV pacientams (n=67), gydomiems maZesnio stiprumo Akeega plévele dengtomis
tabletémis (2 x 50 mg/500 mg), buvo atitinkamai 33 % ir 22 % didesn¢ lyginant su ekspozicija
pacientams (n=67) vartojantiems atskiras veikligsias medziagas (100 mg niraparibo kapsule ir 4 x
250 mg abiraterono acetato tabletes) (Zr. 4.2 skyriy). Atitinkamas ekspozicijos tarp tiriamyjy
svyravimas (%CV) buvo 80,4 % ir 72,9 %. Niraparibo ekspozicija buvo lyginama skiriant mazesnio
stiprumo Akeega plévele dengtas tabletes ir pavienes veikligsias medziagas.

Niraparibas

Absoliutus niraparibo biologinis prieinamumas yra apytiksliai 73 %. Niraparibas yra P-glikoproteino
(P-gp) ir kriities véZio atsparumo baltymo (BCRP) substratas. Taciau, dé¢l didelio pralaidumo ir
biologinio prieinamumo, kliniskai reikSmingos sgveikos su vaistiniais preparatais, slopinanciais §iuos
nesiklius, rizikos nesitikima.

Abiraterono acetatas
Abiraterono acetatas in vivo yra greitai paver¢iamas abirateronu (zr. 5.1 skyriy).

Skiriant abiraterono acetato su maistu, lyginant su vartojimu nevalgius, priklausomai nuo riebaly
kiekio maiste padidéja vidutiné sisteminé abiraterono ekspozicija: AUC padidéja iki 10 karty, 0 Crmax —
iki 17 karty. Atsizvelgiant i jprastg maisto turinio ir sudéties svyravima, abiraterono acetato vartojimas
su maistu gali baigtis itin skirtingomis ekspozicijomis. Tod¢l abiraterono acetato su maistu vartoti
negalima.

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, tariamasis niraparibo ir abiraterono
pasiskirstymo tiiris atitinkamai buvo 1 117 1 ir 25 774 1, tai rodo, kad Sios medZiagos gerai pasiskirsto
audiniuose.

Niraparibas
Vidutinis kiekis niraparibo prisijungia prie zmogaus plazmos baltymy (83,0 %), daugiausia prie
serumo albuminy.

Abiraterono acetatas
Zmogaus kraujo plazmoje 99,8 % '“C-abiraterono prisijungia prie plazmos baltymy.

Biotransformacija

Niraparibas

Niraparibg daugiausia metabolizuoja karboksilesterazés (KE), kad susidaryty pagrindinis neaktyvus
metabolitas M 1. Masiy pusiausvyros tyrime M1 ir M10 (toliau susidar¢ M1 gliukuronidai) buvo
pagrindiniai kraujotakoje aptinkami metabolitai. Galimas CYP3A4 slopinimas Zarnyne, esant
atitinkamoms niraparibo koncentracijoms, nenustatytas. Esant dideléms koncentracijoms in vitro
niraparibas yra silpnas CYP1A2 induktorius.
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Abiraterono acetatas

Pavartojus *C-abiraterono acetato kapsulémis per burna, abiraterono acetatas KE yra hidrolizuojamas
] abiraterong, kuris po to pirmiausiai kepenyse yra metabolizuojamas, jskaitant sulfatinima,
hidroksilinima ir oksidacijg. Abirateronas yra CYP3A4 ir sulfotransferazés 2A1 (SULT2A1)
substratas. Didzioji dalis cirkuliuojanciy radioaktyviy medziagy (apytiksliai 92 %) randama
abiraterono metabolity pavidalu. I§ 15 aptinkamy metabolity, du pagrindiniai metabolitai — abiraterono
sulfatas ir N-oksido abiraterono sulfatas — kiekvienas turi mazdaug 43 % bendrojo radioaktyvumo.
Abirateronas yra vaistinius preparatus metabolizuojanciy kepeny fermenty CYP2D6 ir

CYP2CS inhibitorius (Zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Akeega

Remiantis tiriamyjy, serganciy mKAPV, populiacijos farmakokinetikos analize, vidutinis niraparibo ir
abiraterono pusinés eliminacijos laikas, kai skiriamas jy derinys, atitinkamai buvo mazdaug 62 ir

20 valandy, tariamas niraparibo ir abiraterono klirensas CL/F atitinkamai buvo 16,7 I/h ir 1673 1/h.

Niraparibas

Niraparibas daugiausiai Salinamas per kepenis, tulZ] ir inkstus. Per burng pavartojus vienkarting

300 mg ['*C]-niraparibo dozg, apytiksliai 86,2 % (intervalas 71-91 %) dozés buvo rasta $lapime ir
iSmatose per 21 parg. Slapime randama 47,5 % radioaktyvios dozés (intervalas 33,4—60,2 %) ir
iSmatose — 38,8 % dozés (intervalas 28,3—47,0 %). Apibendrinus méginiy, paimty per SeSias paras,
duomenis, 40,0 % dozés buvo aptikta §lapime, daugiausia metabolity pavidalu, ir 31,6 % dozés buvo
aptikta iSmatose, daugiausiai nepakitusio niraparibo pavidalu. Metabolitas M1 yra jvairiy vaistiniy
preparaty ir toksiny Salinimo i$ Iastelés baltymy (angl. the multidrug and toxin extrusion, MATE) 1 ir
2 substratas.

Abiraterono acetatas

Per burna pavartojus 1 000 mg '“C-abiraterono acetato, apytiksliai 88 % radioaktyvios dozés yra
randama i$matose ir mazdaug 5 % — Slapime. Pagrindiniai iSmatose esantys junginiai yra nepakites
abiraterono acetatas ir abirateronas (atitinkamai mazdaug 55 % ir 22 % suvartotos dozés).

Niraparibo ar abiraterono poveikis nesikliams

Niraparibas menkai slopina P-gp (SKso=161 pM). Niraparibas yra BCRP, organiniy katijony nesiklio 1
(OCT1), MATE-1 ir 2 inhibitorius, kai SKso vertés atitinkamai yra 5,8 uM, 34,4 uM, 0,18 uM ir

< 0,14 uM. Buvo nustatyta, kad pagrindiniai abiraterono metabolitai abiraterono sulfatas ir N-oksido
abiraterono sulfatas slopina kepeny sunaudojimo nesiklj organinj anijony nesiklio polipeptida 1B1
(OATPI1BI1) ir dél to gali didinti vaistiniy preparaty, kuriuos eliminuoja OATP1B1, ekspozicijas
plazmoje. Klinikiniy duomeny, kurie patvirtinty su OATP1B1 neSikliu susijusig saveika, néra.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Remiantis klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys prostatos véziu, kuriems buvo
skiriamas vien niraparibas arba niraparibo ir AA derinys, duomeny farmakokinetikos populiacijoje
analize, esant pusiausvyrinei koncentracijai lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (NCI-ODWG
kriterijai, n=231) jtakos niraparibo ekspozicijai neturéjo.

