I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Akeega 50 mg/500 mg apvalkotas tabletes

Akeega 100 mg/500 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Akeega 50 mg/500 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur nirapariba tosilata monohidratu, kas atbilst 50 mg nirapariba
(niraparibum), un 500 mg abiraterona acetata (abirateroni acetas), kas atbilst 446 mg abiraterona.

Akeega 100 mg/500 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur nirapariba tosilata monohidratu, kas atbilst 100 mg nirapariba
(niraparibum), un 500 mg abiraterona acetata (abirateroni acetas), kas atbilst 446 mg abiraterona.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 214 mg laktozes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).
Akeega 50 mg/500 mg apvalkotas tabletes

Dzeltenigi oranzas Iidz dzeltenigi briinas, ovalas apvalkotas tabletes (22 mm x 11 mm) ar iespiedumu
“N 50 A” viena pus€ un gludu otru pusi.

Akeega 100 mg/500 mg apvalkotas tabletes
Oranzas, ovalas apvalkotas tabletes (22 mm x 11 mm) ar iespiedumu “N 100 A” viena pus€ un gludu
otru pusi.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Akeega kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu ir indicéts:

o kombinacija ar androgénu deprivacijas terapiju (ADT) tadu pieaugusu pacientu arstéSanai,
kuriem ir metastatisks hormonjutigs prostatas vézis (mHSPC - metastatic hormone-sensitive
prostate cancer) un BRCA 1./2. géna mutacijas (dzimumstinu un/vai somatisko §tinu);

o pieaugusu pacientu arsté$anai, kuriem ir metastatisks, pret kastraciju rezistents prostatas
vezis (mCRPC - metastatic castration resistant prostate cancer) un BRCA 1./2. géna mutacijas
(dzimumstnu un/vai somatisko $iinu) un kuriem kimijterapija nav kliniski indiceta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSana ar Akeega kopa ar prednizonu vai prednizolonu jasak un jauzrauga arstiem specialistiem,
kuriem ir prostatas véza medikamentozas arstéSanas pieredze.

Pirms Akeega lietoSanas uzsakSanas pieaugusSiem pacientiem:

o ar mHSPC pozitivs BRCA statuss janosaka, izmantojot validétu testa metodi (skatit
5.1. apak$punktu);

o ar mCRPC pozitivs BRCA statuss janosaka, izmantojot validétu testa metodi (skatit
5.1. apakSpunktu).



Devas

Akeega ieteicama sakumdeva ir 200 mg/1000 mg (divas 100 mg nirapariba/500 mg abiraterona acetata
tabletes) vienreiz diena aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu (skatit turpmak “LietoSanas
veids”). Devas samazina$anai ir pieejamas 50 mg/500 mg tabletes.

Arstesanas laika kirurgiski nekastrétiem pacientiem jaturpina mediciniska kastracija ar gonadotropinu
atbrivojosa hormona (GnRH) analogu.

Prednizona vai prednizolona deva
Akeega tiek lietots kopa ar prednizonu vai prednizolonu pa 5 mg diena mHSPC gadijuma. Akeega tiek
lietots kopa ar prednizonu vai prednizolonu pa 10 mg diena mCRPC gadijuma.

Arstésanas ilgums
Pacienti jaarste 11dz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei.

Izlaista deva

Ja ir izlaista Akeega, prednizona vai prednizolona deva, ta jalieto péc iesp&jas drizak taja pasa diena,
nakamaja diena atgriezoties pie ierastas lietoSanas shémas. Papildu tabletes izlaistas devas
kompensgsanai nedrikst lietot.

Devas korekcija nevélamo blakusparadibu gadijuma

Nehematologiskas nevélamas blakusparadibas

Pacientiem, kuriem rodas > 3. pakapes nehematologiskas nevélamas blakusparadibas, $o zalu liectoSana
ir japartrauc un jasak atbilsto$a mediciniska apriipe (skatit 4.4. apak$punktu). Arsté3anu ar Akeega
nedrikst atsakt, kameér toksicitates simptomu smaguma pakape nav samazinajusies lidz 1. pakapei vai
sakotngjam [tmenim.

Hematologiskas nevélamas blakusparadibas

Pacientiem, kuriem rodas > 3. pakapes vai nepanesama hematologiska toksicitate, Akeega lietoSana ir
japartrauc, nevis pilniba jaizbeidz, un jaapsver atbalstoSa terapija. Ja hematologiska toksicitate

28 dienu laika pec zalu lietoSanas partraukSanas nav atgriezusies lidz pienemamam Itmenim, Akeega
lietosana pilniba jaizbeidz.

Ieteikumi par devas korekciju trombocitop&nijas un neitrop€nijas gadijuma ir sniegti 1. tabula.

1. tabula. Ieteikumi par devas korekciju trombocitopénijas un neitropénijas gadijuma

1. pakape Bez izmainam, apsvert kontroli vienreiz nedéla

2. pakape Kontrole vismaz vienreiz ned€la un apsvért Akeega lietoSanas partraukSanu, lidz
atjaunojas 1. pakape vai sakotngjais limenis.' Atsakt Akeega lietoSanu un ieteikt
kontroli vienreiz nedela 28 dienas péc zalu lietoSanas atsaksanas.

> 3. pakape Partraukt Akeega lietoSanu un veikt kontroli vismaz vienreiz nedéla, Iidz
trombocTttu un neitrofilo leikocTtu skaits atjaunojas lidz 1. pakapei vai sakotngjam
Iimenim.! Tad atsaciet Akeega lieto$anu vai, ja nepiecieSams, lietojiet divas
mazaka stipruma tabletes (50 mg/500 mg).

Asinsainu vienreiz nedéla ieteicams kontrol&t 28 dienas péc zalu lietoSanas
atsakSanas vai uzsakot mazaka stipruma devas (divu 50 mg/500 mg tablesu)
lietoSanu. Uzsakot mazaka stipruma devas lietoSanu, skatit “Ieteicama kontrole”
talak teksta, lai uzzinatu plasaku informaciju par aknu darbibu.

> 3. pakapes Partraukt Akeega lietoSanu un veikt kontroli vismaz vienreiz ned¢la, 1idz
reakcija otro trombocTtu un/vai neitrofilo leikocttu skaits atjaunojas lidz 1. pakapei. Turpmak
reizi terapija jaatsak ar divam mazaka stipruma tabletem (50 mg/500 mg).

Kontrole vienreiz nedgla ir ieteicama 28 dienas p&c arst€Sanas atsakSanas ar
mazaka stipruma Akeega. Uzsakot mazaka stipruma devas (divu

50 mg/500 mg tablesu) lietosanu, skatit “Ieteicama kontrole” talak teksta, lai
uzzinatu plasaku informaciju par aknu darbibu.




Ja pacients jau lietoja Akeega mazaka stipruma tabletes (50 mg/500 mg),
jaapsver $o zalu lietoSanas pilniga izbeigSana.

> 3. pakapes Pilniba izbeigt So zalu lietoSanu.
reakcija treSo
reizi

! Akeega lietoSanas partraukuma laika arsts var apsvert abiraterona acetata un prednizona vai prednizolona lietosanu, lai

uzturétu abiraterona acetata dienas devu (skatit informaciju par abiraterona acetata parakstiSanu).

Turpmak Akeega lietosanu drikst atsakt tikai tad, kad ar trombocitopéniju un neitrop&niju saistita
toksicitate ir mazinajusies Iidz 1. pakapei vai ir atjaunojies sakotngjais limenis. ArsteSanu drikst atsakt
ar mazaku Akeega stiprumu 50 mg/500 mg (2 tabletes). Informaciju par biezakajam nevélamajam
blakusparadibam skatit 4.8. apakS$punkta.

Ja rodas >3. pakapes anémija, ir japartrauc Akeega lietoSana un janodroSina atbalstosa terapija, lidz
anémijas smagums mazinas un atbilst <2. pakapei. Ja, pamatojoties uz klinisku vértéjumu, anémija
saglabajas, jaapsver devas samazinasana (divas 50 mg/500 mg tabletes). Noradijumi par devas
korekciju anémijas gadijuma ir sniegti 2. tabula.

2. tabula. Ieteikumi par devas korekciju anémijas gadijuma

1. pakape Bez izmainam, apsvert kontroli vienreiz nedéla.

2. pakape Kontrole vismaz vienreiz nedgla 28 dienas, ja an€mijas smagums p&tljjuma
sakuma bija < 1. pakape.

> 3. pakape Partraukt Akeega lietoSanu' un nodrosinat atbalstosu terapiju ar kontroli vismaz
vienreiz nedela, lidz anémija samazinajusies I1dz < 2. pakapei. Ja, pamatojoties
uz kliisku vert§jumu, anémija saglabajas, jaapsver devas samazinasana [divas
mazaka stipruma tabletes (50 mg/500 mg)]. Uzsakot mazaka stipruma
devas lietoSanu, skatit “Ieteicama kontrole” talak teksta, lai uzzinatu plas$aku
informaciju par aknu darbibu.

> 3. pakapes Partraukt Akeega lietoSanu, nodroSinat atbalstosu terapiju un kontroli vismaz
reakcija otro reizi | vienreiz nedgla, Iidz anémija samazinajusies 1idz < 2. pakapei. Turpmak terapija
jaatsak ar divam mazaka stipruma tabletém (50 mg/500 mg).

Kontrole vienreiz nedgla ir ieteicama 28 dienas p&c arst€Sanas atsakSanas ar
mazaka stipruma Akeega. Uzsakot mazaka stipruma devas lietoSanu, skatit
“Ieteicama kontrole” talak teksta, lai uzzinatu plasaku informaciju par aknu
darbibu.

Ja pacients jau lietoja Akeega mazaka stipruma tabletes (50 mg/500 mg),
jaapsver So zalu lietoSanas pilniga izbeigsana.

> 3. pakapes Nemot véra klmisko vert§jumu, apsvert Akeega lietoSanas pilnigu izbeigSanu .
reakcija treSo
reizi

! Akeega lietoSanas partraukuma laika arsts var apsvert abiraterona acetata un prednizona vai prednizolona lietoSanu, lai

uzturétu abiraterona acetata dienas devu (skatit informaciju par abiraterona acetata parakstisanu).

Hepatotoksicitate

Ja pacientiem rodas > 3. pakapes hepatotoksicitate (alanina aminotransferazes [ALAT] vai aspartata
aminotransferazes [ASAT] Iimenis normas augséjo robezu [NAR] parsniedz vairak neka piecas
reizes), japartrauc arst€Sana ar Akeega un stingri jakontrol€ aknu darbiba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Terapiju drikst atsakt tikai p&c tam, kad aknu funkcionalo testu rezultati ir atjaunojusies pacienta
sakotn&ja [iment, un ar samazinatu devu, lietojot vienu parasta stipruma Akeega tableti (atbilst 100 mg
nirapariba/500 mg abiraterona acetata). Pacientiem, kuri tiek arsteti atkartoti, transaminazu Itmenis
seruma jakontrol€ vismaz ik p&c divam nedelam tris ménesus un turpmak vienreiz ménesi. Ja, lietojot



samazinatu devu pa 100 mg/500 mg diena (1 tableti), atkal rodas hepatotoksicitate, arst€Sana ar
Akeega ir pilniba jaizbeidz.

Ja pacientiem Akeega lictosanas laika rodas smaga hepatotoksicitate (ALAT vai ASAT limenis
20 reizes parsniedz NAR), So zalu lietosana pilniba jaizbeidz.

Pilniba izbeigt Akeega lietoSanu pacientiem, kuriem vienlaicigi paaugstinas ALAT Iimenis, NAR
parsniedzot vairak neka 3 X, un kopgja bilirubina [imenis, NAR parsniedzot vairak neka 2 X, bet nav
zults celu nosprostojuma vai cita c€lona, kas varétu izraisit So raditaju vienlaicigu paaugstinasanos
(skatit 4.4. apaksSpunktu).

leteicamd kontrole

Pilna asinsaina janosaka pirms terapijas uzsak$anas, vienreiz ned€la pirmo ménesi, reizi divas nedelas
nakamos divus ménesu, péc tam vienreiz ménesi pirmo gadu un reizi divos ménesos visu atlikuso
terapijas laiku, lai kontrol&tu, vai nerodas kliniski nozimigas kada hematologiska raditaja izmainas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Aminotransferazu un kopgja bilirubina limenis seruma janosaka pirms arst€Sanas uzsakSanas, ik p&c
divam ned€lam pirmos tr1s terapijas ménesus un turpmak vienreiz menesi pirmo gadu, bet pec tam
reizi divos ménesos visu terapijas laiku. Uzsakot mazaka stipruma devas Akeega (divu 50 mg/500 mg
tablesu) lietoSanu p&c tam, kad ir bijusi partraukta So zalu lietoSana, pirms parastas kontroles
atsakSanas seSas nedelas péc kartas ik pec divam nedelam japarbauda aknu darbiba, jo ir risks, ka var
pastiprinaties abiraterona iedarbiba (skatit 5.2. apak$punktu). Kalija limenis seruma jakontrol&
vienreiz ménesi pirmo gadu un p&c tam reizi divos ménesos visu terapijas laiku (skatit

4.4. apakSpunktu).

Asinsspiediens jakontrol€ vienreiz nedgla pirmos divus meénesus, vienreiz meénesi pirmo gadu un tad
reizi divos ménesos visu terapijas laiku.

Pacientiem ar esoSu hipokaliemiju vai tiem, kuriem rodas hipokaliémija arstéSanas laika ar Akeega,
jaapsver kalija ITmena > 4,0 mM uzturésana.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem, kuriem jau ir viegli aknu darbibas traucgjumi (A pakapes pec Child-Pugh klasifikacijas)
deva nav japielago. Dati par atkartotu Akeega devu lietoSanas klinisko droSumu un efektivitati
pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B vai C pakapes pec Child-
Pugh klasifikacijas) nav pieejami. Devas piclagoSana nav paredzama. Akeega lietoSana pacientiem ar
vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir riipigi jaizverte, un ieguvumam neparprotami jaatsver
iesp€jamais risks (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Akeega ir kontrindic&ts pacientiem, kuriem ir
smagi aknu darbibas traucgjumi (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago, tomér, ja
pacientam ir vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi, ir nepiecieSama cieSa uzraudziba attieciba uz
gadjumiem, kas saistiti ar droSumu, jo var pastiprinaties nirapariba iedarbiba. Dati par Akeega
lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai dializ§jamiem pacientiem ar nieru
slimibu terminala stadija nav pieejami. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem Akeega
atlauts lietot tikai tad, ja ieguvums atsver iesp&amo risku, un pacients cie$i jauzrauga attieciba uz
nieru funkciju un nevélamajam blakusparadibam (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Akeega nav biitiska pielietojuma pediatriska populacija.



LietoSanas veids

Akeega ir paredzets iekSkigai lietoSanai.

Tabletes jalieto viena reizes deva vienreiz diena. Akeega jalieto tuksa diisa vismaz vienu stundu pirms
vai divas stundas p&c €Sanas (skatit 5.2. apakSpunktu). Lai nodro$inatu optimalu uzsiikSanos, Akeega
tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni, tas nedrikst salauzt, saspiest un sakost.

Piesardzibas pasakumi, kas javeic pirms rikosanas ar zalem vai zalu lietosanas

Sievietem, kuram ir iestajusies vai var iestaties griitnieciba, rikojoties ar tabletem, javalka cimdi (skatit
6.6. apakspunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Sievietes, kuram ir iestajusies vai var iestaties griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

Smagi (C pakapes pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumi (skatit 4.2., 4.4. un
5.2. apakSpunktu).

Akeega lietoSana kopa ar prednizonu vai prednizolonu kombinacija ar Ra-223 ir kontrindicéta.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Hematologiskas nevélamas blakusparadibas

Ar Akeega arstétiem pacientiem ir zinots par hematologiskam nevélamam blakusparadibam
(trombocitopeniju, anemiju un neitropeniju) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lai kontrol&tu, vai terapijas laika nerodas kliniski nozimigas kada hematologiska raditaja izmainas,
pilnu asinsainu ieteicams noteikt vienreiz ned€la pirmo menesi, reizi divas nedélas nakamos divus
ménesus, péc tam vienreiz ménesi pirmo gadu un reizi divos ménesos visu atlikuSo terapijas laiku,
(skatit 4.2. apaksSpunktu).

