PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Akeega 50 mg/500 mg filmom obalené tablety

Akeega 100 mg/500 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Akeega 50 mg/500 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje monohydrat tosylatu niraparibu zodpovedajici 50 mg
niraparibu a 500 mg abiraterén acetatu, ¢o zodpoveda 446 mg abirateronu.

Akeega 100 mg/500 mg filmom obalené tablety
Jedna filmom obalena tableta obsahuje monohydrat tosylatu niraparibu zodpovedajici 100 mg
niraparibu a 500 mg abirateron acetatu, co zodpoveda 446 mg abirateronu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 241 mg laktézy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Akeega 50 mg/500 mg filmom obalené tablety

Zltooranzové az zltohnedé ovalne filmom obalené tablety (22 mm x 11 mm) s vyrazenym oznacenim
»N 50 A“ na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Akeega 100 mg/500 mg filmom obalené tablety
Oranzov¢ ovalne filmom obalené tablety (22 mm x 11 mm) s vyrazenym oznacenim ,,N 100 A*“ na
jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Akeega je indikovana s prednizonom alebo prednizolonom na lie¢bu dospelych pacientov

s metastazujicim karcinomom prostaty rezistentnym na kastraciu (mCRPC, metastatic castration
resistant prostate cancer) a mutaciami (germinativnymi a/alebo somatickymi) v génoch BRCA 1/2,
u ktorych nie je klinicky indikovana chemoterapia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba s Akeega plus prednizon alebo prednizolon sa ma zacat’ a vykonavat’ pod dohl'adom
$pecializovaného lekara so skusenostami s lie¢bou karcindmu prostaty.

Pred zacatim lieCby s Akeega sa musi stanovit’ pozitivny stav BRCA pomocou validovanej testovace;j
metody (pozri Cast’ 5.1).

Dévkovanie

Odporucana zac¢iatocna davka Akeega je 200 mg/1 000 mg (dve tablety 100 mg niraparibu/500 mg
abirateron acetatu) ako jednorazova denna davka kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase (pozri ,,Spdsob
podavania“ nizSie). Na znizenie davky je k dispozicii tableta 50 mg/500 mg.



U pacientov, ktori nepodstupili chirurgicku kastraciu, ma pocas liecby pokracovat’ liekova kastracia
analogom hormonu uvoltiujuceho gonadotropin (GnRH).

Davkovanie prednizéonu alebo prednizolonu
Akeega sa pouziva s 10 mg prednizonu alebo prednizolonu denne.

Trvanie liecby
Pacienti sa maju lieCit’ az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Vynechanie davky

Ak sa vynecha davka Akeega, prednizonu alebo prednizolonu, treba ju uzit’ ¢o najskor v ten isty den
s navratom k normalnemu rozvrhu uzivania nasledujuci den. Nesmu sa uzivat’ tablety navyse, aby sa
nahradila vynechana davka.

Uprava davky pri neziaducich reakcidch

Nehematologické nezZiaduce reakcie

U pacientov, u ktorych sa vyskytni nehematologické neziaduce reakcie > 3. stupna, sa ma lieCba
prerusit’ a ma sa nasadit’ vhodna liecba (pozri Cast’ 4.4). Liecba s Akeega sa nema obnovit’, kym
priznaky toxicity neustupia na 1. stupen alebo na vychodiskovu uroven.

Hematologické neZiaduce reakcie

U pacientov, u ktorych sa vyvinie hematologicka toxicita > 3. stupiia alebo netolerovatel'na
hematologicka toxicita, sa ma davkovanie Akeega radsej prerusit’ ako ukoncit’ a ma sa zvazit’
podporna liecba. Ak sa hematologicka toxicita nevrati na prijatenu troven do 28 dni od prerusenia
podavania, liecba s Akeega sa ma natrvalo ukoncit’.

Odporucania na Gpravu davky pri trombocytopénii a neutropénii st uvedené v Tabulke 1.

Tabulka 1: Odporucania na dipravu davky pri trombocytopénii a neutropénii

1. stupeni Ziadna zmena, zvazte tyzdenné monitorovanie

2. stupen Najmenej tyZdenne monitorovat’ a zvazit' pozastavenie podavania Akeega az do
navratu hodndt na 1. stupefi alebo na vychodiskovu trovefi.! Obnovit
podavanie Akeega s odporu¢anim tyzdenného monitorovania pocas 28 dni po
opatovnom zacati podavania.

> 3. stupenl Prerusit’ podévanie Akeega a monitorovat’ aspon raz tyzdenne, kym sa hodnoty
trombocytov a neutrofilov nevratia na 1. stupen alebo na vychodiskovu
uroven.! Potom obnovit’ podavanie Akeega, alebo ak je to opodstatnené, uzivat’
dve tablety s niZSou silou (50 mg/500 mg).

Odporuca sa tyzdenné monitorovanie krvného obrazu pocas 28 dni po
opatovnom zacati podavania alebo zacati podavania davky s nizSou silou (dve
tablety 50 mg/500 mg). Pri zacati podavania davky s niZSou silou si pre d’alSie
informacie o funkcii pecene precitajte ,,Odporac¢ané monitorovanie* nizsie.

Druhy vyskyt Prerusit’ podavanie Akeega a monitorovat’ aspon raz tyzdenne, kym sa hodnoty
> 3. stupna trombocytov a/alebo neutrofilov nevratia na 1. stupeni. DalSia lieCba sa ma
znovu zacat' s dvoma tabletami s niZSou silou (50 mg/500 mg).

Odporuca sa tyzdenné monitorovanie pocas 28 dni po obnoveni liecby Akeega
s niZSou silou. Pri zacati poddvania davky s niZSou silou (dve tablety

50 mg/500 mg) si pre d’alSie informacie o funkcii pe¢ene precitajte
,»Odpori¢ané monitorovanie* nizsie.

Ak uz pacient uzival tabletu Akeega s nizSou silou (50 mg/500 mg), zvazte
ukoncenie liecby.




Treti vyskyt Natrvalo ukoncite liecbu.

> 3. stupnia
Pocas prerusenia liecby Akeega moze lekar zvazit podavanie abirateron acetatu a prednizonu alebo prednizolénu na
udrzanie dennej davky abirateron acetatu (pozri informacie o predpisovani abiraterdn acetatu).

Dalsie davkovanie Akeega sa mdze obnovit’ az vtedy, ked’ sa toxicita spdsobena trombocytopéniou
a neutropéniou zlepsi na 1. stupeii alebo sa upravi na vychodiskovu troven. LieCba sa moze obnovit’
pri podavani Akeega s nizSou silou, t. j. 50 mg/500 mg (2 tablety). NajcastejSie neziaduce reakcie,
pozri Cast’ 4.8.

Pri anémii > 3. stupnia sa ma liecba Akeega prerusit’ a ma sa poskytniit’ podporna liecba az do navratu
hodn6t na < 2. stupen. Ak anémia pretrvava, na zaklade klinického posudenia sa ma zvazit’ zniZenie

davky (dve tablety 50 mg/500 mg). Odporucania na Gpravu davky pri anémii st uvedené v Tabulke 2.

Tabul’ka 2: Odporicania na vipravu davky pri anémii

1. stupeni Ziadna zmena, zvazte tyzdenné monitorovanie.

2. stupen Minimalne tyzdenné monitorovanie pocas 28 dni, ak vychodiskova anémia bola
< 1. stupna.

> 3. stupeil Prerusit’ poddvanie Akeega' a podavat’ podpornu lie¢bu s monitorovanim aspofi

raz tyzdenne, kym ned6jde k zotaveniu na < 2. stupeil. Ak anémia pretrvava, na
zaklade klinického postidenia sa ma zvazit' znizenie davky [dve tablety

s nizSou silou (50 mg/500 mg)]. Pri zacati podavania davky s niZSou silou si
pre d’al$ie informacie o funkcii peCene precitajte ,,Odpora¢ané monitorovanie®

nizsie.
Druhy vyskyt Prerusit’ podavanie Akeega, podavat’ podpornu liecbu a monitorovat’ aspon raz
> 3. stupna tyzdenne, kym ned6jde k zotaveniu na < 2. stupeil. Dalsia liecba sa méa znovu

zacat’ s dvoma tabletami s nizSou silou (50 mg/500 mg).

Odporuca sa tyzdenné monitorovanie poc¢as 28 dni po obnoveni lieCby Akeega
s nizSou silou. Pri zacati podavania davky s niZ§ou silou si pre d’alsie
informacie o funkcii pecene precitajte ,,Odporicané monitorovanie* nizsie.

Ak uz pacient uzival tabletu Akeega s nizSou silou (50 mg/500 mg), zvazte
ukoncenie liecby.

Treti vyskyt Na zéklade klinického posudenia zvazte ukoncenie liecby Akeega.

> 3, stupna
1

Pocas prerusenia liecby Akeega moze lekar zvazit podavanie abirateron acetatu a prednizonu alebo prednizolonu na
udrzanie dennej davky abirateron acetatu (pozri informéacie o predpisovani abirateron acetatu).

Hepatotoxicita

U pacientov, u ktorych sa vyvinie hepatotoxicita > 3. stupnia (zvysenie hladiny alaninaminotransferazy
[ALT] alebo zvysenie hladiny aspartataminotransferazy [AST] nad patnasobok hornej hranice normy
[HHN]), sa ma liecba s Akeega prerusit’ a dokladne sa ma monitorovat’ funkcia pecene (pozri Cast’
4.4).

Opétovna liecba sa moze zacat’ az po navrate funkénych peceniovych testov na vychodiskova hodnotu
pacienta a pri zniZenej davke na uroven jednej tablety Akeega beznej sily (zodpovedajucej 100 mg
niraparibu/500 mg abirateron acetatu). U pacientov, ktori su opdtovne lieCeni, sa maji sérové
transaminazy monitorovat’ minimalne kazdé dva tyzdne pocas troch mesiacov a potom kazdy mesiac.
Ak sa hepatotoxicita znovu objavi pri znizenej davke 100 mg/500 mg denne (1 tableta), liecba

s Akeega sa ma ukoncit’.

Ak sa u pacientov pocas liecby s Akeega objavi zavazna hepatotoxicita (ALT alebo AST na tGrovni 20-
nasobku HHN), liecba sa ma natrvalo ukoncit’.



Natrvalo ukoncite liecbu s Akeega u pacientov, u ktorych ddjde k subeznému zvyseniu ALT na viac
ako 3 X HHN a celkového bilirubinu na viac ako 2 X HHN v nepritomnosti biliarnej obstrukcie alebo
inych pri¢in, ktoré by boli zodpovedné za subezné zvysenie (pozri Cast’ 4.4).

Odporucané monitorovanie

Kompletny krvny obraz sa ma vySetrit’ pred zacatim liecby, tyZzdenne pocas prvého mesiaca, kazdé
dva tyzdne pocas d’alSich dvoch mesiacov, jedenkrat mesa¢ne pocas prvého roka a potom kazdy druhy
mesiac pocas zvysku lieCby, aby sa sledovali klinicky vyznamné zmeny akéhokol'vek
hematologického parametra (pozri Cast’ 4.4).

Sérové aminotransferazy a celkovy bilirubin sa maji merat’ pred zacatim lie¢by, kazdé dva tyzdne
pocas prvych troch mesiacov liecby a nasledne jedenkrat za mesiac pocas prvého roka a potom kazdy
druhy mesiac pocas trvania lieCby. Pri zacati podavania davky s nizSou silou (dve tablety) po preruseni
davky sa ma kazdé dva tyzdne monitorovat’ funkcia pecene pocas Siestich tyzdnov z dévodu rizika
zvySenej expozicie abirateronu (pozri Cast’ 5.2), a to pred pokracovanim pravidelného monitorovania.
Sérovy draslik sa mé sledovat’ jedenkrat mesacne pocas prvého roka a potom kazdy druhy mesiac
pocas trvania lie¢by (pozri Cast’ 4.4).

Monitorovanie krvného tlaku sa ma vykonavat’ jedenkrat za tyzden pocas prvych dvoch mesiacov,
jedenkrat za mesiac pocas prvého roka a potom kazdy druhy mesiac pocas trvania lieCby.

U pacientov s uz existujicou hypokaliémiou alebo u pacientov, u ktorych sa objavi hypokaliémia
pocas lieCby s Akeega, zvazte udrziavanie hladiny draslika na urovni > 4,0 mM.

Specialne skupiny pacientov
Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Uiprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s uz existujiicou miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tprava davky (trieda A
podl'a Childa-Pugha). Nie su k dispozicii Ziadne tidaje o klinickej bezpecnosti a ucinnosti viacerych
davok Akeega podavanej pacientom so stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene (trieda
B alebo C podla Childa-Pugha). Nie je mozné predvidat’ Ziadnu upravu davky. Pouzitie Akeega sa ma
opatrne posudit’ u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene, u ktorych ma prinos
jednoznaéne prevazit’ mozné riziko (pozri Casti 4.4 a 5.2). Akeega je kontraindikovana u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Nie je nutna Gprava davky u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek, hoci
pri stredne t'azkej poruche funkcie obliciek je potrebné dosledne sledovat’ bezpecnostné udalosti
vzhl'adom na moznost’ zvySenej expozicie niraparibu. Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o pouziti
Akeega u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo s ochorenim oblic¢iek v kone¢nom
Stadiu podstupujucich hemodialyzu. Akeega sa mdze pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek iba vtedy, ak prinos prevazi potencialne riziko, a pacient ma byt starostlivo sledovany
z hladiska funkcie obliciek a neziaducich udalosti (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Pouzitie Akeega sa netyka pediatrickej populacie.

Spdsob podévania

Akeega je uréena na peroralne pouzitie.

Tablety sa musia uzivat’ ako jednorazova davka jedenkrat denne. Akeega sa ma uzivat’ nalacno
najmenej 1 hodinu pred jedlom alebo 2 hodiny po jedle (pozri €ast’ 5.2). Na dosiahnutie optimalne;j
absorpcie sa tablety Akeega musia prehltnut’ celé a zapit’ vodou, nesmu sa lamat’, drvit’ ani zut’.




Opatrenie, ktoré je potrebné prijat pred manipuldaciou s liekom alebo pred jeho podanim

Zeny, ktoré st tehotné alebo mdzu otehotniet’, maju pri manipulécii s tabletami pouZzivat’ rukavice
(pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Zeny, ktoré st tehotné alebo mozu otehotniet’ (pozri Cast’ 4.6).