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo véziu sergantys pacientai, metu siekiant klasifikuoti kepeny
funkcijos sutrikimo laipsnj, buvo naudojami NCI-ODWG (Nacionalinio véZio instituto organy
disfunkcijos darbo grupés, angl. NCI organ dysfunction working group) kriterijai. Skyrus vieng
300 mg niraparibo dozg, niraparibo AUCi,s pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas (n=8), buvo 1,56 (90 % PI: 1,06-2,30) karto didesnis, lyginant su niraparibo
AUC;y¢ pacientams, kuriy kepeny funkcija buvo normali (n=9).

Abiraterono farmakokinetika buvo tirta asmenims, kuriems jau prie§ gydyma buvo nesunkus (n=8) ar

vidutinio sunkumo (n=8) kepeny funkcijos sutrikimas (A ir B klasés pagal Child Pugh), ir 8 sveikiems
kontrolinés grupés asmenims. Sisteminé abiraterono ekspozicija tiriamiesiems, kuriems ankséiau buvo
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nustatytas nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, po vienkartinés per burng
pavartotos 1 000 mg dozés apytiksliai atitinkamai padidéjo 1,11 karto ir 3,6 karto.

Kito tyrimo metu abiraterono farmakokinetika buvo tirta tiriamiesiems, kuriems jau prie§ gydymag
buvo sunkus (n=8) kepeny funkcijos sutrikimas (C klas¢ pagal Child Pugh), ir 8 sveikiems kontrolinés
grupés tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija buvo normali. Abiraterono AUC padidéjo mazdaug

7 kartus, o laisvojo vaistinio preparato frakcija padidéjo 1,8 karto tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, lyginant su tiriamaisiais, kuriy kepeny funkcija buvo normali. Klinikinés
patirties skiriant Akeega pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, néra (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys prostatos véziu, kuriems buvo
skiriamas vien niraparibas arba niraparibo ir AA derinys, duomeny farmakokinetikos populiacijoje
analize, pacientams, kuriems buvo lengvas (kreatinino klirensas 60—90 ml/min., n=337) ir vidutinio
sunkumo (kreatinino klirensas 30—60 ml/min., n=114) inksty funkcijos sutrikimas, niraparibo klirensas
sumazéjo nedaug, lyginant su asmenimis, kuriy inksty funkcija buvo normali (ekspozicija padidéjo iki
13 %, esant nesunkiam inksty funkcijos sutrikimui, ir padid¢jo13—40 %, esant vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimui).

Abiraterono farmakokinetika buvo lyginama pacientams, kurie sirgo galutinés stadijos inksty liga ir
jiems pagal grafika buvo atlickama hemodializé (n=8), su kontrolinés grupés tiriamaisiais, kuriy inksty
funkcija buvo normali (n=8). Abiraterono sisteminé ekspozicija per burng pavartojus vienkarting

1 000 mg dozg tiriamiesiems, kuriems buvo galutinés stadijos inksty liga ir jiems buvo atlickama
dializ¢, nepadid¢jo. Klinikinés patirties skiriant Akeega pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, néra (zr. 4.2 skyriy).

Svoris, amzZius ir rasé

Remiantis klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys prostatos véziu, kuriems buvo
skiriamas vien niraparibas ar abiratero acetatas, arba jy derinys, duomeny farmakokinetikos
populiacijoje analize:

o Kino svoris kliniskai reikSmingos jtakos niraparibo ekspozicijai (kiino svorio intervalas: 43,3—
165 kg) ir abiraterono ekspozicijai (kiino svorio intervalas: 56,0—135 kg) neturéjo.

o Amzius reik§mingos jtakos niraparibo (amziaus intervalas: 45-90 mety) ir abiraterono (amziaus
intervalas: 19-85 mety) farmakokinetikai nedare.

o Neéra pakankamai duomeny, kad biity galima daryti iSvada apie rasés jtakg niraparibo ir

abiraterono farmakokinetikai.

Vaiky populiacija
Tyrimy, skirty jvertinti Akeega farmakokinetika vaikams, neatlikta.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Akeega

niraparibo ir abiraterono acetato tyrimy duomenimis.

Niraparibas

In vitro kai ekspozicija buvo mazesné uz ekspozicija Zzmonéms, niraparibas slopino dopamino nesiklj.
Peléms vienkartinés niraparibo dozés sukélé intralgstelinj dopamino ir metabolity koncentracijos
padidéjima smegeny zievéje. Viename i§ dviejy vienkartinés dozés tyrimy su pelémis buvo stebimas
sumazgjes judrumas. Kliniking $iy atradimy reikSmé nezinoma. Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy su
ziurkémis ir Sunimis metu, kai CNS ekspozicija buvo panasi ar mazesné uz tikéting teraping
ekspozicija, nebuvo stebéta jokio poveikio elgesio ir (arba) neurologiniams rodikliams.

Esant mazesnei nei terapinei ekspozicijai tiek ziurkéms, tiek Sunims buvo stebéta sumazéjusi
spermatogenezé, kuri nutraukus dozavimg dazniausiai praeidavo per keturias savaites.
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Bakterijy griztamyjy mutacijy (Ames) tyrimu niraparibo mutageninio poveikio nenustatyta, taciau
niraparibas klastogeniskai veiké in vitro atliekant Zinduoliy chromosomy aberacijy tyrimg ir in vivo
atliekant kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrima su Ziurkémis. Sis klastogeniskumas atitiko genomo
nestabiluma, sukeliamg pagrindinio niraparibo farmakologinio poveikio, ir rodo galimg genotoksinj
poveikj zmonéms.

Niraparibo toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy neatlikta.
Niraparibo kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Abiraterono acetatas

Toksinio poveikio tyrimuose su gyvinais buvo reik§Smingai sumazéj¢ cirkuliuojancio testosterono
kiekiai. Kaip pasekmé buvo stebimi organy masés sumazéjimas ir morfologiniai ir (ar)
histopatologiniai reprodukcijos organy, antinksciy, hipofizés ir pieno liauky poky¢iai. Visi poky¢iai
rodé visiSka arba dalinj griztamuma. Pokyciai reprodukcijos organuose ir androgenams jautriuose
organuose atitinka abiraterono farmakologines savybes. Visi su gydymu susij¢ hormony poky¢iai buvo
griztami arba rodé grizimg j normg po 4 savaiciy atsistatymo periodo.

Vaisingumo tyrimuose su ziurkiy patinais ir patelémis abiraterono acetatas sumazino visluma, kuris
visiskai atsistaté per 4—16 savaiciy po abiraterono acetato vartojimo nutraukimo.

Toksinio poveikio vystymuisi tyrime su ziurkémis abiraterono acetatas veiké néstuma, jskaitant
sumazg€jusig vaisiaus klino masg ir i§gyvenamuma. Buvo pastebétas poveikis iSoriniams lytiniams
organams, nors abiraterono acetatas nesukéelé teratogeninio poveikio.

Siuose su ziurkémis atliktuose toksinio poveikio vislumui ir vystymuisi tyrimuose visas poveikis buvo
susijes su abiraterono farmakologiniu veikimu.