Pamatojoties uz individualajam laboratoriskajam vertibam, otraja ménesi kontrole var bt
nepiecieSama vienreiz nedgéla.

Ja pacientam attistas smaga pastaviga hematologiska toksicitate, tai skaita pancitop@nija, kas neizztd
28 dienu laika pec zalu lietoSanas partraukSanas, Akeega lietoSana pilniba jaizbeidz.

Trombocitopénijas riska dél citas zales, kas samazina trombocitu skaitu, Akeega lietojoSiem
pacientiem jalieto piesardzigi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Uzsakot mazaka stipruma devas Akeega (divu 50 mg/500 mg tablesu) lietoSanu pec tam, kad
hematologisko blakusparadibu dg&l ir bijusi partraukta $o zalu lietoSana, pirms parastas kontroles
atsaksanas (skatit 4.2. apakSpunktu) sesas ned€las pec kartas ik péc divam nedélam japarbauda aknu
darbiba, jo ir risks, ka var pastiprinaties abiraterona iedarbiba (skatit 5.2. apakSpunktu).

Hipertensija
Akeega var izraistt hipertensiju un pirms Akeega lietoSanas uzsaksanas ir janodrosina adekvata esosas

hipertensijas kontrole. Asinsspiediens jakontrol€ vismaz vienreiz nedéla divus ménesus, pec tam
pirmo gadu vienreiz ménesi un turpmak Akeega lietoSanas laika reizi divos ménesos.

Hipokalieémija, Skidruma aizture un kardiovaskularas nevélamas blakusparadibas parmeérigas
mineralkortikoidu lietoSanas del.

Saistiba ar paaugstinatu mineralkortikoidu Itmeni, kas radies CYP17 inhibicijas del (skatit

5.1. apakSpunktu), Akeega var izraisit hipokali€miju un skidruma aizturi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Kortikosteroida vienlaiciga lietoSana nomac adrenokortikotropa hormona (AKTH) ietekmi, ka
rezultata samazinas So nevélamo blakusparadibu sastopamiba un smaguma pakape. Piesardziba




jaievero, arstjot pacientus, kuriem hipokalieémija (piem&ram, pacientiem, kuri lieto sirds glikozidus)
vai Skidruma aizture (piem&ram, pacientiem, kuriem ir sirds mazspgja, smaga vai nestabila
stenokardija, nesen bijis miokarda infarkts vai kambaru aritmija, un tiem, kuriem ir smagi nieru
darbibas trauc€jumi) var izraisit pamatslimibas gaitas pasliktinasanos. Pacientiem, kuriem saistiba ar
Akeega lietoSanu ir radusies hipokali@mija, ir noverota QT intervala pagarinasanas. Hipokalieémija un
skidruma aizture ir jakorig€ un jakontrolg.

Pirms tadu pacientu arste€Sanas, kuriem ir nozimigs sastréguma sirds mazspgjas risks (piem&ram,
anamnéze sirds mazsp€ja vai tadas sirds slimibas ka sirds i§€miska slimiba), ir jaarste sirds mazspeja
un jauzlabo sirdsdarbiba. Skidruma aizture (kermena masas palielinasanas, periféra tiiska) un citas
sastréguma sirds mazspg€jas pazimes un simptomi jakontrolg reizi divas nedelas tris ménesus, pec tam
vienreiz menesi, un patologijas ir janovers. Akeega piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamn@zg ir
kardiovaskulara slimiba.

Pacientiem, kuri sanem Akeega, jauzlabo sirds riska faktoru (tai skaita hipertensijas, dislipidémijas un
cukura diabgta) kontrole, un Sie pacienti janovero, vai nerodas sirds slimibas pazimes un simptomi.

Akeega sastavdala abiraterona acetats paaugstina mineralkortikoidu Itmeni un rada kardiovaskularu
trauc€jumu risku. Parmerigs mineralkortikoidu daudzums var izraisit hipertensiju, hipokali€miju un
Skidruma aizturi. Ieprieks lietota ADT, ka arT liels vecums ir kardiovaskularas saslimstibas un
mirstibas papildu riska faktori. No p&tijumiem AMPLITUDE un MAGNITUDE tika izslégti pacienti,
kuriem bija kltniski nozimiga sirds slimiba, par ko liecinaja miokarda infarkts, arteriala un venoza
tromboze pédejo 6 ménesu laika, smaga vai nestabila stenokardija, II-IV funkcionalas klases (péc
NYHA klasifikacijas) sirds mazspgja vai sirds izsviedes frakcija < 50 %. Pacientiem, kuriem
anamnéze ir sirds mazspgja, jauzlabo kliniskais stavoklis un jauzsak atbilstoSa simptomu arsté$ana. Ja
tiek konstateta klmiski nozimiga sirds funkcijas pasliktinasanas, jaapsver Akeega lietosanas pilniga
izbeigSana.

Infekcijas
Gan petijuma MAGNITUDE, gan AMPLITUDE ar Akeega arstetajiem pacientiem biezak radas

smagas infekcijas, arm1 Covid-19 infekcijas ar letalu iznakumu.

Pacienti janovero attieciba uz infekcijas pazimeém un simptomiem. Smagas infekcijas ir iespg€jamas arl
tad, ja nav neitrop&nijas un (vai) leikop&nijas.

Plausu embolija (PE)

Gan pétijuma AMPLITUDE, gan MAGNITUDE ar Akeega arstétajiem pacientiem par

PE gadijumiem zinoja biezak neka kontroles grupas pacientiem. Pacientiem, kuriem anamngzg ir

PE vai vénu tromboze, var but lielaks $adu gadijumu atkartoSanas risks. Pacienti jauzrauga attieciba uz
PE klmiskajam pazim&m un simptomiem. Ja rodas klmiski PE simptomi, pacienti nekavgjoties

.....

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (Posterior reversible encephalopathy syndrome -
PRES)

PRES ir reti sastopama, atgriezeniska neirologiska patologija, kas var izpausties ar strauji
progresgjosiem simptomiem, tai skaita krampjiem, galvassapem, psihiska stavokla izmainam, redzes
traucgjumiem un kortikalu aklumu ar hipertensiju vai bez tas. PRES diagnoze ir jaapstiprina ar galvas
smadzenu atteldiagnostiku, vélams ar magnétiskas rezonanses izmeklgjumu (MRI).

Zinojumi par PRES sanemti olnicu véza populacija pacientém, kuras sanéma 300 mg nirapariba
(Akeega sastavdalas) monoterapija. Gan petjjuma AMPLITUDE, gan MAGNITUDE ar 200 mg
nirapariba arstetiem prostatas véza pacientiem par PRES gadijumiem netika zinots.

PRES gadijuma arst€$ana ar Akeega ir pilniba jaizbeidz un jasak atbilstosa mediciniska apripe.



Hepatotoksicitate un aknu darbibas trauc&jumi

Hepatotoksicitate ir atzita par svarigu identificetu Akeega sastava esosa abiraterona acetata raditu
risku. Abiraterona acetata hepatotoksicitates mehanisms nav pilnigi skaidrs. Pacienti ar vidg&ji
smagiem vai smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (saskana ar NCI klasifikaciju) un pacienti ar B vai
C pakapes traucgjumiem pec Child-Turcotte-Pugh klasifikacijas tika izslégti no Akeega kombinacijas
petijumiem.

Visos Akeega kliniskajos p&tijumos hepatotoksicitates risks tika mazinats, izsleédzot pacientus, kuriem
petijuma sakuma bija hepatits vai nozimigi izmainiti aknu funkcionalo testu rezultati (kopgja
bilirubina limenis seruma > 1,5 X NAR vai tieSais bilirubins > 1 X NAR un ASAT vai ALAT limenis
>3 X NAR).

Klmiskajos pétijumos tika konstateta izteikta aknu enzimu Iimena paaugstinasanas, kuras dg] $o zalu
lietoSana bija japartrauc vai pilniba jaizbeidz, tacu Sie gadijumi nebija biezi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Transaminazu Itmenis seruma un kopgja bilirubina Itmenis ir janosaka pirms arstéSanas uzsaksanas, ik
pec divam nede€lam pirmos tr1s terapijas meénesus un pec tam vienreiz menesi pirmo terapijas gadu, un
p&c tam katru otro ménesi Iidz terapijas beigam. Uzsakot mazaka stipruma Akeega devas (divu

50 mg/500 mg tablesu) lietoSanu p&c tam, kad ir bijusi partraukta So zalu lietoSana, pirms parastas
kontroles atsak$anas seSas nedélas p&c kartas ik pec divam nedelam japarbauda aknu darbiba, jo ir
risks, ka var pastiprinaties abiraterona iedarbiba (skatit 5.2. apak$punktu). Ja rodas kliniski simptomi
vai pazimes, kas liecina par hepatotoksicitati, nekavgjoties janosaka transaminazu limenis seruma. Ja
ar Akeega arstetiem pacientiem paaugstinas aminotransferazu Iimenis, $o zalu lietoSana nekavgjoties
japartrauc. Ja ALAT vai ASAT Iimenis jebkura bridi NAR parsniedz vairak neka 5 reizes, Akeega
lietosana ir japartrauc un stingri jakontrol€ aknu darbiba. Terapiju drikst atsakt tikai péc tam, kad aknu
funkcionalo testu rezultati ir atjaunojusies pacienta sakotngja limeni, un jalieto samazinata deva (skatit
4.2. apakSpunktu).

So zalu lietodana pilniba jaizbeidz pacientiem, kuriem ALAT vai ASAT limenis parsniedz NAR

>20 X. So zalu lieto$ana pilniba jaizbeidz pacientiem, kuriem vienlaicigi paaugstinas ALAT limenis
>3 X NAR un kopgja bilirubina Itmenis > 2 X NAR, bet nav Zults celu nosprostojuma vai cita c€lona,
kas var€tu izraistt So raditaju vienlaicigu paaugstinasanos.

Ja pacientiem jebkura bridi terapijas laika rodas smaga hepatotoksicitate (ALAT vai ASAT limenis
20 reizu parsniedz NAR), Akeega lietosana pilniba jaizbeidz.

Pacienti ar aktivu vai simptomatisku virushepatitu tika izslégti no kliniskajiem petijumiem; lidz ar to
nav datu, kas atbalstitu Akeega lietoSanu Saja populacija.

Ir noverots, ka vid&ji smagi aknu darbibas trauc€jumi (B pakapes pec Child-Pugh klasifikacijas vai
jebkads ASAT un KB limena paaugstinasanas Iidz > 1,5-3 x NAR) pastiprina abiraterona un
nirapariba sistemisko iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu). Dati par atkartotu Akeega devu lietoSanas
klinisko droSumu un efektivitati pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem nav pieejami. Akeega lietoSana riipigi jaizverte pacientiem ar videji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem, un ieguvumam neparprotami jaatsver iesp&jamais risks (skatit 4.2. un

5.2. apak$punktu). Akeega nedrikst lietot pacientiem, kuriem ir smagi aknu darbibas traucgjumi (skatit
4.2.,4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Hipoglik@mija

Lietojot abiraterona acetatu (Akeega sastavdalu) kopa ar prednizonu vai prednizolonu pacientiem ar
cukura diabgtu, kuri sanema pioglitazonu vai repaglinidu (ko metabolize CYP2CS), ir zinots par
hipoglikémijas gadijumiem (skatit 4.5. apakSpunktu). Tade] pacientiem ar cukura diab&tu ir jakontrole
cukura [menis asinis.

Mielodisplastiskais sindroms/akiita mieloleikoze (MDS/AML)
Olnicu véza pétijumos pacient€m, kuras san€ma 300 mg nirapariba (Akeega sastavdala), tika zinots
par MDS/AML, tai skaita arT par gadijumiem ar letalu iznakumu.




Gan petijuma AMPLITUDE, gan pétijuma MAGNITUDE tika zinots par MDS/AML, tai skaita par
gadfjumiem ar letalu iznakumu pacientiem ar prostatas vézi, kuri arstéti ar 200 mg nirapariba un
1000 mg abiraterona acetata kopa ar prednizonu vai prednizolonu.

Ja ir aizdomas par MDS/AML vai ilgstosu hematologisku toksicitati, kas nav izzudusi, partraucot
arst€Sanu vai samazinot devu, pacients janosiita pie hematologa turpmakai izmekl&Sanai. Ja tiek

.....

Kortikosteroidu lietoSanas partrauk$ana un riciba stresa situacijas

Ja pacientiem tiek partraukta prednizona vai prednizolona lietosana, ieteicams ievérot piesardzibu un
noverot, vai pacientam nerodas virsnieru garozas mazspé&ja. Ja Akeega lietosana tiek turpinata p&c tam,
kad kortikosteroidu lietoSana ir partraukta, pacienti jakontrolg, vai nerodas parmériga
mineralkortikoidu daudzuma izraisiti simptomi (skatit informaciju ieprieks).

Pacientiem, kuri lieto prednizonu vai prednizolonu un piedzivo neparastu stresu, pirms stresu
izraiso$as situacijas, tas laika un pec tas var biit nepiecieSama lielaka kortikosteroidu deva.

Kaulu blivums

VirieSiem ar metastatisku progres€joSu prostatas v€zi var samazinaties kaulu mineralvielu blivums.
Abiraterona acetata (Akeega sastavdalas) lietoSana kombinacija ar glikokortikoidu var pastiprinat So
ietekmi.

Biezaki luzumi un palielinata mirstiba, lietojot kombinacija ar radija (Ra) 223 dihloridu

ArsteSana ar Akeega un prednizonu vai prednizolonu kombinacija ar Ra-223 ir kontrindic&ta (skatit
4.3. apakSpunktu), jo kliniskajos p&tijumos ar Akeega sastavdalu abiraterona acetatu prostatas véza
pacientiem bez simptomiem vai ar viegliem simptomiem ir noverots paaugstinats lizumu risks un
nosliece uz palielinatu mirstibu.

Turpmako arstéSanu ar Ra-223 nav ieteicams sakt vismaz piecas dienas pec pedejas Akeega lietoSanas
kombinacija ar prednizonu vai prednizolonu.

Hiperglikémija
Glikokortikoidu lietoSana var pastiprinat hiperglikémiju, tade] cukura diab&ta pacientiem biezi
janosaka cukura ITmenis asinis.

Ietekme uz skeleta muskuliem

Ar Akeega arstEtiem pacientiem nav konstatéti miopatijas un rabdomiolizes gadijumi. Abiraterona
acetata (Akeega sastavdalas) monoterapijas pétijumos lielaka dala gadijumu radas pirmajos se$os
terapijas méneSos un izzuda pec abiraterona acetata lietoSanas partraukSanas. leteicams ieverot
piesardzibu pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arstéti ar zalem, kas var izraisit miopatiju/rabdomiolizi.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Samazinatas abiraterona kopéjas iedarbibas riska del terapijas laika jaizvairas no specigu CYP3A4
induktoru lietoSanas, iznemot gadijumus, kad nav pieejami citi terapijas Iidzekli (skattt

4.5. apakSpunktu).

Laktoze un natrijs
Sis zales satur laktozi. STs zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

n.s

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, - biitiba tas ir "natriju nesaturogas".



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokingtiska mijiedarbiba

Klmisks petijums zalu mijiedarbibas novertésanai ar Akeega nav veikts. Mijiedarbibas, kas konstat&tas
petijumos ar Akeega atseviskam sastavdalam (niraparibu vai abiraterona acetatu), nosaka to, kadas
mijiedarbibas ir iesp&jamas, lietojot Akeega.

Citu zalu ietekme uz niraparibu vai abiraterona acetdtu

CYP3A4 induktori un inhibitori

Abiraterons ir CYP3A4 substrats. Kliniska pétijuma veselam pétamam personam, kuras vispirms tika
arstetas ar specigu CYP3A4 induktoru rifampicinu pa 600 mg diena sesas dienas, bet p&c tam lietoja
vienu abiraterona acetata 1000 mg devu, abiraterona vidg€jais plazmas AUC., bija mazaks par 55 %.
No spécigu CYP3A4 induktoru (pieméram, fenitoina, karbamazepina, rifampicina, rifabutina,
rifapentina, fenobarbitala, divskautnu asinszales [Hypericum perforatum]) lietoSanas Akeega terapijas
laika ir jaizvairas, iznemot gadijumus, kad nav pieejami citi arst€Sanas Iidzekli (skatit

4.4. apakspunktu).

