BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Akeega 50 mg/500 mg filmdragerade tabletter

Akeega 100 mg/500 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Akeega 50 mg/500 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller niraparibtosilatmonohydrat motsvarande 50 mg niraparib och
500 mg abirateronacetat motsvarande 446 mg abirateron.

Akeega 100 mg/500 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller niraparibtosilatmonohydrat motsvarande 100 mg niraparib och
500 mg abirateronacetat motsvarande 446 mg abirateron.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 241 mg laktos (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
Akeega 50 mg/500 mg filmdragerade tabletter

Gulorange till gulbruna, ovala, filmdragerade tabletter (22 mm x 11 mm), praglade med "N 50 A” pa
den ena sidan och sldta p& den andra sidan.

Akeega 100 mg/500 mg filmdragerade tabletter
Orange, ovala, filmdragerade tabletter (22 mm x 11 mm), préglade med "N 100 A” pa den ena sidan
och sléta pa den andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Akeega ir tillsammans med prednison eller prednisolon indicerat for behandling av vuxna patienter
med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nCRPC) och BRCA 1/2-mutationer (germline
och/eller somatisk) hos vilka kemoterapi inte &r kliniskt indicerat.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling med Akeega plus prednison eller prednisolon ska séttas in och dvervakas av
specialistldkare med erfarenhet av medicinsk behandling av prostatacancer.

Innan behandling med Akeega pébdrjas méste positiv BRCA-status faststillas med en validerad
testmetod (se avsnitt 5.1).

Dosering
Rekommenderad startdos av Akeega ér 200 mg/1 000 mg (tvé tabletter med 100 mg niraparib/500 mg

abirateronacetat) som en daglig enkeldos vid ungefar samma tidpunkt varje dag (se
” Administreringssétt” nedan). 50 mg/500 mg tabletten finns for dosreduktion.



Medicinsk kastrering med en gonadotropinfrisdttande hormon (GnRH)-analog ska fortsétta under
behandling av patienter som inte ar kirurgiskt kastrerade.

Dosering av prednison eller prednisolon
Akeega anvinds med 10 mg prednison eller prednisolon dagligen.

Behandlingstid
Patienter ska behandlas tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Missad dos

Om en dos av antingen Akeega, prednison eller prednisolon missas ska den tas s snart som mojligt
samma dag och &terupptas enligt det ordinarie schemat foljande dag. Extra tabletter fér inte tas for att
kompensera for missad dos.

Dosjusteringar vid biverkningar

Icke-hematologiska biverkningar

Hos patienter som utvecklar icke-hematologiska biverkningar av grad > 3 ska behandlingen avbrytas
och lamplig medicinsk behandling sittas in (se avsnitt 4.4). Behandling med Akeega ska inte
aterupptas forrén symtomen pa toxicitet har gatt tillbaka till grad 1 eller utgdngsvérdet.

Hematologiska biverkningar

Hos patienter som utvecklar en > grad 3 eller intolerabel hematologisk toxicitet ska dosering med
Akeega avbrytas istéllet for att tillfalligt sdttas ut och stodjande behandling 6vervigas. Akeega ska
sdttas ut permanent om hematologisk toxicitet inte har atergétt till acceptabla nivéer inom 28 dagar
efter dosavbrottet.

Rekommendationer for dosjustering vid trombocytopeni och neutropeni finns i tabell 1.

Tabell 1: Rekommendationer for dosjustering vid trombocytopeni och neutropeni

Grad 1 Ingen dndring, 6vervig veckovis dvervakning.

Grad 2 Minst veckovis 6vervakning och dvervag att sitta ut Akeega tills atergang till
grad 1 eller utgéngsvirdet.! Ateruppta behandling med Akeega med
rekommendation om veckovis 0vervakning under 28 dagar efter aterupptagen
dosering.

Grad >3 Satt tillfalligt ut Akeega och Gvervaka minst veckovis tills trombocyter och
neutrofiler har tergétt till grad 1 eller utgingsvirdet.' Ateruppta dérefter
behandlingen med Akeega eller, om det dr motiverat, anvénd tva tabletter med
lagre styrka (50 mg/500 mg).

Veckovis dvervakning av blodstatus rekommenderas under 28 dagar efter
aterinsattning eller vid behandlingsstart med dosen med ldgre styrka (tva
50 mg/500 mg tabletter). Vid start med dosen med den lidgre styrkan, se
”Rekommenderad dvervakning” nedan for ytterligare information avseende

leverfunktion.
Andra Satt tillfalligt ut Akeega och dvervaka minst veckovis tills trombocyter
forekomsten och/eller neutrofiler har atergatt till grad 1. Ytterligare behandling ska
> grad 3 aterupptas med tva tabletter med ldgre styrka (50 mg/500 mg).

Veckovis dvervakning rekommenderas under 28 dagar efter aterinséttning av
behandling med Akeega med lidgre styrka. Vid start med dosen med den lidgre
styrkan (tva 50 mg/500 mg tabletter), se "Rekommenderad dvervakning”
nedan for ytterligare information avseende leverfunktion.

Om patienten redan stod pa Akeega tablett med léigre styrka (50 mg/500 mg),
overvég utsittning av behandling.
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Tredje Sétt ut behandlingen permanent.
forekomsten
> grad 3

' Under behandlingsavbrott med Akeega kan abirateronacetat och prednison eller prednisolon 6vervégas av lakaren och

ges for att uppritthélla daglig dos av abirateronacetat (se forskrivningsinformation for abirateronacetat).

Ytterligare dosering med Akeega kan aterupptas forst nér toxicitet pd grund av trombocytopeni eller
neutropeni har forbéttrats till grad 1 eller atergatt till utgangsvardet. Behandling kan aterupptas med en
lagre styrka av Akeega 50 mg/500 mg (2 tabletter). For de vanligaste biverkningarna, se avsnitt 4.8.

Vid anemi av grad > 3 ska behandlingen med Akeega avbrytas och stddjande behandling ges tills
atergang till grad < 2. Dosminskning (tva 50 mg/500 mg tabletter) ska 6vervdgas om anemi kvarstar

baserat pa klinisk bedomning. Rekommendationer for dosjustering vid anemi anges i tabell 2.

Tabell 2: Rekommendationer for dosjustering vid anemi

Grad 1 Ingen dndring, dvervig veckovis dvervakning.

Grad 2 Minst veckovis 0vervakning under 28 dagar, om anemi vid utgangsvérdet var av
grad < 1.

Grad >3 Satt tillfalligt ut Akeega' och ge stodjande behandling med minst veckovis

overvakning tills &tergang till grad < 2. Dosminskning [tva tabletter med léigre
styrka (50 mg/500 mg)] ska 6vervdgas om anemi kvarstar baserat pa klinisk
bedomning. Vid start med dosen med den ldgre styrkan, se "Rekommenderad
overvakning” nedan fOr ytterligare information avseende leverfunktion.

Andra Satt tillfalligt ut Akeega, ge stodjande behandling och Gvervaka minst veckovis
forekomsten tills atergang till grad < 2. Ytterligare behandling ska aterupptas med tva
> grad 3 tabletter med léigre styrka (50 mg/500 mg).

Veckovis dvervakning rekommenderas under 28 dagar efter aterinséttning av
behandling med Akeega med ldgre styrka. Vid start med dosen med den lidgre
styrkan, se "Rekommenderad dvervakning” nedan for ytterligare information
avseende leverfunktion.

Om patienten redan stod pad Akeega-tablett med léigre styrka (50 mg/500 mg),
overvig utsittning av behandlingen.

Tredje Overvig att sitta ut behandlingen med Akeega baserat pa klinisk beddmning.
forekomsten
> grad 3

' Under behandlingsavbrott med Akeega kan abirateronacetat och prednison eller prednisolon 6vervigas av lakaren for att

upprétthalla daglig dos av abirateronacetat (se forskrivningsinformation for abirateronacetat).

Levertoxicitet

Hos patienter som utvecklar levertoxicitet av > grad 3 (6kning av alaninaminotransferas [ALAT] eller
aspartataminotransferas [ASAT] till 6ver fem ganger den Gvre normalgransen [ULN]) ska
behandlingen med Akeega avbrytas och leverfunktionen noggrant dvervakas (se avsnitt 4.4).

Aterinsittning fir endast ske efter att leverfunktionstesterna har atergétt till patientens utgangsvirde
och med reducerad dosniva bestdende av en Akeega-tablett med ordinarie styrka (motsvarande 100 mg
niraparib/500 mg abirateronacetat). Vid terinséttning ska patienternas serumtransaminaser dvervakas
minst varannan vecka under tre manader och ddrefter varje manad. Om levertoxicitet aterkommer vid
den reducerade dosen 100 mg/500 mg dagligen (1 tablett) ska behandlingen med Akeega sittas ut.

Om patienterna utvecklar svar levertoxicitet (ALAT eller ASAT 20 génger ULN) vid behandling med
Akeega ska behandlingen séttas ut permanent.




Akeega ska sittas ut permanent hos de patienter som utvecklar en samtidig hdjning av ALAT som
overstiger 3 X ULN och totalbilirubin 6ver 2 X ULN vid avsaknad av gallvdgsobstruktion eller andra
orsaker som svarar for den samtidiga hojningen (se avsnitt 4.4).

Rekommenderad 6vervakning

Fullstdndig kontroll av blodvirden ska utforas innan behandlingen pébdorjas, varje vecka under den
forsta manaden, varannan vecka de foljande tvad ménaderna, f6ljt av 6vervakning manadsvis under det
forsta &ret och dédrefter varannan ménad under den kvarvarande behandlingen, for att vervaka kliniskt
signifikanta forandringar av ndgon hematologisk parameter (se avsnitt 4.4).

Serumaminotransferaser och totalbilirubin ska mitas innan behandlingen paboérjas, varannan vecka
under de forsta tre ménaderna av behandling och dérefter varje mé&nad under det forsta aret och
dérefter varannan manad under hela behandlingstiden. Vid start med dosen med den ldgre styrkan (tva
tabletter) efter dosavbrott ska leverfunktion kontrolleras varannan vecka under sex veckor pa grund av
risken for 6kad exponering for abirateron (se avsnitt 5.2) innan regelbunden overvakning aterupptas.
Serumkalium ska dvervakas varje manad under det forsta aret och dérefter varannan ménad under hela
behandlingstiden (se avsnitt 4.4).

Blodtrycket ska 6vervakas varje vecka under de forsta tvd ménaderna, varje ménad under det forsta
aret och dérefter varannan manad under hela behandlingstiden.

Hos patienter med befintlig hypokalemi eller som utvecklar hypokalemi under behandling med
Akeega ska uppritthallande av patientens kaliumniva pa > 4,0 mM Gvervégas.

Sérskilda populationer
Aldre
Ingen dosjustering dr nédvandig for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nodvéndig for patienter med befintlig l4tt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass A). Det finns inga data avseende klinisk sékerhet och effekt av upprepade doser av Akeega vid
administrering till patienter med maéttligt eller svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B eller C).
Ingen dosjustering kan forutses. Anvéndning av Akeega ska noggrant utvirderas hos patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion, hos vilka nyttan tydligt ska 6vervidga den eventuella risken (se

avsnitt 4.4 och 5.2). Akeega ér kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med létt till mattligt nedsatt njurfunktion &ven om
noggrann kontroll av sdkerhetshiandelser ska utforas vid méttligt nedsatt njurfunktion pa grund av den
eventuella risken for 6kad exponering for niraparib. Det finns inga data avseende anviandning av
Akeega hos patienter med svart nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i terminalfas som genomgér
hemodialys. Akeega far endast anvéndas hos patienter med svart nedsatt njurfunktion om nyttan
overvager den eventuella risken, och patienten ska noggrant dvervakas med avseende pa njurfunktion
och biverkningar (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Akeega for en pediatrisk population.

Administreringssétt

Akeega dr avsett for oral anvdndning.

Tabletterna méste tas som en enkeldos en géng dagligen. Akeega ska tas pa fastande mage minst
1 timme fore eller 2 timmar efter en maltid (se avsnitt 5.2). For optimal absorption méaste Akeega-
tabletterna svéljas hela med vatten. De far inte delas, krossas eller tuggas.




Forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet

Kvinnor som ér eller kan bli gravida ska anvinda skyddshandskar vid hantering av tabletterna (se
avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kvinnor som ér eller kan bli gravida (se avsnitt 4.6).

Svart nedsatt leverfunktion [Child-Pugh klass C (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2)].

