ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Akeega 50 mg/500 mg comprimate filmate

Akeega 100 mg/500 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Akeega 50 mg/500 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine niraparib tosilat monohidrat, echivalent cu niraparib 50 mg si
abiraterona acetat 500 mg, echivalent cu abiraterona 446 mg.

Akeega 100 mg/500 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine niraparib tosilat monohidrat, echivalent cu niraparib 100 mg si
abiraterona acetat 500 mg, echivalent cu abiraterona 446 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 241 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).
Akeega 50 mg/500 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale (22 mm x 11 mm), de culoare portocaliu galbui spre brun gilbui, marcate
cu,,N 50 A” pe una dintre fete.

Akeega 100 mg/500 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale (22 mm x 11 mm), de culoare portocalie, marcate cu ,,N 100 A” pe una
dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Akeega este indicat in asociere cu prednison sau prednisolon in tratamentul pacientilor adulti cu
cancer de prostatd metastazat rezistent la castrare (mMCRPC) si mutatii la nivelul genei BRCA %5
(germinale si/sau somatice), care nu au indicatie clinica de chimioterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Akeega plus prednison sau prednisolon trebuie initiat si supravegheat de medici
specialisti, cu experientd in tratamentul medical al cancerului de prostata.

Inainte de initierea tratamentului cu Akeega, trebuie determinat statusul pozitiv BRCA, utilizand o
metoda de testare validata (vezi pct. 5.1).

Doze

Doza recomandata de initiere a terapiei cu Akeega este 200 mg/1000 mg (doud comprimate de
niraparib 100 mg/abiraterona acetat 500 mg), administrata ca doza unica zilnica, la aproximativ
aceeasi ora in fiecare zi (vezi ,,Mod de administrare” de mai jos). in caz de reducere a dozei este
disponibil comprimatul de 50 mg/500 mg.



La pacientii la care nu s-a efectuat castrare chirurgicald, castrarea medicald cu un analog al
hormonului eliberator de gonadotropind (GnRH) trebuie continuata in timpul tratamentului.

Dozele de prednison sau prednisolon
Akeega se administreaza zilnic in asociere cu doze de 10 mg de prednison sau prednisolon .

Durata tratamentului
Pacientii trebuie tratati pana la momentul in care se evidentiaza progresia bolii sau toxicitate
inacceptabila.

Omiterea dozei

Daca este omisd o doza, fie de Akeega, fie de prednison sau prednisolon, aceasta trebuie luatd cat mai
repede posibil 1n cursul aceleiasi zile, cu revenire la schema normala de administrare in ziua
urmatoare. Nu trebuie luate comprimate suplimentare pentru a compensa doza omisa.

Ajustari ale dozei ca urmare a reactiilor adverse

Reactii adverse non-hematologice

Pentru pacientii care dezvolta reactii adverse non-hematologice de grad > 3, trebuie intrerupt
tratamentul si instituita o abordare medicald corespunzétoare (vezi pct. 4.4). Tratamentul cu Akeega
nu trebuie reinitiat pana cand simptomele de toxicitate nu sunt rezolvate pana la gradul 1 sau pana la
nivelul de la momentul initial.

Reactii adverse hematologice

Pentru pacientii care dezvolta reactii adverse de grad > 3 sau toxicitate hematologica intolerabila,
tratamentul cu Akeega trebuie mai degrabd oprit decat intrerupt si trebuie luata in considerare o
abordare de sustinere. Tratamentul cu Akeega trebuie oprit definitiv daca toxicitatea hematologica nu
a revenit la niveluri acceptabile in primele 28 de zile de la intreruperea administrarii dozei.

Recomandarile privind ajustarea dozei in functie de trombocitopenie si neutropenie sunt enumerate in
Tabelul 1.

Tabelul 1: Recomandiri privind ajustarea dozei in functie de trombocitopenie si neutropenie

Gradull Nicio modificare, se ia in considerare monitorizarea saptiméanala
Gradul2 Se monitorizeaza cel putin sdptdmanal si se ia in considerare Intreruperea

tratamentului cu Akeega pana la recuperarea pana la gradul 1 sau pana la
nivelul de la momentul initial.! Se reia tratamentul cu Akeega, cu recomandare
de monitorizare saptdmanala timp de 28 de zile dupa reinitierea administrarii
dozei.