Atseviska klmiska farmakoking&tiskas mijiedarbibas p&tijuma veselam pe&tamam personam speciga
CYP3A4 inhibitora ketokonazola vienlaiciga lietoSana neradija kltniski nozimigu ietekmi uz
abiraterona farmakokinétiku.

Nirapariba vai abiraterona acetdta ietekme uz citam zalém

CYP2D6 substrati

Abiraterons ir CYP2D6 inhibitors. Kliniska p&tijuma ar mérki noteikt abiraterona acetata un
prednizona (AAP) ietekmi uz vienu CYP2D6 substrata dekstrometorfana devu dekstrometorfana
sisteémiska iedarbiba (AUC) palielingjas aptuveni 2,9 reizes. Dekstrometorfana aktiva metabolita
dekstrorfana AUCy4 palielinajas par aptuveni 33 %. Jaapsver CYP2D6 metaboliz&tu zalu ar Sauru
terapeitiskas darbibas intervalu devas samazinasana. CYP2D6 metaboliz&tas zales ir, piem&ram,
metoprolols, propranolols, dezipramins, venlafaksins, haloperidols, risperidons, propafenons,
flekainids, kodeins, oksikodons un tramadols.

CYP2CS8 substrati

Abiraterons ir CYP2CS inhibitors. Kliniska p&tijuma par veselam p&tamam personam, lietojot
CYP2CS substratu pioglitazonu kopa ar vienreiz&ju abiraterona acetata 1000 mg devu, pioglitazona
AUC palielinajas par 46 % un pioglitazona aktivo metabolitu M-III un M-IV AUC samazinajas par
10 %. Pacienti jauzrauga attieciba uz toksicitates pazimém, kas saistitas CYP2C8 substratiem ar Sauru
terapeitisko indeksu, ja tie tiek lietoti vienlaikus ar Akeega, jo o zalu komponents ir abiraterona
acetats. Zales, ko metabolizé CYP2CS, ir, piem&ram, pioglitazons un repaglinids

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Farmakodinamiska mijiedarbiba
Akeega lietoSana vienlaicigi ar vakcinam vai imtinsupresantiem nav pétita.

Dati par nirapariba lietoSanu kombinacija ar citotoksiskiem lidzekliem ir ierobezoti. Lietojot Akeega
kombinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam, iminsupresantiem vai citiem
citotoksiskiem Iidzekliem, jaievero piesardziba.

Lietosana kopa ar QT intervalu pagarinosam zalem

Ta ka androgénu deprivacijas terapija var pagarinat QT intervalu, ieteicams ieverot piesardzibu lietojot
Akeega vienlaicigi ar zaleém, par kuram zinams, ka tas pagarina QT intervalu, vai ar zalém, kuras var
izraisit torsade de pointes, pieméram, ar A grupas antiaritmiskajiem Iidzekliem (piem&ram, hinidinu,
dizopiramidu) vai III grupas antiaritmiskajiem lidzekliem (piem&ram, amiodaronu, sotalolu, dofetilidu,
ibutilidu), metadonu, moksifloksacinu, antipsihotiskajiem lidzekliem utt.

LietoSana kopa ar spironolaktonu

Spironolaktons piesaistas androgénu receptoriem un var paaugstinat prostatas specifiska antigéna
(PSA) Iimeni. Lietosana kopa ar Akeega nav icteicama (skatit 5.1. apakSpunktu).
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes ar reproduktivo potencialu un kontracepcija virieSiem un sievietém
Nav zinams, vai Akeega sastavdalas vai to metaboliti ir sperma.

Arste3anas laika un Cetrus ménesSus péc pedejas Akeega devas lietoSanas:

o pacientam, ja vins stajas dzimumattiecibas ar griitnieci, jaizmanto prezervativs;

o ja pacients stajas dzimumattiecibas ar fertilu sievieti, prezervativs jaizmanto vienlaikus ar citu
efektivu kontracepcijas metodi.

Ar dzivniekiem veikto p&tljumu rezultati liecinaja par reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apak$punktu).

Griitnieciba
Akeega nav paredz&ts lietot sievietem (skatit 4.3. apaks$punktu).

Datu par Akeega lietoSanu griitniec€m nav. Nemot veéra abu sastavdalu darbibas mehanismu un
dzivniekiem ar abiraterona acetatu veikto p&tijumu rezultatus, Akeega var nodarit kait§jumu auglim.
Dzivniekiem attistibas un reproduktivas toksicitates petijumi ar niraparibu nav veikti (skatit

5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar krati
Akeega nav paredzgts lietot sievietem.

Fertilitate

Klinisko datu par fertilitati Akeega lietoSanas laika nav. P&tfjumos ar dzivniekiem, lietojot niraparibu
vai abiraterona acetatu, pasliktindjas t€vinu fertilitate, bet pec So zalu lietoSanas partraukSanas §1
ietekme izzuda (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Akeega méereni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Pacientiem, kuri lieto
Akeega, var biit asténija, nespeks, reibonis vai apgriitinata sp&ja koncentréties. Vadot transportlidzekli
vai apkalpojot mehanismus, pacientiem jabut piesardzigiem.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Akeega kopgjais droSuma profils ir noteikts, pamatojoties uz divu 3. fazes klinisko petijumu
apvienotajiem datiem par 559 pacientiem (AMPLITUDE [n=347] un MAGNITUDE 1. kohorta
[n=212]). Biezakas visu pakapju nevélamas blakusparadibas, kas radas >10 % nirapariba un AAP
grupas pacientu bija an€mija (51,9 %), hipertensija (40,1 %), nespeks (39,7 %), sapes muskulos un
kaulos (35,8 %), aizcietejums (34,7 %), slikta diisa (28,6 %), hipokaliemija (22,0 %), trombocitop&nija
(20,9 %), neitropenija (19,7 %), tiiska (18,1 %), elpcelu infekcijas (17,7 %), dispnoja (16,6 %),
vemsana (15,7 %), samazinata &stgriba (15,0 %), leikopenija (14,5 %), karstuma vilni (14,1 %),
reibonis (14,0 %), samazinata kermena masa (14,0 %), sapes vedera (13,4 %), hiperglik€mija

(13,4 %), bezmiegs (13,1 %), caureja (12,3 %), limfopenija (12,2 %), galvassapes (12,0 %),
paaugstinats kreatinina ITmenis asinis (11,8 %), urincelu infekcija (11,8 %) un klepus (10,4 %). Biezak
noverotas 3.-4. pakapes nevélamas blakusparadibas bija anémija (29,7 %), hipertensija (22,7 %),
hipokaliemija (9,3 %), neitropénija (8,4 %), trombocitop&nija (7,5 %) un limfopénija (5,2 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Klmiskos pétijumos novérotas nevélamas blakusparadibas turpmak ir uzskaititas atbilstosi biezuma
kategorijai. Biezuma kategorijas defingtas $adi: loti biezi (= 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak
(> 1/1000 I1idz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).
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Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula.  Kliniskajos pétijumos konstatetas nevelamas blakusparadibas
Organu sistemu klasifikacija BieZums Nevélama blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas loti biezi elpcelu infekcijas!, urincelu infekcija®
biezi pneimonija, kunga-zarnu trakta
infekcija®, sepse*
retak adas infekcija®, konjunktivits
Labdabigi, laundabigi un retak mielodisplastiskais sindroms/akiita

neprecizeti audzeji (ieskaitot
cistas un polipus)

mieloleikoze

Asins un limfatiskas sistémas
traucéjumi

loti biezi

anémija, trombocitopénija,
neitropénija, leikopénija, limfopénija

nav zinams pancitopénija®
Imiinas sistémas traucéjumi retak paaugstinata jutiba’
Endokrinas sistémas traucéjumi nav zinams virsnieru mazspégja®

Vielmainas un uztures
traucéjumi

Joti biezi

samazinata stgriba, hipokalieémija,
hiperglikémija

biezi lipidu metabolisma trauc&jumi’
Psihiskie traucejumi loti biezi bezmiegs
biezi depresija, trauksme, apjukums

Nervu sistemas traucejumi

loti biezi

reibonis, galvassapes

biezi letargija, kognitivie trauc&jumi,
disgeizija'®
nav zinams mugurgjas atgriezeniskas
encefalopatijas sindroms (PRES)®
Sirds funkcijas traucéjumi biezi sirds mazspéja'!, aritmija'?,
stenokardija'®, tahikardija'4,
sirdsklauves
retak miokarda infarkts'®
Asinsvadu sistémas traucéjumi loti biezi hipertensija'®, karstuma vilni
nav zinams hipertensiva krize®
Elposanas sistémas traucéjumi, loti biezi dispnoja'’, klepus
kriiSu kurvja un videnes slimibas | biezi plausu embolija, deguna asino$ana
retak pneimonits
nav zinams alergisks alveolits®

Kunga un zarnu trakta

loti biezi

aizcietejums, slikta diiSa, vems$ana,

traucéjumi sapes vedera'®, caureja
biezi gastrits, veédera uzpiiSanas, dispepsija,
stomatits, sausa mute
Aknu un Zults izvades sistémas biezi hiperbilirubinémija
traucejumi
retak aknu mazpéja, hepatits'®
Adas un zemadas audu bojajumi | biezi izsitumi®’, nieze, fotosensitivitates

reakcija

Skeleta, muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

Joti biezi

skeleta un muskulu sapes?!

nav zinams rabdomiolize® miopatija®
Nieru un urinizvades sistemas bieZi hematiirija, akiits nieru bojajums
traucéjumi retak urinizvadkanala asino$ana
Vispargji traucéjumi un reakcijas | loti biezi nespéeks??, tiska?
ievadiSanas vieta bieZi ar sirdi nesaistitas sapes kriitis
retak sapes kriitts, glotadas iekaisums

Izmeklejumi

Joti biezi

samazinata kermena masa, paaugstinats
kreatinina ITmenis asinis
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biezi paaugstinats sarmainas fosfatazes
limenis asinis, paaugstinats ASAT
Iimenis, paaugstinats ALAT limenis

retak QT intervala pagarinasanas
elektrokardiogramma, paaugstinats
gamma glutamiltransferazes limenis

Traumas, saindé§anas un ar biezi lizumi**
procediiram saistitas
komplikacijas

U Jetver augsgjo elpcelu infekciju, dzilo elpcelu infekeiju, laringttu, rinitu, bronhttu, nazofaringitu, virusu izraisttu

elpcelu infekciju, larinofaringttu, virusu izraisitu augsgjo elpcelu infekceiju.

2 Jetver cistitu.

3 Jetver gastroenteritu, virusu izraisitu gastroenteritu, s€niSu izraisitu ezofagitu, baribas vada kandidozi, orofaringealu
kandidozi.

4 Jetver urosepsi.

5 Jetver streptokoku izraisitu infekciju.

®  Nav novérots, lietojot Akeega. Zinots, lietojot niraparibu monoterapija.

7 Pétijuma AMPLITUDE tika novérota paaugstinata jutiba bez anafilakses. Par anafilaktiskam reakcijam Akeega
kliniskajos p&tijumos netika zinots, bet par tam tika zinots p&cregistracijas perioda, lietojot nirapariba monterapiju.

8 Nav novérots, lietojot Akeega. Zinots p&c abiraterona registracijas, lietojot to monoterapija.

9 Tetver hiperholesterin€miju, hipertrigliceridémiju, dislipidémiju.

10" Tetver garsas sajitas trauc&jumus.

' Jetver akiitu sirds mazspgju, sastréguma sirds mazsp&ju, cor pulmonale, kreisa kambara disfunkciju.

12 Jetver atriju fibrilaciju, ekstrasistoles, supraventrikularas ekstrasistoles, kambaru ekstrasistoles, sinusa aritmiju.

13 Tetver koronaras artérijas slimibu, akiitu koronaro sindromu.

14 Tetver sinusa tahikardiju, priek§kambaru tahikardiju.

15" Jetver miokarda i$€miju.

16 Tetver sistolisku hipertensiju.

17" Tetver slodzes izraisitu dispnoju.

8 Jetver sapes védera augsdala, sapes védera lejasdala.

19 Tetver patologisku aknu darbibu, akiitu hepatitu, zibensveida hepatitu, aknu citolizi, hepatotoksicitati.

20 Tetver eritemu, dermatitu, makulopapulozus izsitumus, niezo$us izsitumus.

2 TJetver artralgiju, muguras sapes, mialgiju, nepatikamu sajitu muskulos un kaulos.

2 Tetver asténiju.

2 Tetver periféru tisku, pietiikumu, sejas tiisku, periféru pietikumu, sejas pietikumu.
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Ietver osteoporozi, ribu lizumu, augsstilba kaula kaklina lizumu, augsstilba kaula lazumu, potites lizumu, aug§delma
kaula lizumu, maza apaksstilba kaula ltizumu, apaksgjas ekstremitates lizumu, kriiskaula liizumu, stresa lizumu,
augsgjas ekstremitates lizumu, giizas kaula locitavas iedobuma ltizumu, spiekakaula lizumu, mugurklaula torakalo
skriemelu luzumu, liela apaksstilba kaula lizumu.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Turpmak aprakstitas atseviskas nevélamas blakusparadibas ir konstat€tas, pamatojoties uz divu
3. fazes klmisko pétijumu apvienotajiem datiem par 559 pacientiem (AMPLITUDE [n=347] un
MAGNITUDE 1. kohorta [n=212]).

Hematologiska toksicitdte

Hematologiska toksicitate (anémija, trombocitopénija un neitropénija), tai skaita laboratoriskas
izmainas ir biezakas ar nirapariba (Akeega sastavdalas) lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas.
Sis toksicitates izpausmes parasti radas pirmajos trijos terapijas ménesos, bet laika gaita to
sastopamiba samazinajas.

Pétijumos MAGNITUDE un AMPLITUDE ieklausanas kritériji bija $adi hematologiskie raditaji:
absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits (ANS) > 1500 $tinu/ul; trombociti >100 000 $tinu/pl un
hemoglobins > 9 g/dl. Hematologiskas nevélamas blakusparadibas tika novérstas veicot laboratorisku
kontroli un devas pielagoSanu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Anémija
Anémija bija visbiezaka neveélama blakusparadiba (51,9 %) un visbiezak tika novérota 3.-4. pakapes

anémija (29,7 %). Anémija radas terapijas sakuma (laika I1dz tas sakumam mediana bija 64,5 dienas).
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Zalu lietoSana tika partraukta uz laiku 26,1 % pacientu, un deva tika samazinata 13,6 % pacientu.
An@mija ar vismaz vienu eritrocitu masas transfuziju tika arsteta 25,9 % pacientu. Zalu pilniga
lietoSanas partraukS$ana novérota 2,5 % pacientu.

Trombocitopénija

Par trombocitop@niju tika zinots 20,9 % arsteto pacientu, bet 7,5 % pacientu radas 3.-4. pakapes
trombocitopénija. Laika no pirmas devas lietoSanas Iidz pirmajai trombocitop€nijas epizodei mediana
bija 56 dienas. Trombocitopénija tika noversta, pielagojot devu (partraucot zalu lietoSanu uz laiku

9,5 % gadijumu un samazinot devu 1,6 % gadijumu) un veicot trombocTtu transfuziju (2,1 %), ja
nepieciesams (skatit 4.2. apakSpunktu). Zalu lietosanas pilniga partrauksana noverota 0,5 % pacientu.
Trombocitopénija un dzivibu neapdraudosa asinos$ana radas 2,3 % pacientu.

Neitropénija

Par neitropéniju tika zinots 19,7 % pacientu, par 3.-4. pakapes neitrop&niju tika zinots 8,4 % pacientu.
Laika no pirmas devas lietoSanas Iidz pirmajai neitropénijas epizodei mediana bija 58 dienas.
Neitrop@nijas de] arsteSana tika partraukta uz laiku 8,9 % pacientu, un deva tika samazinata 1,3 %
pacientu. Zalu lietoSanas pilniga partraukSana novérota 0,4 % pacientu. Par neitropeniju un infekciju
tika zinots 2,5 % pacientu.