Akeega plus prednison eller prednisolon dr kontraindicerat i kombination med Ra-223-behandling.
4.4 Varningar och forsiktighet

Hematologiska biverkningar

Hematologiska biverkningar (trombocytopeni, anemi och neutropeni) har rapporterats hos patienter
som behandlats med Akeega (se avsnitt 4.2).

En fullstdndig kontroll av blodstatus rekommenderas varje vecka under den forsta manaden, varannan
vecka de kommande tvd manaderna, foljt av dvervakning varje manad under det forsta &ret och
dérefter varannan manad under behandlingen for att Gvervaka kliniskt signifikanta dndringar av ndgon
hematologisk parameter under behandling (se avsnitt 4.2).

Baserat pa individuella laboratorievérden kan det vara nodvéandigt med veckovis 6vervakning under
den andra behandlingsmanaden.

Om en patient utvecklar svér ihallande hematologisk toxicitet, inklusive pancytopeni som inte gar
tillbaka inom 28 dagar efter behandlingsavbrott, ska Akeega sittas ut.

Pé grund av risken for trombocytopeni ska andra likemedel som é&r kénda for att minska
trombocytantalet anvéindas med forsiktighet till patienter som tar Akeega (se avsnitt 4.8).

Vid start med dosen med den ligre styrkan (tva tabletter) efter dosavbrott pa grund av hematologiska
biverkningar ska leverfunktion kontrolleras varannan vecka under sex veckor pa grund av risken for
okad exponering for abirateron (se avsnitt 5.2) innan regelbunden Gvervakning aterupptas (se

avsnitt 4.2).

Hypertoni
Akeega kan orsaka hypertoni och befintlig hypertoni ska vara adekvat kontrollerad innan behandling

med Akeega paborjas. Blodtryck ska dvervakas minst veckovis under tva ménader, Gvervakas varje
manad under det fOrsta aret och dérefter varannan ménad under behandling med Akeega.

Hypokalemi, vitskeretention och kardiovaskuldra biverkningar pa grund av dverskott av
mineralkortikoid

Akeega kan orsaka hypokalemi och vétskeretention (se avsnitt 4.8) som en konsekvens av dkade
mineralkortikoidnivéer till f6ljd av CYP17-hdmning (se avsnitt 5.1). Samtidig administrering av en
kortikosteroid hdmmar adrenokortikotropt hormon (ACTH), vilket leder till minskad incidens och
svarighetsgrad av dessa biverkningar. Forsiktighet kravs vid behandling av patienter vilkas
underliggande medicinska tillstand kan forvérras av hypokalemi (t.ex. de som star pé hjértglykosider)
eller vitskeretention (t.ex. de med hjartsvikt, svér eller instabil angina pectoris, nylig hjartinfarkt eller
ventrikelarytmi och de med gravt nedsatt njurfunktion). QT-fo6rléngning har observerats hos patienter
som far hypokalemi i samband med behandling med Akeega. Hypokalemi och vitskeretention ska
korrigeras och kontrolleras.




Fore behandling av patienter med en signifikant risk for kongestiv hjartsvikt (t.ex. anamnes pa
hjéartsvikt eller hjarthdndelser sdsom ischemisk hjértsjukdom) ska hjértsvikten behandlas och
hjartfunktionen optimeras. Vatskeretention (viktokning, perifert 6dem) och andra tecken och symtom
pa kongestiv hjartsvikt ska Gvervakas varannan vecka under tre manader och dérefter varje manad och
avvikelser ska korrigeras. Akeega ska anvéndas med forsiktighet till patienter med anamnes pa
kardiovaskuldr sjukdom.

Behandling av kardiella riskfaktorer (inklusive hypertoni, dyslipidemi och diabetes) ska optimeras hos
patienter som fir Akeega och dessa patienter ska 6vervakas for tecken och symtom pa hjartsjukdom.

Abirateronacetat, en komponent i Akeega, 6kar mineralkortikoidnivaerna och medfor en risk for
kardiovaskulira hindelser. Overskott av mineralkortikoider kan orsaka hypertoni, hypokalemi och
vitskeretention. Tidigare exponering for androgen deprivationsterapi (ADT) samt hog alder ar
ytterligare riskfaktorer for kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet. MAGNITUDE-studien
exkluderade patienter med kliniskt signifikant hjértsjukdom i form av hjartinfarkt, arteriella och
venosa trombotiska hindelser under de senaste sex ménaderna, svar eller instabil angina, eller
hjartsvikt av NYHA klass II till IV, eller métning av kardiell ejektionsfraktion < 50 %. Patienter med
en anamnes pa hjértsvikt ska vara kliniskt optimerade och ldmplig behandling av symtomen ska séttas
in. Vid en kliniskt signifikant nedsatt hjértfunktion ska utséttning av Akeega dvervéagas.

Infektioner

I MAGNITUDE f6rekom svara infektioner, inklusive covid-19-infektioner med dodlig utgéng, oftare
hos patienter som behandlades med Akeega. Patienter ska 6vervakas for tecken och symtom pé
infektion. Svara infektioner kan forekomma i franvaro av neutropeni och/eller leukopeni.

Lungemboli (PE)

I MAGNITUDE rapporterades fall av PE hos patienter som behandlades med Akeega med en hogre
frekvens jamfort med kontrollpersoner. Patienter med en anamnes pé PE eller ventrombos kan ha en
Okad risk for nya héndelser. Patienter ska 6vervakas for kliniska tecken och symtom p& PE. Om
kliniska tecken pa PE uppkommer ska patienterna utvarderas omedelbart, f6ljt av 1amplig behandling.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

PRES ir en sillsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som manifesteras genom snabbt utvecklande
symtom, inklusive krampanfall, huvudvéark, forandrad mental status, synstdrningar eller kortikal
blindhet, med eller utan associerad hypertoni. Diagnosen PRES maéste bekraftas med hjarnrontgen,
helst magnetisk resonanstomografi (MRT).

Det har forekommit rapporter om PRES hos patienter som fatt 300 mg niraparib (en komponent i
Akeega) som monoterapi i dggstockscancerpopulationen. | MAGNITUDE-studien rapporterades inga
fall av PRES hos patienter med prostatacancer som behandlats med 200 mg niraparib.

Vid PRES ska behandlingen med Akeega séttas ut permanent och lamplig medicinsk behandling séttas
in.

Levertoxicitet och nedsatt leverfunktion

Levertoxicitet har identifierats som en kind, viktig risk vid behandling med abirateronacetat, en
komponent i Akeega. Mekanismen for levertoxicitet av abirateronacetat &r inte helt klarlagd. Patienter
med mattlig och svart nedsatt leverfunktion (NCl-klassificering) och patienter med
Child-Turcotte-Pugh klass B och C exkluderades fran kombinationsstudier med Akeega.

I MAGNITUDE-studien och i alla kliniska kombinationsstudier minskades risken for levertoxicitet

genom att patienter med hepatit eller signifikanta avvikande leverfunktionstester vid utgdngsvérdet

exkluderades (totalbilirubin i serum > 1,5 X ULN eller direkt bilirubin > 1 X ULN och ASAT eller
ALAT >3 X ULN).

Tydliga 6kningar av leverenzymer som ledde till avbrott eller utséttning av behandlingen ségs i
kliniska studier 4&ven om dessa var ovanliga (se avsnitt 4.8). Aminotransferas- och totalbilirubinnivéer



i serum ska maétas innan behandling sétts in, varannan vecka under de forsta tre behandlingsmanaderna
och dérefter varje ménad under det forsta &ret och dérefter varannan ménad under hela
behandlingstiden. Vid start med dosen med den ldgre styrkan (tva tabletter) efter dosavbrott ska
leverfunktion kontrolleras varannan vecka under sex veckor pa grund av risken for 6kad exponering
for abirateron (se avsnitt 5.2) innan regelbunden 6vervakning dterupptas. Om kliniska symtom eller
tecken pa levertoxicitet utvecklas ska serumtransaminaser omedelbart métas. Okning av
aminotransaminaser hos patienter behandlade med Akeega ska hanteras omedelbart vid
behandlingsavbrott. Om ALAT eller ASAT vid négot tillfélle dverstiger 5 ganger ULN ska
behandlingen med Akeega avbrytas och leverfunktionen noggrant vervakas. Behandling far
aterinsittas forst efter att patientens leverfunktionsvirden har atergétt till utgdngsvérdet och med en
reducerad dosnivé (se avsnitt 4.2).

Behandlingen ska sdttas ut permanent hos patienter med 6kat ALAT eller ASAT >20 X ULN.
Behandlingen ska sittas ut permanent hos patienter som utvecklar en samtidig 6kning av

ALAT >3 X ULN och totalbilirubin > 2 X ULN vid avsaknad av gallvigsobstruktion eller andra
orsaker som svarar for den samtidiga 6kningen.

Om patienter utvecklar svar levertoxicitet (ALAT eller ASAT 20 ganger ULN) nagon géng under
behandlingen ska Akeega séttas ut permanent.

Patienter med aktiv eller symtomatisk virushepatit exkluderades fran kliniska studier och det finns
saledes inga data som stddjer anvindningen av Akeega i denna population.

Mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B, eller ASAT eller totalbilirubin > 1,5 x - 3 x ULN)
har visat sig 6ka systemexponeringen for abirateron och niraparib (se avsnitt 5.2). Det finns inga data
om klinisk sikerhet och effekt vid administrering av upprepade doser av Akeega till patienter med
mattligt eller svart nedsatt leverfunktion. Anvéndning av Akeega ska noggrant utvarderas hos patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion, hos vilka nyttan tydligt ska évervidga den eventuella risken (se
avsnitt 4.2 och 5.2). Akeega ska inte anvéndas till patienter med svart nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Hypoglykemi
Fall av hypoglykemi har rapporterats nér abirateronacetat (en komponent i Akeega) plus prednison

eller prednisolon administrerats till patienter med befintlig diabetes som fatt pioglitazon eller
repaglinid (metaboliseras av CYP2CS) (se avsnitt 4.5). Blodsockret ska dérfor 6vervakas hos patienter
med diabetes.

Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi (MDS/AML)
MDS/AML, inklusive fall med dodlig utgéng, har rapporterats i studier av dggstockscancer hos
patienter som fick 300 mg niraparib (en komponent i Akeega).

I MAGNITUDE-studien har inga fall av MDS/AML observerats hos patienter behandlade med
200 mg niraparib och 1 000 mg abirateronacetat plus prednison eller prednisolon.

Vid misstinkt MDS/AML eller langvariga hematologiska toxiciteter som inte har gatt tillbaka vid
behandlingsavbrott eller dosreduktion, ska patienten remitteras till hematolog for vidare beddmning.
Om MDS och/eller AML bekriftas ska behandlingen med Akeega séttas ut permanent och patienten
behandlas pa lampligt sétt.

Utséttning av kortikosteroider och hantering av stressiga situationer

Forsiktighet rekommenderas och 6vervakning av binjurebarksvikt ska ske hos patienter dar behandling
med prednison eller prednisolon upphdr. Om behandling med Akeega fortsétter efter utséttning av
kortikosteroider ska patienter dvervakas for symtom pa dverskott av mineralkortikoider (se
information ovan).

Hos patienter som far prednison eller prednisolon och utsétts for ovanlig stress kan en 6kad dos
kortikosteroider vara indicerad fore, under och efter den stressiga situationen.



Bentéthet
Nedsatt bentithet kan uppkomma hos mén med metastaserad framskriden prostatacancer. Anviandning

av abirateronacetat (en komponent i Akeega) i kombination med en glukokortikoid kan 6ka denna
effekt.

Okat antal frakturer och mortalitet i kombination med radium (Ra) 223-diklorid

Behandling med Akeega plus prednison eller prednisolon i kombination med Ra-223-behandling ar
kontraindicerad (se avsnitt 4.3) pd grund av att en 6kad risk for frakturer och en trend till 6kad
mortalitet bland asymtomatiska eller l4tt symtomatiska prostatacancerpatienter har observerats i
kliniska studier med abirateronacetat, en komponent i Akeega.

Det rekommenderas att efterfoljande behandling med Ra-223 inte paborjas forrdn det har gatt minst
fem dagar efter den sista administreringen av Akeega i kombination med prednison eller prednisolon.

Hyperglykemi
Anvindning av glukokortikoider kan 6ka hyperglykemi och dérfor ska blodsockret métas ofta hos

patienter med diabetes.