Gradul > 3 Se intrerupe tratamentul cu Akeega si se monitorizeaza cel putin saptdmanal,
pana cand numarul de trombocite si neutrofile revine la gradul 1 sau la valoarea
de la momentul initial.! Apoi se reia tratamentul cu Akeega sau, daca este cazul,
se utilizeazd doua comprimate cu concentratie mai mica (50 mg/500 mg).

Se recomanda monitorizarea saptdmanald a hemoleucogramei timp de 28 de
zile dupa reluarea administrarii dozei sau se incepe administrarea cu o doza cu
concentratie mai mica (doud comprimate de 50 mg/500 mg). Cand se incepe
administrarea dozei cu concentratie mai mica, vezi ,,Monitorizare
recomandatd” mai jos pentru informatii suplimentare referitor la functia

hepatica
A doua ocurentd | Se Intrerupe tratamentul cu Akeega si se monitorizeaza cel putin saptdmanal,
de grad >3 pana cand numarul de trombocite si/sau neutrofile revine la gradul 1.

Tratamentul ulterior trebuie reluat cu administrarea a doua comprimate cu
concentratie mai mica (50 mg/500 mg).

Dupa reluarea tratamentului cu Akeega in concentratie mai mica, se
recomanda monitorizarea saptaimanala timp de 28 de zile. Cand se incepe
administrarea dozei cu concentratie mai mica (doud comprimate de




50 mg/500 mg), vezi ,,Monitorizare recomandata” mai jos pentru informatii
suplimentare referitor la functia hepatica .

Daca pacientul ia deja comprimate de Akeega in concentratie mai mica
(50 mg/500 mg), se va lua in considerare oprirea tratamentului.

A treia ocurentd | Tratamentul se opreste definitiv.
de grad >3

1 - - - . - - . - _ .
Pe durata intreruperii tratamentului cu Akeega, medicul poate lua in considerare administrarea de abiraterona acetat si

prednison sau prednisolon, pentru a mentine doza zilnica de abiraterona acetat (vezi informatiile privind prescrierea
pentru abiraterond acetat).

Tratamentul ulterior cu Akeega se poate relua numai atunci cand toxicitatea cauzata de
trombocitopenie si neutropenie este amelioratd pana la gradul 1 sau rezolvatd pana la nivelul de la
momentul initial. Tratamentul poate fi reluat cu Akeega Intr-o concentratie mai mica 50 mg/500 mg
(2 comprimate). Pentru cele mai frecvente reactii adverse, vezi pct. 4.8.

In cazul anemiei de grad > 3, trebuie intrerupt tratamentul cu Akeega si adoptati o abordare de
sustinere pand la recuperarea pand la grad < 2. Daca anemia persistd, pe baza rationamentului clinic,
trebuie luatd in considerare reducerea dozei (doua comprimate de 50 mg/500 mg). Recomandarile
privind ajustarea dozei in functie de anemie sunt enumerate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Recomandari privind ajustarea dozei in functie de anemie

Gradull Nicio modificare, se ia In considerare monitorizarea saptimanala.

Gradul2 Monitorizare cel putin sdptamanala timp de 28 de zile, daca anemia a fost de
grad < 1.

Gradul > 3 Se intrerupe tratamentul cu Akeega' si se asigura o abordare de sustinere cu

monitorizare cel putin sdptdmanala pana la recuperarea pana la grad < 2. Daca
anemia persista, pe baza rationamentului clinic, trebuie luatd in considerare
reducerea dozei [dous comprimate cu concentratie mica (50 mg/500 mg)].
Cand se incepe administrarea dozei cu concentratie mai mica, vezi
,Monitorizare recomandata” mai jos pentru informatii suplimentare referitor la
functia hepatica.

A doua ocurentd | Se intrerupe tratamentul cu Akeega, se asigurd o abordare de sustinere cu
de grad >3 monitorizare cel putin sdptdmanala pana la recuperarea pana la grad < 2.
Tratamentul ulterior trebuie reinitiat cu doud comprimate cu concentratie
mai mica (50 mg/500 mg).

Dupa reluarea tratamentului cu Akeega in concentratie mai mici, se
recomanda monitorizarea sdptdmanald timp de 28 de zile. Cand se Incepe
administrarea dozei cu concentratie mai mica, vezi ,,Monitorizare
recomandata” mai jos pentru informatii suplimentare referitor la functia
hepatica.