Tazké porucha funkcie peéene [trieda C podl'a Childa-Pugha (pozri asti 4.2, 4.4 a 5.2)].

Akeega plus prednizon alebo prednizoldn je kontraindikovana v kombinacii s lieCbou Ra-223.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematologické neziaduce reakcie

U pacientov lieCenych s Akeega boli hlasené hematologické neziaduce reakcie (trombocytopénia,
anémia a neutropénia) (pozri Cast’ 4.2).

Odporuca sa kompletné vysetrenie krvného obrazu tyzdenne pocas prvého mesiaca, kazdé dva tyzdne
pocas d’alsich dvoch mesiacov, jedenkrat mesacne pocas prvého roka a potom kazdy druhy mesiac
pocas zvysku lieCby, aby sa sledovali klinicky vyznamné zmeny akéhokol'vek hematologického
parametra pocas lieCby pacienta (pozri Cast’ 4.2).

Na zéklade individualnych laboratérnych hodn6t mdze byt opodstatnené tyzdenné monitorovanie
pocas druhého mesiaca.

Ak sa u pacienta objavi zavaznd pretrvavajuca hematologicka toxicita vratane pancytopénie, ktora
neustapi do 28 dni po preruSeni lieCby, liecba s Akeega sa ma ukoncit’.

Vzhl'adom na riziko trombocytopénie sa iné lieky, o ktorych je zname, ze znizuju pocet trombocytov,
maju u pacientov uzivajucich Akeega pouzivat’ s opatrnost’ou (pozri Cast 4.8).

Pri zacati podavania davky s nizSou silou (dve tablety), po preruseni davky z dovodu hematologickych
neziaducich reakcii, sa ma monitorovat’ funkcia pecene kazdé dva tyzdne pocas Siestich tyzdnov

z dovodu rizika zvySenej expozicie abirateronu (pozri ¢ast’ 5.2), a to pred pokra¢ovanim pravidelného
monitorovania (pozri Cast’ 4.2).

Hypertenzia

Akeega moze sposobit’ hypertenziu a pred zacatim liecCby s Akeega ma byt uz existujica hypertenzia
primerane pod kontrolou. Krvny tlak sa mé& monitorovat’ aspoii jedenkrat za tyzden pocas dvoch
mesiacov, potom jedenkrat mesacne pocas prvého roka a nasledne kazdy druhy mesiac pocas liecby
s Akeega.

Hypokaliémia, retencia tekutin a kardiovaskularne neziaduce reakcie spd6sobené nadbytkom
mineralokortikoidov

Akeega moze spOsobit’ hypokaliémiu a retenciu tekutin (pozri Cast’ 4.8) v dosledku zvysenych hladin
mineralokortikoidov sposobenych inhibiciou CYP17 (pozri Cast’ 5.1). Stibezné podavanie
kortikosteroidu potlaca stimulaciu adrenokortikotropného horménu (ACTH), ¢o vedie k znizeniu
vyskytu a zavaznosti tychto neziaducich reakcii. Opatrnost’ je potrebna pri lie¢be pacientov, ktorych
zakladny zdravotny stav by mohol byt ohrozeny hypokaliémiou (napr. pacienti uzivajuci srdcové
glykozidy) alebo retenciou tekutin (napr. pacienti so zlyhavanim srdca, tazkou alebo nestabilnou
anginou pektoris, neddvnym infarktom myokardu alebo komorovou arytmiou a pacienti s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek). U pacientov s hypokaliémiou sa v suvislosti s liecbou s Akeega
pozorovalo predizenie QT intervalu. Hypokaliémia a retencia tekutin sa maju korigovat’ a kontrolovat'.




Pred liecbou pacientov s vyznamnym rizikom kongestivneho zlyhavania srdca (napr. anamnéza
zlyhavania srdca alebo srdcovych prihod, ako je ischemicka choroba srdca) sa ma liecit’ zlyhdvanie
srdca a optimalizovat’ srdcova funkcia. Retencia tekutin (prirastok hmotnosti, periférny edém) a d’alSie
prejavy a priznaky kongestivneho zlyhavania srdca sa maji monitorovat’ kazdé dva tyzdne pocas troch
mesiacov, potom kazdy mesiac a abnormality sa maji korigovat’. Akeega sa mé pouZzivat’ opatrne

u pacientov s kardiovaskularnym ochorenim v anamnéze.

U pacientov, ktori dostdvaju Akeega, sa ma optimalizovat’ liecba srdcovych rizikovych faktorov
(vratane hypertenzie, dyslipidémie a diabetu) a tito pacienti sa maji monitorovat’ z hl'adiska prejavov
a priznakov srdcového ochorenia.

Abirateron acetat, zlozka Akeega, zvySuje hladiny mineralokortikoidov a nesie so sebou riziko
kardiovaskularnych prihod. Nadbytok mineralokortikoidov moZze spdsobit’ hypertenziu, hypokaliémiu
a retenciu tekutin. Predchadzajiica expozicia androgénnej deprivacnej terapii (ADT), ako aj pokrocily
vek predstavuju d’alSie rizika pre kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu. Zo $tidie MAGNITUDE
boli vyluceni pacienti s klinicky vyznamnym ochorenim srdca, ktoré sa prejavilo infarktom myokardu,
arterialnymi a venoznymi trombotickymi prihodami v poslednych Siestich mesiacoch, zavaznou alebo
nestabilnou anginou pektoris alebo zlyhdvanim srdca triedy II az IV podl'a NYHA alebo s hodnotou
ejekenej frakcie srdca < 50 %. Pacienti s anamnézou zlyh&vania srdca maja byt klinicky
optimalizovani a ma sa u nich zacat’ vhodna lie¢ba priznakov. Ak déjde ku klinicky vyznamnému
znizeniu srdcovej funkcie, ma sa zvazit’ ukoncenie liecby Akeega.

Infekcie

V stadii MAGNITUDE sa zavazné infekcie vratane infekcii COVID-19 s fatadlnym koncom
vyskytovali CastejSie u pacientov lieCenych Akeega. Pacienti maju byt sledovani na prejavy a priznaky
infekcie. Zavazné infekcie sa mozu vyskytnat’ pri absencii neutropénie a/alebo leukopénie.

Placna embolia (PE)

V stidii MAGNITUDE boli pripady PE hlasené s vysSou frekvenciou u pacientov lieCenych Akeega
v porovnani s kontrolnou skupinou. U pacientov s predchadzajucou anamnézou PE alebo venodznej
trombdzy moze byt vyssie riziko d’alSieho vyskytu. Pacienti maji byt monitorovani z hl'adiska
klinickych prejavov a priznakov PE. Ak sa vyskytnt klinické priznaky PE, pacienti sa maji okamzite
vySetrit’ a nasledne sa ma nasadit’ vhodna liecba.

Syndrém reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES)

PRES je zriedkavé reverzibilné neurologické ochorenie, ktoré sa moze prejavovat rychlo sa
vyvijajucimi priznakmi vratane zachvatov, bolesti hlavy, zmeneného dusevného stavu, poruch videnia
alebo kortikalnej slepoty, s pridruzenou hypertenziou alebo bez nej. Diagnéza PRES si vyzaduje
potvrdenie zobrazovacimi metdédami mozgu, najlepsie magnetickou rezonanciou (MRI).

Boli hlasené pripady PRES u pacientok, ktoré dostavali 300 mg niraparibu (zlozka Akeega) ako
monoterapiu v populécii pacientok s rakovinou vajecnikov. V §tadii MAGNITUDE neboli medzi
pacientmi s karcindmom prostaty lieCenymi 200 mg niraparibu hlasené Ziadne pripady PRES.

V pripade PRES sa ma liecba s Akeega natrvalo ukoncit’ a mé sa zaviest' vhodna liecba.

Hepatotoxicita a porucha funkcie pecene

Hepatotoxicita bola uznana ako dolezité identifikované riziko pre abirateron acetat, ktory je zlozkou
Akeega. Mechanizmus hepatotoxicity abirateron acetatu nie je uplne objasneny. Pacienti so stredne
tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene (klasifikacia NCI) a pacienti s poruchou triedy B a C podl'a
Childa-Turcottea-Pugha boli zo $tudii s kombinovanou lieCbou s Akeega vyluceni.

V stadii MAGNITUDE a vo vsetkych klinickych Stiidiach s kombinovanou liecbou sa riziko
hepatotoxicity znizilo vyli¢enim pacientov s hepatitidou alebo vyznamnymi abnormalitami funkénych
testov pecene (celkovy bilirubin v sére > 1,5 X HHN alebo priamy bilirubin > 1 X HHN a AST alebo
ALT >3 X HHN) na zaciatku liecby.



V klinickych studiach sa vyskytli vyrazné zvysenia peceniovych enzymov, ktoré viedli k preruseniu
alebo ukonceniu liecby, hoci boli zriedkavé (pozri Cast’ 4.8). Hladiny aminotransferdz a celkového
bilirubinu v sére sa maji merat’ pred zacatim lieCby, kazdé dva tyzdne pocas prvych troch mesiacov
lieCby a potom kazdy mesiac pocas prvého roka a potom kazdy druhy mesiac pocas trvania lieCby. Pri
zacCati podévania davky s nizSou silou (dve tablety), po preruseni davky sa ma kazdé¢ dva tyzdne
monitorovat’ funkcia pecene pocas Siestich tyzdnov z dovodu rizika zvySenej expozicie abirateronu
(pozri Cast’ 5.2), a to pred pokracovanim pravidelného monitorovania. Ak sa objavia klinické priznaky
alebo prejavy naznacujuce hepatotoxicitu, je potrebné okamzite zmerat’ sérové transaminazy. Vyvoj
zvySenych aminotransferaz u pacientov lieCenych Akeega sa ma okamzite riesit’ preruSenim liecby. Ak
kedykol'vek stiipne ALT alebo AST nad 5-nasobok HHN, liecba s Akeega sa ma prerusit’ a starostlivo
sa ma sledovat’ funkcia pecene. Opétovna lie¢ba sa moze zacat’ aZ po navrate funkénych pecenovych
testov na vychodiskovl hodnotu pacienta a pri znizenej davke (pozri Cast’ 4.2).

Liecba sa ma natrvalo ukon¢it’ u pacientov so zvySenymi hodnotami ALT alebo AST na > 20 X HHN.
Liecba sa ma natrvalo ukonc¢it’ u pacientov, u ktorych dojde k sibeznému zvySeniu ALT

na >3 X HHN a celkového bilirubinu na > 2 X HHN v nepritomnosti bilidrnej obstrukcie alebo
inych pri¢in, ktoré by boli zodpovedné za subezné zvySenie.

Ak sa u pacientov kedykol'vek pocas liecby objavi zavazna hepatotoxicita (hladina ALT alebo AST
20-nasobok HHN), lie¢ba s Akeega sa ma natrvalo ukoncit’.

Pacienti s aktivnou alebo symptomatickou virusovou hepatitidou boli z klinickych studii vylaceni,
preto nie su k dispozicii udaje, ktoré by podporovali pouzitie Akeega v tejto populacii.

Preukazalo sa, Ze stredne t'azka porucha funkcie pecene (trieda B podl'a Childa-Pugha alebo
ktorakol'vek z hodnét AST a TB > 1,5 x — 3 x ULN) zvysuje systémovu expoziciu abirateréonu

a niraparibu (pozri ¢ast’ 5.2). Nie su k dispozicii zZiadne idaje o klinickej bezpecnosti a ucinnosti
viacerych davok Akeega podavanej pacientom so stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie
pecene. Pouzitie Akeega sa ma opatrne posudit’ u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene, u ktorych ma prinos jednoznacne prevazit mozné riziko (pozri Casti 4.2 a 5.2). Akeega sa
nema pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Hypoglykémia

Boli hlasené pripady hypoglykémie, ked’ sa abirateron acetat (zlozka Akeega) plus prednizon alebo
prednizolon podavali pacientom so stanovenou diagnoézou diabetu, ktori uzivali pioglitazon alebo
repaglinid (metabolizované CYP2CS) (pozri ast’ 4.5). U pacientov s diabetom je preto potrebné
sledovat’ hladinu cukru v krvi.

Myelodysplasticky syndrom/akitna myeloidna leukémia (MDS/AML)
MDS/AML, vratane pripadov s fatalnym koncom, boli hlasené v stadiach rakoviny vajecnikov
u pacientok, ktoré dostavali 300 mg niraparibu (zlozka Akeega).

V stidii MAGNITUDE sa u pacientov lieCenych 200 mg niraparibu a 1 000 mg abirater6n acetatu plus
prednizon alebo prednizolon nepozorovali Ziadne pripady MDS/AML.

Pri podozreni na MDS/AML alebo dlhotrvajucu hematologicku toxicitu, ktora neustapila po preruseni
lieCby alebo zniZeni davky, treba pacienta odoslat’ na d’alSie vySetrenie k hematologovi. Ak sa potvrdi
MDS a/alebo AML, lie¢ba s Akeega sa ma natrvalo ukoncit’ a pacient sa ma primerane liecit’.

Vysadenie kortikosteroidov a pokrytie stresovych situdcii

Ak sa pacientom vysadi prednizon alebo prednizolon, odporuca sa opatrnost’ a monitorovanie

z hl'adiska adrenokortikalnej insuficiencie. Ak sa po vysadeni kortikosteroidov pokracuje v podavani
Akeega, pacienti sa maju monitorovat’ kvoli priznakom nadbytku mineralokortikoidov (pozri
informécie vyssie).




U pacientov uZzivajucich prednizon alebo prednizoldn, ktori sl vystaveni mimoriadne stresove;
situacii, moze byt pred stresovou situdciou, pocas nej a po nej indikovana zvysena davka
kortikosteroidov.

Hustota kosti

U muzov s metastatickym pokroc¢ilym karcindmom prostaty sa moéze vyskytnat’ znizena hustota kosti.
Pouzitie abirateron acetatu (zlozka Akeega) v kombinacii s glukokortikoidom by mohlo tento u¢inok
Zvysit.

Zvysena pocetnost’ zlomenin a umrtnost’ v kombinacii s chloridom radnatym (Ra) 223

Liecba s Akeega a prednizonom alebo prednizolonom v kombinacii s liecbou Ra-223 je
kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3) z dévodu zvySeného rizika zlomenin a tendencie k zvysenej
umrtnosti u asymptomatickych alebo mierne symptomatickych pacientov s karcinomom prostaty, ako
sa pozorovalo v klinickych $tadiach s abirateron acetatom, zlozkou Akeega.