Hipertensija

Hipertensija ir abam Akeega sastavdalam raksturiga nevélama blakusparadiba, un pacienti ar
nekontrolétu hipertensiju (pastavigi sistoliskais asinsspiediens [AS] >160 mmHg vai diastoliskais AS
>100 mmHg) tika izslégti no visiem kombinacijas p&tijjumiem.

Par hipertensiju zinots 40,6 % pacientu, no kuriem 22,9 % pacientu bija > 3. pakapes hipertensija.
Laika I1dz hipertensijas sakumam mediana bija 70 dienas. Hipertensija tika arsteta ar papildu zalem.

Pacientiem pirms Akeega lietoSanas uzsaksSanas ir jablit panaktai asinsspiediena kontrolei un
arst€Sanas laika asinsspiediens ir jauzrauga (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sirdsdarbibas traucéjumi

Ar sirdsdarbibas trauc€jumiem (jebkadas pakapes) saistito terapijas izraisito nevélamo notikumu
(TINN) sastopamiba nirapariba un AAP kombinacijas grupa un placebo un AAP kombinacijas grupa
bija lidziga, iznemot aritmijas kategoriju, ar kuru saistitos NN novéroja 17,2 % pacientu nirapariba un
AAP kombinacijas grupa un 7,9 % pacientu placebo un AAP kombinacijas grupa (skatit

4.4. apakSpunktu). Lielaks aritmiju biezums lielakoties bija saistits ar zemas smaguma pakapes
sirdsklauvém, tahikardiju un priek§kambaru aritmijam. Laika lidz aritmijas epizozu sakumam mediana
bija 150,5 dienas nirapariba un AAP kombinacijas grupa un 233,5 dienas placebo un AAP
kombinacijas grupa. Aritmijas epizodes beidzas 70,8 % pacientu nirapariba un AAP kombinacijas
grupa un 72,7 % pacientu placebo un AAP kombinacijas grupa.

Sirds mazspgjas (grupéts termins) sastopamiba bija 4,7 % nirapariba un AAP kombinacijas grupa
salidzinajuma ar 1,8 % placebo un AAP kombinacijas grupa. Laika Iidz sirds mazsp&jas sakumam
mediana bija 359,5 dienas nirapariba un AAP kombinacijas grupa un 165,5 dienas placebo un AAP
kombinacijas grupa. Sirds mazspé&jas epizodes beidzas 42,3 % pacientu nirapariba un AAP
kombinacijas grupa un 40 % pacientu placebo un AAP kombinacijas grupa.

Sirds i§€miskas slimibas (grupéts termins) sastopamiba bija 5,4 % nirapariba un AAP kombinacijas
grupa salidzinajuma ar 5,0 % placebo un AAP kombinacijas grupa. Sirds iS€miska slimiba ietvera
stenokardiju, koronaro artériju slimibu vai stenozi, miokarda infarktu, laboratorisko raditaju novirzes
(piem@ram, paaugstinatu troponina limeni) un izmainas elektrokardiogramma, kas atbilst sirds
iS€miskajai slimibai. Laika I1dz sirds i$€miskas slimibas sakumam mediana bija 237,5 dienas
nirapariba un AAP kombinacijas grupa un 322,5 dienas placebo un AAP kombinacijas grupa. Sirds
i8emiskas slimibas epizodes beidzas 73,3 % pacientu nirapariba un AAP kombinacijas grupa un

67,9 % pacientu placebo un AAP kombinacijas grupa.
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Hepatotoksicitate

Hepatotoksicitates kop&ja sastopamiba nirapariba un AAP kombinacijas grupa (13,6 %) un placebo un
AAP kombinacijas grupa (17,5 %) bija lidziga (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Vairuma $o gadijumu
bija nedaudz paaugstinats aminotransferazes Iimenis. 3. pakapes notikumi radas 2 % pacientu
nirapariba un AAP kombinacijas grupa, vienam (0,2 %) pacientam bija 4. pakapes notikums, un
vienam (0,2 %) pacientam bija 5. pakapes notikums. Nopietnu nevélamu notikumu (NNN)
sastopamiba bija 0,7 %. Laika lidz hepatotoksicitates sakumam mediana bija 43 dienas.
Hepatotoksicitate tika noversta, partraucot zalu lietoSanu uz laiku 2,0 % pacientu un samazinot devu
0,7 % pacientu. Zalu lietosana tika pilniba izbeigta 0,5 % pacientu.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Specifiskas terapijas Akeega pardozeSanas gadijuma nav. Pardoz&Sanas gadijuma arstiem javeic
visparéji atbalstosi pasakumi un jaarste pacienti simptomatiski, tai skaita jakontrol€, vai nerodas
aritmijas, hipokalieémija un Skidruma aiztures pazimes un simptomi. Janoverte art aknu darbiba.
5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, citi pretaudzgju Iidzekli, ATK kods: LO1XKS52
Darbibas mehanisms

Akeega ir poli(ADF-ribozes) polimerazes (PARP) inhibitora nirapariba un CYP17 inhibitora

abiraterona acetata (abiraterona priekszalu) kombinacija, kas pacientiem ar metastatisku prostatas veézi
un HRR génu mutacijam ir versta pret diviem onkogéniem, no kuriem atkarigs audzgjs.

Niraparibs

Niraparibs ir poli(ADF-ribozes) polimerazes (PARP) enzimu PARP-1 un PARP-2, kuriem ir nozime
DNS reparacijas procesa, inhibitors. /n vitro pétijumos pieradits, ka nirapariba ierosinata
citotoksicitate var ietvert PARP enzimatiskas aktivitates inhibiciju un pastiprinatu PARP-DNS
kompleksu veidosanos, ka rezultata rodas DNS bojajums, apoptoze un §tinu bojaeja.

Abiraterona acetats

In vivo abiraterona acetats tiek parveidots par androgénu biosint€zes inhibitoru abirateronu. Proti,
abiraterons selektivi inhibé enzimu 170-hidroksilazi/C17,20-liazi (CYP17). Sis enzims tiek ekspreséts
un ir nepiecieSams androgénu biosintézei s€klinieku, virsnieru un prostatas audzgja audos. CYP17
katalizg pregnenolona un progesterona parveidoSanos par attiecigi testosterona prekursoriem DHEA
un androsténdionu, 17a-hidroksilacijas un C17,20 saites SkelSanas rezultata. CYP17 inhibicijas
rezultata pastiprinas arT mineralkortikoidu sint€ze virsnieres (skatit 4.4. apakspunktu).

Pret androg€niem jutiga prostatas karcinoma reag€ uz terapiju, ar kuru tiek pazeminats androgénu
Iimenis. Androgénu deprivacijas terapija, pieméram, arst€Sana ar luteiniz€joso hormonu atbrivojoso
hormonu (LHRH) analogiem vai orhiektomija, samazina androgénu veidosanos sekliniekos, bet
neietekmé androgenu sintezi virsnieres un audzgja. Lietojot kopa ar LHRH analogiem (vai
orhiektomiju), abiraterona acetats pazemina testosterona [imeni seruma Iidz Itmenim, kas (ar
tirdznieciba pieejamajiem testiem) nav nosakams.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Abiraterona acetats

Abiraterons pazemina testosterona un citu androgénu Iimeni seruma vairak, neka lietojot tikai LHRH
analogus vai veicot tikai orhiektomiju. Tas skaidrojams ar androgé€nu biosintézei nepiecieSama CYP17
enzima selektivu inhibiciju.

Kliniska efektivitate un droSums

Akeega efektivitate tika pieradita divos randomizetos, placebo kontrolgtos daudzcentru 3. fazes
kliskajos pétijumos: pacientiem ar mHSPC pétijuma AMPLITUDE (pétijuma 67652000PCR3002),
un pacientiem ar mCRPC pétijuma MAGNITUDE (pétijuma 64091742PCR3001).

Terapija mHSPC pacientiem ar BRCA 1./2. mutacijam

AMPLITUDE ir 3. fazes, randomizgts, dubultmask&ts, ar placebo kontrol&ts starptautisks p&tijums,
kura tiek verteta arstéSana ar nirapariba (200 mg) un abiraterona acetata (1000 mg) kombinaciju kopa
ar prednizonu (5 mg) diena salidzinajuma ar AAP standarta terapiju 696 pacientiem ar mHSPC un
atseviskam HRR géna izmainam. Pacienti tika randomizgti (1:1), lai katru dienu iekskigi sanemtu
nirapariba un AAP kombinaciju (N=348) vai placebo un AAP kombinaciju (N=348). Randomizacija
tika stratificta p&c izmainam HRR géna (BRCA2 salidzinajuma ar CDK12 salidzinajuma ar visam
citam patog€niskajam izmainam), ieprieks€jas docetaksela lietoSanas mHSPC arstéSanai (ja vai n€) un
slimibas apjoma atlases laika (liels apjoms salidzinajuma ar mazu apjomu). Terapija tika turpinata Iidz
slimibas progres€$anai, nepienemamai toksicitatei vai navei.

Pacienti ar mHSPC un atseviskam HRR géna izmainam vargja biit ieprieks sanemusi < 6 kursus
docetaksela, < 45 dienas AAP, < 6 méneSus ADT un ketokonazolu Iidz 2 ned€lam ilgi. Pacienti vargja
but sanémusi ari 1 staru terapijas kursu un 1 kirurgisku intervenci prostatas véza simptomatiskai
kontrolei. Pacienti ar sik§tinu vai neiroendokrinu prostatas karcinomu tika izslégti no pétijuma.
Plazmas, asinu un/vai audzgja audu paraugi visiem pacientiem tika parbauditi ar valideétiem nakamas
paaudzes sekvengsanas testiem, lai noteiktu dzimumstinu un/vai somatisko sinu HRR géna mutaciju
statusu. Petfjuma bija ieklauti 696 pacienti ar vismaz vienu no §tm mutacijam (348 sanema Akeega):
BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, PALB2, RAD51B, RADS54L. P&tijuma bija
ieklautas 387 petamas personas ar BRCA 1./2. géna mutaciju (191 sanéma Akeega). P&tijuma bija
ieklauti vl 309 pacienti, kuriem bija ar BRCA 1./2. génu nesaistita mutacija (BRIP1, CDK12,
CHEK2, FANCA, PALB2, RAD51B, RADS54L) (157 sanéma Akeega). Austrumu Onkologijas
sadarbibas grupas funkcionalo sp&ju punktu skaits ieklauSanas bridi p&tijuma bija 0, 1 un 2 attiecigi
68,0 %, 31,0 % un 1,0 % pacientu. Lielakajai dalai pacientu bija veikta androgénu deprivacija ar
GnRH analogu (95,3 %) un par kirurgisku kastraciju, veicot abpusgju orhiektomiju, tika zinots 6,5 %
pacientu. Pacientiem, kuriem ieprieks nebija veikta orhicktomija, tika turpinata fona ADT ar GnRH
analogu.

Primarais mérka kriterijs - dzivildze bez slimibas radiografiskas progresésanas (rPFS), bija definéts ka
laika intervals no randomizacijas datuma Iidz p&tnieka novertetas pirmas radiografiski apstiprinatas
slimibas progreséSanas vai jebkada c€lona naves datumam, atkariba no ta, kas notika vispirms.
Radiografiska slimibas progresésana bija noteikta ka pirma progresésana, kas konstatéta, veicot kaulu
skenéSanu (saskana ar 3. prostatas véza darba grupas kritrijiem), vai miksto audu bojajumi, kas
konstateti, veicot DT vai MRI (saskana ar RECIST 1.1. krit€rijiem). Laiks Iidz simptomatiskai
progresesanai (time to symptomatic progression; TSP) bija definéts ka laiks no randomizacijas lidz
simptomatiskas progresé€sanas laikam, kas ietvera ar€ju apstaroSanu ar skeletu vai iegurni saistito
simptomu arsteSanai, ar veézi saistitu saslimstibu, jaunas sisteémiskas pretvéza terapijas uzsakSanu un
citas ar v€zi saistitas procediiras. Mérka kriteriji oficiali tika parbauditi §ada seciba - rPFS, TSP un
kopgja dzivildze (overall survival, OS), un tie bija kontrol&ti atbilstosi daudzg€jadibai.

Pacientu demografiskas un sakotngjas 1pasibas petijuma AMPLITUDE abas terapijas grupas bija
salidzinamas. Kopuma vecuma mediana pétijjuma sakuma bija 67 gadi (diapazons 41-92 gadi), un
20,9 % pacientu bija > 75 gadus veci. Pétijuma populacija 69,5 % bija baltas rases parstavji; 23,8 %
bija aziati un 3,6 % bija melnadainie vai afroamerikani. Tika zinots, ka spanu vai latipamerikanu
izcelsme ir 12 % pacientu. Diagnozes noteikSanas laika PSA mediana bija 107,00 ug/1 (diapazons 0,1-
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15900,0), un lielakajai dalai (82,2 %) pacientu punktu skaits pec Glisona skalas bija > 8. Ieklausanas
bridt petijuma 98,2 % bija metastazes kaulos, 40,8 % bija tikai metastazes kaulos (bez slimibas
metastaze€m citas vietas), 16,5 % bija visceralas metastazes (metastazes tados organos ka aknas,
plausas vai virsnieres), un 49,6 % bija metastazes limfmezglos. Lielakajai dalai pacientu bija liela
apjoma slimiba (79,1 %) un 20,9 % bija maza apjoma slimiba. Tika zinots, ka ieprieks arst€Sana ar
docetakselu ir veikta 16,0 % pacientu. Kaulaudus saudzgjosi lidzekli (bisfosfonati vai denozumabs)
arsteéSanai tika lietoti 24,1 % pacientu nirapariba un AAP kombinacijas grupa un 23,0 % pacientu

placebo un AAP kombinacijas grupa.

BRCA populacija ar nirapariba un AAP kombinaciju arstétam peétamam personam tika novérota
p&tnieka novertetas rPFS statistiski nozimiga uzlabosanas, salidzinot ar placebo un AAP kombinaciju
arstétam pe&tamam personam. Galvenie efektivitates rezultati BRCA populacija ir noraditi 4. tabula.
Pétnicka novertetas rPFS un OS Kaplan-Meier liknes BRCA populacija ir redzamas attiecigi 1. un

2. attela.
4. tabula. Efektivitates rezultati petijjuma AMPLITUDE BRCA populacija
Akeega+P! Placebo+AAP!
Meérka kriteriji (N=191) (N=196)

Dzivildze bez slimibas radiografiskas progreséSanas’

Notikumi

57 (29,8 %)

93 (47,4 %)

Laika Iidz notikumam mediana (95 % TI)
(menesi)

NN (41,20, NN)

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

Riska attieciba (95 % TI)

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

p vertiba <0,0001

Laiks Iidz simptomatiskai slimibas progresé$anai®
Notikumi 31 (16,2 %) 66 (33,7 %)
Laika lidz notikumam mediana (95 % TI)
(ménesi) NN (NN, NN) NN (39,72, NN)
Riska attieciba (95 % TI) 0,444 (0,290, 0,681)
p vertiba 0,0001

Kopgja dzivildze*
Notikumi 65 (34,0 %) 80 (40,8 %)
Laika Iidz notikumam mediana (95 % TI)
(ménesi) 52,01 (44,98, NN) 47,61 (39,36, NN)

Riska attieciba (95 % TI)

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

1
2
3

P=prednizons vai prednizolons.