Skelettmuskeleffekter

Fall av myopati och rabdomyolys har inte setts hos patienter behandlade med Akeega. I
monoterapistudier av abirateronacetat (en komponent i Akeega) utvecklades de flesta fall inom de
forsta sex manaderna av behandlingen och upphorde efter utsittning av abirateronacetat. Forsiktighet
rekommenderas hos patienter som samtidigt behandlas med 1dkemedel som é&r kinda for att vara
forknippade med myopati/rabdomyolys.

Interaktioner med andra likemedel
Starka inducerare av CYP3A4 ska undvikas under behandling forutom om det saknas lamplig
alternativ behandling, p& grund av risk for minskad exponering av abirateron (se avsnitt 4.5).

Laktos och natrium
Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta ladkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Inga kliniska studier som utvirderar ldkemedelsinteraktioner har utforts med Akeega. Interaktioner
som har identifierats i studier med de enskilda komponenterna i Akeega (niraparib eller
abirateronacetat) faststiller de interaktioner som kan uppstd med Akeega.

Effekter av andra ldkemedel pa niraparib eller abirateronacetat

CYP3A4-inducerare och -hdmmare

Abirateron ar ett CYP3A4-substrat. I en klinisk studie med friska forsokspersoner som forbehandlades
med 600 mg av den starka CYP3A4-induceraren rifampicin dagligen i sex dagar, foljt av en
engéngsdos av 1 000 mg abirateronacetat, minskade genomsnittlig AUC.,, i plasma for abirateron med
55 %. Starka inducerare av CYP3A4 (t.ex. fenytoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin, rifapentin,
fenobarbital, johannesort [Hypericum perforatum]) ska undvikas under behandling med Akeega,
forutom om det saknas ldmplig alternativ behandling (se avsnitt 4.4).

I en separat klinisk studie pa friska forsokspersoner hade samtidig administrering av ketokonazol, en
stark himmare av CYP3A4, ingen kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken for abirateron.



Effekter av niraparib eller abirateronacetat pd andra likemedel

CYP2D6-substrat

Abirateron ar en himmare av CYP2D6. I en klinisk studie med syftet att faststélla effekterna av
abirateronacetat plus prednison (AAP) av en engéngsdos av CYP2D6-substratet dextrometorfan,
okade systemexponeringen (AUC) for dextrometorfan cirka 2,9 gdnger. AUC»4 for dextrorfan, den
aktiva metaboliten av dextrometorfan, dkade med cirka 33 %. Dosminskning av likemedel med ett
smalt terapeutiskt index som metaboliseras av CYP2D6 ska dvervigas. Exempel pa ldkemedel som
metaboliseras av CYP2D6 inkluderar metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaxin, haloperidol,
risperidon, propafenon, flekainid, kodein, oxikodon och tramadol.

CYP2(C8-substrat

Abirateron ar en himmare av CYP2CS. I en klinisk studie med friska forsokspersoner 6kade AUC for
pioglitazon, ett CYP2C8-substrat, med 46 % och AUC fo6r M-III och M-IV, de aktiva metaboliterna
for pioglitazon, minskade med 10 % vardera nér pioglitazon gavs tillsammans med en engéngsdos pa
1 000 mg abirateronacetat. Patienter ska dvervakas for tecken pa toxicitet relaterad till CYP2CS-
substrat med ett smalt terapeutiskt index om det anvinds samtidigt med Akeega pa grund av
abirateronacetatkomponenten. Exempel pa lakemedel som metaboliseras av CYP2C8 inkluderar
pioglitazon och repaglinid (se avsnitt 4.4).

Farmakodynamiska interaktioner
Anvindning av Akeega tillsammans med vacciner eller immunsuppressiva medel har inte studerats.

Data for niraparib, i kombination med cytotoxiska lakemedel, ar begriansade. Forsiktighet ska iakttas
nir Akeega anvénds i kombination med levande eller levande forsvagade vacciner, immunsuppressiva
medel eller med andra cytotoxiska ldkemedel.

Anvindning med likemedel som dr kinda for att foriinga QT-intervallet.

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet rekommenderas forsiktighet vid
administrering av Akeega med ldkemedel som &r kinda for att forlanga QT-intervallet, eller 1akemedel
som kan inducera torsade de pointes, sisom klass [A-antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid) eller
klass III-antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin,
antipsykotika, etc.

Anvindning med spironolakton
Spironolakton binder till androgenreceptorn och kan 6ka nivaerna av prostataspecifikt antigen (PSA).
Anvindning med Akeega rekommenderas inte (se avsnitt 5.1).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor
Det ér inte kiint om Akeegas komponenter eller deras metaboliter forekommer i sddesvétska.

Under behandling och under fyra manader efter den sista dosen av Akeega:

o Kréivs en kondom om patienten &r sexuellt aktiv med en gravid kvinna.

o Om patienten ar sexuellt aktiv med en fertil kvinna maste kondom anvéndas tillsammans med
ytterligare ett effektivt preventivmedel.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Graviditet
Akeega dr inte avsett for anvindning till kvinnor (se avsnitt 4.3).

Det finns inga data fran anvidndningen av Akeega hos gravida kvinnor. Akeega har potential att orsaka
fosterskada baserat pa bdda komponenternas verkningsmekanism och resultat frén djurstudier med
abirateronacetat. Utvecklings- och reproduktionstoxikologiska djurstudier har inte utforts med
niraparib (se avsnitt 5.3).
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Amning
Akeega dr inte avsett for anvéndning till kvinnor.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om fertilitet for Akeega. I djurstudier var fertiliteten hos hanar med
niraparib och abirateronacetat nedsatt, men dessa effekter var reversibla niar behandlingen upphorde
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Akeega har mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter som tar
Akeega kan uppleva asteni, trotthet, yrsel eller koncentrationssvarigheter. Patienter ska vara forsiktiga
nér de framfor fordon eller anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Den totala sikerhetsprofilen for Akeega &r baserad pa data fran en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas 3-studie, MAGNITUDE kohort 1 (N = 212). De vanligaste biverkningarna av
alla grader som uppkom hos > 10 % i gruppen med niraparib plus AAP var anemi (52,4 %), hypertoni
(34,0 %), forstoppning (34,0 %), trotthet (31,1 %), illaméende (25,0 %), trombocytopeni (24,1 %),
dyspné (18,9 %), artralgi (18,4 %), ryggsmarta (17,9 %), asteni (17,0 %), neutropeni (16,0 %),
minskad aptit (15,6 %), hypokalemi (15,6 %), krakningar (15,1 %), yrsel (13,2 %), buksmaérta

(12,7 %), hyperglykemi (12,7 %), forhojt alkaliskt fosfatas i blodet (11,8 %), viktminskning (11,8 %),
insomni (11,3 %), leukopeni (10,8 %), lymfopeni (10,8 %), 6kat kreatinin i blodet (10,4 %) och
urinvégsinfektion (10,4 %). De vanligast observerade biverkningarna av grad 3-4 var anemi (30,7 %),
hypertoni (16,5 %), trombocytopeni (8,5 %), neutropeni (6,6 %), forho;jt alkaliskt fosfatas i blodet
(5,7 %) och hypokalemi (5,7 %).

Tabell over biverkningar

Biverkningar observerade i kliniska studier anges nedan efter frekvenskategori. Frekvenskategorierna
definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3:  Biverkningar identifierade i kliniska studier

Organsystemklass Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer mycket vanliga urinvagsinfektion
vanliga pneumoni, bronkit, nasofaryngit
mindre vanliga urosepsis, konjunktivit

Blodet och lymfsystemet mycket vanliga anemi, trombocytopeni, neutropeni,

leukopeni, lymfopeni

ingen kéind frekvens | pancytopeni’

Immunsystemet ingen kéind frekvens | dverkénslighet (inklusive anafylaxi)’
Endokrina systemet ingen kiind frekvens | binjurebarksvikt’ |
Metabolism och nutrition mycket vanliga minskad aptit, hypokalemi,
hyperglykemi

vanliga hypertriglyceridemi
Psykiska storningar mycket vanliga insomni

vanliga depression, angest

mindre vanliga forvirringstillstdnd

ingen kéind frekvens | kognitiv nedsittning®
Centrala och perifera nervsystemet mycket vanliga yrsel

vanliga huvudvirk, kognitiv stérning
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mindre vanliga

dysgeusi

ingen kénd frekvens

posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES)’

Hjértat vanliga takykardi, palpitationer,
formaksflimmer, hjértsvikt!,
hjirtinfarkt, angina pectoris?

mindre vanliga QT-forlangning

Blodkirl mycket vanliga hypertoni

ingen kiind frekvens | hypertensiv kris’
Andningsvigar, brostkorg och mycket vanliga dyspné

mediastinum

vanliga

hosta, lungemboli, pneumonit

mindre vanliga

nasblod

ingen kénd frekvens

allergisk alveolit’

Magtarmkanalen

mycket vanliga

forstoppning, illaméende, krikningar,
buksmirta®

vanliga dyspepsi, diarré, utspind buk, stomatit,
muntorrhet

mindre vanliga slemhinneinflammation
Lever och gallvigar vanliga leversvikt*
Hud och subkutan vivnad vanliga utslag®

mindre vanliga fotosensitivitet
Muskuloskeletala systemet och mycket vanliga ryggsmairta, artralgi
bindviv vanliga myalgi

ingen kiind frekvens | myopati’, rabdomyolys’
Njurar och urinvigar vanliga hematuri
Allminna symtom och/eller symtom mycket vanliga trotthet, asteni
vid administreringsstillet vanliga perifert 6dem

Undersokningar och provtagningar

mycket vanliga

forhojt alkaliskt fosfatas i blodet,
viktminskning, forhdjt blodkreatinin

vanliga forhdjt ASAT, forhojt ALAT
mindre vanliga forho6jt gammaglutamyltransferas
Skador, forgiftningar och vanliga frakturer®

behandlingskomplikationer

O 0 9N B W N =

Beskrivning av utvalda biverkningar
Hematologisk toxicitet

Inkluderar kranskérlssjukdom, akut koronart syndrom

Inkluderar hepatisk cytolys, hepatotoxicitet, leversvikt

Inkluderar osteoporos och osteoporosrelaterade frakturer

Inte observerat med Akeega. Rapporterat for niraparib monoterapi

Inkluderar kongestiv hjéartsvikt, lung-hjértsjukdom (cor pulmonale), vansterkammardysfunktion

Inkluderar smirta i 6vre delen av buken, smaérta i nedre delen av buken

Inkluderar utslag, erytem, dermatit, makulopapuldsa utslag, kliande utslag

Inte observerat med Akeega. Rapporterat efter marknadsintroduktion for niraparib monoterapi

Inte observerat med Akeega. Rapporterat efter marknadsintroduktion for abirateron monoterapi

Hematologisk toxicitet (anemi, trombocytopeni och neutropeni) inklusive laboratorieresultat dr de
vanligaste biverkningarna for niraparib (en komponent i Akeega). Dessa toxiciteter uppkom i
allméanhet under de forsta tre behandlingsmanaderna och incidensen minskade over tid.

I MAGNITUDE-studien och andra studier med Akeega var foljande hematologiska parametrar
inklusionskriterier: absolut neutrofilantal (ANC) > 1 500 celler/mikrol; trombocyter

> 100 000 celler/mikrol och hemoglobin > 9 g/dl. Hematologiska biverkningar behandlades med
laboratoriedvervakning och dosjusteringar (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Anemi

Anemi var den vanligaste biverkningen (52,4 %) och den vanligast observerade hindelsen av grad 3-4
(30,7 %) i MAGNITUDE-studien. Anemi uppkom tidigt under behandlingen (mediantid till debut var
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64 dagar). | MAGNITUDE-studien forekom dosavbrott hos 24,1 % och dosreduktion hos 13,7 % av
patienterna. Tjugosju procent av patienterna fick minst en anemirelaterad transfusion med roda
blodkroppar. Anemi ledde till utsdttning hos relativt fa patienter (2,8 %).

Trombocytopeni

I MAGNITUDE-studien rapporterade 24,1 % av de behandlade patienterna trombocytopeni medan
8,5 % av patienterna fick trombocytopeni av grad 3-4. Mediantid fran forsta dos till forsta debut var
71 dagar. | MAGNITUDE-studien behandlades trombocytopeni med dosjusteringar (avbrott hos
11,3 % och reduktion hos 2,8 %) och trombocyttransfusion (3,8 %) vid behov (se avsnitt 4.2).
Behandlingen sattes ut hos 0,5 % av patienterna. | MAGNITUDE-studien drabbades 1,9 % av
patienterna av en icke-livshotande blddningshindelse.