Odportca sa, aby sa naslednd liecba Ra-223 nezacala najmenej pét’ dni po poslednom podani Akeega
v kombinacii s prednizénom alebo prednizolénom.

Hyperglykémia
Pouzivanie glukokortikoidov by mohlo zvysit’ hyperglykémiu, preto sa ma u pacientov s diabetom

¢asto merat’ hladina cukru v krvi.

Uginky na kostrové svalstvo

U pacientov lieCenych s Akeega sa nepozorovali pripady myopatie a rabdomyolyzy. V §tadiach

s abirateron acetatom (zlozka Akeega) v monoterapii sa vac¢sina pripadov vyvinula pocas prvych
Siestich mesiacov liecby a po vysadeni abirateron acetatu doslo k zotaveniu. U pacientov sibezne
lieCenych liekmi, o ktorych je zname, ze stivisia s myopatiou/rabdomyolyzou, sa odporuca opatrnost’.

Interakcie s inymi liekmi
Z dévodu rizika zniZenej expozicie abirateronu sa pocas liecby treba vyhnut' pouzivaniu silnych
induktorov CYP3A4 okrem pripadu, ze by neexistovala ziadna alternativna lieCba (pozri ¢ast’ 4.5)

Lakto6za a sodik

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy lebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Nebola vykonana Ziadna klinicka $tidia hodnotiaca lickové interakcie s pouzitim Akeega. Interakcie,
ktoré boli identifikované v Stiidiach s jednotlivymi zlozkami Akeega (niraparib alebo abirateron
acetat), urcuju interakcie, ktoré sa moézu vyskytnit’ pri pouziti Akeega.

Ucinky inych liekov na niraparib alebo abiraterén acetdt

Induktory a inhibitory CYP3A44

Abirateron je substratom CYP3A4.V klinickej $tadii so zdravymi jedincami, ktori boli predlieceni
silnym induktorom CYP3A4 rifampicinom v davke 600 mg denne pocas Siestich dni, po ktorom
nasledovala jednorazova davka abirateron acetatu 1 000 mg, sa priemernd plazmaticka AUC,,
abirateronu znizila o 55 %. PouZzivaniu silnych induktorov CYP3A4 (napr. fenytoin, karbamazepin,
rifampicin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital, l'ubovnik bodkovany [Hypericum perforatum]) sa pocas
lieCby s Akeega treba vyhnut’ okrem pripadu, Ze by neexistovala Ziadna alternativna lie¢ba (pozri ¢ast’
4.4).




V samostatnej klinickej $tiidii u zdravych jedincov nemalo subezné podavanie ketokonazolu, siln¢ho
inhibitora CYP3A4, klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku abirateronu.

Ucinky niraparibu alebo abiraterén acetdtu na iné lieky

Substraty CYP2D6

Abirateron je inhibitorom CYP2D6. V klinickej $tidii na stanovenie u¢inkov abirateron acetatu plus
prednizénu (AAP) na jednorazovi davku dextrometorfanu, substratu CYP2D6, sa systémova
expozicia (AUC) dextrometorfanu zvysila priblizne 2,9-nasobne. AUC»4 dextrorfanu, aktivneho
metabolitu dextrometorfanu, sa zvysila priblizne o 33 %. Ma sa zvazit’ zniZenie davky liekov s uzkym
terapeutickym indexom, ktoré st metabolizované CYP2D6. Priklady liekov metabolizovanych
CYP2D6 zahinaji metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaxin, haloperidol, risperidon,
propafenén, flekainid, kodein, oxykodon a tramadol.

Substraty CYP2CS8

Abirateron je inhibitorom CYP2CS. V klinickej $tudii so zdravymi jedincami sa AUC pioglitazonu,
ktory je substratom CYP2C8, zvysila 0 46 % a AUC pre M-III a M-1V, aktivne metabolity
pioglitazonu, sa v oboch pripadoch znizila o 10 %, ked’ sa pioglitazoén podaval spolu s jednou davkou
1 000 mg abirateron acetatu. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy toxicity suvisiacej so substratom
CYP2CS8 s uzkym terapeutickym indexom, ak sa pouziva subezne s Akeega, kvoli zloZke abirateron
acetat. Prikladmi lieckov metabolizovanych CYP2CS st pioglitazén a repaglinid (pozri ¢ast’ 4.4).

Farmakodynamické interakcie
Akeega s okovacimi latkami alebo imunosupresivami nebola skimana.

Udaje o niraparibe v kombinécii s cytotoxickymi lieckmi st obmedzené. Ak sa Akeega pouZziva
v kombinécii so Zivymi alebo Zivymi oslabenymi ockovacimi latkami, imunosupresivami alebo
s inymi cytotoxickymi liekmi, je potrebné postupovat’ opatrne.

Pouzitie s liekmi, o ktorych je zname, zZe predlzuju QT interval

Vzhl'adom na to, Ze androgénna depriva¢na lieCba moze predlzovat’ QT interval, odportca sa
opatrnost’ pri podavani Akeega s liekmi, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval, alebo s lickmi
schopnymi vyvolat torsades de pointes, ako st antiarytmika triedy IA (napriklad chinidin,
disopyramid) alebo triedy III (napriklad amiodaroén, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin, antipsychotika atd’.

Pouzitie so spironolaktonom
Spironolakton sa viaze na androgénny receptor a moéze zvysit’ hladinu prostatického Specifického
antigénu (PSA). Pouzitie s Akeega sa neodporuca (pozri Cast’ 5.1).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien
Nie je zname, ¢i su zlozky Akeega alebo ich metabolity pritomné v ejakulate.

Pocas liecby a Styri mesiace po poslednej davke Akeega:

o VyZaduje sa pouzitie kondomu, ak pacient zije sexualne s tehotnou zenou.

o Ak pacient zije sexualne so Zenou vo fertilnom veku, vyzaduje sa pouzitiec kondému spolu s
inou ucinnou antikoncepciou.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Gravidita
Akeega nie je urCena na pouzitie u zien (pozri ¢ast’ 4.3).

Nie st k dispozicii ziadne tdaje o pouziti Akeega u tehotnych zien. Akeega ma potencidl sposobit’
poskodenie plodu na zéklade mechanizmu G¢inku oboch zloziek a zisteni zo Studii na zvieratach

s abirateron acetatom. Vyvojové a reprodukéné toxikologické $tudie na zvieratach sa s niraparibom
nevykonavali (pozri Cast’ 5.3).
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Dojcenie
Akeega nie je urena na pouZitie u zien.

Fertilita

Nie st k dispozicii zZiadne klinické udaje o fertilite pri pouzivani Akeega. V §tidiach na zvieratach sa
pri niraparibe alebo abirateron acetate znizila fertilita samcov, ale tieto uc¢inky boli po ukonceni liecby
reverzibilné (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Akeega ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U pacientov, ktori uzivaji
Akeega, sa moze vyskytnit asténia, inava, zavrat alebo t'azkosti so sustredenim. Pacienti maju byt
opatrni pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil Akeega je zalozeny na udajoch z randomizovanej, dvojito zaslepene;j,
placebom kontrolovanej stadie fazy 3, MAGNITUDE, kohorta 1 (N = 212). NajcastejSimi neziaducimi
reakciami vSetkych stupniov, ktoré sa vyskytli u > 10 % pacientov v lieCcebnom ramene s niraparibom
plus AAP, boli anémia (52,4 %), hypertenzia (34,0 %), zapcha (34,0 %), tinava (31,1 %), nevol'nost’
(25,0 %), trombocytopénia (24,1 %), dyspnoe (18,9 %), artralgia (18,4 %), bolest’ chrbta (17,9 %),
asténia (17,0 %), neutropénia (16,0 %), znizena chut’ do jedla (15,6 %), hypokaliémia (15,6 %),
vracanie (15,1 %), zavrat (13,2 %), bolest’ brucha (12,7 %), hyperglykémia (12,7 %), zvySena hladina
alkalickej fosfatazy v krvi (11,8 %), znizena hmotnost’ (11,8 %), nespavost’ (11,3 %), leukopénia
(10,8 %), lymfopénia (10,8 %), zvySeny kreatinin v krvi (10,4 %) a infekcia mocovych ciest (10,4 %).
Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie 3. — 4. stupiia boli anémia (30,7 %), hypertenzia (16,5 %),
trombocytopénia (8,5 %), neutropénia (6,6 %), zvySend hladina alkalickej fosfatdzy v krvi (5,7 %) a
hypokaliémia (5,7 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych studii st uvedené nizSie podla kategorie frekvencie.
Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

a nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajtcej
zé&vaznosti.

Tabul’ka 3: NeZiaduce reakcie zistené v klinickych Stidiach

Trieda organovych systémov Frekvencia | NeZiaduca reakcia
Infekcie a nakazy vel'mi Casté | infekcie moCovych ciest
Casté pneumonia, bronchitida, nazofaryngitida
menej Casté | urosepsa, konjunktivitida
Poruchy krvi a lymfatického vel'mi ¢asté | anémia, trombocytopénia, neutropénia,
systému leukopénia, lymfopénia
nezname pancytopénia’
Poruchy imunitného systému nezname precitlivenost’ (vratane anafylaxie)’
Poruchy endokrinného systému | nezndme adrenélna insuficiencia’
Poruchy metabolizmu a vyzivy | vel'mi Casté | zniZena chut’ do jedla, hypokaliémia,
hyperglykémia
Casté hypertriglyceridémia
Psychické poruchy velmi Casté nespavost’
Casté depresia, uzkost’
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menej Casté

stav zmétenosti

nezname

poruchy kognitivnych funkcii®

¢éinnosti

Poruchy nervového systému vel'mi Casté | zavrat
Casté bolest’ hlavy, kognitivna porucha
menej Casté | dysgetzia
nezname syndrom reverzibilnej posteriornej
encefalopatie (PRES)’
Poruchy srdca a srdcovej Casté tachykardia, palpitacie, atrialna fibrilacia,

zlyhéavanie srdca', infarkt myokardu, angina
pektoris?

menej Casté

predizenie QT intervalu

Poruchy ciev vel'mi Casté | hypertenzia
nezname hypertenzna kriza’

Poruchy dychacej sustavy, vel'mi ¢asté | dyspnoe

hrudnika a mediastina Casté kasel’, pl'icna embdlia, pneumonitida
menej Casté | epistaxa

nezname

alergickd alveolitida’

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi Casté

zépcha, nevolnost, vracanie, bolest’ brucha’

Casté

dyspepsia, hnacka, abdominalna distenzia,
stomatitida, sucho v tistach

menej Casté

zapal sliznice

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté

zlyhanie peCene*

ciest

Poruchy koZe a podkoZného Casté vyrazka’
tkaniva menej Cast¢ | fotosenzitivita
Poruchy kostrovej a svalovej vel'mi Casté | bolest chrbta, artralgia
sustavy a spojivového tkaniva Casté myalgia

neznime myopatia’, rabdomyolyza’
Poruchy oblic¢iek a mocovych Casté hematuria

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

vel'mi Casté

unava, asténia

Casté

periférny edém

Laboratorne a funkcéné
vySetrenia

vel'mi Casté

zvySena hladina alkalickej fosfatazy v krvi,
pokles hmotnosti, zvySena hladina kreatininu
v krvi

Casté

zvySend hladina AST, zvySena hladina ALT

menej Casté

zvySend hladina gama-glutamyltransferdzy

Urazy, otravy a komplikacie
lieebného postupu

Casté

zlomeniny®

1
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Opis vybranvych neziaducich reakcii

Hematologické toxicity

Zahrtia hepatalnu cytolyzu, hepatotoxicitu, zlyhanie pecene

Zahtia osteopor6zu a zlomeniny stivisiace s osteopordozou

Zahrna kongestivne zlyhavanie srdca, cor pulmonale, dysfunkciu l'avej komory
Zahtia ischemicku chorobu srdca, akttny koronarny syndrom
Zahtna bolest’ v hornej Casti brucha, bolest’ v dolnej ¢asti brucha

Zahtia vyrazku, erytém, dermatitidu, makulopapularnu vyrazku, pruriticka vyrazku
Nepozorované pri Akeega. Hlasené po uvedeni lieku na trh pri monoterapii niraparibom

Nepozorované pri Akeega. Hlasené pri monoterapii niraparibom
Nepozorované pri Akeega. Hlasené po uvedeni licku na trh pri monoterapii abirateronom

Najcastej$imi neziaducimi reakciami sposobenymi niraparibom (zlozka Akeega) st hematologické
toxicity (anémia, trombocytopénia a neutropénia) vratane laboratornych nalezov. Tieto toxicity sa vo
vSeobecnosti vyskytli po¢as prvych troch mesiacov liecby, priCom ich vyskyt sa ¢asom zniZoval.
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V stidii MAGNITUDE a v dalSich stadiach s Akeega boli kritériami zaradenia nasledujice
hematologické parametre: absolitny pocet neutrofilov (ANC) > 1 500 buniek/pl; trombocytov

> 100 000 buniek/pul a hemoglobin > 9 g/dl. Hematologické neziaduce reakcie sa riesili laboratornym
monitorovanim a upravou davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Anémia

Anémia bola najcastejSou neziaducou reakciou (52,4 %) a najcastejSie pozorovanou udalostou 3. az 4.
stupnia (30,7 %) v stadii MAGNITUDE. Anémia sa vyskytla vo v€asnej faze lieCby (median ¢asu do
nastupu 64 dni). V stadii MAGNITUDE sa zaznamenalo prerusenie davky u 24,1 % a znizenie davky
u 13,7 % pacientov. Dvadsat’sedem percent pacientov dostalo aspoii jednu transfuziu Cervenych
krviniek stvisiacu s anémiou. Anémia bola dévodom prerusenia lieCby u relativne malého pocétu
pacientov (2,8 %).

Trombocytopénia

V stidii MAGNITUDE hlasilo 24,1 % liecenych pacientov trombocytopéniu, pricom 8,5 % pacientov
malo trombocytopéniu 3. az 4. stupna. Median Casu od prvej davky do prvého vyskytu bol 71 dni.

V studii MAGNITUDE sa trombocytopénia riesila pravou davky (prerusenie u 11,3 % a zniZenie

u 2,8 %) a transfuziou trombocytov (3,8 %), ak to bolo vhodné (pozri ¢ast’ 4.2). K ukonceniu liecby
doslo u 0,5 % pacientov. V studii MAGNITUDE sa u 1,9 % pacientov vyskytla prihoda krvéacania
neohrozujuica Zivot.