Be toksinio poveikio tyrimuose su visy rii$iy gyviinais matyty reprodukcijos organy poky¢iy, jprasty
farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiSkumo, genotoksisSkumo ir galimo kancerogeninio
poveikio ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo. Abiraterono acetatas
nesukelé kancerogeninio poveikio 6 ménesiy trukmés tyrime su transgeninémis pelémis (Tg.rasH2).
24 ménesiy trukmés kancerogeniskumo tyrime su ziurkémis nustatyta, kad abiraterono acetatas
padidino intersticiniy lgsteliy naviky daznuma s¢klidése. Manoma, kad Sis radinys yra susijes su
abiraterono farmakologiniu poveikiu ir yra specifinis ziurkéms. Abiraterono acetatas nebuvo
kancerogeniSkas ziurkiy pateléms.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)
Veiklioji medziaga, abirateronas, kelia pavojy vandens aplinkai, ypa¢ zuvims (Zr. 6.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Akeega 50 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
Tabletes serdis

Bevandenis koloidinis silicio oksidas
Krospovidonas

Hipromeliozé

Laktozé monohidratas

Magnio stearatas

Mikrokristaliné celiuliozé

Natrio laurilsulfatas
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Plévele

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Natrio laurilsulfatas

Glicerolio monokaprilokapratas
Polivinilo alkoholis

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Akeega 100 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
Tableteés Serdis

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Krospovidonas

Hipromelioz¢

Laktozé monohidratas

Magnio stearatas

Mikrokristaliné celiuliozé

Natrio laurilsulfatas

Plévele

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Natrio laurilsulfatas

Glicerolio monokaprilokapratas

Polivinilo alkoholis

Talkas

Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Kiekvienoje 28 dieny pakuotéje yra 56 plévele dengtos tabletés dviejuose kartoniniuose dékluose,
kuriy kiekviename yra 28 plévele dengtos tabletés PVAC/PE/PVC lizdingje ploksteléje su
iSspaudZiama aliuminio folijos plévele.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
Remiantis veikimo mechanizmu, §is vaistinis preparatas gali sukelti besivystancio vaisiaus
pazeidimus, todél moterys, kurios yra nés¢ios ar gali pastoti, Akeega tvarkyti turi su apsaugos

priemonémis, pvz., su pirStinémis (zr. 4.6 skyriy).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Veiklioji
medziaga gali kelti pavojy vandens aplinkai (zr. 5.3 skyriy).
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7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/23/1722/001

EU/1/23/1722/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2023 m. balandzio 19 d.

Paskutinio perregistravimo data: {MMMM m. {ménesio} DD d.}
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} DD d.}

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
REGISTRACIJOS SALYGOS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (EURD sgraSe), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE 50 mg/500 mg (28 dienoms)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Akeega 50 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
niraparibum / abirateroni acetas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra S0 mg niraparibo ir 500 mg abiraterono acetato.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Akeega reikia vartoti po valgymo praéjus maziausiai dviem valandoms. Negalima valgyti jokio maisto
maziausiai vieng valandg po Akeega vartojimo.

Tablete reikia nuryti visg. Negalima lauzyti, trupinti ar kramtyti.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nescios ar galinCios pastoti moterys pries liesdamos Akeega turi miivéti pirstines.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1722/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Akeega 50 mg/500 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

30



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ISORINIS DEKLAS 50 mg/500 mg (28 dienoms)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Akeega 50 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
niraparibum / abirateroni acetas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 50 mg niraparibo ir 500 mg abiraterono acetato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Akeega reikia vartoti po valgymo praéjus maziausiai dviem valandoms. Negalima valgyti jokio maisto
maziausiai vieng valandg po Akeega vartojimo.

Tablete reikia nuryti visg. Negalima lauzyti, trupinti ar kramtyti.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

(1) Ispauskite ir laikykite

o

Jspauskite ir laikykite

(2) Istraukite

{_{;‘E

Istraukite

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nescios ar galinCios pastoti moterys pries liesdamos Akeega turi miivéti pirstines.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1722/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Akeega 50 mg/500 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT VIDINIU PAKUOCIU

VIDINIS DEKLAS 50 mg/500 mg (28 dienos)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Akeega 50 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
niraparibum / abirateroni acetas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Norédami uzdaryti, sulenkite

S

Norédami uzdaryti, sulenkite

Atlenkite
/—\

5 T

Atlenkite
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 50 mg/500 mg (Lizdiné plokstelé uzklijuota vidiniame dékle)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Akeega 50 mg/500 mg plévele dengtos tabletes
niraparibum / abirateroni acetas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE 100 mg/500 mg (28 dienoms)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Akeega 100 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
niraparibum / abirateroni acetas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg niraparibo ir 500 mg abiraterono acetato.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozes.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Akeega reikia vartoti po valgymo praéjus maziausiai dviem valandoms. Negalima valgyti jokio maisto
maziausiai vieng valandg po Akeega vartojimo.

Tablete reikia nuryti visg. Negalima lauzyti, trupinti ar kramtyti.

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nescios ar galinCios pastoti moterys pries liesdamos Akeega turi miivéti pirstines.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1722/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Akeega 100 mg/500 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ISORINIS DEKLAS 100 mg/500 mg (28 dienoms)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Akeega 100 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
niraparibum / abirateroni acetas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg niraparibo ir 500 mg abiraterono acetato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Akeega reikia vartoti po valgymo praéjus maziausiai dviem valandoms. Negalima valgyti jokio maisto
maziausiai vieng valanda po Akeega vartojimo.

Tablete reikia nuryti visg. Negalima lauzyti, trupinti ar kramtyti.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

(1) Ispauskite ir laikykite

o

Jspauskite ir laikykite

(2) Istraukite

{_{;‘E

Istraukite

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nescios ar galinCios pastoti moterys pries liesdamos Akeega turi miivéti pirstines.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1722/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Akeega 100 mg/500 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT VIDINIU PAKUOCIU

VIDINIS DEKLAS 100 mg/500 mg (28 dienos)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Akeega 100 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
niraparibum / abirateroni acetas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Norédami uzdaryti, sulenkite

S

Norédami uzdaryti, sulenkite

Atlenkite
/—\

5 T

Atlenkite
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 100 mg/500 mg (Lizdiné plokstelé uzklijuota vidiniame dékle)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Akeega 100 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
niraparibum / abirateroni acetas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Akeega 50 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
niraparibas / abiraterono acetatas (niraparibum / abirateroni acetas)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Akeega ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Akeega
3. Kaip vartoti Akeega

4. Galimas S$alutinis poveikis

5. Kaip laikyti Akeega

6.

Pakuotées turinys ir kita informacija

1. Kas yra Akeega ir kam jis vartojamas

Akeega yra dviem skirtingais btidais veikiantis vaistas, kurio sudétyje yra dvi veikliosios medziagos:
niraparibas ir abiraterono acetatas.