Neutropeni

I MAGNITUDE-studien fick 16,0 % av patienterna neutropeni, och neutropeni av grad 3-4
rapporterades hos 6,6 % av patienterna. Mediantid frén forsta dos till forsta rapporterade neutropeni
var 65 dagar. Neutropeni ledde till behandlingsavbrott hos 6,6 % av patienterna och dosreduktion hos
1,4 %. Det var ingen utséttning av behandlingen péa grund av neutropeni. | MAGNITUDE-studien
hade 0,9 % av patienterna en samtidig infektion.

Hypertoni

Hypertoni dr en biverkning hos badda komponenterna i Akeega och patienter med okontrollerad
hypertoni (ihéllande systoliskt blodtryck [BP] > 160 mmHg eller diastoliskt BP > 100 mmHg)
exkluderades i alla kombinationsstudier. Hypertoni rapporterades hos 34 % av patienterna och av
dessa hade 16,5 % grad > 3. Mediantiden till debut av hypertoni var 60,5 dagar. Hypertoni
behandlades med annan behandling.

Patienternas blodtryck ska kontrolleras innan Akeega sétts in och blodtrycket ska 6vervakas under
behandlingen (se avsnitt 4.4).

Hjdrthdndelser

I MAGNITUDE-studien var forekomsten av behandlingsrelaterade biverkningar (TEAESs) av
hjartsjukdom (alla grader) liknande i bada grupperna, férutom for kategorin arytmi, dér biverkningar
observerades hos 13,2 % av patienterna i gruppen med niraparib plus AAP och 7,6 % av patienterna i
gruppen med placebo plus AAP (se avsnitt 4.4). Den hogre frekvensen av arytmier berodde till stor del
pa laggradiga hindelser av palpitationer, takykardier och formaksarytmier.

Mediantid till debut av arytmihdndelser var 81 dagar 1 gruppen med niraparib plus AAP och 262 dagar
i gruppen med placebo plus AAP. Arytmihdndelserna gick tillbaka hos 64,3 % av patienterna i
gruppen med niraparib plus AAP och 62,5 % av patienterna i gruppen med placebo plus AAP.

Forekomsten av hjartsvikt, akut hjartsvikt, kronisk hjartsvikt och kongestiv hjartsvikt var 2,8 % i
gruppen med niraparib plus AAP jamfort med 1,9 % i gruppen med placebo plus AAP. Mediantid till
debut av hjartsvikt som biverkning av speciellt intresse (AESI) var 312 dagar i gruppen med niraparib
plus AAP och 83 dagar i gruppen med placebo plus AAP. Handelser med hjartsvikt atergick hos

16,7 % av patienterna i gruppen med niraparib plus AAP och 25 % av patienterna i gruppen med
placebo plus AAP.

Den grupperade termen ischemisk hjértsjukdom (inklusive foredragna termer for angina pectoris, akut
hjartinfarkt, akut koronart syndrom, instabil angina och arterioskleros i kransartér) férekom hos 5,2 %
av patienterna i gruppen med niraparib plus AAP jamfort med 4,7 % 1 gruppen med placebo plus
AAP. Mediantid till debut av ischemisk hjartsjukdom som AESI var 684 dagar i gruppen med
niraparib plus AAP och 296 dagar i gruppen med placebo plus AAP. Héndelser av ischemisk
hjartsjukdom gick tillbaka hos 81,8 % av patienterna i gruppen med niraparib plus AAP och 80 % av
patienterna i gruppen med placebo plus AAP.
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Levertoxicitet

Den totala forekomsten av levertoxicitet i MAGNITUDE-studien var likartad for niraparib plus AAP
(14,2 %) och placebo plus AAP (12,8 %) (se avsnitt 4.2 och 4.4). De flesta av dessa hindelser var
laggradiga hojningar av aminotransferas. Handelser av grad 3 forekom hos 1,4 % av patienterna i
gruppen med niraparib plus AAP och en héndelse av grad 4 férekom hos endast en patient (0,5 %).
Incidensen av allvarliga biverkningar (SAEs) var ocksé 1,4 %. Mediantid till debut av levertoxicitet i
MAGNITUDE-studien var 43 dagar. Levertoxicitet ledde till dosavbrott hos 1,9 % och dosreduktion
hos 0,9 % av patienterna. | MAGNITUDE-studien avbrét 0,9 % av patienterna behandlingen pa grund
av levertoxicitet.

Pediatrisk population
Inga studier har utforts med Akeega pé pediatriska patienter.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling vid dverdosering av Akeega. I hindelse av en 6verdos ska ldkaren
folja allménna stodjande atgérder och behandla patienter symtomatiskt, inklusive 6vervakning for
arytmier, hypokalemi och tecken och symtom pa vitskeretention. Leverfunktion ska ocksd beddmas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1XK52

Verkningsmekanism

Akeega dr en kombination av niraparib, en himmare av poly(ADP-ribos)-polymeras (PARP) och
abirateronacetat (en prodrug till abirateron), en CYP17-hdmmare som riktar sig mot tva onkogena
mekanismer hos patienter med mCRPC och HRR-genmutationer.

Niraparib

Niraparib &r en himmare av poly(ADP-ribos)-polymeras (PARP)-enzymerna PARP-1 och PARP-2
som dr involverade i DNA-reparation. /n vitro-studier har visat att niraparib-inducerad cytotoxicitet
kan omfatta hdmning av enzymaktiviteten hos PARP och 6kad bildning av PARP-DNA-komplex,
vilket leder till DNA-skada, apoptos och celldod.

Abirateronacetat

Abirateronacetat omvandlas in vivo till abirateron, en hammare av androgen biosyntes. Specifikt
hdmmar abirateron selektivt enzymet 17a-hydroxylas/C17,20-lyas (CYP17). Detta enzym uttrycks i,
och ar nodvandigt for, androgen biosyntes 1 tumdrvavnad i testiklar, binjurar och prostata. CYP17
katalyserar omvandlingen av pregnenolon och progesteron till testosteronprekursorer, DHEA
respektive androstenedion, genom 17a-hydroxylering och klyvning av C17,20-bindningen. CYP17-
hamning resulterar dven i 6kad produktion av mineralkortikoider i binjurarna (se avsnitt 4.4).

Androgenkinsliga prostatakarcinom svarar pa behandling som minskar androgennivéerna.
Androgendeprivationsterapier sdésom behandling med luteiniserande hormonfrisattande hormon
(LHRH)-analoger eller orkiektomi minskar androgenproduktionen i testiklarna men paverkar inte
androgenproduktionen i binjurarna eller i tumoéren. Behandling med abirateron minskar
serumtestosteron till odetekterbara nivéer (med kommersiella analyser) nér det ges tillsammans med
LHRH-analoger (eller orkiektomi).
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Farmakodynamisk effekt

Abirateronacetat

Abirateron minskar serumtestosteron och andra androgener till nivaer som &r lagre dn de som erhalls
med anvidndning av enbart LHRH-analoger eller med orkiektomi. Detta dr ett resultat av den selektiva
hdmningen av det CYP17-enzym som krévs for androgen biosyntes.

Klinisk effekt och sékerhet

Forsta linjens behandling av mCRPC-patienter med BRCA 1/2-mutationer

Effekten av Akeega faststélldes i en randomiserad, placebokontrollerad, multicenter, klinisk fas 3-
studie hos patienter med mCRPC, MAGNITUDE (studie 64091742PCR3001).

MAGNITUDE var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, fas 3-multicenterstudie som
utvirderade behandling med kombinationen niraparib (200 mg) och abirateronacetat (1 000 mg) plus
prednison (10 mg) dagligen mot APP standardterapi. Effektdata dr baserade pa kohort 1 som bestod av
423 patienter med mCRPC och selekterade HRR-genmutationer och som randomiserades (1:1) till att
fa antingen niraparib plus AAP (N = 212) eller placebo plus AAP (N =211) dagligen oralt.
Behandlingen fortsatte tills sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet eller dodsfall.

Patienter med mCRPC som inte tidigare hade fatt systemisk behandling av mCRPC, férutom en
tidigare kortvarig behandling med AAP (upp till 4 manader) och pdgaende ADT, kunde inkluderas.
Plasma-, blod- och/eller tumorvévnadsprover for alla patienter testades med nésta generations
validerade sekvenseringstester, for att faststilla germline och/eller somatisk HRR-genmutationsstatus.
225 patienter med en BRCA 1/2-mutation inkluderades i studien (113 fick Akeega). Ytterligare

198 patienter med en icke-BRCA 1/2-mutation (ATM, CHEK?2, CDK12, PALB2, FANCA, BRIP1,
HDAC?2) inkluderades i studien (99 fick Akeega).

Det primara effektmattet var radiografisk progressionsfri 6verlevnad (rPFS) som faststédlldes genom en
blindad, oberoende, central radiologisk granskning (BICR) baserad pd RECIST (Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours) 1.1 (mjukdels- och vavnadslesioner) och PCWG-3 (Prostate Cancer
Working Group-3) kriterier (skelettlesioner). Tid till symtomatisk progression (TSP), tid till cytotoxisk
kemoterapi (TCC) och total 6verlevnad (OS) inkluderades i de sekundira effektmaétten.

I HRR-populationen visade de primara effektresultaten, med en medianuppfoljning pa 18,6 manader,
en statistiskt signifikant forbéttring av BICR-bedémd rPFS med HR = 0,729 (95 % KI: 0,556, 0,956;
p =0,0217).

Tabell 4 sammanfattar demografi och egenskaper vid utgangsvardet hos BRCA-patienter inkluderade i
kohort 1 i MAGNITUDE-studien. Medianvirdet for PSA vid diagnos var 41,07 mikrog/1

(intervall 01-12 080). Alla patienter hade ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status)-funktionsstatus pa 0 eller 1 vid studiestart. Alla patienter som inte genomgatt orkiektomi
fortsatte med androgen deprivationsterapi med en GnRH-analog.

Tabell 4: Sammanfattning av demografi och egenskaper vid utgingsvirdet i MAGNITUDE-
studien kohort 1 (BRCA)

Akeega +P' | Placebo + AAP! Totalt
N=113 N=112 N =225
n (%) n (%) n (%)
Alder (ir)
<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
Intervall 45-100 4388 43-100
Etnicitet
Kaukasisk 78 (69,0) 84 (75,0) 162 (72,0)
Asiatisk 18 (15.,9) 20 (17,9) 38 (16,9)
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Svart 32,7 0 3(1,3)
Okiénd 14 (12,4) 8 (7,1) 22 (9,8)
Stratifieringsfaktorer

Tidigare exponering for taxanbaserad 26 (23.0) 29 (25.9) 55 (24.4)
kemoterapi

Tidigare exponering for AR-riktad behandling 6(5,3) 54,5 11 (4,9
Tidigare AAP-anvindning 30 (26,5) 29 (25,9) 59 (26,2)
Sjukdomsegenskaper vid utgingsvirdet

Gleason-podng > 8 83 (74,1) 72 (64,3) 155 (69,2)
Skelettengagemang 99 (87,6) 93 (83,0) 192 (85,3)
é\')/\;;cgetr)al sjukdom (lever, lungor, binjurar, 26 (23.,0) 22 (19,6) 48 (21.3)
Metastasstadium vid initial diagnos (M1) 70 (61,9) 50 (44,6) 120 (53,3)
MedlanFld fran 1}11tlal diagnos till 2.00 231 2.6
randomisering (&r)

Mediantid fran mCRPC till forsta dos (ar) 0,27 0,28 0,27
BPI-SF-smairtskala vid utgangsvérdet (sista

goa“g fore forsta dos) 57 (50,4) 57 (50,9) 114 (50,7)
L till 3 51(45,1) 40 (35,7) 91 (40,4)
-3 5 (4,4) 15 (13.4) 20 (8,9)
ECOG-funktionsstatus

0 69 (61,1) 80 (71,4) 149 (66,2)
1 44 (38,9) 32 (28,6) 76 (33,8)

I p= prednison eller prednisolon

En statistiskt signifikant forbattring av BICR-bedémd rPFS observerades i den priméra analysen for
BRCA-patienter behandlade med niraparib plus AAP jamfort med BRCA-patienter behandlade med
placebo plus AAP. Viktiga effektresultat i BRCA-populationen presenteras i tabell 5. Kaplan-Meier-
kurvor f6r BICR-bedomd rPFS i BRCA-populationen visas i figur 1.