Daca pacientul ia deja comprimate de Akeega in concentratie mai mica
(50 mg/500 mg), se va lua in considerare oprirea tratamentului.

A treia ocurenta Se ia in considerare oprirea tratamentului cu Akeega pe baza rationamentului
de grad >3 clinic.

' Pe durata intreruperii tratamentului cu Akeega, medicul poate lua in considerare administrarea de abiraterona acetat si

prednison sau prednisolon, pentru a mentine doza zilnica de abiraterona acetat (vezi informatiile privind prescrierea
pentru abiraterond acetat).

Hepatotoxicitate
Pentru pacientii care dezvolta hepatotoxicitate de grad > 3 [cresteri ale valorilor serice ale alanin
aminotransferazei (ALT) sau aspartat aminotransferazei (AST) de peste cinci ori limita superioara a



valorilor normale (LSN)], tratamentul cu Akeega trebuie Intrerupt si functia hepatica atent
monitorizata (vezi pct. 4.4).

Tratamentul poate fi reinitiat numai dupa revenirea valorilor functiei hepatice la valorile initiale ale
pacientului si cu o valoare redusa a dozei, un comprimat de Akeega in concentratie standard
(echivalent cu niraparib 100 mg/abiraterona acetat 500 mg). La pacientii la care tratamentul a fost
reinitiat, valorile serice ale transaminazelor trebuie monitorizate la interval de cel putin doua
saptdmani timp de trei luni si ulterior lunar. Tratamentul cu Akeega trebuie oprit daca apare
hepatotoxicitate la doza redusa de 100 mg/500 mg zilnic (1 comprimat).

Tratamentul cu Akeega trebuie oprit definitiv daca pacientul dezvolta hepatotoxicitate severa (valori
serice ale ALT sau AST de 20 de ori peste LSN) in timpul tratamentului.

Tratamentul cu Akeega se opreste definitiv la pacientii care dezvolta o crestere concomitentd a valorii
serice a ALT de peste 3 ori LSN si a bilirubinemiei de peste 2 ori LSN, in absenta obstructiei biliare
sau a altor cauze responsabile de cresterea concomitenta (vezi pct. 4.4).

Monitorizare recomandata

Hemoleucograma completd trebuie efectuata inainte de initierea tratamentului, sdptdmanal in prima
luna, la interval de doud saptamani in urmatoarele doua luni, urmatd de monitorizare lunara in primul
an si apoi la interval de doud luni pentru restul tratamentului, pentru a monitoriza modificarile
semnificative clinic oricarui parametru hematologic (vezi pct. 4.4).

Valorile serice ale aminotransferazei si bilirubinemiei totale trebuie masurate Tnainte de initierea
tratamentului, la interval de doud saptdmani in primele trei luni de tratament si ulterior lunar in primul
an, iar ulterior la interval de doud luni pe durata tratamentului. Dupa Intreruperea dozei, cand se incepe
administrarea dozei cu concentratie mai mica (doud comprimate), functia hepatica trebuie monitorizata
la interval de doud saptimani, timp de sase saptdmani, din cauza riscului de expunere crescuta la
abiraterona (vezi sectiunea 5.2), inainte de a reveni la monitorizarea regulatd. Potasemia trebuie
monitorizata lunar in primul an gi ulterior la interval de doud luni pe durata tratamentului (vezi

pct. 4.4).

Tensiunea arteriala trebuie monitorizata saptdmanal in primele doud luni, lunar in primul an si ulterior
la interval de doua luni pe durata tratamentului.

La pacientii cu hipopotasemie preexistenta sau care dezvolta hipopotasemie in timpul tratamentului cu
Akeega, se ia In considerare mentinerea potasemiei la valori > 4,0 mM.