Akeega skirtas gydyti suaugusiems vyrams, sergantiems prostatos véziu, kuriems yra tam tikry geny
poky¢iy ir kuriy prostatos vézys isplito j kitas kiino vietas bei nebéra atsako j testosterono kiekj
mazinantj gydymag vaistais ar chirurginj gydyma (tokia bukl¢ taip pat vadinama metastazavusiu
kastracijai atspariu prostatos véziu).

Niraparibas yra véziui gydyti skirta vaisty rtusis, vadinama PARP inhibitoriumi. PARP inhibitoriai
slopina fermenta, vadinama poli (adenozindifosfato ribozés) polimeraze. PARP padeda lasteléms
sutaisyti sugadinta DNR. Kai PARP slopinamas, vézinés lastelés negali sutaisyti savo DNR, todél
naviko lgstelés zuva ir tai padeda kontroliuoti vézj.

Abirateronas sustabdo testosterono gamyba Jusy organizme. Tai gali sulétinti prostatos véZio augima.
Kai vartosite §j vaista, gydytojas taip pat skirs kita vaista, vadinama prednizonu ar prednizolonu. Sis
vaistas skiriamas siekiant, kad nepakilty kraujospudis, organizme nesikaupty vanduo (skysciy
kaupimasis) ar kad nesumazéty cheminés medziagos, Zinomos kaip kalis, kiekis Jusy kraujyje.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Akeega

Akeega vartoti draudzZiama:

o jeigu yra alergija niraparibui ar abiraterono acetatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu Js esate moteris, kuri yra néscia arba gali pastoti;

o jeigu Jums sunkus kepeny pazeidimas;

o kartu su gydymu Ra-223 (taikomu gydant prostatos vézj), kadangi gali padidéti kauly luziy arba
mirties rizika.
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Jei kuris nors 1§ auksciau iSvardyty dalyky Jums tinka, Sio vaisto nevartokite. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaistg.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti §j vaista ar Sio vaisto vartojimo metu,

jeigu Jums yra:

o mazas kraujo Igsteliy skaiCius. Turite stebéti, ar nepasireiSkia poZymiai ir simptomai, jskaitant
nuovargj, kar§¢iavima ar infekcija, nejprastg kraujosruvy (mélyniy) atsiradimg arba kraujavima.
Akeega taip pat gali maZinti kraujo lgsteliy skai¢iy. Gydytojas viso gydymo metu reguliariai
atliks kraujo tyrimus;

. aukstas kraujospudis ar Sirdies nepakankamumas arba mazas kalio kiekis (mazas kalio kiekis
gali padidinti $irdies ritmo sutrikimo rizika), jei anks¢iau yra buve kity Sirdies ar kraujagysliy
sutrikimy, jeigu Jums yra nereguliarus ar greitai Sirdies ritmas, dusulys, greitai priaugate svorio
ar tinsta pédos, kulkSnys ar kojos. Viso gydymo metu gydytojas reguliariai matuos kraujospidj;

o galvos skausmai, regéjimo poky¢iai, sutrikimas ar priepuolis (traukuliai). Tai gali buti su

veikliosios Akeega medziagos niraparibo vartojimu susijusio reto neurologinio Salutinio

poveikio, vadinamo uzpakalinés grjztamos encefalopatijos sindromu (UGES), poZymis;

stiprus kar$¢iavimas, nuovargis ir kiti sunkios infekcijos pozymiai ir simptomai;

kraujo kresuliai plauciuose arba kojose, ar jy pasireiSkimas praeityje;

kepeny sutrikimuy;

mazas ar didelis cukraus kiekis kraujyje;

raumeny silpnumas ir (arba) raumeny skausmas.

Jei kuris nors 1§ pirmiau iSvardyty dalyky Jums tinka (arba abejojate), pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Jeigu vartojant Akeega kraujo lgsteliy skai¢ius tampa nenormalus ir tokia bukl¢ tesiasi ilgai, tai gali
biiti rimtesnio kraujo ¢iulpy sutrikimo, tokio kaip mielodisplazinis sindromas (MDS) ar 1étiné
mieloidiné leukemija (LML), pozymis. Gydytojas gali patikrinti kauly Ciulpus, siekiant issiaiskinti, ar
néra §iy sutrikimy.

Pries vartojant Akeega taip pat pasikalbékite su gydytoju ar vaistininku apie:
o galimg Akeega poveikj Jusy kaulams;
o prednizono ar prednizolono vartojimas (kito vaisto, kurj turite vartoti kartu su Akeega).

Jeigu abejojate, ar pirmiau iSvardyti dalykai Jums tinka, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$
pradédami vartoti § vaista.

Kraujo stebéjimas

Akeega gali paveikti Jiisy kepenis, bet galite nepastebéti jokiy kepeny sutrikimy simptomy. Todél
Jums vartojant §j vaistg gydytojas periodiskai atliks kraujo tyrima, kad jsitikinty, ar néra poveikio
kepenims.

Vaikams ir paaugliams

Sis vaistas neskirtas vaikams ir paaugliams. Jei vaikas ar paauglys nety¢ia nurijo Akeega, nedelsiant
nuvezkite juos i ligoning ir su savimi pasiimkite pakuotés lapelj, kad parodytuméte skubios pagalbos
gydytojui.

Kiti vaistai ir Akeega

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Akeega gali daryti jtakg kity vaisty poveikiui. Taip pat kiti vaistai gali daryti jtakg
Akeega poveikiui.

Gydymas vaistais, kurie stabdo testosterono gamybg organizme, gali padidinti Sirdies ritmo sutrikimy

rizika. Pasakykite gydytojui, jei vartojate vaistus:
o Sirdies ritmo sutrikimams gydyti (pvz., chiniding, prokainamidg, amjodarong ir sotalolj);
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o kurie, zinoma, kad didina $irdies ritmo sutrikimy rizikg (pvz., metadona, skirtg skausmui
malSinti ir detoksikacijai nuo narkotiniy medziagy; moksifloksacing, antibiotika;
antipsichozinius vaistus, skirtus sunkioms psichikos ligoms gydyti).

Jeigu vartojate pirmiau iSvardytus vaistus, apie tai pasakykite gydytojui.
Akeega vartojimas su maistu
o Sio vaisto negalima vartoti su maistu (r. 3 skyriy, ,,Kaip vartoti Akeega®), nes gali padidéti

Salutiniy poveikiy rizika.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Akeega neskirtas vartoti moterims.

o Sis vaistas gali sukelti pazeidimus negimusiam vaikui, jei jj vartos nés¢ios moterys.

o Moterys, kurios yra néscios ar gali pastoti, turi miivéti pirStines, jei joms reikia liestis prie
Akeega.

Kontracepcija vyrams, vartojantiems Akeega

o Jei turite lytiniy santykiy su galinia pastoti moterimi, naudokite prezervatyva ar kita

veiksmingg gimstamumo kontrolés metodg. Kontracepcija naudokite gydymo metu ir keturis
ménesius gydymui pasibaigus. Jei turite klausimy apie kontracepcija, pasitarkite su gydytoju.

o Jei turite lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, siekiant apsaugoti negimusj ktidikj, naudokite
prezervatyva.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant Akeega Jums gali pasireiksti silpnumas, sunkumas susikaupti, nuovargis ar svaigulys, tai
gali daryti jtakg Jisy gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vairuodami ar valdydami
mechanizmus bikite atsargus.