Neutropénia

V studii MAGNITUDE sa u 16,0 % pacientov vyskytla neutropénia, pricom neutropénia 3. az 4.
stupna bola hlasena u 6,6 % pacientov. Median ¢asu od prvej davky po prvé hlasenie neutropénie bol
65 dni. Neutropénia viedla k preruSeniu liecby u 6,6 % pacientov a k znizeniu davky u 1,4 %.
Nevyskytlo sa Ziadne prerusenie liecby z dovodu neutropénie. V §tadii MAGNITUDE malo 0,9 %
pacientov subeznu infekciu.

Hypertenzia

Hypertenzia je neziaducou reakciou pre obe zlozky Akeega a pacienti s nekontrolovanou hypertenziou
(pretrvavajuci systolicky krvny tlak [KT] > 160 mmHg alebo diastolicky KT > 100 mmHg) boli
vyluceni zo vSetkych studii s kombinovanou liecbou. Hypertenzia bola hldsend u 34 % pacientov,

z ktorych 16,5 % malo > 3. stupen. Median ¢asu do vzniku hypertenzie bol 60,5 dila. Hypertenzia bola
lieCena pridavnymi liekmi.

Pacienti maji mat’ pred zacatim lieCby s Akeega krvny tlak pod kontrolou a pocas liecby sa ma krvny
tlak monitorovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Srdcové prihody

V studii MAGNITUDE bol vyskyt TEAE (neziaduca udalost’ suvisiaca s lie¢bou) vo forme srdcovych
poruch (vSetky stupne) podobny v oboch ramenach s vynimkou kategoérie arytmie, kde sa neziaduce
udalosti pozorovali u 13,2 % pacientov v ramene s niraparibom plus AAP au 7,6 % pacientov

v ramene s placebom plus AAP (pozri Cast’ 4.4). Vyssia frekvencia arytmii bola do velkej miery
sposobena udalostami nizkeho stupna palpitacii, tachykardii a predsienovych arytmii.

Median casu do vyskytu prihod arytmii bol 81 dni v ramene s niraparibom plus AAP a 262 dni
v ramene s placebom plus AAP. Pripady arytmie sa vyriesili u 64,3 % pacientov v ramene
s niraparibom plus AAP a u 62,5 % subjektov v ramene s placebom plus AAP.

Vyskyt zlyhavania srdca, akutneho zlyhavania srdca, chronického zlyhavania srdca, kongestivneho
zlyhavania srdca bol 2,8 % v ramene s niraparibom plus AAP oproti 1,9 % v ramene s placebom plus
AAP. Median Casu do vyskytu AESI (neziaduce udalosti vyZadujlce si osobitnu pozornost’, adverse
events of special interest) zlyhavania srdca bol 312 dni v ramene s niraparibom plus AAP a 83 dni

v ramene s placebom plus AAP. Pripady zlyhavania srdca sa vyrieSili u 16,7 % pacientov v ramene

s niraparibom plus AAP a u 25 % pacientov v ramene s placebom plus AAP.
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Skupinovy termin ischemicka choroba srdca (zahfiial preferované terminy angina pektoris, akatny
infarkt myokardu, akttny koronarny syndrém, nestabilna angina pektoris a arterioskler6za
koronarnych artérii) sa vyskytol u 5,2 % v ramene s niraparibom plus AAP oproti 4,7 % v ramene

s placebom plus AAP. Median ¢asu do vyskytu AESI ischemickej choroby srdca bol 684

dni v ramene s niraparibom plus AAP a 296 dni v ramene s placebom plus AAP. Pripady ischemicke;j
choroby srdca boli vyriesené u 81,8 % pacientov v ramene s niraparibom plus AAP a u 80 %
pacientov v ramene s placebom plus AAP.

Hepatotoxicita

Celkovy vyskyt hepatotoxicity v $tidiit MAGNITUDE bol podobny v ramenach s niraparibom plus
AAP (14,2 %) a s placebom plus AAP (12,8 %) (pozri Casti 4.2 a 4.4). VacSina tychto udalosti
predstavovala zvySenie aminotransferaz nizkeho stupia. Udalosti 3. stupiia sa vyskytli u 1,4 %
pacientov v ramene s niraparibom plus AAP a udalost’ 4. stupiia sa vyskytla len u jedného pacienta
(0,5 %). Vyskyt zavaznych neziaducich udalosti bol tiez 1,4 %. Median ¢asu do vyskytu
hepatotoxicity v §tidii MAGNITUDE bol 43 dni. Hepatotoxicita sa riesila preruSenim podavania

u 1,9 % a zniZzenim davky u 0,9 % pacientov. V §tidii MAGNITUDE ukon¢ilo liecbu z dévodu
hepatotoxicity 0,9 % pacientov.

Pediatricka populacia
U pediatrickych pacientov sa neuskutocnili ziadne Stadie s Akeega.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika liecku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania Akeega neexistuje ziadna Specificka liecba. V pripade preddvkovania maju
lekari dodrziavat’ v§eobecné podporné opatrenia a lieCit’ pacientov symptomaticky vratane
monitorovania arytmii, hypokaliémie a prejavov a priznakov retencie tekutin. Ma sa tiez vyhodnotit’
funkcia pecene.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: cytostatika, iné cytostatika, ATC kod: LO1XK52

Mechanizmus ucinku

Akeega je kombinaciou niraparibu, ktory je inhibitorom poly(ADP-ribdza) polymerazy (PARP),

a abirateron acetatu (proliecivo abirateronu), ktory je inhibitorom CYP17 zameranym na dve
onkogénne zavislosti u pacientov s mCRPC a mutaciami génov HRR.

Niraparib

Niraparib je inhibitorom enzymov poly(ADP-rib6za) polymerazy (PARP), PARP-1 a PARP-2, ktoré
zohréavaju tlohu pri oprave DNA. Stadie in vitro ukazali, Ze cytotoxicita vyvolana niraparibom moze
zahfnat’ inhibiciu enzymatickej aktivity PARP a zvySenu tvorbu komplexov PARP-DNA, ¢o vedie

k poskodeniu DNA, apoptdze a bunkovej smrti.

Abirateron acetat

Abirateron acetat sa in vivo transformuje na abirateron, ktory je inhibitorom biosyntézy androgénov.
Konkrétne abirateron selektivne inhibuje enzym 17a-hydroxylazu/C17,20-lyazu (CYP17). Tento
enzym je exprimovany v nddorovych tkanivach semennikov, nadobliciek a prostaty a je potrebny na
biosyntézu androgénov v tychto tkanivach. CYP17 katalyzuje transformaciu pregnenolénu resp.
progesteronu na prekurzory testosteronu resp. DHEA a androstenedion, a to 17a-hydroxylaciou
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a Stiepenim vézby C17,20. Inhibicia CYP17 m4 za nasledok taktiez zvySenu tvorbu
mineralokortikoidov v nadoblickach (pozri Cast’ 4.4).

Karcindom prostaty citlivy na androgény odpoveda na lie¢bu, ktora znizuje hladinu androgénov.
Androgénne deprivacné terapie, ako je liecba analogmi hormoénu uvolnujiiceho luteinizacny hormoén
(LHRH) alebo orchiektomia, znizuji tvorbu androgénov v semennikoch, avSak nemaju vplyv na
tvorbu androgénov v nadoblickach alebo v nadore. Liecba abirateronom znizuje hladinu testosteronu
v sére na nedetegovatelné hladiny (pri pouziti komer¢nych testov) v pripade, Ze sa podava spolu

s analogmi LHRH (alebo orchiektomiou).

Farmakodynamické ucinky

Abirateron acetat

Abirater6n znizuje hladinu sérového testosteronu a inych androgénov na uroven nizsiu nez je hladina,
ktora sa dosahuje pouzitim samotnych analogov LHRH alebo orchiektomie. Je to dosledok selektivnej
inhibicie enzymu CYP17, ktory je potrebny na biosyntézu androgénov.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Liecba prvej linie pre pacientov s mCRPC s mutdciami génov BRCA 1/2

Utinnost’ Akeega bola stanovena v randomizovanej, placebom kontrolovanej multicentrickej klinickej
stadii fazy 3 s pacientmi s mCRPC MAGNITUDE (Stadia 64091742PCR3001).

MAGNITUDE bola randomizovana dvojito zaslepend, placebom kontrolovana multicentricka Stadia
fazy 3, ktora hodnotila lie¢bu kombinaciou niraparibu (200 mg) a abirateron acetatu (1 000 mg) plus
prednizén (10 mg) denne oproti Standardnej liebe AAP. Udaje o G¢innosti vychadzajt z vysledkov
kohorty 1 pozostavajicej zo 423 pacientov s mCRPC a vybranymi mutaciami génov HRR, ktori boli
randomizovani (1:1) na peroralne podavanie niraparibu plus AAP (N = 212) alebo placeba plus AAP
(N =211). Liecba pokracovala az do progresie ochorenia, neprijatel'nej toxicity alebo smrti.

Do stadie boli zaradeni pacienti s mCRPC, ktori nedostavali predchadzajticu systémovu liecbu
zamerani na mCRPC s vynimkou kratkeho trvania predchadzajicej liecby AAP (do 4 mesiacov)

a prebiehajucej liecby ADT. Vzorky plazmy, krvi a/alebo nadorového tkaniva vsetkych pacientov boli
testované validovanymi testami sekvenovania novej generacie na urcenie stavu germinativnych
a/alebo somatickych mutacii HRR. Do §tidie bolo zaradenych 225 pacientov s mutaciami génov
BRCA1/2 (113 dostavalo Akeega). Do stadie bolo zaradenych d’alsich 198 pacientov s mutaciami
génov inych ako BRCA1/2 (ATM, CHEK?2, CDK12, PALB2, FANCA, BRIP1, HDAC2) (99
dostavalo Akeega).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez radiografickej progresie (rPFS), ako bolo
stanovené na zéklade zaslepeného nezavislého radiologického hodnotenia (BICR) podl'a kritérii
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) (1ézie makkych tkaniv) a PCWG-3
(Prostate Cancer Working Group-3) (kostné 1ézie). Cas do symptomatickej progresie (TSP), ¢as do
cytotoxickej chemoterapie (TCC) a celkové prezivanie (OS) boli zahrnuté ako sekundarne koncové
ukazovatele ucinnosti.

V populécii vSetkych HRR vysledky primarnej ti€innosti s medidnom sledovania 18,6 mesiaca
preukazali Statisticky vyznamné zlepSenie v rPFS hodnotené BICR s HR = 0,729 (95 % IS: 0,556;
0,956; p=10,0217).

V tabulke 4 st zhrnuté demografické a vychodiskové charakteristiky BRCA pacientov zaradenych do
kohorty 1 stidie MAGNITUDE. Median PSA pri stanoveni diagnézy bol 41,07 ug/l (rozsah

01 — 12 080). Vsetci pacienti mali pri vstupe do §tadie skore vykonnostného stavu podl'a Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) 0 alebo 1. Vsetci pacienti, ktori
predtym nepodstupili orchiektomiu, pokracovali v zakladnej androgénnej deprivacnej terapii

s pouzitim anal6gu GnRH.

Tabul’ka 4: Suhrn demografickych tidajov a zakladnych charakteristik kohorty 1 (BRCA)
v §tudii MAGNITUDE
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Akeega + P! Placebo + Spolu
N=113 AAP! N =225
n (%) N=112 n (%)
n (%)

Vek (roky)
<65 39 (34,5) 37 (33,0) 76 (33,8)
>65-74 44 (38,9) 52 (46,4) 96 (42,7)
>75 30 (26,5) 23 (20,5) 53 (23,6)
Median 67,0 68,0 68,0
Rozsah 45-100 43 — 88 43 - 100
Rasa
Belosi 78 (69,0) 84 (75,0) 162 (72,0)
Azijska 18 (15,9) 20 (17,9) 38 (16,9)
Cierna rasa 3(2,7) 0 3(1,3)
Neznama 14 (12,4) 8 (7,1) 22 (9,8)
Stratifikacné faktory
Pfedchéc%zajﬁca expozicia chemoterapii na 26 (23.0) 29 (25.9) 55 (24.4)
baze taxanov
ir}e{dchédzajﬁca expozicia terapii cielenej na 6(5.3) 5.(4.5) 11(4.9)
Predchadzajtce uzivanie AAP 30 (26,5) 29 (25,9) 59 (26,2)
Vychodiskové charakteristiky ochorenia
Gleasonovo skore > 8 83 (74,1) 72 (64,3) 155 (69,2)
Postihnutie kosti 99 (87,6) 93 (83,0) 192 (85,3)
Visceralne ochorenie (pecen, pltica,
nadoblicky, in¢) 26 (23,0) 22 (19,6) 48 (21,3)
Stadium metastaz pri prvom stanoveni
diagnézy (M1) 70 (61,9) 50 (44,6) 120 (53.3)
Median cas.uroc'l prvého stanovenia diagndzy 2,00 231 2.6
do randomizacie (roky)
Medlan ¢asu od mCRPC po podanie prvej 0.27 0.28 0.27
davky (roky)
Skore bolesti BPI-SF (posledné skore pred
prvou davkou)
0 57 (50,4) 57 (50,9) 114 (50,7)
laz3 51(45,1) 40 (35,7) 91 (40,4)
>3 54.4) 15 (13.4) 20 (8,9)
Skore vykonnostného stavu podl'a ECOG
0 69 (61,1) 80 (71,4) 149 (66,2)
1 44 (38,9) 32 (28,6) 76 (33,8)

I op= prednizon alebo prednizolon

Statisticky vyznamné zlepsenie rPFS hodnotené pomocou BICR sa pozorovalo v primarnej analyze pri

BRCA pacientoch lie¢enych niraparibom plus AAP v porovnani s BRCA pacientmi lieCenymi
placebom plus AAP. KI'i¢ové vysledky ucinnosti u BRCA populacie st uvedené v Tabulke 5.
Kaplanove-Meierove krivky rPFS hodnoteného podl'a BICR u BRCA populacie st zobrazené na

Obrazku 1.

Tabul’ka S: Vysledky ucinnosti u populacie s alteraciami BRCA v $tudii MAGNITUDE

Koncové ukazovatele

Akeega + P!
(N = 113)

Placebo + AAP!

(N=112)

PreZivanie bez radiografickej progresie?