Grupe speciale de pacienti
Vérstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pet. 5.1 si 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara preexistenta (clasa Child-
Pugh A). Nu exista date privind siguranta clinica si eficacitatea dozelor repetate de Akeega, atunci
cand sunt administrate la pacienti cu insuficienta hepatica moderata sau severa (clasa Child-Pugh B
sau C). Nu se pot da informatii cu privire la ajustarea dozei. Utilizarea Akeega trebuie evaluata cu
grija la pacientii cu insuficientd hepatica moderata, la care beneficiile trebuie sa depaseasca in mod
clar riscurile posibile (vezi pct. 4.4 si 5.2). Akeega este contraindicat la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata, desi
trebuie efectuatd o monitorizare atentd a evenimentelor legate de siguranta in cazurile de insuficienta
renala moderata, din cauza potentialului de expunere crescuta la niraparib. Nu exista date referitoare la
utilizarea Akeega la pacientii cu insuficientd renald severa sau boala renala in stadiu terminal care fac
hemodializa, Akeega poate fi utilizat la pacientii cu insuficientd renald severa doar daca beneficiile



depasesc riscurile potentiale, iar pacientul trebuie monitorizat cu atentie din punct de vedere al functiei
renale si evenimentelor adverse (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti
Akeega nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Akeega se administreaza pe cale orala.

Comprimatele trebuie administrate ca doza unica, o datd pe zi. Akeega trebuie administrat in conditii
de repaus alimentar, cu cel putin 1 ord inainte de sau la 2 ore dupa masa (vezi pct. 5.2). Pentru
absorbtia optima, comprimatele de Akeega trebuie inghitite intregi, cu apa, nu trebuie sparte,
sfaramate sau mestecate.

Masuri de precautie care trebuie luate inainte de manipularea si administrarea medicamentului
Femeile gravide sau care pot rdmane gravide trebuie sd poarte manusi atunci cand manipuleaza
comprimatele (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activé(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Femei gravide sau care pot ramane gravide (vezi pct. 4.6).

Insuficienta hepatica severa [clasa Child-Pugh C (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.2)].

Akeega 1n asociere cu prednison sau prednisolon este contraindicat pentru administrare concomitenta
cu Ra-223.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Reactii adverse hematologice

La pacientii carora li s-a administrat Akeega au fost raportate reactii adverse hematologice
(trombocitopenie, anemie, neutropenie) (vezi pct. 4.2).

Se recomanda efectuarea sdptamanala a hemoleucogramei complete in timpul primei luni de
tratament, la interval de doud saptdmani in urméatoarele doud luni, urmatd de monitorizarea lunara in
primul an si ulterior lunar pentru perioada de tratament ramasa, pentru monitorizarea modificarilor
clinice semnificative ale oricarui parametru hematologic pe parcursul tratamentului (vezi pct. 4.2).

Pe baza valorilor de laborator individuale, poate fi necesarda monitorizarea saptamanala in timpul celei
de-a doua luni.

Daca pacientul dezvolta toxicitate hematologica persistenta severa, inclusiv pancitopenie, care nu
dispare 1n interval de 28 de zile de la intreruperea tratamentului, administrarea Akeega trebuie oprita.

Din cauza riscului de trombocitopenie, alte medicamentele despre care este cunoscut faptul ca scad
numarul de trombocite trebuie utilizate cu precautie la pacientii carora li se administreaza Akeega
(vezi pct. 4.8).

Céand se incepe administrarea dozei cu concentratie mai mica (doud comprimate) dupa intreruperea
dozei din cauza reactiilor adverse hematologice, functia hepatica trebuie monitorizata la interval de
doua saptamani, timp de sase saptdmani, din cauza riscului de expunere crescuta la abiraterona (vezi
sectiunea 5.2), inainte de a reveni la monitorizarea regulata (vezi sectiunea 4.2).

Hipertensiune arteriald
Akeega poate provoca hipertensiune arteriala, iar hipertensiunea arteriala preexistenta trebuie
mentinutd sub control in mod adecvat inainte de initierea tratamentului cu Akeega. Tensiunea arteriala




trebuie monitorizata cel putin sdptamanal in primele doud luni, ulterior lunar in primul an si apoi la
interval de doua luni pe parcursul tratamentului cu Akeega.