Akeega sudétyje yra laktozés ir natrio

o Akeega sudétyje yra laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, kreipkités j jj prie§ pradédami vartoti §j vaista.

. Sio vaisto vienoje dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§meés.

3. Kaip vartoti Akeega

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininkg.

Kiek vaisto vartoti
Rekomenduojama pradiné doze yra 200 mg/1 000 mg kartg per para.

Akeega vartojimas

o Sj vaistg vartokite per burna.

. Negalima Akeega vartoti su maistu.

o Akeega tabletes kaip vieng doze vartokite nevalgg kartg per parg likus maZiausiai valandai iki
valgymo arba po valgymo praéjus maZziausiai dviem valandoms (zr. 2 skyriy ,,Akeega
vartojimas su maistu‘).

o Tabletes nurykite visas uzsigerdami vandeniu. Table¢iy nelauzykite, nesmulkinkite ar jy
nekramtykite. Tai uztikrins, kad vaistas veiks taip gerai, kaip tik jmanoma.

o Akeega vartojamas kartu su vaistu, vadinamu prednizonu ar prednizolonu.

o Vartokite prednizong ar prednizolong bitent taip, kaip liepé Jusy gydytojas.

o Kol vartojate Akeega, kasdien turite vartoti ir prednizong ar prednizolona.

o Jeigu Jums prireikia skubios medicinos pagalbos, Jiisy vartojamg prednizono ar
prednizolono kiekj gali tekti keisti. Gydytojas Jums pasakys, jei reikia pakeisti vartojama
prednizono ar prednizolono kiekj. Nenutraukite prednizono ar prednizolono vartojimo,
nebent taip liepé gydytojas.
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Kol vartojate Akeega, gydytojas Jums taip pat gali paskirti kity vaisty.

K3 daryti pavartojus per didele Akeega doze

Jei pavartojote daugiau tableCiy, nei turéjote, susisiekite su gydytoju. Jums gali padidéti Salutinio
poveikio pasireiskimo rizika.

PamirSus pavartoti Akeega

Jei pamirSote pavartoti Akeega ar prednizong ar prednizolona, suvartokite jprastg doze ta pacia diena,

kai tik prisiminsite.

Jei pamirSote suvartoti Akeega ar prednizong ar prednizolong ilgiau kaip vieng diena, nedelsiant
pasitarkite su gydytoju.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Nustojus vartoti Akeega
Nenutraukite Akeega ar prednizono arba prednizolono vartojimo, nebent taip liepé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsiant nutraukite Akeega vartojimga ir kreipkités medicininés pagalbos, jeigu pastebite bet

kurj i§ toliau iSvardyty simptomuy:

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

o Kraujosruvy (mélyniy) atsiradimas ar ilgesnis nei jprasta kraujavimas susizeidus — tai gali buti
mazo trombocity skaiciaus (trombocitopenijos) kraujyje poZymiai.

o Dusulys, didelis nuovargis, iblyskusi oda ar greitas Sirdies plakimas — tai gali biiti mazo
raudonyjy kraujo lasteliy skaiciaus (anemijos) pozymiai.

o Karsciavimas ar infekcija — dél mazo baltyjy kraujo Iasteliy skaiCiaus (neutropenijos) gali

padidéti infekcijos rizika. Pozymiai gali biiti karS¢iavimas, Saltkrétis, silpnumas ar sumiSimas,
kosulys, skausmas ar deginimo pojtis $lapinantis. Kai kurios infekcijos gali buti sunkios ir gali

sukelti mirtj.

o Raumeny silpnumas, raumeny tritk¢iojimas ar juntamas $irdies plakimas (palpitacijos). Tai gali
biiti mazo kalio kiekio kraujyje pozymiai (hipokalemija).

o Padidéjes fermento Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje.

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiCiuotas) — néra pranesimy, vartojant Akeega, bet yra praneSimuy,

vartojant niraparibg arba abiraterono acetatg (Akeega sudétines dalis)

. Alerginé reakcija (jskaitant sunkig alerging reakcija, kuri gali kelti pavojy gyvybei). PoZymiai
apima: iskily ir nieztintj iSbérima (dilgéling) bei patinimg — kartais veido ar burnos
(angioneurozine edema), sunkuma kvépuoti ir kolapsa ar samonés netekima.

o Staigus kraujospiidzio padidé¢jimas, dél ko gali prireikti skubios medicininés pagalbos, jis gali
pazeisti organus arba kelti pavojy gyvybei.

Kitas Salutinis poveikis
Pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiské bet kokie Salutinio poveikio reiskiniai. Jie gali biti:
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Labai dazZni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o Slapimo taky infekcija;

o mazas baltyjy kraujo lgsteliy skai¢ius (leukopenija), matomas atlikus kraujo tyrimus;

o mazas tam tikro tipo baltyjy kraujo lasteliy skaicius (limfopenija), matomas atlikus kraujo
tyrimus;

aukstas kraujosptudis;

sumazejes apetitas;

sunkumas miegoti (nemiga);
svaigulys;

dusulys;

skrandzio skausmas;

viduriy uzkietéjimas;

blogumo jausmas (pykinimas);
vémimas;

nugaros skausmas;

sanariy skausmas;

didelis nuovargis;

silpnumas;

padidéjes cukraus kiekis kraujyje;
svorio sumazgjimas;

pating rankos, kulks$nys ar pédos;
padidéjes kreatinino kiekis kraujyje.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
pneumonija;

plauciy infekcija (bronchitas);

nosies ir gerklés infekcija (nazofaringitas);

didelis tam tikros riebaly rusies kraujyje kiekis (hipertrigliceridemija);
depresija;

nerimas;

galvos skausmas;

greitas Sirdies plakimas;

greitas ar nelygus Sirdies plakimas (palpitacijos);

nereguliarus Sirdies ritmas (priesirdziy virpéjimas);

Sirdies nepakankamumas, sukeliantis dusulj ir kojy patinima;

Sirdies priepuolis;

nemalonus jausmas krttinéje, daznai sukeliamas fizinio aktyvumo;
kosulys;

kraujo kresulys plauciuose, sukeliantis kriitinés skausma ir dusulj;
plauciy uzdegimas;

nevirSkinimas;

viduriavimas;

dujy susikaupimas;

opos burnoje;

burnos sausme;

kepeny nepakankamumas;

odos iSbérimas;

raumeny skausmas;

kraujas Slapime;

fermento aspartataminotransferazés aktyvumo kraujyje padidé¢jimas;
fermento alaninaminotransferazés aktyvumo kraujyje padidéjimas;
kauly luziai.
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Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

sunki infekcija (sepsis), kuri i§ §lapimo taky iSplinta po organizma;

akiy uzdegimas (konjunktyvitas);

sumi$imas;

skonio pojucio pasikeitimas;

nenormali EKG (elektrokardiograma), tai gali bati Sirdies sutrikimy pozymis;

kraujavimas i$ nosies;

apsauginio kiino ertmiy, tokiy kaip nosis, burna ar vir§kinimo traktas, sluoksnio uzdegimas;
padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai;

padidéjes gamaglutamiltransferazés aktyvumas kraujyje.