Pripad progresie ochorenia alebo umrtia
(%)

45 (39,8 %)

64 (57,1 %)
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Median, mesiace (95 % IS) 16,6 (13,9;NO) | 10,9 (8.,3; 13.8)

Pomer rizika (95 % IS) 0,533 (0,361; 0,789)
Hodnota p 0,0014
Celkové preZivanie®
Pomer rizika (95 % IS) | 0,788 (0,554; 1,120)

1
2

P = prednizoén alebo prednizolon
Primérna analyza/predbeznd analyzy (ukoncenie zberu udajov: 8. oktober 2021) s medianom sledovania 18,6 mesiacov

Zavere¢na analyza (ukonCenie zberu tidajov: 15. maj 2023) s medianom sledovania 35,9 mesiacov
NO = neda sa odhadnat’

Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka prezivania bez radiologickej progresie hodnoteného
podla BICR v populicii s alteraciami BRCA (MAGNITUDE, primarna analyza)
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Mesiace od randomizécie
Pacienti s rizikom

Placebo + AAP 112 97 77 43 28 20 11 5 2 0 0
Niraparib + AAP 113 103 90 65 45 31 18 9 4 1 0
———— Placebo + AAP - - = — - Niraparib + AAP

Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania (kohorta 1, BRCA,
MAGNITUDE, zivere¢na analyza)
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Mesiace od randomizécie
Pacienti s rizikom

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

———— Placebo + AAP - - = - - Niraparib + AAP

Pediatricka populacia

Eurdpska liekova agentara udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Akeega vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s malignymi novotvarmi prostaty. Pre informacie
o pediatrickom pouziti pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Stubezné podéavanie niraparibu a abirateronu nema ziadny vplyv na expozicie jednotlivych zloziek.
AUC a Cmax su porovnateI'né pre niraparib a abirateron, ak sa podavaji ako filmom obalena tableta
Akeega s beznou silou (100 mg/500 mg) alebo ako kombinacia jednotlivych zloZiek v porovnani

s prislusnymi expoziciami v monoterapii.

Absorpcia
Akeega

U pacientov s mCRPC sa za podmienok nala¢no a modifikovanych podmienok nalacno po podani
viacerych davok tabliet Akeega dosiahla maximalna plazmaticka koncentracia v pripade niraparibu
v priemere o 3 hodiny a v pripade abiraterénu v priemere o 1,5 hodiny.

V studii relativnej biologickej dostupnosti bola maximalna (Cmax) a celkova (AUCo.72n) expozicia
abirateronu u mCRPC pacientov (n = 67) lie¢enych niZSou silou Akeega filmom obalené tablety (2 x
50 mg/500 mg) o 33 % a 22 % vysSia, v tomto poradi, pri porovnani s expoziciami u pacientov

(n = 67) uzivajlcich jednotlivé latky samostatne (100 mg kapsula niraparibu a 4 x 250 mg tablety
abirateron acetatu) (pozri ¢ast’ 4.2). Interindividualna variabilita (% CV) expozicii bola 80,4 %

a 72,9 %, v tomto poradi. Expozicia niraparibu bola porovnatel'na medzi filmom obalenymi tabletami
Akeega s nizSou silou a jednotlivymi latkami.

Niraparib

Absolutna biologicka dostupnost niraparibu je priblizne 73 %. Niraparib je substratom P-
glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP). Vzhl'adom na vysoku
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permeabilitu a biologicktl dostupnost’ je vSak riziko klinicky relevantnych interakcii s liekmi, ktoré
inhibuju tieto transportéry, nepravdepodobné.

Abiraterdn acetdt
Abirateron acetat sa in vivo rychlo transformuje na abirateron (pozri Cast’ 5.1).

Podanie abirateron acetatu s jedlom v porovnani s podanim nala¢no vedie az k 10-nasobnému (AUC)
a az 17-nasobnému (Cmax) zvySeniu priemernej systémovej expozicie abirateronu v zavislosti od
obsahu tuku v jedle. Vzhl'adom na beZzné rozdiely v obsahu a zloZeni jedal ma uzivanie abirateron
acetatu s jedlom potencial viest’ k vel'mi variabilnym expoziciam. Preto sa abiraterén acetat nesmie
uzivat' s jedlom.

Distribucia
Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy bol zdanlivy distribu¢ny objem niraparibu 1 1171
a abirateronu 25 774 1, ¢o sved¢i o rozsiahlej extravaskularnej distribucii.

Niraparib
Niraparib sa v l'udskej plazme mierne viazal na bielkoviny (83,0 %), najmé na sérovy albumin.

Abirateron acetat
Viizba “C-abirateronu na plazmatické bielkoviny v I'udskej plazme je 99,8 %.

Biotransformacia

Niraparib

Niraparib sa metabolizuje predovsetkym karboxylesterdzami (CE) za vzniku hlavného neaktivneho
metabolitu M1. V §tudii hmotnostnej bilancie boli hlavnymi cirkulujiicimi metabolitmi M1 a M10
(nasledne vytvorené glukuronidy M1). Potencial inhibovat CYP3A4 na ¢revnej Grovni nebol pri
relevantnych koncentraciach niraparibu stanoveny. Niraparib slabo indukuje CYP1A2 pri vysokych
koncentraciach in vitro.

Abirateron acetdt

Po peroralnom podani *C-abirateron acetatu vo forme kapsil sa abirateron acetat hydrolyzuje CE na
abirateron, ktory sa d’alej metabolizuje sulfataciou, hydroxylaciou a oxidaciou predovsetkym v peceni.
Abirateron je substratom CYP3A4 a sulfotransferazy 2A1 (SULT2A1). Vacsina cirkulujucej
radioaktivity (priblizne 92 %) sa nachadza vo forme metabolitov abirateronu. Z 15 detegovatelnych
metabolitov predstavuju dva hlavné metabolity, abirateron sulfat a N-oxid abirateron sulfat, priblizne
po 43 % celkovej radioaktivity. Abirateron je inhibitorom enzymov CYP2D6 a CYP2CS8
metabolizujucich pecenové lieky (pozri Cast’ 4.5).

Eliminacia

Akeega

Priemerny ty; niraparibu a abirateronu pri podavani v kombindcii bol priblizne 62 hodin pre niraparib
a 20 hodin pre abiraterén a zdanlivy CL/F niraparibu bol 16,7 I/h a abiraterénu 1 673 I/h na zéklade
populaénej farmakokinetickej analyzy u jedincov s mCRPC.

Niraparib

Niraparib sa eliminuje primarne hepatobilidrnou a renalnou cestou. Po peroralnom podani
jednorazovej 300 mg davky ['“C]-niraparibu sa v priemere 86,2 % (rozpitie 71 % az 91 %) davky
vylucilo v moci a stolici pocas 21 dni. Mnozstvo radioaktivne znacenej davky v moci predstavovalo
47,5 % (rozsah 33,4 % az 60,2 %) a v stolici 38,8 % (rozsah 28,3 % az 47,0 %) davky. V suhrnnych
vzorkach odobratych pocas Siestich dni sa 40,0 % davky vylacilo v mo¢i predovsetkym vo forme
metabolitov a 31,6 % davky sa vylucilo v stolici predovSetkym vo forme nezmenen¢ho niraparibu.
Metabolit M1 je substratom proteinu extrudujuceho viaceré lieky a toxiny (MATE) 1 a 2.
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Abirateron acetat

Po peroralnom podani *C-abirateron acetatu 1 000 mg sa priblizne 88 % radioaktivnej davky vyluci
v stolici a priblizne 5 % v moci. Hlavnymi zlozkami pritomnymi v stolici sit nezmeneny abiraterén
acetat a abirateron (priblizne 55 % a 22 % podanej davky v uvedenom poradi).

Ucinky niraparibu alebo abiraterénu na transportéry

Niraparib slabo inhibuje P-gp s IC50 = 161 uM. Niraparib je inhibitorom BCRP, transportéra
organickych aniénov 1 (OCT1), MATE-1 a 2 s hodnotami IC50 5,8 uM, 34,4 uM, 0,18 uM a

<0,14 uM, v tomto poradi. Preukazalo sa, ze hlavné metabolity abirateronu, abirateron sulfat a N-oxid
abirateron sulfat, inhibuju hepatalny transportér vychytavania polypeptidu transportujiiceho organické
aniony 1B1 (OATP1BI1), ¢oho nasledkom sa mozu zvysit’ plazmatické expozicie lieckov
eliminovanych prostrednictvom OATP1B1. Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje, ktoré by
potvrdzovali interakciu na baze transportéra OATP1B1.

Specialne skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy udajov z klinickych studii, v ktorych pacienti

s karcindmom prostaty dostavali samotny niraparib alebo kombinaciu niraparib/AA, mierna porucha
funkcie pecene (kritéria NCI-ODWG, n = 231) neovplyvnila expoziciu niraparibu.

V klinickej $tadii s onkologickymi pacientmi, v ktorej sa na klasifikaciu stupna poruchy funkcie
pecene pouzili kritérid NCI-ODWG, bola hodnota AUC;y¢ niraparibu u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene (n = 8) 1,56-krat vyssia (90 % IS: 1,06 az 2,30) v porovnani s AUCins
niraparibu u pacientov s normalnou funkciou pecene (n = 9) po podani jednorazovej 300 mg davky.

Farmakokinetika abiraterénu sa skimala u pacientov s uz existujucou miernou (n = 8) alebo stredne
tazkou (n = 8) poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda A resp. B) a u 8 zdravych
kontrolnych jedincov. Systémova expozicia abirateronu po jednorazovej peroralnej davke 1 000 mg sa
zvysila priblizne 1,11-nasobne resp. 3,6-nasobne u pacientov s miernou resp. so stredne tazkou uz
existujucou poruchou funkcie pecene.

V inej §tadii sa skimala farmakokinetika abiraterénu u 0sob s uz existujucou tazkou poruchou funkcie
pecene (n = 8) (Childova-Pughova trieda C) a u 8 zdravych kontrolnych osdb s normalnou funkciou
pecene. AUC abiraterénu vzrastla priblizne 7-nasobne a frakcia vol'ného lieciva sa zvysila 1,8-nasobne
u 0s0b s tazkou poruchou funkcie pecene v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene. Nie st
ziadne klinické skusenosti s pouzivanim Akeega u pacientov so stredne tazkou a t'azkou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy udajov z klinickych stadii, v ktorych pacienti
s karcinomom prostaty dostavali samotny niraparib alebo kombinaciu niraparib/AA, pacienti

s miernou (klirens kreatininu 60 — 90 ml/min, n = 337) a stredne t'azkou (klirens kreatininu

30 — 60 ml/min, n = 114) poruchou funkcie obli¢iek mali mierne zniZzeny klirens niraparibu

v porovnani s jedincami s normalnou funkciou obli¢iek (az o 13 % vysSia expozicia pri miernej a
0 13 —40 % vysSia expozicia pri stredne tazkej poruche funkcie obliciek).

Farmakokinetika abirateronu sa porovnavala u pacientov v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek so
stabilnym hemodialyza¢nym rezimom (n = 8) v porovnani so zodpovedajicimi kontrolnymi jedincami
s normalnou funkciou obli¢iek (n = 8). Systémova expozicia abirateronu po jednorazovej peroralnej
davke 1 000 mg sa u 0s6b v konecnom §tadiu ochorenia obliciek na dialyze nezvysila. Nie st ziadne

klinické skusenosti s pouzivanim Akeega u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’
4.2).

Hmotnost, vek a rasa

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy udajov z klinickych studii, v ktorych pacienti
s karcindbmom prostaty dostavali samotny niraparib alebo abirateron acetat alebo v kombinécii:
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o Telesna hmotnost’ nemala klinicky vyznamny vplyv na expoziciu niraparibu (rozsah telesnej
hmotnosti: 43,3 — 165 kg) a abirateronu (rozsah telesnej hmotnosti: 56,0 — 135 kg).

o Vek nemal vyznamny vplyv na farmakokinetiku niraparibu (vekovy rozsah 45 — 90 rokov)
a abirateronu (vekovy rozsah 19 — 85 rokov).
o Nie st k dispozicii dostatocné tdaje na to, aby bolo mozné vyvodit’ zaver o vplyve rasy na

farmakokinetiku niraparibu a abiraterénu.

Pediatricka populdacia
Neuskutocnili sa Ziadne $tadie skimajice farmakokinetiku Akeega u pediatrickych pacientov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Akeega
Predklinické studie s Akeega sa neuskutocnili. Predklinické toxikologické udaje su zaloZené na

zisteniach v §tadidch s niraparibom a abirateron acetatom jednotlivo.

Niraparib

In vitro niraparib inhiboval dopaminovy transportér pri hladinach koncentracie nizsich ako st hladiny
expozicie u l'udi. U mys$i jednorazové davky niraparibu zvysili intracelularne hladiny dopaminu

a metabolitov v kortexe. Znizena lokomotoricka aktivita sa pozorovala v jednej z dvoch §tadii

s jednorazovymi davkami u mysi. Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy. V §tadiach toxicity po
opakovanom podavani u potkanov a psov sa nepozoroval ziadny u¢inok na behavioralne a/alebo
neurologické parametre pri odhadovanych hladinach expozicie CNS podobnych alebo nizsich ako st
ocakavané terapeutické hladiny expozicie.

ZniZenie spermatogenézy sa pozorovalo u potkanov aj psov pri hladinach expozicie nizsich ako
terapeutické expozi¢né hladiny a bolo do zna¢nej miery reverzibilné do Styroch tyzdnov od ukoncenia
podavania.

Niraparib nebol mutagénny v bakterialnom teste reverznych mutacii (Amesov test), ale bol
klastogénny v in vitro teste na chromozomové aberacie u cicavcov a v in vivo mikronukleovom teste
na kostnej dreni potkanov. Tato klastogenicita zodpoveda gendmovej nestabilite, ktora je vysledkom
primarnej farmakologie niraparibu a sved¢i o genotoxickom potenciali u udi.

S niraparibom sa neuskutoc¢nili stadie reprodukénej a vyvinovej toxicity.
S niraparibom sa neuskutoc¢nili stadie karcinogenity.