Tabell 5:  Effektresultat frin BRCA-populationen i MAGNITUDE-studien

Effektmatt

Akeega + P!
(N =113)

Placebo + AAP!
(N=112)

Radiografisk progressionsfri éverlevnad?

Héndelse med sjukdomsprogression eller
dodstall (%)

45 (39,8 %)

64 (57,1 %)

Median, manader (95 % KI)

16,6 (13,9, NE)

10,9 (18,3, 13,8)

Riskkvot (95 % KI)

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

p-virde

0,0014

Total éverlevnad?

Riskkvot (95 % KI)

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

1
2
3

P = prednison eller prednisolon

NE = Kan inte uppskattas
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurva for BICR-bedomd radiologisk progressionsfri 6verlevnad i
BRCA-populationen (MAGNITUDE, primiiranalys)

100
80

2

3

8 60—

=

z

3 40— ‘*--1____‘ .

g

2 20

=
0.—

T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Manader fran randomisering
Riskpatienter

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

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

Figur 2: Kaplan-Meier-kurva for total overlevnad (MAGNITUDE kohort1, BRCA,
slutlig analys)
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Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Akeega for alla grupper av den pediatriska populationen for maligna tumdrer i prostata. Information
om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig administrering av niraparib och abirateron har ingen paverkan pa exponeringen for de
enskilda komponenterna. AUC och Cpax fOr niraparib och abirateron vid administrering som Akeega
med ordinarie styrka (100 mg/500 mg) filmdragerad tablett eller som kombination av de enskilda
komponenterna dr jamforbara med respektive monoterapiexponering.

Absorption
Akeega

Efter administrering av upprepade doser av Akeega-tabletter hos mCRPC-patienter under fastande
eller modifierade fastande forhéllanden uppnaddes den maximala plasmakoncentrationen inom en
median pa 3 timmar for niraparib och en median pé 1,5 timmar for abirateron.

I en studie av relativ biotillgdnglighet var den maximala (Cnax) och totala (AUCo.72n) exponeringen for
abirateron hos mCRPC-patienter (n = 67) behandlade med Akeega filmdragerade tabletter med ldgre
styrka (2 x 50 mg/500 mg) 33 % respektive 22 % hogre vid jamforelse med exponeringar hos patienter
(n=67) som tar enskilda substanser (100 mg niraparibkapsel och 4 x 250 mg abirateronacetattabletter)
(se avsnitt 4.2). Interindividuell variation (% CV) i exponeringar var 80,4 % respektive 72,9 %.
Exponering for niraparib var jimforbar mellan Akeega filmdragerade tabletter med ldgre styrka och
enskilda substanser.

Niraparib

Den absoluta biotilllgdngligheten for niraparib ar cirka 73 %. Niraparib &r ett substrat till
P-glykoprotein (P-gp) och brostcancerresistensprotein (BCRP). Pa grund av dess hdga permeabilitet
och biotillgénglighet &r risken for kliniskt relevanta interaktioner med lédkemedel som hdmmar dessa
transportorer emellertid osannolik.

Abirateronacetat
Abirateronacetat omvandlas snabbt in vivo till abirateron (se avsnitt 5.1).

Administrering av abirateronacetat med mat, jamfort med administrering pa fastande mage, leder till
en okning pa upp till 10 ganger (AUC) och upp till 17 ganger (Ciax) av den genomsnittliga
systemexponeringen for abirateron, beroende pa fettinnehallet i maltiden. Mot bakgrund av den
normala variationen i maltiders innehall och sammansittning kan intag av abirateronacetat vid
maltider leda till mycket varierande exponeringar. Darfor ska abirateronacetat inte tas tillsammans
med mat.

Distribution
Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys var den skenbara distributionsvolymen for niraparib och
abirateron 1 117 1 respektive 25 774 1, vilket tyder pa omfattande extravaskular distribution.

Niraparib
Niraparib var mattligt proteinbundet i humanplasma (83,0 %), huvudsakligen till serumalbumin.

Abirateronacetat
Plasmaproteinbindning av '*C-abirateron i humanplasma ar 99,8 %.

Metabolism

Niraparib

Niraparib metaboliseras primért av karboxylesteraser (CE) till en inaktiv huvudmetabolit, M1. I en
massbalansstudie var M1 och M10 (de M1-glukuronider som bildas dérefter) de viktigaste
cirkulerande metaboliterna. Potentialen att himma CYP3A4 pé tarmnivéa har inte faststéllts vid
relevanta niraparibkoncentrationer. Niraparib &r en svag inducerare av CYP1A2 vid hoga
koncentrationer in vitro.
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Abirateronacetat

Efter oral administrering av '*C-abirateronacetat som kapslar hydrolyseras abirateronacetat av CE till
abirateron, som dérefter genomgar metabolism, inklusive sulfatering, hydroxylering och oxidering,
framst i levern. Abirateron ir ett substrat till CYP3A4 och sulfotransferas 2A1 (SULT2A1).
Huvuddelen av cirkulerande radioaktivitet (cirka 92 %) pétraffas i form av metaboliter av abirateron.
Av 15 detekterbara metaboliter representerar tva huvudmetaboliter, abirateronsulfat och
N-oxidabirateronsulfat, vardera cirka 43 % av den totala radioaktiviteten. Abirateron dr en himmare
av de lakemedelsmetaboliserande leverenzymerna CYP2D6 och CYP2CS8 (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Akeega

Genomsnittlig ty; for niraparib och abirateron administrerat som kombination var cirka 62 timmar
respektive 20 timmar, och skenbar CL/F for niraparib och abirateron var 16,7 1/timme respektive
1 673 l/timme baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen av patienter med mCRPC.

Niraparib

Niraparib elimineras huvudsakligen hepatobilidrt och renalt. Efter oral administrering av en
engédngsdos pa 300 mg ['*C]-niraparib terfanns i genomsnitt 86,2 % (intervall 71 % till 91 %) av
dosen i urin och feces under 21 dagar. Radioaktivitet i urinen utgjorde 47,5 % (intervall 33,4 % till
60,2 %) och i feces 38,8 % (intervall 28,3 % till 47,0 %) av dosen. | sammanslagna prover insamlade
under sex dagar aterfanns 40,0 % av dosen i urinen, frimst som metaboliter, och 31,6 % av dosen
aterfanns i feces, frimst som oforéndrat niraparib. Metaboliten M1 &r ett substrat till MATE 1 och 2
(Multidrug And Toxin Extrusion).

Abirateronacetat

Efter oral administrering av 1 000 mg '*C-abirateronacetat dterfanns cirka 88 % av den radioaktiva
dosen i feces och cirka 5 % i urin. De huvudsakliga komponenterna som &terfanns i feces var
ofordndrat abirateronacetat och abirateron (cirka 55 % respektive 22 % av den administrerade dosen).

Effekter av niraparib eller abirateron pd transportorer:

Niraparib dr en svag hdmmare av (P-gp) med en IC50 = 161 mikroM. Niraparib dr en himmare av
BCRP, organisk katjontransportér 1 (OCT1), MATE-1 och 2 med IC50-véarden pé 5,8 mikroM,

34,4 mikroM, 0,18 mikroM respektive < 0,14 mikroM. Huvudmetaboliterna av abirateron,
abirateronsulfat och N-oxidabirateronsulfat, visade sig himma leverupptagstransportdren organisk
anjontransporterande polypeptid 1B1 (OATP1B1) och som en foljd kan plasmaexponeringen av
lakemedel som elimineras av OATP1B1 6ka. Det finns inga kliniska data for att bekréfta transportor
OATPI1BI1-baserad interaktion.

Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen av data fran kliniska studier dar
prostatacancerpatienter fick enbart niraparib eller niraparib/AA i kombination hade en latt nedsatt
leverfunktion (NCI-ODWG-kriterier, n = 231) ingen péverkan p& exponeringen for niraparib.

I en klinisk studie med cancerpatienter i vilken NCI-ODWG-kriterier anvéndes for att klassificera
graden av nedsatt leverfunktion, var AUC;ys for niraparib hos patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (n = 8) 1,56 (90 % KI: 1,06 till 2,30) ganger AUCin¢ for niraparib hos patienter med
normal leverfunktion (n = 9) efter administrering av en engangsdos pa 300 mg.

Farmakokinetiken for abirateronacetat undersoktes hos patienter med befintlig 1att (n = 8) eller
mattligt (n = 8) nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A respektive B) och hos 8 friska
kontrollpersoner. Systemexponering for abirateron efter en oral engangsdos pa 1 000 mg okade cirka
1,11 ganger och 3,6 génger hos patienter med befintlig litt respektive méttligt nedsatt leverfunktion.

I en annan studie undersoktes farmakokinetiken for abirateron hos patienter med befintlig svart (n = 8)

nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) och hos 8 friska kontrollpersoner med normal
leverfunktion. AUC for abirateron dkade cirka 7 géanger och fraktionen fritt likemedel 6kade
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1,8 ganger hos patienter med svért nedsatt leverfunktion jadmfort med patienter med normal
leverfunktion. Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvindning av Akeega hos patienter med méttligt
eller svért nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen av data frén kliniska studier dér patienter med
prostatacancer fick enbart niraparib eller niraparib/AA i kombination, hade patienter med l4tt
(kreatininclearance 60-90 ml/min, n = 337) och mattligt (kreatininclearance 30-60 ml/min, n = 114))
nedsatt njurfunktion létt nedsatt clearance av niraparib jimfort med individer med normal njurfunktion
(upp till 13 % hogre exponering vid 14tt och 13-40 % hdgre exponering vid mattligt nedsatt
njurfunktion).

Farmakokinetiken for abirateron jamfordes hos patienter med njursjukdom i terminalfas som stod pa
ett stabilt hemodialysschema (n = 8) mot matchade kontrollpersoner med normal njurfunktion (n = 8).
Systemexponering for abirateron efter en oral engangsdos pa 1 000 mg dkade inte hos patienter med
njursjukdom i terminalfas som stod pé dialys. Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvidndning av
Akeega till patienter med svéart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Vikt, alder och etnicitet

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen av data fran kliniska studier dar patienter med

prostatacancer fick niraparib eller abirateronacetat ensamt eller i kombination:

o Kroppsvikt hade ingen kliniskt relevant effekt pa exponeringen for niraparib
(kroppsviktsintervall: 43,3-165 kg) och abirateron (kroppsviktsintervall: 56,0-135 kg).

o Alder hade ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken for niraparib (&ldersintervall 45-90 &r)
och abirateron (&ldersintervall 19-85 &r).

o Det finns inte tillrackligt med data for att dra ndgon slutsats om paverkan av etnicitet pa
farmakokinetiken for niraparib och abirateron.

Pediatrisk population
Inga studier har utforts for att undersdka farmakokinetiken for Akeega hos pediatriska patienter.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akeega
Prekliniska studier med Akeega har inte utforts. Prekliniska toxikologiska data ér baserade pd fynd i

studier dér niraparib respektive abirateron har anvénts individuellt.

Niraparib

Niraparib himmade dopamintransportdren in vitro vid koncentrationsnivaer som 14g under humana
exponeringsnivaer. Hos mus gav engangsdoser av niraparib en 6kning av intracelluldra nivaer av
dopamin och metaboliter i cortex. Minskad motorisk aktivitet observerades i en av tva studier med
engéngsdos i mdss. Den kliniska relevansen av dessa fynd ér inte kénd. Ingen effekt pa
beteenderelaterade och/eller neurologiska parametrar har observerats i toxicitetsstudier med upprepad
dosering pa ratta och hund vid uppskattade exponeringsnivaer i CNS som ar lika med eller under
forvintade terapeutiska exponeringsnivéer.

Minskad spermatogenes observerades hos bade ratta och hund vid exponeringsnivaer under
terapeutiska exponeringsnivéer och var i hog grad reversibla inom fyra veckor efter avslutad dosering.

Niraparib var inte mutagent i Ames atermutationstest pa bakterier men var klastogent i ett
kromosomavvikelsetest in vitro pd mammalceller och i ett mikrokarntest in vivo pa rattbenmarg.
Denna klastogenicitet dverensstimmer med en genomisk instabilitet till f6ljd av niraparibs priméra
farmakologi och tyder pa en potential for gentoxicitet hos méanniska.

Inga studier avseende reproduktions- och utvecklingstoxicitet har utforts med niraparib.

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts med niraparib.