30,7 ménesi.
4

40,4 ménesi.
NN — nav nosakams.
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1. attels. Dzivildzes bez radiologiski apstiprinatas slimibas progreséSanas pétnieka
skatijuma Kaplan-Meier llkne BRCA populacija (AMPLITUDE, primara
analize)

100

80 4

gadijumi %
o
o
1

40 -

20

Petamas personas, kuram nav bijusi

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Ménesi kops randomizacijas
Riskam paklautas p&tamas personas
Placebo + AAP 196 186 174 154 137 116 109 93 73 47 33 28 22 17 6 0
Niraparibs + AAP 191 183 177 170 158 144 142 127 95 71 55 46 30 M1 4 0

—— Placebo + AAP = = &« = = Niraparibs + AAP
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2. attels. Kopgjas dzivildzes BRCA populacija Kaplan-Meier likne (AMPLITUDE, otra
starpposma analize)
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Ménesi kops randomizacijas
Riskam paklautas pétamas personas
Placebo + AAP 196 195 193 186 180 179 174 163 154 147 123 107 81 63 42 31 19 12 4 Q0

Niraparibs + AAP 191 188 186 181 177 175 171 165 161 148 127 114 S0 67 46 26 19 8 2 O

———e— Placebo + AAP = =« = = Njraparibs + AAP

Pirmas linijas terapija mCRPC pacientiem ar BRCA 1./2. mutdcijam

MAGNITUDE bija randomizgts, dubultmaskéts, ar placebo kontroléts 3. fazes daudzcentru pétijums,
kura tika verteta arstéSana ar niraparibu (200 mg) un abiraterona acetatu (1000 mg) kombinacija ar
prednizonu (10 mg) katru dienu salidzinajuma ar AAP standarta terapiju. Efektivitates dati ir balstiti
uz 1. kohorta iegiitajiem rezultatiem. Saja kohorta bija ieklauti 423 pacienti ar mCRPC un noteiktam
HRR génu mutacijam, kuri (attieciba 1:1) tika randomizeti nirapariba un AAP kombinacijas (N=212)
vai placebo un AAP kombinacijas (N=211) iekskigai lietoSanai katru dienu. Terapija tika turpinata lidz
slimibas progres€$anai, nepienemamai toksicitatei vai navei.

Pacienti ar mCRPC, kuri ieprieks nebija san€musi sist€misku terapiju mCRPC arst€Sanai, iznemot
1slaicigu AAP terapiju ieprieks (Iidz 4 méneSiem) un aizvien lietotu ADT, bija pieméroti dalibai
pétijuma. Plazmas, asinu un/vai audz€ja audu paraugi visiem pacientiem tika parbauditi ar validétiem
jaunakas paaudzes sekvenésanas testiem, lai noteiktu dzimumstinu un/vai somatisko $tinu HRR génu
mutaciju statusu. Pettjuma tika ieklautas 225 petamas personas ar BRCA 1./2. mutacijam, un 113 no
§tm personam sanema Akeega. Petijuma papildus tika ieklauti 198 pacienti ar génu izmainam, kas
nebija saistitas ar BRCA 1./2. mutacijam (ATM, CHEK2, CDK12, PALB2, FANCA, BRIP1,
HDAC?2), un 99 no Siem pacientiem sanéma Akeega.

Primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas

progres€sanas (radiographic progression free survival, tPFS) saskana ar mask&tas neatkarigas
centralas radiologiskas (blinded independent central radiology, BICR) analizes rezultatiem,
pamatojoties uz norobezoto audzgju atbildreakcijas verteSanas kriteriju (Response Evaluation Criteria
In Solid Tumours, RECIST) 1.1. versiju (attieciba uz mikstajiem un citiem audiem) un prostatas véza
arst€Sanas 3. darba grupas (Prostate Cancer Working Group-3, PCWG-3) kriterijiem (attieciba uz
kaulaudu bojajumiem). Ka sekundarie efektivitati raksturojosie mérka kriteriji tika ieklauts laiks Iidz
simptomatiskai progresgsanai (time to symptomatic progression, TSP), laiks 11idz citotoksiskai
kimijterapijai (time to cytotoxic chemotherapy, TCC) un kopgja dzivildze (overall survival, OS).
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Visa HRR populacija primarie efektivitati raksturojosie rezultati p&c noverosanas, kuras ilguma
mediana bija 18,6 meénesi, ir noradijusi uz statistiski nozimigu BICR novértetas rPFS pagarinasanos

RA = 0,729 (95 % TI 0,556, 0,956; p = 0,0217).

5. tabula ir apkopoti petijuma MAGNITUDE 1. kohorta ieklauto pacientu ar BRCA demografiskie
dati un sakotngjie raksturlielumi. PSA mediana diagnozes noteikSanas bridi bija 41,07 ug/l (diapazons
01-12080). Ieklausanas bridi pétijuma visiem pacientiem Austrumu Onkologiskas sadarbibas grupas
funkcionalo sp&ju (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status - ECOG PS) vertgjums
bija 0 vai 1. Visiem pacientiem, kuriem ieprieks nebija veikta orhiektomija, tika turpinata androgénu

deprivacijas fona terapija ar GnRH analogu.

5. tabula. Demografisko datu un sakotnéjo raksturlielumu kopsavilkums par petijjuma
MAGNITUDE 1. kohortu (BRCA)

Akeega+P! | Placebo+AAP! Kopa
N=113 N=112 N=225
n (%) n (%) n (%)
Vecums (gadi)
<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
Diapazons 45-100 43-88 43-100
Rase
Balta 78 (69,0) 84 (75,0) 162 (72,0)
Aziatu 18 (15,9) 20 (17,9) 38 (16,9)
Melna 32,7 0 3(1,3)
Nav zinams 14 (12,4) 8(7,1) 22 (9,8)
Stratifikacijas faktori
leprieks lietota taksanu saturoSa kimijterapija 26 (23,0) 29 (25,9) 55(24,4)
leprieks lietota pret AR vérsta terapija 6(5,3) 54,5 11 (4,9)
Ieprieks lietoti AAP 30 (26,5) 29 (25,9) 59 (26,2)
Slimibas raksturlielumi petijjuma sakuma
Glisona vertgjums > 8 83 (74,1) 72 (64,3) 155 (69,2)
Skarti kauli 99 (87,6) 93 (83,0) 192 (85,3)
l\lfisseréla slimiba (aknas, plausas, virsnieres 26 (23.0) 22 (19,6) 48 (21.3)
Metastatiska stadija diagnozes noteikSanas
laika (M1) 70 (61,9) 50 (44,6) 120 (53,3)
Lalkg £ned1aria no p1rrnr§1z_ej.z‘1s‘d1agn'ozes 2,00 231 2.6
noteikSanas Iidz randomizacijai (gadi)
I:a1ka-med-1a.na no -mCRI.DC diagnosticé$anas 027 0.28 0.27
lidz pirmajai devai (gadi)
BPI-SF sapju indeksa vértiba (p&dgja indeksa
vertiba pirms pirmas devas)
0
1-3 57 (50,4) 57 (50,9) 114 (50,7)
>3 51(45,1) 40 (35,7) 91 (40,4)
54,4 15 (13.4) 20 (8,9)
ECOG funkcionalo sp&ju vertejums
0 69 (61,1) 80 (71,4) 149 (66,2)
1 44 (38,9) 32 (28,6) 76 (33,8)

! P=prednizons vai prednizolons

Saskana ar primaras analizes rezultatiem attieciba uz BICR novertéto rPFS salidzinajuma ar
p&tamajam personam, kam bija BRCA un kuras tika arst&tas ar placebo un AAP kombinaciju,
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petamajam personam, kam bija BRCA un kuras tika arsttas ar nirapariba un AAP kombinaciju,
noverota statistiski nozimiga rPFS pagarinasanas. BRCA populacija iegiitie galvenie efektivitati
raksturojosie rezultati ir paraditi 6. tabula. Pec Kaplan-Meier metodes aprekinatas BRCA populacija
novérotas un BICR novertetas rPFS raksturojosas Iiknes ir paraditas 3. attéla.

6. tabula. Petijuma MAGNITUDE efektivitates rezultati BRCA populacija

Merka kriteriji

Akeega+P!
(N=113)

Placebo+AAP!
(N=112)

Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresé$anas’

Slimibas progreséSanas epizode vai nave (%)

45 (39,8 %)

64 (57,1 %)

Mediana, ménesi (95 % TI)

16,6 (13,9-NN)

10,9 (8,3-13.8)

Riska attieciba (95 % TI)

0,533 (0,361-0,789)

p vertiba

0,0014

Kopgéja dzivildze®

Riska attieciba (95 % TI)

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

1
2

Prednizons vai prednizolons
ilguma mediana bija 18,6 menesi.

mediana bija 35,9 ménesi.
NN — nav nosakams.

Primara analize/starpanalize (datu apkoposanas nosléguma datums — 2021. gada 8. oktobris) p&c noverosanas, kuras

Galigas analizes dati (datu apkopoSanas nosléguma datums — 2023. gada 15. maijs) pec noveérosanas, kuras ilguma

3. attels. BRCA populacija BICR novertétas dzivildzes bez radiologiski apstiprinatas slimibas
progreséesanas Kaplan-Meier likne (MAGNITUDE, primara analize)
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4. attels. Kopejas dzivildzes Kaplan-Meier likne (MAGNITUDE 1. kohorta, BRCA, galiga analize)
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D‘ (= O I I I I I I I 1 ] I ] I I 1

1 I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Ménesi kops randomizacijas
Riskam pakl|autas p&tamas personas
Placebo + AAP 112 110 109 104 94 87 80 70 60 58 33 25 18 8 5 1 O
Niraparibs + AAP 113 111 107 101 95 86 83 77 70 65 47 35 24 14 6 3 0

—— Placebo + AAP - -~ - - Niraparibs + AAP

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt Akeega p&tijumu rezultatus visas pediatriskas
populacijas apakSgrupas ar prostatas laundabigiem audzgjiem. Informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Nirapariba un abiraterona vienlaiciga lietoSana neietekmé atsevisko vielu kopgjo iedarbibu. Lietojot
parasta stipruma (100 mg/500 mg) Akeega apvalkotas tabletes vai atsevisku vielu kombinacijas veida,
nirapariba un abiraterona AUC un Cpax ir I1dziga ka kopgja iedarbiba, lietojot attiecigo vielu
monoterapija.

UzsukSanas

Akeega

Pacientiem ar mCRPC tuksa duisa un modificéta tuksa dusa, lietojot vairakas Akeega tablesu devas,
maksimala koncentracija plazma tika sasniegta 3 stundu laika (mediana) niraparibam un 1,5 stundu
laika (mediana) abirateronam.

Relativas biopieejamibas p&tijuma ar mazaka stipruma Akeega apvalkotajam tabletem (2 x

50 mg/500 mg) arstetajiem mCRPC pacientiem (n = 67) abiraterona maksimala (Cmax) un kopg&ja
(AUC_72n) iedarbiba bija par attiecigi 33 % un 22 % lielaka neka iedarbiba pacientiem (n = 67), kuri
So zalu sastavdalas lietoja atseviski (pa vienai nirapariba 100 mg kapsulai un pa Cetram abiraterona
acetata tableteém, skatit 4.2. apakSpunktu). Dazadam p&tamajam personam novérota iedarbibas
intensitate (%CV) atskiras par attiecigi 80,4 % un 72,9 %. Peéc Akeega mazaka stipruma tablesu un to
atsevisko sastavdalu lietoSanas nirapariba iedarbibas intensitate bija lidziga.

Niraparibs

Nirapariba absoliita biopieejamiba ir aptuveni 73 %. Niraparibs ir P-glikoproteina (P-gp) un kriits véza
rezistences protena (BCRP) substrats, tomer ta lielas uzsuksanas sp&jas un biopieejamibas dé&] risks,
ka notiks kltniski nozimiga mijiedarbiba ar zalém, kas inhib€ §Ts transportvielas, ir maz ticams.
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Abiraterona acetats
In vivo abiraterona acetats tiek strauji parveidots par abirateronu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Salidzinajuma ar abiraterona acetata lietoSanu tuksa diisa, lietojot to kopa ar uzturu, abiraterona vidgja
sistémiska iedarbiba atkariba no tauku daudzuma uztura palielinas [idz 10 reiz€ém (AUC) un lidz

17 reiz€m (Cmax). Nemot véra normalas maltiSu satura un sastava izmainas, lietojot abiraterona acetatu
kopa ar uzturu, kopgja iedarbiba var bt loti atskiriga. Tadg] abiraterona acetatu nedrikst lietot kopa ar
uzturu.

Izkliede
Pamatojoties uz populacijas farmakokingétikas analizi, nirapariba un abiraterona Skietamais izkliedes
tilpums bija attiecigi 1117 1 un 25 774 1, kas liecina par plaSu ekstravaskularu izkliedi.

Niraparibs
Niraparibs me&reni saist1jas ar cilveéka plazmas proteniem (83,0 %), galvenokart ar seruma albuminu.

Abiraterona acetats
Cilveka plazma ar plazmas olbaltumvielam saistas 99,8 % '“C-abiraterona.

Biotransformacija

Niraparibs

Niraparibu metaboliz€ galvenokart karboksilesterazes (KE), veidojot galveno neaktivo metabolitu M1.
Masas lidzsvara petijuma M1 un M10 (turpmak izveidotie M1 glikuronidi) bija galvenie cirkulgjosie
metaboliti. Nozimigas nirapariba koncentracijas apstaklos ta spgja zarnu trakta l[iment inhibét CYP3A4
nav noteikta. Liela koncentracija niraparibs in vitro vaji induce CYP1A2.

Abiraterona acetats

Péc “C-abiraterona acetata ick$kigas lietoSanas kapsulu forma abiraterona acetatu CE hidrolize par
abirateronu, kas p&c tam tiek metaboliz&ts galvenokart aknas, notiekot sulfuréSanai, hidroksilésanai un
oksidesanai. Abiraterons ir CYP3A4 un sulfotransferazes 2A1 (SULT2A1) substrats. Lielaka dala
cirkul&josas radioaktivitates (aptuveni 92 %) tiek konstatéta abiraterona metabolitu forma. No

15 nosakamajiem metabolitiem divi galvenie metaboliti abiraterona sulfats un N-oksida abiraterona
sulfats katrs veido aptuveni 43 % no kopgjas radioaktivitates. Abiraterons inhibé enzimus CYP2D6 un
CYP2CS8, kas aknas metabolizg aktivas vielas (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Eliminacija

Akeega

Lietojot kombinacija, nirapariba un abiraterona vidgjais ty, bija attiecigi aptuveni 62 stundas un

20 stundas, un, pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi petamam personam ar mCRPC,
nirapariba un abiraterona CL/F bija attiecigi 16,7 I/h un 1673 1/h.

Niraparibs

Nirapariba eliminacija notiek galvenokart caur hepatobiliaro sistému un nierém. P&c vienreizgjas
['*C]-nirapariba 300 mg devas iekskigas lietoSanas 21 dienas laika urina un izkarnijumos tika
konstateti vidgji 86,2 % (diapazons no 71 % Iidz 91 %) devas. Urina konstateta radioaktivitate veidoja
47,5 % (diapazons no 33,4 % lidz 60,2 %) no devas, bet izkarnijumos konstateta radioaktivitate -

38,8 % (diapazons no 28,3 % lidz 47,0 %) no devas. Apvienotajos paraugos, kas savakti seSu dienu
laika, 40,0 % devas tika konstat&ti urina galvenokart metabolitu forma, un 31,6 % devas tika konstat&ti
izkarntjumos galvenokart neizmainita nirapariba forma. Metabolits M1 ir vairaku zalu vai toksinu
izvadiSanas proteina (MATE) 1. un 2. substrats.

Abiraterona acetats

Pé&c 1000 mg '*C-abiraterona acetata iek3kigas lietoSanas aptuveni 88 % radioaktivas devas tiek
konstateti izkarntjumos un aptuveni 5 % - urina. Galvenie izkarnijumos konstatetie savienojumi ir
neizmainits abiraterona acetats un abiraterons (attiecigi aptuveni 55 % un 22 % no lietotas devas).
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Nirapariba vai abiraterona ietekme uz transportvielam

Niraparibs vaji ar [C50=161 pM inhib& P-gp. Niraparibs ir BCRP, organisko katjonu

transportvielu 1 (OCT1), MATE-1 un 2 inhibitors ar IC50 vertibam attiecigi 5,8 uM, 34,4 uM,
0,18 uM un < 0,14 uM. Tika pieradits, ka abiraterona galvenie metaboliti abiraterona sulfats un N-
oksida abiraterona sulfats inhibe aknas eso$o saistoso transportvielu organisko anjonu transporta
polipeptidu 1B1 (OATP1B1), ka rezultata var paaugstinaties OATP1B1 izvadito zalu koncentracija
plazma. Kliniskie dati, kas apstiprinatu ar OATP1BI1 saistitu mijiedarbibu, nav pieejami.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokingétikas analizes datiem, kas iegiiti kltniskajos petfjumos, kuros
prostatas véza pacienti sanéma tikai niraparibu vai nirapariba/AA kombinaciju, viegli aknu darbibas
traucgjumi (péc NCI-ODWG kritérijiem, n = 231) neietekm&ja nirapariba iedarbibu.