Salutinio poveikio reiskiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas) — pranesimy
vartojant Akeega negauta, taiau gauta vartojant niraparibg ar abiraterono acetata (Akeega sudétines
dalis)

o mazas visy kraujo lasteliy skaiCius (pancitopenija);

o smegeny bukle, sukelianti priepuolius (traukulius), galvos skausma, sutrikimg ir regéjimo
poky¢ius (uzpakalinés grjztamos encefalopatijos sindromas, UGES), dél kurios reikalinga skubi
medicininé pagalba, nes $i buiklé gali pazeisti organus ar gali biiti pavojinga gyvybei,

o antinksc¢iy sutrikimas (susijes su drusky ir vandens apykaitos sutrikimu), kai pagaminama per

mazai hormono ir d¢l to atsiranda silpnumas, nuovargis, dingsta apetitas, pykina, pasireiskia

skysciy trikumas ir odos pokyciai;

sunkumas mastyti, atsiminti informacijg ar spresti problemas (kognityvinis sutrikimas);

alerginés reakcijos sukeltas plauciy uzdegimas (alerginis alveolitas);

alerginé reakcija;

raumeny liga (miopatija), galinti sukelti raumeny silpnuma, sustingimg ar spazmus;

raumeninio audinio irimas (rabdomioliz¢), galintis sukelti raumeny spazmus ar skausma,

nuovargj ir tamsy Slapima.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Akeega

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant talpyklés (lizdinés plokstelés, vidinio déklo, iSorinio déklo ir dézutés) po ,,EXP* nurodytam
tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés
nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Akeega sudétis

o Veikliosios medziagos yra niraparibas ir abiraterono acetatas. Kickvienoje plévele dengtoje
tabletéje yra 50 mg niraparibo ir 500 mg abiraterono acetato.

o Pagalbinés medziagos tabletés Serdyje yra bevandenis koloidinis silicio dioksidas,

krospovidonas, hipromeliozé, laktozé monohidratas, magnio stearatas, mikrokristaliné
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celiulioze, natrio laurilsulfatas. Plévelés sudétyje yra juodasis gelezies oksidas (E172),
raudonasis gelezies oksidas (E172), geltonasis gelezies oksidas (E172), natrio laurilsulfatas,
glicerolio monokaprilokapratas, polivinilo alkoholis, talkas, titano dioksidas (E171) (zr. 2 skyriy
,Akeega sudétyje yra laktozés ir natrio®).

Akeega iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Akeega yra gelsvai oranzinés ar gelsvai rudos ovalios plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje

yra jspaudas ,,N50 A%, o kita puse lygi.

Kiekvienoje 28 dienoms skirtoje pakuotéje yra 56 plévele dengtos tabletés dviejuose kartoniniuose

dékluose po 28 plévele dengtas tabletes.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus

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

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

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



EALada

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c¢/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Akeega 100 mg/500 mg plévele dengtos tabletés
niraparibas / abiraterono acetatas (niraparibum / abirateroni acetas)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jisy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Akeega ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant Akeega
3. Kaip vartoti Akeega

4. Galimas S$alutinis poveikis

5. Kaip laikyti Akeega

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Akeega ir kam jis vartojamas

Akeega yra dviem skirtingais btidais veikiantis vaistas, kurio sudétyje yra dvi veikliosios medziagos:
niraparibas ir abiraterono acetatas.

Akeega skirtas gydyti suaugusiems vyrams, sergantiems prostatos véziu, kuriems yra tam tikry geny
pokyc¢iy ir kuriy prostatos vézys isplito j kitas kiino vietas bei nebéra atsako j testosterono kiekj
mazinantj gydymag vaistais ar chirurginj gydyma (tokia bukl¢ taip pat vadinama metastazavusiu
kastracijai atspariu prostatos véziu).

Niraparibas yra véziui gydyti skirta vaisty rtusis, vadinama PARP inhibitoriumi. PARP inhibitoriai
slopina fermenta, vadinama poli (adenozindifosfato ribozés) polimeraze. PARP padeda lasteléms
sutaisyti sugadintga DNR. Kai PARP slopinamas, vézinés lgstelés negali sutaisyti savo DNR, todél
naviko lastelés ztva ir tai padeda kontroliuoti vézj.

Abirateronas sustabdo testosterono gamyba Jusy organizme. Tai gali sulétinti prostatos véZio augima.
Kai vartosite §j vaista, gydytojas taip pat skirs kita vaista, vadinama prednizonu ar prednizolonu. Sis
vaistas skiriamas siekiant, kad nepakilty kraujospiidis, organizme nesikaupty vanduo (skysciy
kaupimasis) ar kad nesumazéty cheminés medziagos, Zinomos kaip kalis, kiekis Jusy kraujyje.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Akeega

Akeega vartoti draudzZiama:

o jeigu yra alergija niraparibui ar abiraterono acetatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje);

o jeigu Jus esate moteris, kuri yra néScia arba gali pastoti;

o jeigu Jums yra sunkus kepeny pazeidimas;

o kartu su gydymu Ra-223 (taikomu gydant prostatos vézj), kadangi gali padidéti kauly luziy arba
mirties rizika.
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Jei kuris nors 1§ auksciau iSvardyty dalyky Jums tinka, Sio vaisto nevartokite. Jeigu abejojate,
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaistg.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti §j vaista ar Sio vaisto vartojimo metu,

jeigu Jums yra:

o mazas kraujo lgsteliy skaiCius.Turite stebéti, ar nepasireiskia poZymiai ir simptomai, jskaitant
nuovargj, kar§¢iavimg ar infekcija, nejprastg kraujosruvy (mélyniy) atsiradimag arba kraujavima.
Akeega taip pat gali mazinti kraujo lasteliy skaiciy. Gydytojas viso gydymo metu reguliariai
atliks kraujo tyrimus;

. aukstas kraujospudis ar Sirdies nepakankamumas arba mazas kalio kiekis (mazas kalio kiekis
gali padidinti $irdies ritmo sutrikimo rizika), jei anks¢iau yra buve kity Sirdies ar kraujagysliy
sutrikimy, jeigu Jums yra nereguliarus ar greitai Sirdies ritmas, dusulys, greitai priaugate svorio
ar tinsta pédos, kulkSnys ar kojos. Viso gydymo metu gydytojas reguliariai matuos kraujospudj;

o galvos skausmai, regéjimo poky¢iai, sutrikimas ar priepuolis (traukuliai). Tai gali buti su

veikliosios Akeega medziagos niraparibo vartojimu susijusio reto neurologinio Salutinio

poveikio, vadinamo uzpakalinés grjztamos encefalopatijos sindromu (UGES), poZymis;

stiprus kar$¢iavimas, nuovargis ir kiti sunkios infekcijos pozymiai ir simptomai;

kraujo kresuliai plauciuose ar kojose, ar jy pasireiskimas praeityje;

kepeny sutrikimy;

mazas ar didelis cukraus kiekis kraujyje;

raumeny silpnumas ir (arba) raumeny skausmas.