20



Abirateronacetat

I toxicitetsstudier pé djur var cirkulerande testosteronnivéer signifikant reducerade. Till foljd av detta
observerades minskade organvikter och morfologiska och/eller histopatologiska fordndringar av
reproduktionsorgan samt binjure-, hypofys- och brostkortlar. Alla fordndringar uppvisade fullstéindig
eller partiell reversibilitet. Fordndringarna i reproduktionsorgan och androgenkénsliga organ
overensstimmer med farmakologin for abirateron. Alla behandlingsrelaterade hormonella férdandringar
gick tillbaka eller var pé tillbakagéng efter en 4-veckors aterhdmtningsperiod.

I fertilitetsstudier med bade han- och honréttor minskade abirateronacetat fertiliteten, vilket gick
tillbaka fullstédndigt inom fyra till 16 veckor efter att abirateronacetat sattes ut.

I en utvecklingstoxicitetsstudie pa ratta paverkade abirateronacetat dréktighet inklusive minskad
fostervikt och Gverlevnad. Effekter pé yttre konsorgan observerades dven om abirateronacetat inte var
teratogent.

I dessa fertilitets- och utvecklingstoxicitetsstudier pa ratta var alla effekter relaterade till abiraterons
farmakologiska aktivitet.

Forutom forandringar av reproduktionsorgan som sags i alla toxikologiska djurstudier visade
prekliniska data inga sirskilda risker for ménniska baserat pa géngse studier avseende
sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet och karcinogenicitet.
Abirateronacetat var inte karcinogent i en 6-manadersstudie pa transgena (Tg.rasH2) moss. I en
24-manaders karcinogenicitetsstudie pa ratta 6kade abirateronacetat incidensen av antalet interstitiella
cellneoplasmer i testiklarna. Detta fynd anses vara relaterat till den farmakologiska effekten av
abirateron och réttspecifikt. Abirateronacetat var inte karcinogent i honrattor.

Miljoriskbedémning
Den aktiva substansen abirateron visar en miljorisk for vattenmiljon, sérskilt for fisk (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Akeega 50 mg/500 mg filmdragerade tabletter
Tablettkdrna

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Krospovidon

Hypromellos

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Mikrokristallin cellulosa

Natriumlaurilsulfat

Filmdragering

Svart jarnoxid (E172)

R6d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)
Natriumlaurilsulfat
Glycerolmonokaprylokaprat
Polyvinylalkohol

Talk

Titandioxid (E171)

21



Akeega 100 mg/500 mg filmdragerade tabletter
Tablettkirna

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Krospovidon

Hypromellos

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Mikrokristallin cellulosa

Natriumlaurilsulfat

Filmdragering

R&d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Natriumlaurilsulfat

Glycerolmonokaprylokaprat

Polyvinylalkohol

Talk

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 ménader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje 28-dagarsforpackning innehaller 56 filmdragerade tabletter i tva vikforpackningar av kartong
som vardera innehéller 28 filmdragerade tabletter i ett blister av PVdC/PE/PVC med genomtrycksfolie
av aluminium.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Baserat pa verkningsmekanismen kan detta lakemedel skada ett foster i utveckling. Kvinnor som &r
eller kan bli gravida ska saledes hantera Akeega med skydd, t.ex. skyddshandskar (se avsnitt 4.6).

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar. Detta 1ikemedel kan utgora
en risk for vattenmiljon (se avsnitt 5.3).

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1722/001
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EU/1/23/1722/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 19 april 2023
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ladkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OlegA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

JanssenCilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100
Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l&imna in periodiska sékerhetsrapporter for detta l1ikemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkédnnandet for forsédljning ska ldamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 50 mg/500 mg (28 dagar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Akeega 50 mg/500 mg filmdragerade tabletter
niraparib/abirateronacetat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg niraparib och 500 mg abirateronacetat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ta Akeega minst tva timmar efter maltid. At inte ndgon mat under minst en timme efter att Akeega har
tagits.

Svilj tabletterna hela. Tabletterna ska inte delas, krossas eller tuggas.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Kvinnor som ér eller kan bli gravida ska hantera Akeega med skyddshandskar.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera overblivet ldkemedel i enlighet med lokala riktlinjer.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1722/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Akeega 50 mg/500 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

YTTRE VIKFORPACKNING 50 mg/500 mg (28 dagar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Akeega 50 mg/500 mg filmdragerade tabletter
niraparib/abirateronacetat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg niraparib och 500 mg abirateronacetat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ta Akeega minst tva timmar efter maltid. At inte ndgon mat under minst en timme efter att Akeega har
tagits.

Svilj tabletterna hela. Tabletterna ska inte delas, krossas eller tuggas.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

(1) Tryck och héll in

Tryck och hall in

(2) Dra ut
e

-/‘E) i Cﬁ \

Dra ut

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.
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7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Kvinnor som ér eller kan bli gravida ska hantera Akeega med skyddshandskar.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SéRSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera overblivet ldkemedel i enlighet med lokala riktlinjer.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1722/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Akeega 50 mg/500 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INRE VIKFORPACKNING 50 mg/500 mg (28 dagar)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Akeega 50 mg/500 mg filmdragerade tabletter
niraparib/abirateronacetat

2. ADMINISTRERINGSSATT

Janssen-Cilag International NV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Vik ihop for att stinga

V)

S o

> (88

Vik ihop for att stinga

Vik upp

-

Vik upp
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER 50 mg/ 500 mg (blister forseglat i inre vikférpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Akeega 50 mg/500 mg filmdragerade tabletter
niraparib/abirateronacetat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 100 mg/500 mg (28 dagar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Akeega 100 mg/500 mg filmdragerade tabletter
niraparib/abirateronacetat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg niraparib och 500 mg abirateronacetat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ta Akeega minst tva timmar efter maltid. At inte ndgon mat under minst en timme efter att Akeega har
tagits.

Svilj tabletterna hela. Tabletterna ska inte delas, krossas eller tuggas.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Kvinnor som ér eller kan bli gravida ska hantera Akeega med skyddshandskar.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera overblivet ldkemedel i enlighet med lokala riktlinjer.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1722/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Akeega 100 mg/500 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

YTTRE VIKFORPACKNING 100 mg/500 mg (28 dagar)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Akeega 100 mg/500 mg filmdragerade tabletter
niraparib/abirateronacetat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg niraparib och 500 mg abirateronacetat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ta Akeega minst tva timmar efter maltid. At inte ndgon mat under minst en timme efter att Akeega har
tagits.

Svilj tabletterna hela. Tabletterna ska inte delas, krossas eller tuggas.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

(1) Tryck och héll in

Tryck och hall in

(2) Dra ut
e

-/‘E) i Cﬁ \

Dra ut

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.
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7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Kvinnor som ér eller kan bli gravida ska hantera Akeega med skyddshandskar.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SéRSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera overblivet ldkemedel i enlighet med lokala riktlinjer.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1722/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Akeega 100 mg/500 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INRE VIKFORPACKNING 100 mg/500 mg (28 dagar)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Akeega 100 mg/500 mg filmdragerade tabletter
niraparib/abirateronacetat

2. ADMINISTRERINGSSATT

Janssen-Cilag International NV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Vik ihop for att stinga
e

S o

o (88

Vik ihop for att stinga

Vik upp

o R

Vik upp
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER 100 mg/ 500 mg (blister forseglat i inre vikforpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Akeega 100 mg/500 mg filmdragerade tabletter
niraparib/abirateronacetat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Y|



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren
Akeega 50 mg/500 mg filmdragerade tabletter

niraparib/abirateronacetat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Akeega dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Akeega

Hur du tar Akeega

Eventuella biverkningar

Hur Akeega ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

AU e

1. Vad Akeega ir och vad det anvénds for

Akeega ir ett ldkemedel som innehéller tva aktiva substanser: niraparib och abirateronacetat, och
fungerar pé tvé olika sitt.

Akeega anvinds for att behandla vuxna mén med prostatacancer som har fordndringar i vissa gener
och vars prostatacancer har spritt sig till andra delar av kroppen och som inte langre har ndgon effekt
av medicinsk eller kirurgisk behandling som sinker testosteronnivaerna (dven kallat metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer).

Niraparib &r en typ av cancerldkemedel som kallas PARP-hdmmare. PARP-hdmmare blockerar ett
enzym som kallas poly(adenosindifosfatribos)-polymeras (PARP). PARP hjélper cellerna att reparera
skadat DNA. Nar PARP blockeras kan cancercellerna inte reparera sitt DNA, vilket leder till att
cancercellerna dor och hjélper till att kontrollera cancern.

Abirateron hindrar din kropp fran att bilda testosteron och detta kan fordroja tillvixten av
prostatacancer.

Niér du tar detta 1ikemedel kommer ldkaren ocksé att ordinera ett annat ldkemedel som kallas for
prednison eller prednisolon. Detta gors for att minska risken for att f hogt blodtryck, att du far for
mycket vatten i kroppen (vétskeretention) eller att du far minskade nivéer av ett &mne som heter
kalium i blodet.

2. Vad du behover veta innan du tar Akeega

Ta inte Akeega:

o om du ér allergisk mot niraparib eller abirateronacetat eller ndgot annat innehallsimne i detta
lakemedel (anges 1 avsnitt 6).

o om du dr kvinna som é&r eller kan bli gravid.

o om du har svar leverskada.
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o tillsammans med Ra-223-behandling (som anvénds for att behandla prostatacancer). Detta pa
grund av en eventuellt 6kad risk for benbrott eller dr forenat med livsfara.

Ta inte detta ldkemedel om ndgot av ovanstaende géller dig. Om du &r oséker, tala med ldkare eller
apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel om du har:

o lagt antal blodkroppar. Tecken och symtom du ska vara uppmarksam pa inkluderar trétthet,
feber eller infektion och onormala bldmérken eller blodningar. Akeega kan ocksa minska antalet
blodkroppar. Lakaren kommer att kontrollera ditt blod regelbundet under behandlingen.

o hogt blodtryck eller hjértsvikt eller ldga nivaer av kalium i blodet (lagt blodkalium kan dka
risken for problem med hjirtrytmen), har haft andra problem med hjértat eller blodkérlen, har
oregelbunden eller snabb hjartfrekvens, andfaddhet, snabb viktuppgang eller svullnad av fotter,
anklar eller ben. Lékaren kommer att méta ditt blodtryck regelbundet under behandlingen.

o huvudvirk, synforéndringar, forvirring eller krampanfall. Dessa kan vara tecken pé en sillsynt

neurologisk biverkning som kallas posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) som har

forknippats med anvindningen av niraparib, en aktiv substans i Akeega.

hog feber, trotthet och andra tecken och symtom pa svar infektion.

blodproppar i lungorna eller benen, eller om du har haft sédana tidigare.

leverproblem.

lag eller hog blodsockerniva.

muskelsvaghet och/eller muskelvérk.

Om nagot av ovanstiende géller dig (eller om du dr osdker), tala med lékare eller apotekspersonal
innan du tar detta lakemedel.

Om du far onormalt antal blodkroppar under en lang tid nér du tar Akeega kan detta vara ett tecken pa
mer allvarliga problem med benmérgen, sdésom “myelodysplastiskt syndrom” (MDS) eller ”akut
myeloisk leukemi” (AML). Det &r mojligt att lakaren vill ta ett benmérgsprov for att kontrollera dessa
problem.

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Akeega om:
o effekten Akeega kan ha pa ditt skelett.
o att ta prednison eller prednisolon (ett annat likemedel som du méste ta med Akeega).

Om du ér osdker pd om nagot av ovanstdende géller dig, tala med lékare eller apotekspersonal innan
du tar detta lakemedel.

Blodprover

Akeega kan paverka din lever, men det dr inte sidkert att du marker nagra symtom pa leverproblem.
Niér du tar detta ldkemedel kontrollerar lékaren darfor ditt blod med jaimna mellanrum for att se om din
lever har paverkats.

Barn och ungdomar

Detta likemedel &r inte avsett for barn och ungdomar. Om Akeega av misstag har svalts av ett barn
eller en ungdom, ta omedelbart med dem till sjukhus. Ta med denna bipacksedel for att visa lékaren pa
akutmottagningen.

Andra liikemedel och Akeega

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Detta pa grund av att Akeega kan paverka hur vissa andra lakemedel fungerar. Andra
lakemedel kan ocksa paverka hur Akeega fungerar.
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Behandling med likemedel som hindrar kroppen fran att tillverka testosteron kan 6ka risken for

problem med hjirtrytmen. Tala om for ldkaren om du tar likemedel:

o for att behandla problem med hjértrytmen (t.ex. kinidin, prokainamid, amiodaron och sotalol)

o som ér kinda for att 6ka risken for problem med hjértrytmen (t.ex. metadon), anvinds for att
lindra smérta och for avgiftning vid droganviandning; moxifloxacin, ett antibiotikum;
antipsykotika, anvinds for att behandla allvarlig psykisk sjukdom.