Abirateron acetat

V studiach toxicity na zvieratach sa vyznamne znizili hladiny cirkulujiceho testosterénu. V doésledku
toho sa pozorovalo znizenie hmotnosti organov a morfologické a/alebo histopatologické zmeny

v reprodukénych orgénoch, nadoblickach, hypofyze a mliecnych zl'azach. Vsetky zmeny vykazovali
uplnt alebo Ciasto¢ni reverzibilitu. Zmeny v reprodukénych organoch a organoch citlivych na
androgény su v stlade s farmakoldgiou abirateronu. Vsetky hormonalne zmeny stvisiace s lieCbou sa
po 4-tyzditovom obdobi zotavovania zvratili alebo sa preukézalo, Ze ustupuju.

V studiach fertility na potkanich samcoch aj samiciach abirateron acetat znizil fertilitu, ¢o bolo uplne
reverzibilné v priebehu Styroch az 16 tyzdnov od ukoncenia podévania abirateron acetatu.

V studii vyvojovej toxicity na potkanoch mal abirateron acetat vplyv na graviditu vratane znizenej
hmotnosti plodov a ich prezivania. Pozorovali sa i¢inky na vonkajsie genitalie, hoci abirateron acetat

nebol teratogénny.

V tychto stadiach fertility a vyvojovej toxicity vykonanych na potkanoch vsetky G¢inky stviseli
s farmakologickou aktivitou abirateronu.
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Okrem zmien reprodukénych organov pozorovanych vo vSetkych toxikologickych §tadiach na
zvieratach predklinické tidaje neodhal’'uji Ziadne osobitné nebezpecenstvo pre I'udi na zaklade beznych
studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho
potencialu. Abirateron acetat nebol karcinogénny v 6-mesac¢nej $tidii na transgénnej (Tg.rasH2) mysi.
V 24-mesacnej Studii karcinogenity na potkanoch zvysil abirateron acetat vyskyt novotvarov
intersticialnych buniek v semennikoch. Predpoklada sa, Ze toto zistenie suvisi s farmakologickym
ucinkom abirateronu a je Specifické pre potkany. Abiraterdn acetat nebol karcinogénny u potkanich
samic.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)
Liecivo abirateron vykazuje environmentalne riziko pre vodné prostredie, najma pre ryby (pozri
Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Akeega 50 mg/500 mg filmom obalené tablety
Jadro tablety

Koloidny bezvody oxid kremicity
Krospovidon

Hypromelo6za

Monohydrat laktozy

Stearat horecnaty

Mikrokrystalicka celuloza

Laurylsiran sodny

Filmovy obal

Cierny oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Z1ty oxid zelezity (E172)
Laurylsiran sodny

Glycerol monokaprilokaprat
Polyvinylalkohol

Mastenec

Oxid titanic¢ity (E171)

Akeega 100 mg/500 mg filmom obalené tablety
Jadro tablety

Koloidny bezvody oxid kremicity

Krospovidon

Hypromel6za

Monohydrat laktozy

Stearat horecnaty

Mikrokrystalicka celuloza

Laurylsiran sodny

Filmovy obal

Cerveny oxid Zelezity (E172)
71ty oxid zelezity (E172)
Laurylsiran sodny

Glycerol monokaprilokaprat
Polyvinylalkohol

Mastenec

Oxid titanic¢ity (E171)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna skatula na 28 dni obsahuje 56 filmom obalenych tabliet v dvoch kartonovych puzdrach po 28
filmom obalenych tabliet v PVAC/PE/PVC blistri prekrytom hlinikovou pretlacacou foliou.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Na zaklade mechanizmu u¢inku méze tento liek poskodit’ vyvijajaci sa plod. Preto Zeny, ktoré su
tehotné alebo mozu otehotniet’, maji manipulovat’ s Akeega s ochranou, napr. s rukavicami (pozri
Cast’ 4.6).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami. Tento lick mdZe predstavovat’ riziko pre vodné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/23/1722/001

EU/1/23/1722/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. aprila 2023

Datum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do Siestich mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej liekovej agentury,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA 50 mg/500 mg (28 dni)

1. NAZOV LIEKU

Akeega 50 mg/500 mg filmom obalené tablety
niraparib/abirateron acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 50 mg niraparibu a 500 mg abirateron acetatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
DalSie informécie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Akeega uzite najmenej dve hodiny po jedle. Nejedzte ziadne jedlo najmenej jednu hodinu po uziti
Akeega.

Tablety prehltnite celé. Tablety nelamte, nedrvte ani nezujte.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zeny, ktoré st tehotné alebo mozu otehotniet’, maju manipulovat’ s Akeega s rukavicami.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte v stilade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1722/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Akeega 50 mg/500 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIE PUZDRO 50 mg/500 mg (28 dni)

1. NAZOV LIEKU

Akeega 50 mg/500 mg filmom obalené tablety
niraparib/abirateron acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 50 mg niraparibu a 500 mg abirateron acetatu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Akeega uzite najmenej dve hodiny po jedle. Nejedzte ziadne jedlo najmenej jednu hodinu po uziti
Akeega.

Tablety prehltnite celé. Tablety nelamte, nedrvte ani nezujte.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

(1) Stlacit’ a podrzat’

Stlacit a podrzat

(2) Vytiahnut’

E—

5 I &

Vytiahnut

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zeny, ktoré st tehotné alebo mozu otehotniet’, maju manipulovat’ s Akeega s rukavicami.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte v sulade s ndrodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1722/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Akeega 50 mg/500 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VNUTORNE PUZDRO 50 mg/500 mg (28 dni)

1. NAZOV LIEKU

Akeega 50 mg/500 mg filmom obalené tablety
niraparib/abirateron acetat

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Prelozit’ a zatvorit’

£

- i

Prelozit a zatvorit

Otvorit’

o T

Otvorit
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER 50 mg/500 mg (blister uzavrety vo vniitornom puzdre)

1. NAZOV LIEKU

Akeega 50 mg/500 mg filmom obalené tablety
niraparib/abirateron acetat

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

34



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA 100 mg/500 mg (28 dni)

1. NAZOV LIEKU

Akeega 100 mg/500 mg filmom obalené tablety
niraparib/abirateron acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg niraparibu a 500 mg abiraterdn acetatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
DalSie informéacie pozri v pisomnej informdcii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Akeega uzite najmenej dve hodiny po jedle. Nejedzte ziadne jedlo najmenej jednu hodinu po uziti

Akeega.

Tablety prehltnite celé. Tablety nelamte, nedrvte ani nezujte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zeny, ktoré st tehotné alebo mozu otehotniet’, majia manipulovat’ s Akeega s rukavicami.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte v sulade s ndrodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1722/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Akeega 100 mg/500 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIE PUZDRO 100 mg/500 mg (28 dni)

1. NAZOV LIEKU

Akeega 100 mg/500 mg filmom obalené tablety
niraparib/abirateron acetat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg niraparibu a 500 mg abirateron acetatu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Akeega uzite najmenej dve hodiny po jedle. Nejedzte ziadne jedlo najmenej jednu hodinu po uziti
Akeega.

Tablety prehltnite celé. Tablety nelamte, nedrvte ani nezujte.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

(1) Stlacit’ a podrzat’

=

Stlacit a podrzat

(2) Vytiahnut’

—_—

T

Vytiahnut

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zeny, ktoré st tehotné alebo mozu otehotniet’, majia manipulovat’ s Akeega s rukavicami.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity obsah zlikvidujte v sulade s ndrodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1722/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Akeega 100 mg/500 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VNUTORNE PUZDRO 100 mg/500 mg (28 dni)

1. NAZOV LIEKU

Akeega 100 mg/500 mg filmom obalené tablety
niraparib/abirateron acetat

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Prelozit’ a zatvorit’

£

— o

- i

Prelozit a zatvorit

Otvorit’

o T

Otvorit
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER 100 mg/500 mg (blister uzavrety vo vnutornom puzdre)

1. NAZOV LIEKU

Akeega 100 mg/500 mg filmom obalené tablety
niraparib/abirateron acetat

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Y|



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a
Akeega 50 mg/500 mg filmom obalené tablety

niraparib/abirateron acetat

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedéavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Akeega a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Akeega
Ako uzivat’ Akeega

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Akeega

Obsah balenia a d’alsie informacie

AU S e

1. Co je Akeega a na €o sa pouZziva

Akeega je liek, ktory obsahuje dve lieciva: niraparib a abirateron acetat a u€¢inkuje dvoma réoznymi
spOsobmi.

Akeega sa pouZziva na lie¢bu dospelych muzov s karcindmom prostaty, ktori maju zmeny v urcitych
génoch a ktorych karcinom prostaty sa rozsiril do inych Casti tela a uz nereaguje na medikamentoznu
alebo chirurgicku lie¢bu, ktora znizuje hladinu testosteronu (nazyvany aj metastaticky karcinom
prostaty rezistentny na kastraciu).

Niraparib je typ lieku proti rakovine, ktory sa nazyva inhibitor PARP. Inhibitory PARP blokuji enzym
nazyvany poly-[adenozin difosfatriboza]-polymeraza (PARP). PARP pomaha bunkam opravovat
poskodentt DNA. Ked’ je PARP zablokovany, rakovinové bunky nemo6zu opravovat’ svoju DNA, ¢o
vedie k smrti nadorovych buniek a pomaha dostat’ rakovinu pod kontrolu.

Abirateron zastavuje vo vasom tele tvorbu testosterénu, ¢o mdze spomalit’ rast rakoviny prostaty.

Ked’ budete uzivat’ tento liek, lekar vam predpise aj d’alsi liek, ktory sa nazyva prednizon alebo
prednizolon. Je to preto, aby sa zmensilo riziko vzniku vysokého krvného tlaku, privel’kého mnozstva
vody v organizme (zadrZiavanie tekutin) alebo znizenej hladiny chemického prvku nazyvaného draslik
v krvi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Akeega

Neuzivajte Akeega:

o ak ste alergicky na niraparib alebo abirateron acetat alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek
tohto licku uvedenych v Casti 6.

o ak ste Zena, ktord je tehotna alebo moze otehotniet’.

o ak mate tazké poskodenie pecene.
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o v kombinacii s liecbou Ra-223 (ktora sa pouziva na liecbu karcindmu prostaty). Je to z dovodu
mozného zvySenia rizika zlomeniny kosti alebo imrtia.

Neuzivajte tento liek, ak sa vas tyka nieco z vyssie uvedeného. Ak si nie ste isty, obrat'te sa na svojho
lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Upozornenia a opatrenia

Ak mate pred uzivanim tohto lieku alebo poc¢as neho nasledujtice tazkosti, porad’te sa so svojim

lekérom alebo lekdrnikom:

o nizky pocet krviniek. Prejavy a priznaky, na ktoré si musite davat’ pozor, zahimaji unavu,
hortcku alebo infekciu a abnormalny vyskyt modrin alebo krvacania. Akeega moze tiez znizit’
pocet krviniek. Lekar vam bude pocas liecby pravidelne vySetrovat’ krv.

o vysoky krvny tlak alebo zlyhavanie srdca alebo nizka hladina draslika v krvi (nizka hladina
draslika v krvi moze zvysit’ riziko problémov so srdcovym rytmom), ak ste niekedy mali iné
problémy so srdcom alebo cievami, ak sa u vas vyskytne nepravidelny tep srdca alebo rychla
srdcova frekvencia, dychavicnost’, ak rychlo priberiete alebo sa u vas vyskytne opuch chodidiel,
¢lenkov alebo ndh. Vas lekar vam bude pocas lie¢by pravidelne merat’ krvny tlak.

o bolest’ hlavy, zmeny videnia, zmétenost’ alebo zachvaty. Mozu to byt’ prejavy zriedkavého

neurologického vedlajsieho uc¢inku znameho ako syndrom reverzibilnej posteriorne;j

encefalopatie (PRES) suvisiaceho s uzivanim niraparibu, ktory je lieCivom Akeega.

vysoka horticka, tnava a iné prejavy a priznaky zdvaznej infekcie.

krvné zrazeniny v pl'icach alebo nohach alebo ste ich mali v minulosti.

problémy s pecenou.

nizke alebo vysoké hladiny cukru v krvi.

svalova slabost’ a/alebo bolest’ svalov.

Ak sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného (alebo nemate o tom istotu), porad’te sa so svojim lekarom
alebo lekérnikom predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek.

Ak sa u vas pocas uzivania Akeega vyskytne dlhodobo abnormalny pocet krviniek, mdze to byt’
prejavom zavaznejSich problémov s kostnou drefiou, ako je ,,myelodysplasticky syndrom* (MDS)
alebo ,,aktitna myeloidna leukémia®“ (AML). Vas lekar vam mozno bude chciet’ vySetrit’ kostnt dren,
aby skontroloval, ¢i sa u vas tieto problémy nevyskytuja.

Predtym, ako zacnete uzivat’ Akeega, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekdrnikom aj o:
o vplyve, ktory méze mat’ Akeega na vaSe kosti.
. uzivani prednizénu alebo prednizolonu (d’alsi liek, ktory musite uzivat’ s Akeega).

AKk si nie ste isty, ¢i sa vas tyka nieco z vyssie uvedené¢ho, porad’te sa so svojim lekdrom alebo
lekérnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Sledovanie krvi

Akeega moze ovplyvnit’ vaSu peceni, ale nemusite si v§Simnuat’ Ziadne priznaky problémov s pecetiou.
Ked budete uzivat’ tento liek, lekar vam preto bude pravidelne kontrolovat’ krv, aby sledoval
akékol'vek ucinky na pecen.

Deti a dospievajuci

Tento liek nie je ur€eny na pouzitie u deti a dospievajtcich. Ak diet’a alebo dospievajlici nahodne
prehltne Akeega, ihned’ ho zoberte do nemocnice a zoberte si so sebou aj tiito pisomntl informéciu pre
pouzivatela, aby ste ju ukazali lekdrovi na pohotovosti.

Iné lieky a Akeega

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, lebo Akeega moze ovplyvnit’ spdsob, akym niektoré
iné lieky u¢inkuja. Takisto niektoré iné lieky m6zu ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuje Akeega.
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Liecba liekmi, ktoré zastavuju produkciu testosteronu v tele, moze zvysit’ riziko problémov so

srdcovym rytmom. Informujte svojho lekara, ak uzivate lieky:

o na liecbu problémov so srdcovym rytmom (napr. chinidin, prokainamid, amiodaron a sotalol);

o o ktorych je zname, Ze zvysuju riziko problémov so srdcovym rytmom (napr. metadon, ktory sa
pouziva na il'avu od bolesti a ako stcast’ detoxikacie drogovej zavislosti); antibiotikum
moxifloxacin; antipsychotika, ktoré sa pouzivaju pri zavaznych dusevnych ochoreniach.