Klmiska pétijuma ar véza pacientiem, izmantojot NCI-ODWG kriterijus aknu darbibas traucgjumu
pakapes noteikSanai, nirapariba AUCi,r pec vienreiz&jas 300 mg devas lietoSanas pacientiem ar vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (n=8) bija 1,56 (90 % TI: 1,06-2,30) reizes lielaks neka
nirapariba AUCi,r pacientiem ar normalu aknu darbibu (n=9).

Abiraterona farmakokingtika ir vert€ta petamajam personam ar jau esosiem viegliem (n = 8) vai vidgji
smagiem (n = 8) aknu darbibas traucg€jumiem (attiecigi A un B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas)
un astonam kontroles personam. Abiraterona sisteémiskas iedarbibas intensitate pec vienas iekSkigas
1000 mg devas sanemsanas pacientiem ar jau esoSiem viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem paaugstinajas attiecigi 1,11 un 3,6 reizes.

Cita petijuma abiraterona farmakokingétika tika vertéta pacientiem (n = 8) ar jau esoSiem smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (C pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas) un astonam kontroles personam
ar normalu aknu funkciju. Salidzinajuma ar personam, kam bija normala aknu funkcija, personam ar
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem abiraterona AUC palielinajas aptuveni 7 reizes, un nesaistito
zalu frakcija palielinajas 1,8 reizes. Kliiskas pieredzes par Akeega lietosanu pacientiem ar vidgji
smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz datiem, kas par farmakokingtiku populacija iegiiti kliniskajos p&tijumos, kuru laika
prostatas véZa pacienti sanema tikai niraparibu vai niraparibu kombinacija ar AA, pacientiem ar
viegliem (kreatinina klirensu 60-90 ml/min, n = 337) un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinina klirensu 30-60 ml/min, n = 114) salidzinajuma ar personam, kam bija normala nieru
funkcija, nedaudz paléninajas nirapariba klirenss (ta iedarbiba pastiprinajas lidz 13 % pacientiem ar
viegliem nieru darbibas traucg€jumiem un par 13—40 % pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem).

Ir salidzinata abiraterona farmakoking&tika pacientiem (n = 8) ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem
bija nozimets stabils hemodializes grafiks, un atbilstosam kontroles personam (n = 8) ar normalu nieru
funkciju. Dializ€jamam personam ar nieru slimibu terminala stadija p&c vienas iekskigas 1000 mg
abiraterona devas sanemsanas ta sist€miskas iedarbibas intensitate nepalielinajas. Kliiskas pieredzes
par Akeega lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem nav (skatit

4.2. apakspunktu).

Kermena masa, vecums un rase
Pamatojoties uz datiem, kas par farmakokingtiku populacija iegiiti kltniskajos petijumos, kuru laika
prostatas veza pacienti sané€ma tikai niraparibu vai abiraterona acetatu vienu pasu vai kombinacija:

o kermena masai nebija kliniski nozimigas ietekmes uz nirapariba iedarbibas intensitati (kermena
masas diapazona 43,3—165 kg) un abiraterona iedarbibas intensitati (kermena masas diapazona
56,0—-135 kg);

o vecumam nebija nozimigas ietekmes uz nirapariba farmakokingétiku (45-90 gadu diapazona) un

abiraterona farmakoking&tiku (19-85 gadu diapazona);
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o nav pietickamu datu, lai izdarTtu secinajumus par rases piederibas ietekmi uz nirapariba un
abiraterona farmakokin&tiku.

Pediatriska populacija
Pettjumi par Akeega farmakokingtiku pediatriskiem pacientiem nav veikti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Akeega
Nekliniski pétijumi ar Akeega nav veikti. Nekliniskie toksikologijas dati ir pamatoti ar atradém

pétijumos, kuros niraparibs un abiraterona acetats lietots atseviski.

Niraparibs

In vitro niraparibs koncentracija, kas ir zemaka par kopgjas iedarbibas Itmeni cilvékam, nomaca
dopamina transportvielu. Pelém vienreiz€ja nirapariba deva paaugstindja dopamina Itmeni $tinas un
metabolttu [imeni garoza. Viena no diviem vienreiz&ju devu pétijumiem peleém tika konstateta
samazinata lokomotora aktivitate. So konstatéto faktu kliniska nozimiba nav zinama. Atkartotu devu
toksicitates petijumos zurkam un suniem pie aprékinata iedarbibas Iimena CNS, kas ir [idzigs vai
mazaks par sagaidamo terapeitiskas iedarbibas limeni, netika novérota ietekme uz uzvedibas un/vai
neirologiskiem raditajiem.

Pie kopgjas iedarbibas Iimena, kas ir zemaks par terapeitiskas iedarbibas Iimeni, gan zurkam, gan
suniem tika novérota samazinata spermatogenéze, un $is izmainas lielakoties bija atgriezeniskas Cetru
ned€lu laika p&c zalu lietoSanas partrauksanas.

Niraparibs nebija mutagenisks bakteriju reversas mutacijas (Eimsa) testa, bet bija klastogeéns in vitro
Ziditaju hromosomu aberaciju testa un in vivo zurku kaulu smadzenu mikrokodolu testa. S1
klastogenitate atbilst genoma nestabilitatei, ko izraisa nirapariba primara farmakologiska iedarbiba, un
ta liecina par iesp&jamu genotoksicitati cilvékam.

Reproduktivas un attistibas toksicitates p&tijumi ar niraparibu nav veikti.
Kancerogenitates petijumi ar niraparibu nav veikti.

Abiraterona acetats

Dzivniekiem veiktajos toksicitates petijumos testosterona limenis asinsrit€ bija nozimigi pazeminats.
Ta rezultata tika noverota organu masas samazinasanas un morfologiskas un/vai histopatologiskas
izmainas reproduktivajos organos, virsnier€s, hipofiz€ un piena dziedzeros. Visas izmainas bija pilnigi
vai dalgji atgriezeniskas. [zmainas reproduktivajos organos un pret androg€niem jutigajos organos
atbilst abiraterona farmakologiskajai iedarbibai. Visas ar terapiju saistitas hormonalas izmainas p&c

4 nedglas ilga atlabsanas perioda izzuda vai tika pieradits, ka tas izzid.

Fertilitates pétijumos gan Zurku teviniem, gan matitém abiraterona acetats samazinaja fertilitati. ST
ietekme pilniba izzuda 4-16 ned€lu laika p&c abiraterona acetata lietoSanas partraukSanas.

Petfjuma par toksisku ietekmi uz attistibu abiraterona acetats zurkam ietekméja grisnibu, tai skaita
samazinaja augla kermena masu un dzivildzi. Tika noverota ietekme uz argjiem dzimumorganiem, lai
gan abiraterona acetats nebija teratogéns.

Sajos zurkam veiktajos pétfjumos par toksisku ietekmi uz fertilitati un attistibu visi efekti bija saistiti
ar abiraterona farmakologisko iedarbibu.

Papildus reproduktivo organu izmainam, kas konstatétas visos dzivnieku toksikologijas pétijumos,
nekliniskos standartp&tijumos iegttie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par Ipasu risku cilvékam. SeSus ménesus ilga
petijuma ar transge€niskam (Tg.rasH2) pelem abiraterona acetats nebija kancerogéns. 24 ménesus ilga
kancerogenitates petijuma ar Zurkam abiraterona acetats palielindja intersticialu §tinu jaunveidojumu
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sastopamibu s€kliniekos. Tiek uzskatits, ka §1 atrade ir saistita ar abiraterona farmakologisko iedarbibu
un ir specifiska zurkam. Abiraterona acetats nebija kancerogéns zurku matiteém.

Vides riska noveértéjums (VRN)
Vides riska noveértéjuma pétijumi liecina, ka abiraterona acetats var radit risku virszemes tidenu,
gruntsiidenu un nogulumu nodalfjumiem (skatit 6.6. apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Akeega 50 mg/500 mg apvalkotas tabletes
Tabletes kodols

Koloidals beztidens silicija dioksids
Krospovidons

Hipromeloze

Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Mikrokristaliska celuloze

Natrija laurilsulfats

Apvalks

Melnais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Natrija laurilsulfats

Glicerina monokaprilkaprats
Polivinilspirts

Talks

Titana dioksids (E171)

Akeega 100 mg/500 mg apvalkotas tabletes
Tabletes kodols

Koloidals beztidens silicija dioksids
Krospovidons

Hipromeloze

Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Mikrokristaliska celuloze

Natrija laurilsulfats

Apvalks

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Natrija laurilsulfats

Glicerina monokaprilkaprats
Polivinilspirts

Talks

Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojams.
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6.3. Uzglabasanas laiks

30 ménesi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Katra 28 dienas lietojama kastitg ir 56 apvalkotas tabletes divos kartona futralos, katra pa
28 apvalkotajam tabletem, kas iepakotas PVdH/PE/PVH blisteros ar caurspiezamu aluminija foliju.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Nemot véra darbibas mehanismu, §1s zales var nodarTt kaitgjumu auglim, tadel sievieteém, kuram ir
iestajusies vai var iestaties gritnieciba, stradajot ar Akeega, jaizmanto aizsarglidzekli, piem&ram,
cimdi (skatit 4.6. apakSpunktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam. Sis zales var radit
risku videi (skatit 5.3. apaks$punktu).

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1722/001

EU/1/23/1722/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2023. gada 19. aprilis

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 50 mg/500 mg (28 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Akeega 50 mg/500 mg apvalkotas tabletes
niraparibum/abirateroni acetas

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg nirapariba un 500 mg abiraterona acetata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Lietojiet Akeega vismaz divas stundas pec €Sanas, un neko €st nedrikst vismaz vienu stundu péc
Akeega lietosanas.

Norijiet tabletes nesasmalcinata veida. Nelauziet, nesaspiediet un nekos]ajiet tabletes.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir iestajusies vai var iestaties griitnieciba, ar Akeega jastrada cimdos.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

32



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto saturu iznicinat atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1722/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Akeega 50 mg/500 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

AREJAIS FUTRALIS 50 mg/500 mg (28 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Akeega 50 mg/500 mg apvalkotas tabletes
niraparibum/abirateroni acetas

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg nirapariba un 500 mg abiraterona acetata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Lietojiet Akeega vismaz divas stundas p&c €Sanas, un neko &st nedrikst vismaz vienu stundu péc
Akeega lietosanas.

Norijiet tabletes nesasmalcinata veida. Nelauziet, nesaspiediet un nekoslajiet tabletes.

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.

Iekskigai lietoSanai.

(1) Nospiest un turét

Nospiest un turét

(2) Iznemt
2 R
Iznemt

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir iestajusies vai var iestaties griitnieciba, ar Akeega jastrada cimdos.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto saturu iznicinat atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1722/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Akeega 50 mg/500 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

TIEKSEJAIS FUTRALIS 50 mg/500 mg (28 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Akeega 50 mg/500 mg apvalkotas tabletes
niraparibum/abirateroni acetas

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Parlocit, lai aizvertu

e

—J o

@ i

Parlocit, lai aizvértu

Atloctit, lai atvertu

)

<5 s

Atlocit, lai atvértu
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERIS 50 mg/500 mg (blisteris ieks€ja futralr)

1. ZALU NOSAUKUMS

Akeega 50 mg/500 mg apvalkotas tabletes
niraparibum/abirateroni acetas

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 100 mg/500 mg (28 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Akeega 100 mg/500 mg apvalkotas tabletes
niraparibum/abirateroni acetas

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg nirapariba un 500 mg abiraterona acetata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Lietojiet Akeega vismaz divas stundas pec €Sanas, un neko €st nedrikst vismaz vienu stundu péc
Akeega lietosanas.

Norijiet tabletes nesasmalcinata veida. Nelauziet, nesaspiediet un nekos]ajiet tabletes.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir iestajusies vai var iestaties griitnieciba, ar Akeega jastrada cimdos.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto saturu iznicinat atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1722/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Akeega 100 mg/500 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

AREJAIS FUTRALIS 100 mg/500 mg (28 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Akeega 100 mg/500 mg apvalkotas tabletes
niraparibum/abirateroni acetas

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg nirapariba un 500 mg abiraterona acetata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Lietojiet Akeega vismaz divas stundas p&c €Sanas, un neko &st nedrikst vismaz vienu stundu péc
Akeega lietosanas.

Norijiet tabletes nesasmalcinata veida. Nelauziet, nesaspiediet un nekos]ajiet tabletes.

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.

Iekskigai lietoSanai.

(1) Nospiest un turét

2

Nospiest un turét

(2) Iznemt

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Y|



7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir iestajusies vai var iestaties griitnieciba, ar Akeega jastrada cimdos.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto saturu iznicinat atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1722/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Akeega 100 mg/500 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

TEKSEJAIS FUTRALIS 100 mg/500 mg (28 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Akeega 100 mg/500 mg apvalkotas tabletes
niraparibum/abirateroni acetas

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Parlocit, lai aizvertu

r\

—J i’

Cekets

Parlodit, lai aizvértu

Atloctit, lai atvertu
rw

<5 Gamgl

Atlocit, lai atvértu

44



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERIS 100 mg/500 mg (blisteris iekseja futrali)

1. ZALU NOSAUKUMS

Akeega 100 mg/500 mg apvalkotas tabletes
niraparibum/abirateroni acetas

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Akeega 50 mg/500 mg apvalkotas tabletes
niraparibum/abirateroni acetas

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija (skatit 4. punktu).

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Akeega un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Akeega lictoSanas
3. Ka lietot Akeega

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Akeega

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Akeega un kadam noliikam to lieto

Akeega satur divas aktivas vielas: niraparibu un abiraterona acetatu, un iedarbojas divos dazados
veidos.

Akeega lieto, lai arstétu pieaugusus virieSus, kuriem ir prostatas v&zis un izmainas noteiktos génos un
kuriem prostatas v&zis ir izplatijies uz citam kermena dalam (ko sauc ar1 par metastatisku prostatas
vezi).

Niraparibs ir pretvéza zales, ko sauc par PARP inhibitoru. PARP inhibitori blok& enzimu, ko sauc par
poli [adenozina difosfata ribozes] polimerazi (PARP). PARP palidz $sinam atjaunot bojato DNS. Kad
PARP ir bloketa, vEéza Stinas nespgj atjaunot savu DNS, tad€] veéza Stnas iet boja, un tas palidz
kontrol&t vezi.

Abiraterons organisma partrauc testosterona sintézi, tadel var paléninaties prostatas véza augSana.

Ja lietosiet §ts zales, arsts Jums nozimes arf citas zales, ko sauc par prednizonu vai prednizolonu. Tas
nepiecieSamas, lai mazinatu iesp&jamibu, ka Jums paaugstinasies asinsspiediens, organisma biis parak
daudz skidruma (veidosies Skidruma aizture) vai pazeminasies ktmiskas vielas, ko sauc par kaliju,
limenis asinfs.

2. Kas Jums jazina pirms Akeega lietoSanas

Nelietojiet Akeega $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret niraparibu vai abiraterona acetatu vai kadu citu (6. punkta minéto) So
zalu sastavdalu;

o ja esat sieviete, kam ir iestajusies griitnieciba vai ta var iestaties.

o ja Jums ir smags aknu bojajums;

o kombinacija ar Ra-223 terapiju (ko izmanto prostatas véza arst€Sanai), jo var palielinaties kaulu

lazumu un naves risks.