Jei kuris nors i8S pirmiau iSvardyty dalyky Jums tinka (arba abejojate), pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaistg.

Jeigu vartojant Akeega kraujo lasteliy skaicius tampa nenormalus ir tokia bukl¢ tesiasi ilgai, tai gali
biiti rimtesnio kraujo ¢iulpy sutrikimo, tokio kaip mielodisplazinis sindromas (MDS) ar 1étiné
mieloidiné leukemija (LML), pozymis. Gydytojas gali patikrinti kauly ¢iulpus, siekiant i$siaiskinti, ar
néra §iy sutrikimy.

Pries vartojant Akeega taip pat pasikalbékite su gydytoju ar vaistininku apie:
o galimg Akeega poveikj Jusy kaulams;
o prednizono ar prednizolono vartojima (kito vaisto, kurj turite vartoti kartu su Akeega).

Jeigu abejojate, ar pirmiau iSvardyti dalykai Jums tinka, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$
pradédami vartoti § vaista.

Kraujo stebéjimas

Akeega gali paveikti Jiisy kepenis, bet galite nepastebéti jokiy kepeny sutrikimy simptomy. Todél
Jums vartojant §j vaistg gydytojas periodiskai atliks kraujo tyrima, kad jsitikinty, ar néra poveikio
kepenims.

Vaikams ir paaugliams

Sis vaistas neskirtas vaikams ir paaugliams. Jei vaikas ar paauglys nety¢ia nurijo Akeega, nedelsiant
nuvezkite juos i ligoning ir su savimi pasiimkite pakuotés lapelj, kad parodytuméte skubios pagalbos
gydytojui.

Kiti vaistai ir Akeega

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Akeega gali daryti jtaka kity vaisty poveikiui. Taip pat kiti vaistai gali daryti jtakg
Akeega poveikiui.

Gydymas vaistais, kurie stabdo testosterono gamybg organizme, gali padidinti Sirdies ritmo sutrikimy

rizika. Pasakykite gydytojui, jei vartojate vaistus:
o Sirdies ritmo sutrikimams gydyti (pvz., chiniding, prokainamidg, amjodarong ir sotalolj);
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o kurie, zinoma, kad didina $irdies ritmo sutrikimy rizikg (pvz., metadona, skirtg skausmui
malSinti ir detoksikacijai nuo narkotiniy medziagy; moksifloksacing, antibiotika;
antipsichozinius vaistus, skirtus sunkioms psichikos ligoms gydyti).

Jeigu vartojate pirmiau iSvardytus vaistus, apie tai pasakykite gydytojui.
Akeega vartojimas su maistu
o Sio vaisto negalima vartoti su maistu (r. 3 skyriy, ,,Kaip vartoti Akeega®), nes gali padidéti

Salutiniy poveikiy rizika.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Akeega neskirtas vartoti moterims.

o Sis vaistas gali sukelti pazeidimus negimusiam vaikui, jei jj vartos né§¢ios moterys.

o Moterys, kurios yra néscios ar gali pastoti, turi miivéti pirStines, jei joms reikia liestis prie
Akeega.

Kontracepcija vyrams, vartojantiems Akeega

o Jei turite lytiniy santykiy su galinia pastoti moterimi, naudokite prezervatyva ar kita

veiksmingg gimstamumo kontrolés metodg. Kontracepcija naudokite gydymo metu ir 4
ménesius gydymui pasibaigus. Jei turite klausimy apie kontracepcija, pasitarkite su gydytoju.

o Jei turite lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, siekiant apsaugoti negimusj ktidikj, naudokite
prezervatyva.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant Akeega Jums gali pasireiksti silpnumas, sunkumas susikaupti, nuovargis ar svaigulys, tai
gali daryti jtakg Jusy gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vairuodami ar valdydami
mechanizmus bikite atsargus.

Akeega sudétyje yra laktozés ir natrio

o Akeega sudétyje yra laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, kreipkités j jj prie§ pradédami vartoti §j vaista.

. Sio vaisto vienoje dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§meés.

3. Kaip vartoti Akeega

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg.

Kiek vaisto vartoti
Rekomenduojama pradiné doze yra 200 mg/1 000 mg (dvi tabletes) karta per para.

Akeega vartojimas

o Sj vaistg vartokite per burna.

. Negalima Akeega vartoti su maistu.

o Akeega tabletes kaip vieng dozg vartokite nevalgg kartg per parg likus maZiausiai valandai iki
valgymo arba po valgymo praéjus maZziausiai dviem valandoms (zr. 2 skyriy ,,Akeega
vartojimas su maistu‘).

o Tabletes nurykite visas uzsigerdami vandeniu. Table¢iy nelauzykite, nesmulkinkite ar jy
nekramtykite. Tai uztikrins, kad vaistas veiks taip gerai, kaip tik jmanoma.

o Akeega vartojamas kartu su vaistu, vadinamu prednizonu ar prednizolonu.

o Vartokite prednizong ar prednizolong bitent taip, kaip liepé Jusy gydytojas.

o Kol vartojate Akeega, kasdien turite vartoti ir prednizong ar prednizolona.

o Jeigu Jums prireikia skubios medicinos pagalbos, Jisy vartojamg prednizono ar
prednizolono kiekj gali tekti keisti. Gydytojas Jums pasakys, jei reikia pakeisti vartojama
prednizono ar prednizolono kiekj. Nenutraukite prednizono ar prednizolono vartojimo,
nebent taip liepé gydytojas.
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Kol vartojate Akeega, gydytojas Jums taip pat gali paskirti kity vaisty.

K3 daryti pavartojus per didele Akeega doze

Jei pavartojote daugiau tableCiy, nei turéjote, susisiekite su gydytoju. Jums gali padidéti Salutinio
poveikio pasireiskimo rizika.

PamirSus pavartoti Akeega

Jei pamirSote pavartoti Akeega ar prednizong ar prednizolona, suvartokite jprastg doze ta pacia diena,

kai tik prisiminsite.