Informujte svojho lekéra, ak uzivate niektory z vysSie uvedenych liekov.

Akeega a jedlo
Tento liek sa nesmie uzivat’ s jedlom (pozri Cast’ 3 ,,Uzivanie Akeega‘), pretoze to mdze zvysit riziko
vedrlajsich ucinkov.

Tehotenstvo a dojcenie

Akeega nie je urena na pouZitie u zien.

o Tento lieck mo6ze sposobit’ poSkodenie nenarodeného dietat’a, ak ho uzivaji tehotné Zeny.

o Zeny, ktoré st tehotné alebo ktoré mozu otehotniet’, majii nosit’ rukavice, ak sa musia dotykat’
Akeega alebo s niou manipulovat’.

Antikoncepcia pre muzov uzivajicich Akeega

o Ak mate pohlavny styk so Zenou, ktord méze otehotniet’, pouzivajte kondéom a inu uc¢innu
metdodu antikoncepcie. Pouzivajte antikoncepciu pocas liecby a 4 mesiace po jej ukonceni. Ak
mate akékol'vek otazky tykajice sa antikoncepcie, porozpravajte sa so svojim lekarom.

o Ak mate pohlavny styk s tehotnou Zenou, pouzivajte kondéom na ochranu nenarodeného dietata.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Uzivanie Akeega mdze spdsobit’, Ze sa budete citit’ slaby, neststredeny, unaveny alebo mat’ zavraty.
To moze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo
obsluhe strojov bud’te opatrny.

Akeega obsahuje laktézu a sodik

o Akeega obsahuje laktozu. Ak vam lekar povedal, ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
o Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate

zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Akeega

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

AKké mnoZstvo uZivat’
Odporacana pociato¢né davka je 200 mg/1 000 mg jedenkrat denne.

UZivanie Akeega
Uzivajte tento liek ustami.
Neuzivajte Akeega s jedlom.
Akeega uzivajte ako jednorazovi davku raz denne nalacno najmenej jednu hodinu pred
jedlom alebo najmenej dve hodiny po jedle (pozri Cast’ 2 ,,Akeega a jedlo®).
o Tablety prehltnite celé a zapite vodou. Tablety nelamte, nedrvte ani nezujte. Tym sa zabezpe¢i,
ze liek bude pdsobit’ ¢o najlepsie.
o Akeega sa uziva s lickom nazyvanym prednizon alebo prednizolon.
o Prednizon alebo prednizolon uzivajte presne tak, ako vam povedal vas lekar.
o Pocas uzivania Akeega musite uzivat’ prednizén alebo prednizolén kazdy den.
o Mnozstvo prednizénu alebo prednizolonu, ktoré uzivate, moze byt potrebné zmenit’, ak
budete mat’ naliehavi zdravotnu situdciu. Vas lekar vam povie, ¢i je potrebné zmenit’
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mnozstvo prednizénu alebo prednizolonu, ktoré uzivate. Neprestaiite uzivat’ prednizéon
alebo prednizolon, pokial’ vam to nepovie vas lekar.

Lekar vam pocas uzivania Akeega moze predpisat’ aj iné lieky.

Ak uZijete viac Akeega, ako mate
Ak uzijete viac tabliet, ako ste mali, obratte sa na svojho lekara. Mdzete mat’ zvysené riziko
vedl'ajsich ti€inkov.

Ak zabudnete uzit’ Akeega
Ak zabudnete uzit’ Akeega alebo prednizdn alebo prednizoldn uzite svoju obvykla davku hned’, ako si
spomeniete v ten isty dem.

Ak zabudnete uzit’ Akeega alebo prednizén alebo prednizoldn dlhsie ako jeden den, okamzite sa
porad’te so svojim lekarom.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

Ak prestanete uzivat’ Akeega
Neprestaiite uzivat’ Akeega ani prednizon alebo prednizoldon, pokial’ vam to nepovie vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavainé vedlajie ucinky
Prestaiite uZivat’ Akeega a okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak spozorujete ktorykol'vek
z nasledujucich priznakov:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)

o Modriny alebo krvécanie dlhsie ako zvycCajne, ak sa poranite — mézu to byt prejavy nizkeho
poctu krvnych dostic¢iek (trombocytopénia).

o Dychavi¢nost’, pocit velkej inavy, bleda pokozka alebo rychly tep srdca — to mézu byt prejavy
nizkeho poctu Cervenych krviniek (anémia).

o Hortcka alebo infekcia — nizky pocet bielych krviniek (neutropénia) méze zvysit riziko
infekcie. Prejavy mozu zahtiat’ horicku, zimnicu, pocit slabosti alebo zmétenost’, kasel’, bolest’
alebo pocit palenia pri moceni. Niektor¢ infekcie mozu byt zavazné a mézu viest’ k smrti.

o Svalova slabost’, zasklby svalov alebo busenie srdca (palpitacie). Mozu to byt’ prejavy nizke;j
hladiny draslika v krvi (hypokaliémia).
. Zvysena hladina enzymu ,,alkalicka fosfataza® v krvi

Nezname (neda sa odhadntt’) — nie su hlasené pri pouzivani Akeega, ale su hlasené pri pouzivani

niraparibu alebo abirateron acetatu (zlozky Akeega)

o Alergicka reakcia (vratane zavaznej alergickej reakcie, ktora moze byt’ Zivot ohrozujuca).
Medzi prejavy patria: vyvySena a svrbiva vyrazka (zihl'avka) a opuch — niekedy tvare alebo tst
(angioedém), spdsobujuci tazkosti s dychanim a kolaps alebo stratu vedomia.

o Nahle zvysenie krvného tlaku, ktoré mdze byt nalichavou zdravotnou situdciou, ktord moze
viest’ k posSkodeniu organov alebo méze ohrozovat’ vas zivot.
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DalSie vedlajsie u¢inky
Ak sa u vas vyskytn akékol'vek iné vedl'ajsie G€inky, porad’te sa so svojim lekdrom. Tie mozu
zahfiat’:

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
infekcia mocovych ciest

nizky pocet bielych krviniek (leukopénia), pozorované v krvnych testoch
nizky pocet urc¢itého typu bielych krviniek (lymfopénia), pozorované v krvnych testoch
vysoky krvny tlak

zniZzena chut’ do jedla

poruchy spanku (nespavost))

zéavrat

dychavi¢nost’

bolesti brucha

zapcha

nevolnost’ (nauzea)

vracanie

bolest’ chrbta

bolest’ kibov

pocit silnej tnavy

pocit slabosti

vysoka hladina cukru v krvi

ubytok telesnej hmotnosti

opuchnuté ruky, ¢lenky alebo chodidla
zvysena hladina ,,kreatininu® v krvi

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
zapal pluc
infekcia pluc (bronchitida)
infekcia nosa a hrdla (nazofaryngitida)
vysoka hladina urcitého typu tuku (hypertriglyceridémia) v krvi
depresia
pocit zkosti
bolest’ hlavy
rychly tlkot srdca
rychly alebo nerovnomerny tlkot srdca (busenie srdca)
nepravidelny srdcovy rytmus (fibrilacia predsieni)
zlyhavanie srdca spdsobujtice dychavi¢nost’ a opuch néh
srdcovy infarkt
neprijemné pocity na hrudniku, ¢asto vyvolané fyzickou aktivitou
kasel
krvna zrazenina v pl'ucach spdsobujica bolest’ na hrudniku a dychavi¢nost’
zapal pluc
porucha travenia
hnacka
nadivanie
vredy v ustach
sucho v Ustach
zlyhanie pecene
kozna vyrazka
svalova bolest’
krv v moci
zvysena hladina enzymu ,,aspartataminotransferaza® v krvi
zvySena hladina enzymu ,,alaninaminotransferaza“ v krvi
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o zlomeniny kosti

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sob)

zévazna infekcia (sepsa), ktora sa §iri z moCovych ciest do celého tela

zapal oka (konjunktivitida)

pocit zmétenosti

zmena chuti

abnormalne EKG (elektrokardiogram), o moze byt prejavom problémov so srdcom
krvacanie z nosa

zapal ochrannych vysteliek v telesnych dutinach, ako je nos, Gsta alebo traviaci systém
zvySena citlivost’ koZe na slnecné svetlo

zvySend hladina ,,gama-glutamyltransferazy* v krvi

Nezname (neda sa odhadntt’) — nie su hlasené pri pouzivani Akeega, ale su hlasené pri pouzivani

niraparibu alebo abirateron acetatu (zlozky Akeega)

o nizky pocet vSetkych druhov krviniek (pancytopénia)

o postihnutie mozgu s priznakmi zahimajucimi zachvaty (ktce), bolest’ hlavy, zmétenost’ a zmeny
videnia (syndrom reverzibilnej posteridornej encefalopatie alebo PRES), ¢o je nalichava
zdravotna situacia, ktora moze viest’ k poSkodeniu organov alebo moze ohrozovat’ vas zivot.

o problémy s nadobli¢kami (stivisiace s problémami so sol'ou a vodou), pri ktorych sa produkuje
prili§ malo hormoénov, ¢o mdze spdsobit’ problémy, ako je slabost’, inava, strata chuti do jedla,
nevolnost,, dehydraticia a zmeny na kozi

o tazkosti s myslenim, zapamétanim si informacii alebo rieSenim problémov (kognitivne

poruchy)

zapal plac sposobeny alergickou reakciou (alergicka alveolitida)

alergicka reakcia

svalové ochorenie (myopatia), ktoré moéze spdsobit’ svalovii slabost’, stuhnutost’ alebo kice

rozpad svalového tkaniva (rabdomyolyza), ktory mdze spdsobit’ svalové kice alebo bolesti,

Unavu a tmavy moc¢

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. VedlajSie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Akeega

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale (folii blistra, vnutornom puzdre,
vonkajSom puzdre a Skatuli) po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Akeega obsahuje
o Lieciva su niraparib a abirateron acetat. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 50 mg

niraparibu a 500 mg abirateron acetatu.
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o Dalsie zlozky jadra tablety su koloidny bezvody oxid kremiéity, krospovidon, hypromeléza,
monohydrat laktozy, stearat hore¢naty, mikrokrystalicka celuloza a laurylsiran sodny. Filmova
vrstva obsahuje Cierny oxid zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172), zIty oxid Zelezity
(E172), laurylsiran sodny, glycerol monokaprylokaprat, polyvinylalkohol, mastenec a oxid
titanicCity (E171) (pozri ¢ast’ 2 Akeega obsahuje laktozu a sodik).

Ako vyzera Akeega a obsah balenia
Akeega filmom obalené tablety st Zltooranzové az Zltohnedé ovalne tablety s vyrazenym oznacenim
,»N 50 A“ na jednej strane a hladké na druhej strane.

Jedna skatula na 28 dni obsahuje 56 filmom obalenych tabliet v dvoch kartonovych puzdrach po 28
filmom obalenych tabliet.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel.: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel.: #3176 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

El)LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtiky 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 hf.

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

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@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 Romaéania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a
Akeega 100 mg/500 mg filmom obalené tablety

niraparib/abirateron acetat

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Akeega a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Akeega
Ako uzivat’ Akeega

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Akeega

Obsah balenia a d’alsie informacie

AR S e

1. Co je Akeega a na €o sa pouZziva

Akeega je liek, ktory obsahuje dve lieciva: niraparib a abirateron acetat a i€inkuje dvoma ré6znymi
spOsobmi.

Akeega sa pouZziva na lie¢bu dospelych muzov s karcindmom prostaty, ktori maju zmeny v urcitych
génoch a ktorych karciném prostaty sa rozsiril do inych Casti tela a uz nereaguje na medikament6znu
alebo chirurgicku liecbu, ktora znizuje hladinu testosteronu (nazyvany aj metastaticky karcinom
prostaty rezistentny na kastraciu).

Niraparib je typ lieku proti rakovine, ktory sa nazyva inhibitor PARP. Inhibitory PARP blokuji enzym
nazyvany poly-[adenozin difosfatriboza]-polymeraza (PARP). PARP pomaha bunkam opravovat’
poskodentt DNA. Ked’ je PARP zablokovany, rakovinové bunky nemo6zu opravovat’ svoju DNA, ¢o
vedie k smrti nadorovych buniek a pomaha dostat’ rakovinu pod kontrolu.

Abirateron zastavuje vo vaSom tele tvorbu testosteronu, ¢o moze spomalit’ rast rakoviny prostaty.

Ked budete uzivat’ tento liek, lekar vam predpiSe aj d’alsi liek, ktory sa nazyva prednizon alebo
prednizolon. Je to preto, aby sa zmensilo riziko vzniku vysokého krvného tlaku, privel’kého mnozstva
vody v organizme (zadrziavanie tekutin) alebo znizenej hladiny chemického prvku nazyvaného draslik
v krvi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Akeega

Neuzivajte Akeega:

o ak ste alergicky na niraparib alebo abiraterdn acetat alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku uvedenych v Casti 6.

o ak ste Zena, ktord je tehotna alebo moze otehotniet’.

o ak mate stredne tazké poskodenie pecene.

52



o v kombinaécii s liecbou Ra-223 (ktora sa pouziva na liecbu karcindmu prostaty). Je to z dovodu
mozného zvySenia rizika zlomeniny kosti alebo imrtia.

Neuzivajte tento liek, ak sa vas tyka nieCo z vyssie uvedeného. Ak si nie ste isty, obrat'te sa na svojho
lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Upozornenia a opatrenia

Ak mate pred uzivanim tohto lieku alebo poc¢as neho nasledujtice tazkosti, porad’te sa so svojim

lekérom alebo lekdrnikom:

o nizky pocet krviniek. Prejavy a priznaky, na ktoré si musite davat’ pozor, zahinaji inavu,
hortcku alebo infekciu a abnormalny vyskyt modrin alebo krvacania. Akeega moze tiez znizit’
pocet krviniek. Lekar vam bude pocas liecby pravidelne vySetrovat’ krv.

o vysoky krvny tlak alebo zlyhavanie srdca alebo nizka hladina draslika v krvi (nizka hladina
draslika v krvi moze zvysit’ riziko problémov so srdcovym rytmom), ak ste niekedy mali iné
problémy so srdcom alebo cievami, ak sa u vas vyskytne nepravidelny tep srdca alebo rychla
srdcova frekvencia, dychavicnost, ak rychlo priberiete alebo sa u vas vyskytne opuch chodidiel,
¢lenkov alebo ndh. Vas lekar vam bude pocas lie¢by pravidelne merat’ krvny tlak.

o bolest’ hlavy, zmeny videnia, zmétenost’ alebo zachvaty. Mozu to byt prejavy zriedkavého

neurologického vedlajsieho uc¢inku znameho ako syndrom reverzibilnej posteriorne;j

encefalopatie (PRES) suvisiaceho s uzivanim niraparibu, ktory je lieCivom Akeega.

vysoka horticka, tnava a iné prejavy a priznaky zdvaznej infekcie.

krvné zrazeniny v pl'icach alebo nohach alebo ste ich mali v minulosti.

problémy s pecenou.

nizke alebo vysoké hladiny cukru v krvi.

svalova slabost’ a/alebo bolest’ svalov.