Nelietojiet §1s zales, ja kaut kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms So zalu lietoSanas.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms $o zalu lietosanas vai to lietoSanas laika konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

o Jums ir mazs asins §tinu skaits. Pazimes un simptomi, kuriem Jums japiever§ uzmaniba, ir
nogurums, drudzis vai infekcija un patologiski asinsizplidumi vai asino$ana. Akeega ari var
samazinat Jisu asins $tinu skaitu. Arsté3anas laika arsts Jums regulari nozimes asins analizes;

o Jums ir paaugstinats asinsspiediens, sirds mazsp&ja vai zems kalija ITmenis asinis (zems kalija
Itmenis asinis var paaugstinat sirdsdarbibas ritma trauc€jumu risku), ja Jums ir bijusi citi
sirdsdarbibas trauc€jumi vai asinsvadu bojajumi, ja Jums ir neritmiska vai atra sirdsdarbiba,
elpas trikums, strauji palielinajusies kermena masa vai ar1 ir p&du, potiSu vai kaju pietukums.
Arstesanas laika arsts Jums regulari méris asinsspiedienu;

o Jums ir galvassapes, redzes izmainas, apjukums vai krampji. Tas var biit ar Akeega aktivas

vielas nirapariba lietoSanu saistitas retas neirologiskas blakusparadibas, ko sauc par mugurgjas

atgriezeniskas encefalopatijas sindromu (PRES), pazimes;

stiprs drudzis, nesp&ks un citi smagas infekcijas pazimes un simptomi;

Jums ir vai kadreiz ir bijusi asins recekli plausas vai kajas;

Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

Jums ir zems vai augsts cukura ITmenis asinfs;

Jums ir muskulu vajums un/vai muskulu sapes.

Ja kaut kas no iepriekS miné&ta attiecas uz Jums (vai Jis neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu pirms $o zalu lietoSanas.

Ja Jums Akeega lietoSanas laika ilgstosi ir patologisks asins §tinu skaits, tas var liecinat par
nopietnakiem kaulu smadzenu darbibas traucgjumiem, pieméram, mielodisplastisko sindromu (MDS)
vai akiitu mieloleikozi (AML). Arsts, iesp&jams, vélesies parbaudit Jisu kaulu smadzenes, lai
novertetu So traucgjumu esamibu.

Pirms Akeega lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu ari par:
o Akeega iespgjamo ietekmi uz kauliem;
o prednizona vai prednizolona (citu zalu, kas Jums jalieto kopa ar Akeega) lietosanu.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums, pirms So zalu lieto$anas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Asins sastava kontrole

Akeega var ietekmet Jiisu aknas, tom&r Jums var nebiit nekadu aknu darbibas trauc€jumu simptomu,
tadel So zalu lietosanas laika arsts Jums periodiski parbaudis asinis, lai konstatetu iespgjamu ietekmi
uz aknam.

Bérni un pusaudzi

Sis zales nav paredzétas lietosanai berniem un pusaudziem. Ja Akeega nejausi ir norijis bérns vai
pusaudzis, nekavgjoties aizvediet vinu uz slimnicu un panemiet I1idzi lietoSanas instrukciju, ko paradit
neatliekamo palidzibu sniedzosajam arstam.

Citas zales un Akeega

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, jo Akeega var ietekm@t dazu citu zalu iedarbibas veidu. Art dazas citas zales var ietekmét
Akeega iedarbibas veidu.

Arste3ana ar zalem, kas organisma partrauc testosterona sintézi, var paaugstinat sirdsdarbibas ritma

trauc€jumu risku. Pastastiet arstam, ja lietojat zales:

o sirdsdarbibas ritma trauc€jumu arstésanai (pieméram, hinidinu, prokainamidu, amiodaronu un
sotalolu);
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o kuras paaugstina sirdsdarbibas ritma trauc€jumu risku, pieméram, metadonu (lieto sapju
atviegloSanai un detoksikacijai narkomanijas gadijuma), moksifloksacinu (antibiotiku),
antipsihotiskos Iidzeklus (lieto nopietnu psihisku slimibu arsteésanai).

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no ieprieks mingtajam zalem.

Akeega kopa ar uzturu
o Sis zales nedrikst lietot kopa ar uzturu (skatit 3. punktu, “Akeega lietosana”) jo var palielinaties
blakusparadibu risks.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Akeega nav paredzgts lietot sievieteém.

o Ja §1s zales lieto gritniece, tas var nodarit kait&jumu vél nedzimu$ajam b&rnam.

o Ja sievietem, kuram ir iestajusies vai var iestaties gritnieciba, ir japieskaras Akeega vai
jarikojas ar §Tm zalém, vinam ir javalka cimdi.

Kontracepcija virieSiem, kuri lieto Akeega

o Ja stajaties dzimumattiecibas ar sievieti, kurai var iestaties griitnieciba, izmantojiet prezervativu
un citu efektivu kontracepcijas Iidzekli. Lietojiet kontracepciju arstéSanas laika un Cetrus
ménesus pec zalu lietoSanas partrauksanas. Ja Jums ir kadi jautajumi par kontracepciju,
konsultgjieties ar arstu.

o Ja stajaties dzimumattiecibas ar griitnieci, izmantojiet prezervativu, lai pasargatu vel nedzimuso
bernu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Lietojot Akeega, Jums var biit vajums, apgritinata koncentréSanas, nogurums vai reibonis, kas var
ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Vadot transportlidzekli vai
apkalpojot mehanismus, esiet piesardzigs.

Akeega satur laktozi un natriju

o Akeega satur laktozi. Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir dazu cukuru nepanesiba, sazinieties ar
arstu pirms $o zalu lietosanas.
o Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir "natriju nesaturosas".

3. Ka lietot Akeega

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu
vai farmaceitu.

Cik daudz jalieto
Ieteicama sakumdeva ir 200 mg/1000 mg (divas tabletes) vienreiz diena.

Akeega lietoSana

o Lietojiet §Ts zales iekskigi.

. Nelietojiet Akeega kopa ar uzturu.

o Lietojiet Akeega tabletes viena reizes deva vienreiz diena tuksa diisa vismaz vienu stundu
pirms vai vismaz divas stundas péc esanas (skatit 2. punktu, “Akeega kopa ar uzturu”).

. Norijiet tabletes veselas, nesasmalcinata veida, uzdzerot tideni. Nelauziet, nesaspiediet un
nekoslajiet tabletes. Tas nodroSinas maksimali labu zalu iedarbibu.

o Akeega lieto kopa ar zalem, ko sauc par prednizonu vai prednizolonu.
o Lietojiet prednizonu vai prednizolonu tiesi ta, ka arsts Jums teicis.
o Akeega lietoSanas laika Jums prednizons vai prednizolons ir jalieto katru dienu.
o Juisu lietotais prednizona vai prednizolona daudzums var biit jamaina medictniski

neatlickama situacija. Arsts Jums pateiks, vai Jums ir jamaina lietotais prednizona vai
prednizolona daudzums. Nepartrauciet prednizona vai prednizolona lietoSanu, iznemot
gadijumus, kad lietoSanu partraukt ir licis arsts.
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Arsts Jums Akeega lietoSanas laika var parakstit ari citas zales.

Ja esat lietojis Akeega vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak tablesu neka noteikts, sazinieties ar arstu. Jums var biit paaugstinats
blakusparadibu risks.

Ja esat aizmirsis lietot Akeega

Ja esat aizmirsis lietot Akeega, prednizonu vai prednizolonu, lietojiet parasto devu taja pasa diena,

tiklidz par to atceraties.

Ja esat aizmirsis lietot Akeega, prednizonu vai prednizolonu ilgak par vienu dienu, nekavejoties
konsultgjieties ar arstu.

Nelietojiet divkarSu devu, lai kompensgtu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ja partraucat lietot Akeega

Nepartrauciet Akeega, prednizona vai prednizolona lietoSanu, iznemot gadijumus, kad lietosanu

partraukt ir licis arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Ja pamanat kadu no Siem simptomiem, nekavéjoties partrauciet Akeega lietoSanu un vérsieties

pec mediciniskas palidzibas:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

o asinsizpludums vai ilgaka asinoS$ana neka parasti, ja esat savainojies - §1s pazimes var liecinat
par mazu trombocTtu skaitu (trombocitopéniju);

o elpas trikums, loti stiprs nogurums, bala ada vai atra sirdsdarbiba - §1s pazimes var liecinat par
mazu eritrocitu skaitu (an€miju);

o drudzis vai infekcija — mazs leikocttu skaits (neitropénija) Jums var paaugstinat infekcijas risku.

Pazimes var bt drudzis, drebuli, vajuma sajiita vai apjukums, klepus, sapes vai dedzino$a sajiita
urinacijas laika. Dazas infekcijas var biit nopietnas un izraisit navi;

o muskulu vajums, muskulu raustidanas vai sirdsklauves. STs pazimes var liecinat, ka Jums ir
zems kalija Itmenis asinis (hipokalieémija).

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):
o paaugstinats enzima sarmainas fosfatazes Iimenis asinis.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):
o mazs asins $iinu skaits, ko izraisa kaula smadzenu funkciju trauc&jumi vai asins vézis un kas
sakas kaulu smadzeng@s - mielodisplastiskais sindroms (MDS) vai akiita mieloleikoze (AML).

Nav zinams (nav iesp&jams noteikt) — nav zinots pec Akeega lietoSanas, bet ir zinots pec Akeega

sastavdalu nirapariba vai abiraterona acetata lietoSanas:

o alergiska reakcija (tai skaita smaga alergiska reakcija, kas var apdraudét dzivibu). Pazimes var
biit piepacelti un niezo$i izsitumi (natrene) un pietikums - dazreiz sejas vai mutes pietikums
(angioedéma), kas apgriitina elpoSanu, un kolapss vai samanas zudums;
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o peksna asinsspiediena paaugstinasanas, kas var biit mediciniski neatliekama situacija un izraisit
organu bojajumus vai apdraudét dzivibu.

Citas blakusparadibas
Ja Jums rodas kadas citas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas var bat:

oti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
urincelu infekcija;
deguna, rikles vai elpcelu infekcija;
mazs balto asins $tnu skaits (leikopénija), ko novero asins analizes;
mazs noteikta veida balto asins $iinu skaits (limfopénija), ko novero asins analizgs;
augsts asinsspiediens;
samazinata estgriba;
miega traucjumi (bezmiegs);
reibonis;
galvassapes;
elpas trikums;
vedera sapes
aizcietejums;
slikta dusa;
vemsana;
loti stiprs vajums vai nogurums;
augsts cukura Itmenis asints;
kermena masas zudums;
plaukstu, potiSu vai pédu pietukums;
paaugstinats kreatinina [imenis asinTs;
karstuma sajiita vai sviSana;
klepus;
caureja;
muskulu un locttavu sapes.

e 6 o6 o o6 o o o o o o o o o o o°o o o oo o o o .\ar

* we

N
=1

(var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilveékiem):

pneimonija;

augsts taukvielu (trigliceridi, holesterins) Iimenis asinis;
depresija;

trauksmes sajiita;

atra sirdsdarbiba,;

atras sirdsdarbibas, plandiSanas vai specigu sitienu sajiita krtiSkurvi (sirdsklauves);
sirds mazspgja, kas izraisa elpas triikumu un kaju pietukumu;
patologisks sirds ritms, ieskaitot prickS§kambaru fibrilaciju;
nepatikama sajiita kriiSu kurvi, ko biezi izraisa fiziska aktivitate;
trombs plausas, kas izraisa sapes kriitls un elpas trikumu;
gremoSanas traucgjumi;

vedera uzpiiSanas;

culinas mutg;

sausa mute,

1zsitumi uz adas;

asinis urina;

paaugstinats enzima aspartata aminotransferazes Iimenis asinis;
paaugstinats enzima alanina aminotransferazes ITmenis asinis;
kaulu ltizumi;

kunga un zarnu infekcija;

apjukums;

loti liela miegainiba un maz energijas;

e 6 o6 o o6 o o o o o o o o o o o°o o o oo o o o w
o
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garSas sajiitas izmainas;

deguna asinosana;

kunga glotadas iekaisums;

augsts bilirubina Itmenis asinis;

nieze;

palielinata adas jutiba pret saules gaismu;
peksns, iespejams, atgriezenisks nieru bojajums;
ar sirdi nesaistitas sapes krusSkurvt;

apgritinata domasana, informacijas iegaumésana vai problému risinasana (kognitivs
traucgjums);

o smaga infekcija (sepse).

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

. acu iekaisums (konjunktivits);

o patologiska EKG (elektrokardiogramma), kas var liecinat par sirdsdarbibas traucgjumiem;

o organisma dobumu glotadu, piem&ram, deguna, mutes vai gremosanas sist€mas glotadas,
iekaisums;

paaugstinats gamma glutamiltransferazes ITmenis asinis;

adas infekcija;

alergiska reakcija;

sirdslekme;

plausu iekaisums;

aknu mazspgja;

aknu iekaisums (hepatits);

asinosSana urinizvadkanala (caurulg, kas novada urinu no uripisla);
sapes kratis.

Nav zinams (nav iesp&jams noteikt) — nav zinots, lietojot Akeega, bet ir zinots, lietojot niraparibu vai

abiraterona acetatu (Akeega sastavdalas):

o mazs visu veidu asins §tinu skaits (pancitopénija);

o galvas smadzenu slimiba ar tadiem simptomiem ka krampji, galvassapes, apjukums un redzes
izmainas (mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms jeb PRES), kas ir medictniski
neatlickama situacija un var izraistt organu bojajumus vai apdraudét dzivibu;

. virsnieru darbibas traucgjumi (saistiti ar sals un fidens lidzsvara traucgjumiem), kad tiek
sintez€ts parak maz hormona, ka rezultata var rasties tadas problémas ka vajums, nogurums,
&stgribas zudums, slikta diia, dehidratacija un adas izmainas;

o plausu iekaisums alergiskas reakcijas rezultata (alergisks alveolits);
o muskulu slimiba (miopatija), kas var izraistt muskulu vajumu, sttvumu vai spazmas;
o muskulaudu sadali$anas (rabdomiolize), kas var izraisit muskulu krampjus vai sapes, noguruma

sajltu un urina iekraso$anos tumsa krasa.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Akeega
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigdm, kas noradits uz iepakojuma (blistera folijas, ieksgja

futrala, ar€ja futrala un kastites) pec "EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo
dienu.
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Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Akeega satur

o Aktivas vielas ir niraparibs un abiraterona acetats. Katra apvalkota tablete satur 50 mg
nirapariba un 500 mg abiraterona acetata.

o Citas tabletes kodola sastavdalas ir koloidals beziidens silicija dioksids, krospovidons,

hipromeloze, laktozes monohidrats, magnija stearats, mikrokristaliska celuloze, natrija
laurilsulfats. Tabletes apvalka sastava ir melnais dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids
(E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172), natrija laurilsulfats, glicerina monokaprilkaprats,
polivinilspirts, talks un titana dioksids (E171) (skatit 2. punktu “Akeega satur laktozi un
natriju”).

Akeega arejais izskats un iepakojums
Akeega apvalkotas tabletes ir dzeltenigi oranzas Iidz dzeltenigi briinas ovalas tabletes ar iespiedumu
“N 50 A” viena pusg€ un gludas otra pusg.

Katra 28 dienu kastite ir 56 apvalkotas tabletes divos kartona futralos pa 28 apvalkotam tabletem
katra.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
”IoxoHesH & JIxoHehH Bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: 800 29 504
jisafety@its.jnj.com info_belux@its.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

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

janssenhu@its.jnj.com

53



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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

E))LGoa

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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



Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com
Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.eu.

55



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Akeega 100 mg/500 mg apvalkotas tabletes
niraparibum/abirateroni acetas

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija (skatit 4. punktu).

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Akeega un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Akeega lictoSanas
3. Ka lietot Akeega

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Akeega

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Akeega un kadam noliikam to lieto

Akeega satur divas aktivas vielas: niraparibu un abiraterona acetatu, un iedarbojas divos dazados
veidos.

Akeega lieto, lai arstétu pieaugusus virieSus, kuriem ir prostatas v&zis un izmainas noteiktos génos un
kuriem prostatas v&zis ir izplatijies uz citam kermena dalam (ko sauc ar1 par metastatisku prostatas
vezi).

Niraparibs ir pretvéza zales, ko sauc par PARP inhibitoru. PARP inhibitori blok& enzimu, ko sauc par
poli [adenozina difosfata ribozes] polimerazi (PARP). PARP palidz $inam atjaunot bojato DNS. Kad
PARP ir bloketa, vEéza Stinas nespgj atjaunot savu DNS, tad€] veéza Stnas iet boja, un tas palidz
kontrol&t vezi.

Abiraterons organisma partrauc testosterona sintézi, tadel var paléninaties prostatas véza augSana.