Hipopotasemie, retentie de lichide si reactii cardiovasculare cauzate de excesul de mineralocorticoizi
Akeega poate cauza hipopotasemie si retentie de lichide (vezi pct. 4.8), ca urmare a concentratiei
crescute de mineralocorticoizi ce rezulta din inhibarea CYP17 (vezi pct. 5.1). Administrarea
concomitentd de corticosteroizi inhiba secretia hormonului adrenocorticotropic (ACTH), determinand
reducerea incidentei si severitatii acestor reactii adverse. Este necesara prudenta in tratamentul
pacientilor ale caror afectiuni medicale preexistente pot fi compromise de hipopotasemie (de exemplu,
pacientii tratati cu glicozide cardiace) sau de retentia de lichide (de exemplu, pacientii cu insuficienta
cardiacd, angina pectorald severa sau instabild, infarct miocardic recent sau aritmie ventriculara si cei
cu insuficientd renald severd). La pacientii care prezinta hipopotasemie asociata cu tratamentul cu
Akeega s-a observat prelungirea intervalului QT. Hipopotasemia si retentia de lichide trebuie corectate
si tinute sub control.

Inainte de a trata pacientii care au risc major de insuficienta cardiaca congestivi (de exemplu,
antecedente de insuficientd cardiaca sau evenimente cardiace, cum sunt afectiunile cardiace
ischemice), insuficienta cardiaca trebuie tratata si functia cardiaca optimizata. Retentia de lichide
(cresterea greutatii corporale, edeme periferice) dar si semnele si simptomele insuficientei cardiace
congestive trebuie monitorizate la interval de doua saptamani timp de trei luni si ulterior lunar, iar
eventualele anomalii trebuie corectate. Akeega trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente
de boala cardiovasculara.

Gestionarea factorilor de risc cardiac (inclusiv hipertensiune arteriala, dislipidemie si diabet zaharat)
trebuie optimizata la pacientii carora li se administreazd Akeega si acesti pacienti trebuie monitorizati
pentru depistarea semnelor si a simptomelor de boald cardiaca.

Abiraterona acetat, o componenta a Akeega, determina cresterea concentratiilor plasmatice de
mineralocorticoizi si induce un risc de aparitie a evenimentelor cardiovasculare. Excesul de
mineralocorticoizi poate cauza hipertensiune arteriald, hipopotasemie si retentie de lichide. Expunerea
anterioara la terapia de deprivare androgenica (ADT), precum si varsta inaintatd sunt riscuri
suplimentare de morbiditate si mortalitate cardiovasculara. Studiul MAGNITUDE a exclus pacientii
cu boald cardiacad semnificativa clinic, evidentiata prin infarct miocardic, evenimente trombotice
arteriale si venoase n ultimele sase luni, angind pectorald severa sau instabila sau insuficienta cardiaca
de clasa NYHA II pand la IV sau valori ale fractiei de ejectie cardiaca < 50%. Starea pacientilor cu
antecedente de insuficienta cardiaca trebuie optimizata clinic si trebuie instituitd o abordare terapeutica
adecvata a simptomelor. Dacé apare o scadere semnificativa clinic a functiei cardiace, trebuie luatd in
considerare oprirea tratamentului cu Akeega.

Infectii

In studiul MAGNITUDE, pacientii tratati cu Akeega au prezentat mai frecvent infectii grave, inclusiv
infectii COVID-19 soldate cu deces. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de
infectie. Infectii grave pot surveni in absenta neutropeniei si/sau leucopeniei.

Embolie pulmonara (EP)

In studiul MAGNITUDE, cazuri de EP au fost raportate cu o frecventa mai mare la pacientii tratati cu
Akeega, comparativ cu grupul control. Pacientii cu antecedente de EP sau tromboza venoasa pot
prezenta un risc mai mare de recurentd a EP. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome
clinice de EP. In cazul in care apar caracteristici clinice de EP, pacientii trebuie evaluati prompt, dupi
care trebuie instituit tratamentul adecvat.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)

SEPR este o afectiune neurologica rara, reversibild, care se poate manifesta prin simptome cu evolutie
rapida, inclusiv convulsii, cefalee, alterare a statusului mental, tulburari de vedere sau orbire corticala,
cu sau fara hipertensiune arteriala asociatd. Diagnosticul de SEPR necesitd confirmarea prin imagistica
cerebrald, de preferat imagistica prin rezonantd magneticd (RMN).




Au fost raportate cazuri de SEPR la pacientii cérora li s-a administrat niraparib 300 mg (o componenta
a Akeega) In monoterapie, la paciente cu cancer ovarian. In studiul MAGNITUDE, nu au fost
raportate cazuri de SEPR la pacientii cu cancer de prostata cérora li s-a administrat niraparib 200 mg.