Ak sa vas tyka nieco z vysSie uvedeného (alebo nemate o tom istotu), porad’te sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak sa u vas pocas uzivania Akeega vyskytne dlhodobo abnormalny pocet krviniek, mdze to byt’
prejavom zavaznejSich problémov s kostnou drefiou, ako je ,,myelodysplasticky syndrom* (MDS)
alebo ,,aktitna myeloidna leukémia® (AML). Vas lekar vam mozno bude chciet’ vySetrit’ kostn( dren,
aby skontroloval, ¢i sa u vas tieto problémy nevyskytuja.

Predtym ako zacnete uzivat’ Akeega, porad’'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom aj o:
o vplyve, ktory méze mat’ Akeega na vaSe kosti.
. uzivani prednizénu alebo prednizolonu (d’alsi liek, ktory musite uzivat’ s Akeega).

Ak si nie ste isty, ¢i sa vas tyka nieCo z vyssie uvedeného, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekérnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Sledovanie krvi

Akeega moze ovplyvnit’ vaSu pecen, ale nemusite si v§Simnut’ Ziadne priznaky problémov s peceniou.
Ked budete uzivat’ tento liek, lekar vam bude preto pravidelne kontrolovat’ krv, aby sledoval
akékol'vek ucinky na pecen.

Deti a dospievajuci

Tento liek nie je ur€eny na pouzitie u deti a dospievajtcich. Ak diet’a alebo dospievajlici nahodne
prehltne Akeega, ihned’ ho zoberte do nemocnice a zoberte si so sebou aj tiito pisomnu informaciu pre
pouzivatela, aby ste ju ukazali lekdrovi na pohotovosti.

Iné lieky a Akeega

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, lebo Akeega moze ovplyvnit’ spdsob, akym niektoré
iné lieky u¢inkuju. Takisto niektoré iné licky mozu ovplyvnit’ spésob, akym uéinkuje Akeega.
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Liecba liekmi, ktoré zastavuju produkciu testosteronu v tele, moze zvysit’ riziko problémov so

srdcovym rytmom. Informujte svojho lekara, ak uzivate lieky:

o na liecbu problémov so srdcovym rytmom (napr. chinidin, prokainamid, amiodaron a sotalol);

o o ktorych je zname, Ze zvySuju riziko problémov so srdcovym rytmom (napr. metadon, ktory sa
pouziva na il'avu od bolesti a ako stcast’ detoxikacie drogovej zavislosti); antibiotikum
moxifloxacin; antipsychotika, ktoré sa pouzivaju pri zavaznych dusevnych ochoreniach.

Informujte svojho lekéra, ak uzivate niektory z vysSie uvedenych liekov.

Akeega a jedlo

o Tento liek sa nesmie uzivat’ s jedlom (pozri ¢ast’ 3 ,,UZivanie Akeega®), pretoze to moze zvysit
riziko vedl'ajSich Gc¢inkov.

Tehotenstvo a dojcenie

Akeega nie je urCend na pouzitie u zien.

o Tento lieck moze sposobit’ poSkodenie nenarodeného dietat’a, ak ho uzivaji tehotné Zeny.

o Zeny, ktoré st tehotné alebo ktoré mozu otehotniet’, majii nosit’ rukavice, ak sa musia dotykat’
Akeega alebo s niou manipulovat’.

Antikoncepcia pre muzov uzivajicich Akeega

o Ak mate pohlavny styk so Zenou, ktora méze otehotniet’, pouzivajte kondéom a inu ucinnu
metddu antikoncepcie. Pouzivajte antikoncepciu pocas liecby a 4 mesiace po jej ukonceni. Ak
mate akékol'vek otazky tykajuce sa antikoncepcie, porozpravajte sa so svojim lekérom.

o Ak mate pohlavny styk s tehotnou Zenou, pouZzivajte kondém na ochranu nenaroden¢ho dietata.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Uzivanie Akeega moze spOsobit’, Ze sa budete citit’ slaby, neststredeny, unaveny alebo mat’ zavraty.
To mdze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo
obsluhe strojov bud’te opatrny.

Akeega obsahuje laktézu a sodik

o Akeega obsahuje laktozu. Ak vam lekéar povedal, ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
o Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate

zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Akeega

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Aké mnoZstvo uzivat’
Odporucana pociatocna davka je 200 mg/1 000 mg (dve tablety) jedenkrat denne.

UZivanie Akeega

. Uzivajte tento liek ustami.

o Neuzivajte Akeega s jedlom.

o Akeega uzivajte ako jednorazovll davku raz denne nalatno najmenej jednu hodinu pred
jedlom alebo najmenej dve hodiny po jedle (pozri Cast’ 2 ,,Akeega a jedlo®).

o Tablety prehltnite celé a zapite vodou. Tablety nelamte, nedrvte ani nezujte. Tym sa zabezpe¢i,
ze liek bude pdsobit’ Co najlepsie.

o Akeega sa uziva s lickom nazyvanym prednizon alebo prednizolon.
o Prednizon alebo prednizolon uzivajte presne tak, ako vam povedal vas lekar.
o Pocas uzivania Akeega musite uzivat’ prednizén alebo prednizolén kazdy den.
o Mnozstvo prednizénu alebo prednizolonu, ktoré uzivate, moze byt’ potrebné zmenit’, ak

budete mat’ nalichavl zdravotnu situdciu. Vas lekar vam povie, ¢i je potrebné zmenit’
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mnozstvo prednizénu alebo prednizolonu, ktoré uzivate. Neprestaiite uzivat’ prednizéon
alebo prednizolén, pokial’ vam to nepovie vas lekar.

Lekar vam pocas uzivania Akeega moze predpisat’ aj iné lieky.

Ak uZijete viac Akeega, ako mate
Ak uzijete viac tabliet, ako ste mali, obratte sa na svojho lekara. Mdzete mat’ zvysené riziko
vedl'ajsich ti€inkov.

Ak zabudnete uzit’ Akeega
Ak zabudnete uzit’ Akeega alebo prednizon alebo prednizoldn, uzite svoju obvykla davku hned’, ako si
spomeniete v ten isty dem.

Ak zabudnete uzit’ Akeega alebo prednizén alebo prednizoldn dlhsie ako jeden den, okamzite sa
porad’te so svojim lekarom.

Neuzivajte dvojnasobna davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

Ak prestanete uzivat’ Akeega
Neprestaiite uzivat’ Akeega ani prednizon alebo prednizoldn, pokial’ vam to nepovie vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavainé vedlajie ucinky
Prestaiite uZivat’ Akeega a okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak spozorujete ktorykol'vek
z nasledujucich priznakov:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)

o Modriny alebo krvécanie dlhsie ako zvycCajne, ak sa poranite — mézu to byt prejavy nizkeho
poctu krvnych dostic¢iek (trombocytopénia).

o Dychavi¢nost’, pocit velkej inavy, bleda pokozka alebo rychly tep srdca — to mézu byt prejavy
nizkeho poctu Cervenych krviniek (anémia).

o Hortcka alebo infekcia — nizky pocet bielych krviniek (neutropénia) méze zvysit riziko
infekcie. Prejavy mozu zahtiat’ horicku, zimnicu, pocit slabosti alebo zmétenost’, kasel’, bolest’
alebo pocit palenia pri moceni. Niektoré infekcie mozu byt zavazné a mézu viest’ k smrti.

o Svalova slabost’, zasklby svalov alebo busenie srdca (palpitacie). Mozu to byt’ prejavy nizke;j
hladiny draslika v krvi (hypokaliémia).
. Zvysena hladina enzymu ,,alkalicka fosfataza® v krvi.

Nezname (neda sa odhadntt’) — nie su hlasené pri pouzivani Akeega, ale su hlasené pri pouzivani

niraparibu alebo abirateron acetatu (zlozky Akeega)

o Alergicka reakcia (vratane zavaznej alergickej reakcie, ktora moze byt’ Zivot ohrozujuca).
Medzi prejavy patria: vyvysena a svrbiva vyrazka (zihl'avka) a opuch — niekedy tvare alebo st
(angioedém), spdsobujuci tazkosti s dychanim a kolaps alebo stratu vedomia.

o Nahle zvysenie krvného tlaku, ktoré mdze byt nalichavou zdravotnou situdciou, ktord moze
viest’ k posSkodeniu organov alebo méze ohrozovat’ vas zivot.
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DalSie vedlajsie u¢inky
Ak sa u vas vyskytn akékol'vek iné vedl'ajsie G€inky, porad’te sa so svojim lekdrom. Tie mozu
zahfiat’:

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
infekcia mocovych ciest

nizky pocet bielych krviniek (leukopénia), pozorované v krvnych testoch
nizky pocet urc¢itého typu bielych krviniek (lymfopénia), pozorované v krvnych testoch
vysoky krvny tlak

zniZzena chut’ do jedla

poruchy spanku (nespavost))

zéavrat

dychavi¢nost’

bolest’ brucha

zapcha

nevolnost’ (nauzea)

vracanie

bolest’ chrbta

bolest’ kibov

pocit silnej tnavy

pocit slabosti

vysoka hladina cukru v krvi

ubytok telesnej hmotnosti

opuchnuté ruky, ¢lenky alebo chodidla
zvysena hladina ,,kreatininu® v krvi

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
zapal pluc
infekcia pl'uc (bronchitida)
infekcia nosa a hrdla (nazofaryngitida)
vysoka hladina urcitého typu tuku (hypertriglyceridémia) v krvi
depresia
pocit zkosti
bolest’ hlavy
rychly tlkot srdca
rychly alebo nerovnomerny tlkot srdca (busenie srdca)
nepravidelny srdcovy rytmus (fibrilacia predsieni)
zlyhavanie srdca spdsobujtice dychavi¢nost’ a opuch néh
srdcovy infarkt
neprijemné pocity na hrudniku, ¢asto vyvolané fyzickou aktivitou
kasel
krvna zrazenina v pl'ucach spésobujica bolest’ na hrudniku a dychavi¢nost’
zapal pluc
porucha travenia
hnacka
nadivanie
vredy v ustach
sucho v Ustach
zlyhanie pecene
kozna vyrazka
svalova bolest’
krv v moci
zvysena hladina enzymu ,,aspartataminotransferaza® v krvi
zvySend hladina enzymu ,,alaninaminotransferaza“ v krvi

e 6 o o o6 o o o o o o o o o o °o o °o o oo ©°o o oo o o o .O(
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o zlomeniny kosti

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob):

zévazna infekcia (sepsa), ktora sa §iri z moCovych ciest do celého tela

zapal oka (konjunktivitida)

pocit zmétenosti

zmena chuti

abnormalne EKG (elektrokardiogram), ¢o moze byt prejavom problémov so srdcom
krvacanie z nosa

zapal ochrannych vysteliek v telesnych dutinach, ako je nos, Gsta alebo traviaci systém
zvySena citlivost’ koZe na slnecné svetlo

zvySend hladina ,,gama-glutamyltransferazy* v krvi

Nezname (neda sa odhadntt’) — nie su hldsené pri pouzivani Akeega, ale su hlasené pri pouzivani

niraparibu alebo abirateron acetatu (zlozky Akeega)

o nizky pocet vSetkych druhov krviniek (pancytopénia)

. postihnutie mozgu s priznakmi zahfiiajucimi zachvaty (krce), bolest’ hlavy, zméitenost’ a zmeny
videnia (syndrom reverzibilnej posteridornej encefalopatie alebo PRES), ¢o je nalichava
zdravotna situacia, ktora moze viest’ k poSkodeniu organov alebo moze ohrozovat’ vas zivot.

o problémy s nadobli¢kami (stivisiace s problémami so sol’'ou a vodou), pri ktorych sa produkuje
prilis malo horménov, ¢o mdze spdsobit’ problémy, ako je slabost’, inava, strata chuti do jedla,
nevolnost,, dehydraticia a zmeny na kozi

o tazkosti s myslenim, zapamétanim si informacii alebo rieSenim problémov (kognitivne

poruchy)

zapal plac sposobeny alergickou reakciou (alergicka alveolitida)

alergicka reakcia

svalové ochorenie (myopatia), ktoré moéze spdsobit’ svalovii slabost’, stuhnutost’ alebo kice

rozpad svalového tkaniva (rabdomyolyza), ktory mdze spdsobit’ svalové kice alebo bolesti,

Unavu a tmavy moc¢

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Akeega

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale (folii blistra, vnutornom puzdre,
vonkajSom puzdre a Skatuli) po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Akeega obsahuje
o Lieciva su niraparib a abirateron acetat. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg

niraparibu a 500 mg abirateron acetatu.
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o Dalsie zlozky jadra tablety su koloidny bezvody oxid kremiéity, krospovidon, hypromeléza,
monohydrat laktozy, stearat hore¢naty, mikrokrystalicka celuldza a laurylsiran sodny. Filmova
vrstva obsahuje Cerveny oxid zelezity (E172), ZIty oxid Zelezity (E172), laurylsiran sodny,
glycerol monokaprylokaprat, polyvinylalkohol, mastenec a oxid titani¢ity (E171) (pozri ¢ast’ 2
Akeega obsahuje laktozu a sodik).

Ako vyzera Akeega a obsah balenia
Akeega filmom obalené tablety s oranzové ovalne tablety s vyrazenym ozna¢enim ,,N 100 A*“ na
jednej strane a hladké na druhej strane.

Jedna skatula na 28 dni obsahuje 56 filmom obalenych tabliet v dvoch kartonovych puzdrach po 28
filmom obalenych tabliet.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel.: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel.: #3176 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
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Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

El)LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtiky 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 hf.

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

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@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 Romaéania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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