Ja lietosiet §ts zales, arsts Jums nozimes arf citas zales, ko sauc par prednizonu vai prednizolonu. Tas
nepiecieSamas, lai mazinatu iesp&jamibu, ka Jums paaugstinasies asinsspiediens, organisma biis parak
daudz skidruma (veidosies Skidruma aizture) vai pazeminasies ktmiskas vielas, ko sauc par kaliju,
limenis asinfs.

2. Kas Jums jazina pirms Akeega lietoSanas

Nelietojiet Akeega $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret niraparibu vai abiraterona acetatu vai kadu citu (6. punkta minéto) So
zalu sastavdalu;

o ja esat sieviete, kam iestajusies griitnieciba vai ta var iestaties;

o ja Jums ir smags aknu bojajums;

o kombinacija ar Ra-223 terapiju (ko izmanto prostatas véza arst€Sanai), jo var palielinaties kaulu

lazumu un naves risks.

Nelietojiet §1s zales, ja kaut kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms So zalu lietoSanas.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms $o zalu lietosanas vai to lietosanas laika konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

o Jums ir mazs asins §tinu skaits. Pazimes un simptomi, kuriem Jums japiever§ uzmaniba, ir
nogurums, drudzis vai infekcija un patologiski asinsizplidumi vai asino$ana. Akeega ari var
samazinat Jiisu asins $tinu skaitu. ArstéSanas laika arsts Jums regulari nozimes asins analizes;

o Jums ir paaugstinats asinsspiediens, sirds mazsp&ja vai zems kalija ITmenis asinis (zems kalija
Itmenis asinis var paaugstinat sirdsdarbibas ritma trauc€jumu risku), ja Jums ir bijusi citi
sirdsdarbibas trauc&jumi vai asinsvadu bojajumi, ja Jums ir neritmiska vai atra sirdsdarbiba,
elpas trikums, strauji palielindjusies kermena masa vai arT ir p&du, potiSu vai kaju pietikums.
Arstesanas laika arsts Jums regulari méris asinsspiedienu;

o Jums ir galvassapes, redzes izmainas, apjukums vai krampji. Tas var biit ar Akeega aktivas

vielas nirapariba lietoSanu saistitas retas neirologiskas blakusparadibas, ko sauc par mugurgjas

atgriezeniskas encefalopatijas sindromu (PRES), pazimes;

stiprs drudzis, nespéks un citi smagas infekcijas pazimes un simptomi;

Jums ir vai kadreiz ir bijusi asins recekli plausas vai kajas;

Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

Jums ir zems vai augsts cukura ITmenis asinfs;

Jums ir muskulu vajums un/vai muskulu sapes.

Ja kaut kas no iepriekS miné&ta attiecas uz Jums (vai Jis neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu pirms $o zalu lietoSanas.

Ja Jums Akeega lietoSanas laika ilgstosi ir patologisks asins $tinu skaits, tas var liecinat par
nopietnakiem kaulu smadzenu darbibas traucgjumiem, pieméram, mielodisplastisko sindromu (MDS)
vai akiitu mieloleikozi (AML). Arsts, iesp&jams, vélesies parbaudit Jisu kaulu smadzenes, lai
novertetu So traucgjumu esamibu.

Pirms Akeega lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu ari par:
o Akeega iespgjamo ietekmi uz kauliem;
o prednizona vai prednizolona (citu zalu, kas Jums jalieto kopa ar Akeega) lietosanu.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums, pirms So zalu lieto$anas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Asins sastava kontrole

Akeega var ietekmet Jiisu aknas, tom&r Jums var nebiit nekadu aknu darbibas trauc€jumu simptomu,
tadel So zalu lietosanas laika arsts Jums periodiski parbaudis asinis, lai konstatetu iespgjamu ietekmi
uz aknam.

Bérni un pusaudzi

Sis zales nav paredzétas lietosanai berniem un pusaudziem. Ja Akeega nejausi ir norijis bérns vai
pusaudzis, nekavgjoties aizvediet vinu uz slimnicu un panemiet I1idzi lietoSanas instrukciju, ko paradit
neatliekamo palidzibu sniedzosajam arstam.

Citas zales un Akeega

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, jo Akeega var ietekm@t dazu citu zalu iedarbibas veidu. Art dazas citas zales var ietekmét
Akeega iedarbibas veidu.

Arste3ana ar zalem, kas organisma partrauc testosterona sintézi, var paaugstinat sirdsdarbibas ritma

trauc€jumu risku. Pastastiet arstam, ja lietojat zales:

o sirdsdarbibas ritma trauc€jumu arstésanai (pieméram, hinidinu, prokainamidu, amiodaronu un
sotalolu);
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o kuras paaugstina sirdsdarbibas ritma trauc€jumu risku, pieméram, metadonu (lieto sapju
atviegloSanai un detoksikacijai narkomanijas gadijuma), moksifloksacinu (antibiotiku),
antipsihotiskos Iidzeklus (lieto nopietnu psihisku slimibu arsteésanai).

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no ieprieks mingtajam zalem.

Akeega kopa ar uzturu
o Sis zales nedrikst lietot kopa ar uzturu (skatit 3. punktu, “Akeega lieto$ana”), jo var palielinaties
blakusparadibu risks.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Akeega nav paredzgts lietot sievieteém.

o Ja §1s zales lieto griitniece, tas var nodarit kait€jumu vél nedzimuSajam b&rnam.

o Ja sievietem, kuram ir iestajusies vai var iestaties gritnieciba, ir japieskaras Akeega vai
jarikojas ar $Tm zalém, vinam ir jauzvelk cimdi.

Kontracepcija virieSiem, kuri lieto Akeega

o Ja stajaties dzimumattiecibas ar sievieti, kurai var iestaties griitnieciba, izmantojiet prezervativu
un citu efektivu kontracepcijas Iidzekli. Lietojiet kontracepciju arsté$anas laika un 4 ménesus
pec zalu lietoSanas partrauksanas. Ja Jums ir kadi jautajumi par kontracepciju, konsultgjieties ar
arstu.

o Ja stajaties dzimumattiecibas ar griitnieci, izmantojiet prezervativu, lai pasargatu vél nedzimuso
bernu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Lietojot Akeega, Jums var bt vajums, apgritinata koncentréSanas, nogurums vai reibonis. Tas var
ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Vadot transportlidzekli vai
apkalpojot mehanismus, esiet piesardzigs.

Akeega satur laktozi un natriju

. Akeega satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kdda cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s
zales, konsultgjieties ar arstu.
o Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir "natriju nesaturosas".

3. Ka lietot Akeega

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu
vai farmaceitu.

Cik daudz jalieto
Ieteicama sakumdeva ir 200 mg/1000 mg (divas tabletes) vienreiz diena.

Akeega lietoSana

o Lietojiet §Ts zales iekskigi.

. Nelietojiet Akeega kopa ar uzturu.

o Lietojiet Akeega tabletes viena reizes deva vienreiz diena tuksa diisa vismaz vienu stundu
pirms vai vismaz divas stundas péc esanas (skatit 2. punktu, “Akeega kopa ar uzturu”).

. Norijiet tabletes veselas, nesasmalcinata veida, uzdzerot tideni. Nelauziet, nesaspiediet un
nekoslajiet tabletes. Tas nodroSinas maksimali labu zalu iedarbibu.

o Akeega lieto kopa ar zalem, ko sauc par prednizonu vai prednizolonu.
o Lietojiet prednizonu vai prednizolonu tiesi ta, ka arsts Jums teicis.
o Akeega lietoSanas laika Jums prednizons vai prednizolons ir jalieto katru dienu.
o Juisu lietotais prednizona vai prednizolona daudzums var biit jamaina medictniski

neatlickama situacija. Arsts Jums pateiks, vai Jums ir jamaina lietotais prednizona vai
prednizolona daudzums. Nepartrauciet prednizona vai prednizolona lietoSanu, iznemot
gadijumus, kad lietoSanu partraukt ir licis arsts.
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Arsts Jums Akeega lietoSanas laika var parakstit ari citas zales.

Ja esat lietojis Akeega vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak tablesu neka noteikts, sazinieties ar arstu. Jums var biit paaugstinats
blakusparadibu risks.

Ja esat aizmirsis lietot Akeega

Ja esat aizmirsis lietot Akeega, prednizonu vai prednizolonu, lietojiet parasto devu taja pasa diena,

tiklidz par to atceraties.

Ja esat aizmirsis lietot Akeega, prednizonu vai prednizolonu ilgak par vienu dienu, nekavejoties
konsultgjieties ar arstu.

Nelietojiet divkarSu devu, lai kompensgtu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ja partraucat lietot Akeega

Nepartrauciet Akeega, prednizona vai prednizolona lietoSanu, iznemot gadijumus, kad lietosanu

partraukt ir licis arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Ja pamanat kadu no Siem simptomiem, nekavéjoties partrauciet Akeega lietoSanu un vérsieties

pec mediciniskas palidzibas:

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

o asinsizplidums vai ilgaka asinoS$ana neka parasti, ja esat savainojies - §1s pazimes var liecinat
par mazu trombocTtu skaitu (trombocitopéniju);

o elpas trikums, loti stiprs nogurums, bala ada vai atra sirdsdarbiba - §1s pazimes var liecinat par
mazu eritrocTtu skaitu (an€miju);

o drudzis vai infekcija — mazs leikocttu skaits (neitropénija) Jums var paaugstinat infekcijas risku.

Pazimes var but drudzis, drebuli, vajuma sajiita vai apjukums, klepus, sapes vai dedzinosa sajtita
urinacijas laika. Dazas infekcijas var biit nopietnas un izraisit navi;

o muskulu vajums, muskulu raustidanas vai sirdsklauves. STs pazimes var liecinat, ka Jums ir
zems kalija Itmenis asinis (hipokalieémija).

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
o paaugstinats enzima sarmainas fosfatazes Iimenis asinis.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):
o mazs asins $iinu skaits, ko izraisa kaulu smadzenu funkciju trauc€jumi vai asins veézis un kas
sakas kaulu smadzengs - mielodisplastiskais sindroms” (MDS) vai akiita mieloleikoze (AML).

Nav zinams (nav iesp&jams noteikt) — nav zinots pec Akeega lietoSanas, bet ir zinots pec Akeega

sastavdalu nirapariba vai abiraterona acetata lietoSanas:

o alergiska reakcija (tai skaita smaga alergiska reakcija, kas var apdraudét dzivibu). Pazimes var
biit piepacelti un niezo$i izsitumi (natrene) un pietukums - dazreiz sejas vai mutes pietikums
(angioedéma), kas apgriitina elpoSanu, un kolapss vai samanas zudums;
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o peksna asinsspiediena paaugstinasanas, kas var biit mediciniski neatliekama situacija un izraisit
organu bojajumus vai apdraudét dzivibu.

Citas blakusparadibas
Ja Jums rodas kadas citas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas var bit:

oti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
urincelu infekcija;
deguna, rikles vai elpcelu infekcija;
mazs balto asins $tnu skaits (leikopénija), ko novero asins analizes;
mazs noteikta veida balto asins $iinu skaits (limfopénija), ko novero asins analizgs;
augsts asinsspiediens;
samazinata estgriba;
miega traucjumi (bezmiegs);
reibonis;
galvassapes;
elpas trikums;
vedera sapes;
aizcietejums;
slikta dusa;
vemsana;
loti stiprs vajums vai nogurums;
augsts cukura Itmenis asins;
kermena masas zudums;
plaukstu, potiSu vai pedu pietukums;
paaugstinats kreatinina ITmenis asinis;
karstuma sajiita vai sviSana;
klepus;
caureja;
muskulu un locttavu sapes.

e 6 o6 o o6 o o o o o o o o o o o°o o o oo o o o .\ar

* we
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(var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilveékiem):

pneimonija;

augsts taukvielu (trigliceridi, holesterins) Iimenis asinTs;
depresija;

trauksmes sajiita;

atra sirdsdarbiba,;

atras sirdsdarbibas, plandiSanas vai specigu sitienu sajiita krtskurvi (sirdsklauves);
sirds mazspg€ja, kas izraisa elpas trikumu un kaju pietikumu;
patologisks sirds ritms, ieskaitot prickS§kambaru fibrilaciju;
nepatikama sajiita kriiSu kurvi, ko biezi izraisa fiziska aktivitate;
trombs plausas, kas izraisa sapes kritis un elpas trukumu;
gremosanas traucgjumi;

védera uzptSanas;

culinas mutg;

sausa mute,

1zsitumi uz adas;

asinis urina;

paaugstinats enzima aspartata aminotransferazes Iimenis asinis;
paaugstinats enzima alanina aminotransferazes ITmenis asinis;
kaulu ltizumi;

kunga un zarnu infekcija;

apjukums;

loti liela miegainiba un maz energijas;

e 6 o6 o o6 o o o o o o o o o o o°o o o oo o o o w
o
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garSas sajiitas izmainas;

deguna asinosana;

kunga glotadas iekaisums;

augsts bilirubina Itmenis asinis;

nieze;

palielinata adas jutiba pret saules gaismu;
peksns, iespejams, atgriezenisks nieru bojajums;
ar sirdi nesaistitas sapes kriitis;

apgritinata domasana, informacijas iegaumésana vai problému risinasana (kognitivs
traucgjums);

o smaga infekcija (sepse).

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

. acu iekaisums (konjunktivits);

o patologiska EKG (elektrokardiogramma), kas var liecinat par sirdsdarbibas traucgjumiem;

o organisma dobumu glotadu, piem&ram, deguna, mutes vai gremosanas sist€mas glotadas,
iekaisums;

paaugstinats gamma glutamiltransferazes ITmenis asinis;

adas infekcija;

alergiska reakcija;

sirdslekme;

plausu iekaisums;

aknu mazspgja;

aknu iekaisums (hepatits);

asinosSana urinizvadkanala (caurulg, kas novada urinu no uripisla);
sapes kratis.

Nav zinams (nav iesp&jams noteikt) — nav zinots, lietojot Akeega, bet ir zinots, lietojot niraparibu vai

abiraterona acetatu (Akeega sastavdalas):

o mazs visu veidu asins §tnu skaits (pancitopénija);

o galvas smadzenu slimiba ar tadiem simptomiem ka krampji, galvassapes, apjukums un redzes
izmainas (mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms jeb PRES), kas ir mediciniski
neatlickama situacija un var izraistt organu bojajumus vai apdraudet dzivibu;

. virsnieru darbibas traucgjumi (saistiti ar sals un fidens lidzsvara traucgjumiem), kad tiek
sintez€ts parak maz hormona, ka rezultata var rasties tadas problémas ka vajums, nogurums,
&stgribas zudums, slikta diia, dehidratacija un adas izmainas;

o plausu iekaisums alergiskas reakcijas rezultata (alergisks alveolits);
o muskulu slimiba (miopatija), kas var izraisit muskulu vajumu, sttvumu vai spazmas;
o muskulaudu sadaliSanas (rabdomiolize), kas var izraisit muskulu krampjus vai sapes, noguruma

sajutu un urina iekrasoS$anos tumsa krasa.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiei, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Akeega
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigdm, kas noradits uz iepakojuma (blistera folijas, ieksgja

futrala, ar€ja futrala un kastites) pec "EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo
dienu.
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Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Akeega satur

o Aktivas vielas ir niraparibs un abiraterona acetats. Katra apvalkota tablete satur 100 mg
nirapariba un 500 mg abiraterona acetata.

o Citas tabletes kodola sastavdalas ir koloidals beziidens silicija dioksids, krospovidons,

hipromeloze, laktozes monohidrats, magnija stearats, mikrokristaliska celuloze, natrija
laurilsulfats. Tabletes apvalka sastava ir sarkanais dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids
(E172), natrija laurilsulfats, glicerina monokaprilkaprats, polivinilspirts, talks un titana dioksids
(E171) (skatit 2. punktu, “Akeega satur laktozi un natriju”)

Akeega arejais izskats un iepakojums
Akeega apvalkotas tabletes ir oranzas ovalas tabletes ar iespiedumu “N 100 A” viena pusg un gludas
otra puse.

Katra 28 dienu kastite ir 56 apvalkotas tabletes divos kartona futralos pa 28 apvalkotam tabletem
katra.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
”JIxxoHCBH & JIkoHCHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

E))LGoa

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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



Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com
Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.eu.
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