Tala om for ldkaren om du anvénder nagot av de ldkemedel som anges ovan.

Akeega med mat
o Detta lakemedel fér inte tas tillsammans med mat (se avsnitt 3 ”Intag av Akeega”) eftersom det
kan o6ka risken for biverkningar.

Graviditet och amning

Akeega dr inte avsett att anvéndas av kvinnor.

. Detta likemedel kan skada det ofédda barnet om det tas av kvinnor som &r gravida.

o Kvinnor som é&r gravida eller som kan bli gravida ska anvénda skyddshandskar om de behover
vidrora eller hantera Akeega.

Preventivmedel for mén som anvénder Akeega

o Om du har sex med en kvinna som kan bli gravid ska du anvdnda kondom och ytterligare ett
effektivt preventivmedel. Anvénd preventivmedel under behandlingen och i 4 ménader efter
avslutad behandling. Tala med lékare om du har fragor om preventivmedel.

o Om du har sex med en gravid kvinna ska du anvénda kondom for att skydda det ofédda barnet.

Koérformaga och anviindning av maskiner
Intag av Akeega kan gora att du kénner dig svag, ofokuserad, trott eller yr. Detta kan paverka din

formaga att kdra och anvianda maskiner. Var forsiktig nér du kor eller anvéinder maskiner.

Akeega innehéller laktos och natrium.

. Akeega innehdller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du
tar denna medicin.

o Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Akeega

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Hur mycket ska du ta

Rekommenderad startdos dr 200 mg/1 000 mg en gang dagligen.

Intag av Akeega

o Ta detta ldkemedel genom munnen.

. Ta inte Akeega tillsammans med mat.

o Ta Akeega-tabletterna som en enkeldos en gang dagligen pa tom mage minst en timme fore
eller minst tva timmar efter att du har itit (se avsnitt 2 "Akeega med mat”).

o Svilj tabletterna hela med vatten. Tabletterna far inte delas, krossas eller tuggas. Detta
sdkerstéller att ldkemedlet fungerar sa bra som mojligt.

o Akeega tas tillsammans med ett ldkemedel som kallas prednison eller prednisolon.
o Ta prednison eller prednisolon enligt lékarens anvisningar.
o Du méste ta prednison eller prednisolon varje dag under tiden som du tar Akeega.
o Den méngd prednison eller prednisolon du tar kan behdva éndras om du drabbas av ett

akut medicinskt tillstdnd. Lakaren kommer att tala om for dig om du behdver dndra den
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méngd prednison eller prednisolon du tar. Sluta inte att ta prednison eller prednisolon om
inte ldkaren har sagt till dig att du ska gora det.

Lakaren kan dven ordinera andra lakemedel samtidigt som du tar Akeega.

Om du har tagit for stor mingd av Akeega
Kontakta ldkaren om du har tagit for ménga tabletter. Du kan ha en 6kad risk for biverkningar.

Om du har glomt att ta Akeega
Om du har glomt att ta Akeega eller prednison eller prednisolon, ta din vanliga dos s snart som du
kommer ihdg det samma dag.

Om du har glomt att ta Akeega eller prednison eller prednisolon i mer 4n en dag, kontakta omedelbart
lakare.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du slutar att ta Akeega
Sluta inte ta Akeega eller prednison eller prednisolon utan att ldkare har sagt till dig att du ska gora
det.

Om du har ytterligare fragor om detta lidkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéindare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Sluta ta Akeega och s6k omedelbart liikare om du utvecklar nigot av foljande symtom:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

o Blamarken eller blodning som varar ldngre &n vanligt om du skadar dig — dessa kan vara tecken
pa lagt antal blodpléttar (trombocytopeni).

. Andfaddhet, uttalad trétthet, blek hud eller snabb puls — dessa kan vara tecken pé lagt antal roda
blodkroppar (anemi).

o Feber eller infektion — 1&gt antal vita blodkroppar (neutropeni) kan 6ka risken for infektion.
Tecken kan inkludera feber, frossa, svaghetskénsla eller forvirring, hosta, smarta eller
bréannande kénsla nér du kissar. Vissa infektioner kan vara allvarliga och livshotande.

o Muskelsvaghet, muskelryckningar eller hjartklappning (palpitationer). Dessa kan vara tecken pa
laga kaliumnivaer i ditt blod (hypokalemi).

o Forhojd niva av enzymet “alkaliskt fosfatas™ i blodet.

Ingen kiind frekvens (forekommer hos ett oként antal anvéndare) — inte rapporterat vid anvéindning

av Akeega men vid anvindning av niraparib eller abirateronacetat (komponenter i Akeega):

o Allergisk reaktion (inklusive svér allergisk reaktion som kan vara livshotande). Tecken
inkluderar: upphdjda och kliande hudutslag (nésselfeber) och svullnad, ibland i ansiktet eller
munnen (angioddem), vilket orsakar andningssvérigheter och kollaps eller medvetsldshet.

o En plotslig 6kning av blodtrycket, vilket kan vara ett akut medicinskt tillstind som kan leda till
organskada eller vara livshotande.

Ovriga biverkningar
Tala med lékaren om du f&r andra biverkningar. Dessa kan inkludera:
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Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
urinvégsinfektion

lagt antal vita blodkroppar (leukopeni), ses i blodprover
lagt antal av en typ av vita blodkroppar (lymfopeni), ses i blodprover
hogt blodtryck

minskad aptit

somnsvarigheter (insomni)

yrsel

andfaddhet

magsmarta

forstoppning

illaméende

krékningar

ryggsmarta

ledvirk

uttalad trotthet

svaghetskénsla

hdga nivaer av socker i blodet

viktminskning

svullna hiander, anklar eller fotter

hoga nivaer av “kreatinin” 1 blodet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
lunginflammation

luftrorskatarr (bronkit)

infektion i ndsa och hals (nasofaryngit)

hoga nivaer av en typ av fett (hypertriglyceridemi) i blodet
depression

angest

huvudvark

snabba hjartslag

snabba eller oregelbundna hjartslag (palpitationer)
oregelbunden hjartrytm (formaksflimmer)

hjartsvikt, som orsakar andfaddhet och svullna ben
hjartinfarkt

obehag i brostet, ofta utlost av fysisk aktivitet

hosta

blodproppar i lungorna, som orsakar brostsmérta och andfaddhet
inflammation i lungorna

matsmaéltningsbesvar

diarré

uppblésthet

sar i munnen

muntorrhet

leversvikt

hudutslag

muskelvirk

blod i urinen

forhojd nivé av enzymet “aspartataminotransferas” i blodet
forho6jd nivé av enzymet “alaninaminotransferas” i blodet
benbrott

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

o svér infektion (sepsis) som sprider sig frén urinvégarna till resten av kroppen

47



inflammation i 6gat (konjunktivit)

forvirring

fordndrat smaksinne

avvikande EKG-kurva (elektrokardiogram), som kan vara ett tecken pa hjartproblem
nésblod

inflammation i de skyddande slemhinnorna i kroppshalorna, sdsom nésan, munnen och
matsmaltningssystemet

okad solkénslighet hos huden

o forhojd nivé av ”gammaglutamyltransferas™ i blodet.

Ingen kiind frekvens (forekommer hos ett okédnt antal anvéndare) — inte rapporterat vid anviandning

av Akeega men vid anviandning av niraparib eller abirateronacetat (komponenter i Akeega):

o lagt antal av alla typer av blodkroppar (pancytopeni)

o ett tillstand i hjarnan med symtom som kramper (anfall), huvudvirk, forvirring och
synfordndringar (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom eller PRES), vilket &r ett akut
medicinskt tillstind som kan leda till organskada eller vara livshotande

o problem med binjurarna (kopplat till problem med salt och vatten) som innebér att for lite

hormon produceras, vilket kan orsaka svaghet, trotthet, minskad aptit, illamaende, uttorkning

och hudférandringar

svérigheter att tinka, komma ihag information eller 16sa problem (kognitiv nedsittning)

inflammation i lungorna orsakade av en allergisk reaktion (allergisk alveolit)

allergisk reaktion

muskelsjukdom (myopati), som kan orsaka muskelsvaghet, stelhet eller spasmer

nedbrytning av muskelvdvnad (rabdomyolys), som kan orsaka muskelkramper eller smérta,

trotthet och morkférgad urin.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Akeega ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen (blisterfolie, inre vikforpackning, yttre
vikforpackning och kartong) efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte léngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o De aktiva substanserna &r niraparib och abirateronacetat. Varje filmdragerad tablett innehéller
50 mg niraparib och 500 mg abirateronacetat.
. Ovriga innehallsdmnen i tablettkirnan ér kolloidal vattenfri kiseldioxid, krospovidon,

hypromellos, laktosmonohydrat, magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa,
natriumlaurilsulfat. Filmdrageringen innehaller svart jarnoxid (E172), r6d jarnoxid (E172), gul
jarnoxid (E172), natriumlaurilsulfat, glycerolmonokaprylokaprat, polyvinylalkohol, talk och
titandioxid (E171) (se avsnitt 2 ”Akeega innehaller laktos och natrium”).
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Akeega filmdragerade tabletter dr gulorange till gulbruna ovala tabletter, praglade med "N 50 A” pa

den ena sidan och sldta pa den andra sidan.

Varje 28-dagarsforpackning innehéller 56 filmdragerade tabletter i tva vikforpackningar av kartong

med 28 filmdragerade tabletter i varje.

Innehavare av godkinnande for forsialjning

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet {or forsiljning om du vill veta mer om detta

lidkemedel:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

jacno@its.jnj.com

49



EALada

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com
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Bipacksedel: Information till anviindaren
Akeega 100 mg/500 mg filmdragerade tabletter

niraparib/abirateronacetat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Akeega dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Akeega

Hur du tar Akeega

Eventuella biverkningar

Hur Akeega ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

AU e

1. Vad Akeega ir och vad det anvénds for

Akeega dr ett ldkemedel som innehéller tva aktiva substanser: niraparib och abirateronacetat, och
fungerar pa tvé olika sitt.

Akeega anvénds for att behandla vuxna min med prostatacancer som har fordndringar i vissa gener
och vars prostatacancer har spritt sig till andra delar av kroppen och som inte ldngre har ndgon effekt
av medicinsk eller kirurgisk behandling som sidnker testosteronnivaerna (&ven kallat metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer).

Niraparib &r en typ av cancerldkemedel som kallas PARP-hdmmare. PARP-hdmmare blockerar ett
enzym som kallas poly(adenosindifosfatribos)-polymeras (PARP). PARP hjélper cellerna att reparera
skadat DNA. Nar PARP blockeras kan cancercellerna inte reparera sitt DNA, vilket leder till att
cancercellerna dor och hjélper till att kontrollera cancern.

Abirateron hindrar din kropp fran att bilda testosteron och detta kan fordroja tillvixten av
prostatacancer.

Niér du tar detta 1dkemedel kommer lékaren ocksé att ordinera ett annat ldkemedel som kallas for
prednison eller prednisolon. Detta gors for att minska risken for att f4 hogt blodtryck, att du far for
mycket vatten i kroppen (vétskeretention) eller att du far minskade nivéer av ett 4mne som heter
kalium i blodet.

2. Vad du behover veta innan du tar Akeega

Ta inte Akeega:

o om du dr allergisk mot niraparib eller abirateronacetat eller ndgot annat innehallsimne i detta
lakemedel (anges 1 avsnitt 6).

o om du dr kvinna som &r eller kan bli gravid.

o om du har svar leverskada.
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o tillsammans med Ra-223-behandling (som anvénds for att behandla prostatacancer). Detta pa
grund av en eventuellt 6kad risk for benbrott eller dr forenat med livsfara.