Jei pamirSote suvartoti Akeega ar prednizong ar prednizolong ilgiau kaip vieng diena, nedelsiant
pasitarkite su gydytoju.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

Nustojus vartoti Akeega
Nenutraukite Akeega ar prednizono arba prednizolono vartojimo, nebent taip liepé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsiant nutraukite Akeega vartojimga ir kreipkités medicininés pagalbos, jeigu pastebite bet

kurj i§ toliau iSvardyty simptomuy:

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o Kraujosruvy (mélyniy) atsiradimas ar ilgesnis nei jprasta kraujavimas susizeidus — tai gali buti
mazo trombocity skaiciaus (trombocitopenijos) kraujyje poZymiai.

o Dusulys, didelis nuovargis, iblyskusi oda ar greitas Sirdies plakimas — tai gali biiti mazo
raudonyjy kraujo lasteliy skaiciaus (anemijos) pozymiai.

o Karsciavimas ar infekcija — dél mazo baltyjy kraujo Iasteliy skaiCiaus (neutropenijos) gali

padidéti infekcijos rizika. Pozymiai gali biiti karS¢iavimas, Saltkrétis, silpnumas ar sumiSimas,
kosulys, skausmas ar deginimo pojttis Slapinantis. Kai kurios infekcijos gali buti sunkios ir gali

sukelti mirtj.

o Raumeny silpnumas, raumeny triik¢iojimas ar juntamas $irdies plakimas (palpitacijos). Tai gali
biiti mazo kalio kiekio kraujyje pozymiai (hipokalemija).

o Padidéjes fermento Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje.

Daznis neZinomas (negali biiti apskaiCiuotas) — néra pranesimy, vartojant Akeega, bet yra praneSimuy,

vartojant niraparibg arba abiraterono acetatg (Akeega sudétines dalis)

. Alerginé reakcija (jskaitant sunkig alerging reakcija, kuri gali kelti pavojy gyvybei). PoZymiai
apima: iskily ir nieztintj iSbérima (dilgéling) bei patinimg — kartais veido ar burnos
(angioneurozine edema), kuris sukelia sunkuma kvépuoti ir kolapsa ar sgmonés netekima.

o Staigus kraujospiidzio padidé¢jimas, dél ko gali prireikti skubios medicininés pagalbos, ir kuris
gali paZeisti organus arba kelti pavojy gyvybei.

Kitas Salutinis poveikis
Pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiské bet kokie Salutinio poveikio reiskiniai. Jie gali biti:
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Labai dazZni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o Slapimo taky infekcija;

o mazas baltyjy kraujo lgsteliy skai¢ius (leukopenija), matomas atlikus kraujo tyrimus;
o mazas tam tikro tipo baltyjy kraujo lasteliy skaicius (limfopenija), matomas atlikus kraujo
tyrimus;

padidéjes kraujospudis;

sumazejes apetitas;

sunkumas miegoti (nemiga);

svaigulys;

dusulys;

skrandzio skausmas;

viduriy uzkietéjimas;

blogumo jausmas (pykinimas);

vémimas;

nugaros skausmas;

sanariy skausmas;

didelis nuovargis;

silpnumas;

padideéjes cukraus kiekis kraujyje;

svorio sumazgjimas;

pating rankos, kulks$nys ar pédos;

padidéjes kreatinino kiekis kraujyje.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
pneumonija;

plauciy infekcija (bronchitas);

nosies ir gerklés infekcija (nazofaringitas);

didelis tam tikros riebaly rusies kraujyje kiekis (hipertrigliceridemija);
depresija;

nerimas;

galvos skausmas;

greitas Sirdies plakimas;

greitas ar nelygus Sirdies plakimas (palpitacijos);

nereguliarus Sirdies ritmas (priesirdziy virpéjimas);

Sirdies nepakankamumas, sukeliantis dusulj ir kojy patinima;

Sirdies priepuolis;

nemalonus jausmas krttinéje, daznai sukeliamas fizinio aktyvumo;
kosulys;

kraujo kresulys plauciuose, sukeliantis kriitinés skausma ir dusulj;
plauciy uzdegimas;

nevirSkinimas;

viduriavimas;

dujy susikaupimas;

opos burnoje;

burnos sausme;

kepeny nepakankamumas;

odos iSbérimas;

raumeny skausmas;

kraujas Slapime;

fermento aspartataminotransferazés aktyvumo kraujyje padidéjimas;
fermento alaninaminotransferazés aktyvumo kraujyje padidéjimas;
kauly luziai.
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Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

sunki infekcija (sepsis), kuri i§ §lapimo taky iSplinta po organizma;

akiy uzdegimas (konjunktyvitas);

sumi$imas;

skonio pojucio pasikeitimas;

nenormali EKG (elektrokardiograma), tai gali biiti Sirdies sutrikimy pozymis;

kraujavimas i$ nosies;

apsauginio kiino ertmiy, tokiy kaip nosis, burna ar vir§kinimo traktas, sluoksnio uzdegimas;
padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai;

padidéjes gamaglutamiltransferazés aktyvumas kraujyje.

Salutinio poveikio reiskiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas) — pranesimy
vartojant Akeega negauta, taiau gauta vartojant niraparibg ar abiraterono acetatg (Akeega sudétines
dalis)

o mazas visy kraujo lasteliy skaiCius (pancitopenija);

o smegeny bukle, sukelianti priepuolius (traukulius), galvos skausma, sutrikimg ir regéjimo
poky¢ius (uzpakalinés grjztamos encefalopatijos sindromas, UGES), dél kurios reikalinga skubi
medicininé pagalba, nes $i buiklé gali pazeisti organus ar gali biiti pavojinga gyvybei,

o antinksc¢iy sutrikimas (susijes su drusky ir vandens apykaitos sutrikimu), kai pagaminama per

mazai hormono ir dé¢l to atsiranda silpnumas, nuovargis, dingsta apetitas, pykina, pasireiskia

skysciy trikumas ir odos pokyciai;

sunkumas mastyti, atsiminti informacijg ar spresti problemas (kognityvinis sutrikimas);

alerginés reakcijos sukeltas plauciy uzdegimas (alerginis alveolitas);

alerginé reakcija;

raumeny liga (miopatija), galinti sukelti raumeny silpnumga, sustingima ar spazmus;

raumeninio audinio irimas (rabdomioliz¢), galintis sukelti raumeny spazmus ar skausma,

nuovargj ir tamsy Slapima.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Akeega

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant talpyklés (lizdinés plokstelés, vidinio déklo, iSorinio déklo ir dézutés) po ,,EXP* nurodytam
tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés
nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Akeega sudétis

o Veikliosios medziagos yra niraparibas ir abiraterono acetatas. Kickvienoje plévele dengtoje
tableteje yra 100 mg niraparibo ir 500 mg abiraterono acetato.

o Pagalbinés medziagos tabletés Serdyje yra bevandenis koloidinis silicio dioksidas,

krospovidonas, hipromeliozé, laktozé monohidratas, magnio stearatas, mikrokristaliné
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celiuliozg, natrio laurilsulfatas. Plévelés sudétis: raudonasis gelezies oksidas (E172), geltonasis
gelezies oksidas (E172), natrio laurilsulfatas, glicerolio monokaprilokapratas, polivinilo
alkoholis, talkas ir titano dioksidas (E171) (zr. 2 skyriy ,,Akeega sudétyje yra laktozés ir

natrio).

Akeega iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Akeega yra oranzinés ovalios plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra jspaudas ,,N100 A“, o

kita pusé lygi.

Kiekvienoje 28 dienoms skirtoje pakuotéje yra 56 plévele dengtos tabletés dviejuose kartoniniuose

dékluose po 28 plévele dengtas tabletes.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus

»KOHCBHH & J[xoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

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



EALada

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.
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