Ta inte detta ldkemedel om nagot av ovanstaende géller dig. Om du &r oséker, tala med lékare eller
apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel om du har:

o lagt antal blodkroppar. Tecken och symtom du ska vara uppmarksam pa inkluderar trétthet,
feber eller infektion och onormala bldmérken eller blodningar. Akeega kan ocksa minska antalet
blodkroppar. Lakaren kommer att kontrollera ditt blod regelbundet under behandlingen.

o hogt blodtryck eller hjértsvikt eller l&ga nivaer av kalium i blodet (lagt blodkalium kan dka
risken for problem med hjirtrytmen), har haft andra problem med hjértat eller blodkérlen, har
oregelbunden eller snabb hjartfrekvens, andfaddhet, snabb viktuppgang eller svullnad av fotter,
anklar eller ben. Lakaren kommer att méta ditt blodtryck regelbundet under behandlingen.

o huvudvirk, synforindringar, forvirring eller krampanfall. Dessa kan vara tecken pé en sillsynt

neurologisk biverkning som kallas posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) som har

forknippats med anvindningen av niraparib, en aktiv substans i Akeega.

hog feber, trotthet och andra tecken och symtom pa svar infektion.

blodproppar i lungorna eller benen, eller om du har haft sédana tidigare.

leverproblem.

lag eller hog blodsockerniva.

muskelsvaghet och/eller muskelvérk.

Om nagot av ovanstiende géller dig (eller om du dr osdker), tala med ldkare eller apotekspersonal
innan du tar detta lakemedel.

Om du far onormalt antal blodkroppar under en lang tid nér du tar Akeega kan detta vara ett tecken pa
mer allvarliga problem med benmérgen, sdésom “myelodysplastiskt syndrom” (MDS) eller ”akut
myeloisk leukemi” (AML). Det dr mojligt att lakaren vill ta ett benmérgsprov for att kontrollera dessa
problem.

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Akeega om:
o effekten Akeega kan ha pa ditt skelett.
o att ta prednison eller prednisolon (ett annat likemedel som du méste ta med Akeega).

Om du ér osdker pd om nagot av ovanstdende géller dig, tala med lékare eller apotekspersonal innan
du tar detta lakemedel.

Blodprover

Akeega kan paverka din lever, men det ar inte sidkert att du méarker nagra symtom pa leverproblem.
Niér du tar detta 1dkemedel kontrollerar likaren darfor ditt blod med jimna mellanrum for att se om din
lever har paverkats.

Barn och ungdomar

Detta likemedel &r inte avsett for barn och ungdomar. Om Akeega av misstag har svalts av ett barn
eller en ungdom, ta omedelbart med dem till sjukhus. Ta med denna bipacksedel for att visa lékaren pa
akutmottagningen.

Andra liikemedel och Akeega

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Detta pa grund av att Akeega kan péaverka hur vissa andra lakemedel fungerar. Andra
lakemedel kan ocksa paverka hur Akeega fungerar.
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Behandling med likemedel som hindrar kroppen fran att tillverka testosteron kan 6ka risken for

problem med hjartrytmen. Tala om for ldkaren om du tar likemedel:

o for att behandla problem med hjértrytmen (t.ex. kinidin, prokainamid, amiodaron och sotalol)

o som é&r kdnda for att oka risken for problem med hjirtrytmen (t.ex. metadon), anvinds for att
lindra smérta och for avgiftning vid droganviandning; moxifloxacin, ett antibiotikum;
antipsykotika, anvands for att behandla allvarlig psykisk sjukdom.

Tala om for ldkaren om du anvénder nigot av de ldkemedel som anges ovan.

Akeega med mat
o Detta lakemedel far inte tas tillsammans med mat (se avsnitt 3 ”Intag av Akeega”) eftersom det
kan 6ka risken for biverkningar.

Graviditet och amning

Akeega dr inte avsett att anvindas av kvinnor.

. Detta likemedel kan skada det ofédda barnet om det tas av kvinnor som &r gravida.

o Kvinnor som &r gravida eller som kan bli gravida ska anvénda skyddshandskar om de behover
vidrora eller hantera Akeega.

Preventivmedel for mén som anvénder Akeega

o Om du har sex med en kvinna som kan bli gravid ska du anvdnda kondom och ytterligare ett
effektivt preventivmedel. Anvénd preventivmedel under behandlingen och i 4 ménader efter
avslutad behandling. Tala med lékare om du har fragor om preventivmedel.

o Om du har sex med en gravid kvinna ska du anvénda kondom for att skydda det ofédda barnet.

Korformiaga och anvindning av maskiner
Intag av Akeega kan gora att du kidnner dig svag, ofokuserad, trétt eller yr. Detta kan péverka din

formaga att kdra och anvidnda maskiner. Var forsiktig nér du kor eller anvinder maskiner.

Akeega innehéller laktos och natrium.

o Akeega innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du
tar denna medicin.

o Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Akeega

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Hur mycket ska du ta

Rekommenderad startdos dr 200 mg/1 000 mg (tva tabletter) en gang dagligen.

Intag av Akeega

o Ta detta lakemedel genom munnen.

. Ta inte Akeega tillsammans med mat.

o Ta Akeega-tabletterna som en enkeldos en gang dagligen pa tom mage minst en timme fore
eller minst tva timmar efter att du har itit (se avsnitt 2 "Akeega med mat”).

o Svilj tabletterna hela med vatten. Tabletterna far inte delas, krossas eller tuggas. Detta
sdkerstiller att lakemedlet fungerar sa bra som mojligt.

o Akeega tas tillsammans med ett ldkemedel som kallas prednison eller prednisolon.
o Ta prednison eller prednisolon enligt lékarens anvisningar.
o Du méste ta prednison eller prednisolon varje dag under tiden som du tar Akeega.
o Den méngd prednison eller prednisolon du tar kan behdva éndras om du drabbas av ett

akut medicinskt tillstdnd. Lakaren kommer att tala om for dig om du behover dndra den
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méngd prednison eller prednisolon du tar. Sluta inte att ta prednison eller prednisolon om
inte ldkaren har sagt till dig att du ska gora det.

Lakaren kan dven ordinera andra lakemedel samtidigt som du tar Akeega.

Om du har tagit for stor mingd av Akeega
Kontakta ldkaren om du har tagit for ménga tabletter. Du kan ha en 6kad risk for biverkningar.

Om du har glomt att ta Akeega
Om du har glomt att ta Akeega eller prednison eller prednisolon, ta din vanliga dos sé snart som du
kommer ihdg det samma dag.

Om du har glomt att ta Akeega eller prednison eller prednisolon i mer 4n en dag, kontakta omedelbart
lakare.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.
Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du slutar att ta Akeega
Sluta inte ta Akeega eller prednison eller prednisolon utan att ldkare har sagt till dig att du ska gora
det.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lédkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte f&
dem.

Allvarliga biverkningar
Sluta ta Akeega och s6k omedelbart liikare om du utvecklar nigot av foljande symtom:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):

o Blamaérken eller blodning som varar ldngre &n vanligt om du skadar dig — dessa kan vara tecken
pa lagt antal blodpléttar (trombocytopeni).

. Andfaddhet, uttalad trotthet, blek hud eller snabb puls — dessa kan vara tecken pé lagt antal roda
blodkroppar (anemi).

o Feber eller infektion — 1&gt antal vita blodkroppar (neutropeni) kan 6ka risken for infektion.
Tecken kan inkludera feber, frossa, svaghetskénsla eller forvirring, hosta, smarta eller
bréannande kénsla nér du kissar. Vissa infektioner kan vara allvarliga och livshotande.

o Muskelsvaghet, muskelryckningar eller hjartklappning (palpitationer). Dessa kan vara tecken pa
laga kaliumnivaer i ditt blod (hypokalemi).

o Forhojd niva av enzymet “alkaliskt fosfatas™ i blodet.

Ingen kiind frekvens (forekommer hos ett oként antal anvéndare) — inte rapporterat vid anvéindning

av Akeega men vid anvindning av niraparib eller abirateronacetat (komponenter i Akeega):

o Allergisk reaktion (inklusive svér allergisk reaktion som kan vara livshotande). Tecken
inkluderar: upphdjda och kliande hudutslag (nésselfeber) och svullnad, ibland i ansiktet eller
munnen (angioddem), vilket orsakar andningssvérigheter och kollaps eller medvetsldshet.

o En plotslig 6kning av blodtrycket, vilket kan vara ett akut medicinskt tillstdnd som kan leda till
organskada eller vara livshotande.

Ovriga biverkningar
Tala med lékaren om du f&r andra biverkningar. Dessa kan inkludera:
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Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
urinvégsinfektion

lagt antal vita blodkroppar (leukopeni), ses i blodprover
lagt antal av en typ av vita blodkroppar (lymfopeni), ses i blodprover
hogt blodtryck

minskad aptit

somnsvarigheter (insomni)

yrsel

andfaddhet

magsmarta

forstoppning

illaméende

krékningar

ryggsmarta

ledviark

uttalad trotthet

svaghetskénsla

hdga nivaer av socker i blodet

viktminskning

svullna hiander, anklar eller fotter

forhojd nivé av “kreatinin” i blodet

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
lunginflammation

luftrorskatarr (bronkit)

infektion i ndsa och hals (nasofaryngit)

hoga nivaer av en typ av fett (hypertriglyceridemi) 1 blodet
depression

angest

huvudvark

snabba hjartslag

snabba eller oregelbundna hjartslag (palpitationer)
oregelbunden hjartrytm (formaksflimmer)

hjartsvikt, som orsakar andfaddhet och svullna ben
hjartinfarkt

obehag i brostet, ofta utlost av fysisk aktivitet

hosta

blodproppar i lungorna, som orsakar brostsmérta och andfaddhet
inflammation i lungorna

matsmaéltningsbesvar

diarré

uppblésthet

sar i munnen

muntorrhet

leversvikt

hudutslag

muskelvirk

blod i urinen

forhojd nivé av enzymet “aspartataminotransferas” i blodet
forhojd nivé av enzymet “alaninaminotransferas” i blodet
benbrott

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

o svér infektion (sepsis) som sprider sig fran urinvégarna till resten av kroppen
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inflammation i 6gat (konjunktivit)

forvirring

fordndrat smaksinne

avvikande EKG-kurva (elektrokardiogram), som kan vara ett tecken pa hjartproblem
nésblod

inflammation i de skyddande slemhinnorna i kroppshalorna, sdsom nésan, munnen och
matsmaltningssystemet

okad solkénslighet hos huden

o forh6jd nivé av ”gammaglutamyltransferas™ i blodet.

Ingen kiind frekvens (forekommer hos ett okédnt antal anvéndare) — inte rapporterat vid anviandning

av Akeega men vid anvidndning av niraparib eller abirateronacetat (komponenter i Akeega):

o lagt antal av alla typer av blodkroppar (pancytopeni)

o ett tillstdnd i1 hjadrnan med symtom som kramper (anfall), huvudvérk, forvirring och
synfordndringar (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom eller PRES), vilket &r ett akut
medicinskt tillstind som kan leda till organskada eller vara livshotande

o problem med binjurarna (kopplat till problem med salt och vatten) som innebér att for lite

hormon produceras, vilket kan orsaka svaghet, trotthet, minskad aptit, illamaende, uttorkning

och hudférandringar

svérigheter att tinka, komma ihag information eller 16sa problem (kognitiv nedsittning)

inflammation i lungorna orsakade av en allergisk reaktion (allergisk alveolit)

allergisk reaktion

muskelsjukdom (myopati), som kan orsaka muskelsvaghet, stelhet eller spasmer

nedbrytning av muskelvdvnad (rabdomyolys), som kan orsaka muskelkramper eller smérta,

trotthet och morkfargad urin.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Akeega ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen (blisterfolie, inre vikforpackning, yttre
vikforpackning och kartong) efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte léngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o De aktiva substanserna &r niraparib och abirateronacetat. Varje filmdragerad tablett innehéller
100 mg niraparib och 500 mg abirateronacetat.
. Ovriga innehallsdmnen i tablettkirnan ér kolloidal vattenfri kiseldioxid, krospovidon,

hypromellos, laktosmonohydrat, magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa,
natriumlaurilsulfat. Filmdrageringen innehéller rod jarnoxid (E172), gul jirmoxid (E172),
natriumlaurilsulfat, glycerolmonokaprylokaprat, polyvinylalkohol, talk och titandioxid (E171)
(se avsnitt 2 ”Akeega innehaller laktos och natrium”).
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Akeega filmdragerade tabletter dr orange ovala tabletter, priglade med ”N 100 A” pa den ena sidan

och sldta pa den andra sidan.

Varje 28-dagarsforpackning innehéller 56 filmdragerade tabletter i tva vikforpackningar av kartong

med 28 filmdragerade tabletter i varje.

Innehavare av godkinnande for forséljning

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lidkemedel:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

jacno@its.jnj.com
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EALada

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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