In cazul SEPR, tratamentul cu Akeega trebuie oprit definitiv si instituitd abordarea medicald adecvata.

Hepatotoxicitate si insuficientd hepatica

Hepatotoxicitatea a fost recunoscuta ca un risc important identificat pentru abiraterona acetat, o
componenta a Akeega. Mecanismul prin care abiraterona acetat induce hepatotoxicitate nu este pe
deplin inteles. Pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severa (clasificarea NCI) si pacientii cu
Child-Turcotte-Pugh clasele B si C au fost exclusi din studiile efectuate asupra tratamentelor
combinate care contin Akeega.

in studiul MAGNITUDE si in toate studiile clinice cu privire la tratamentele combinate, riscul de
hepatotoxicitate a fost redus prin excluderea pacientilor care, la momentul initial, aveau hepatita sau
valori semnificativ anormale la testele functiei hepatice (bilirubinemia totalda > 1,5 XLSN sau
bilirubinemia directd > 1 XLSN si AST sau ALT >3 XLSN).

In cadrul studiilor clinice au fost observate cresteri semnificative ale valorilor serice ale enzimelor
hepatice, care au determinat intreruperea sau oprirea tratamentului, desi acestea au fost mai putin
frecvente (vezi pct. 4.8). Valorile serice ale aminotransferazei si bilirubinemiei totale trebuie
determinate Tnainte de initierea tratamentului, la interval de doua saptdmani in primele trei luni de
tratament si, ulterior, lunar in primul an si apoi la fiecare doua luni, pe durata tratamentului. Dupa
intreruperea dozei, cand se Incepe administrarea dozei cu concentratie mai mica (doud comprimate)
functia hepatica trebuie monitorizata la interval de doua saptdmani, timp de sase saptdmani, din cauza
riscului de expunere crescuta la abiraterona (vezi sectiunea 5.2), Inainte de a reveni la monitorizarea
regulatd. Daca apar simptome sau semne clinice de hepatotoxicitate, trebuie determinate imediat
valorile serice ale transaminazelor. Dezvoltarea unor valori serice crescute ale aminotransferazelor la
pacientii tratati cu Akeega trebuie abordata cu promptitudine prin intreruperea tratamentului. Daca, in
orice moment, valorile serice ale ALT sau AST cresc peste 5 ori fatd de LSN, tratamentul cu Akeega
trebuie intrerupt, iar functia hepatica trebuie monitorizata cu atentie. Reluarea tratamentului se poate
face numai dupa revenirea testelor functionale hepatice la valorile initiale ale pacientului si cu o doza
redusa (vezi pct. 4.2).

Tratamentul trebuie oprit definitiv la pacientii cu valori serice ale ALT sau AST crescute > 20 X LSN.
Tratamentul trebuie oprit definitiv la pacientii care dezvolta o crestere concomitenta a valorii serice a
ALT de > 3 ori LSN si bilirubinemie totald de > 2 ori LSN, in absenta obstructiei biliare sau a altor
cauze responsabile de cresterea concomitenta.

Tratamentul cu Akeega trebuie oprit definitiv daca pacientii dezvoltd hepatotoxicitate severa (valori
serice ale de ALT sau AST de 20 de ori peste LSN) oricand pe durata tratamentului.

Pacientii cu hepatita virala activa sau simptomatica au fost exclusi din studiile clinice; astfel, nu sunt
disponibile date care sa sustina utilizarea Akeega la acest grup de pacienti.

S-a demonstrat ca insuficienta hepaticd moderata (clasa Child-Pugh B sau orice valoare serica a AST
si BT > 1,5 X -3 X LSN) creste expunerea sistemica la abiraterona si niraparib (vezi pct. 5.2). Nu
sunt disponibile date privind siguranta clinica si eficacitatea administrarii dozelor repetate de Akeega
la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severd. Utilizarea Akeega trebuie evaluata cu grija la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata, la care beneficiile trebuie sa depaseasca in mod clar
riscurile posibile (vezi pct. 4.2 si 5.2). Akeega nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica
severd (vezi pct. 4.2,4.3 51 5.2).

Hipoglicemie
La pacientii cu diabet zaharat preexistent carora li s-a administrat pioglitazona sau repaglinida
(metabolizata de CYP2CS) au fost raportate cazuri de hipoglicemie in asociere cu administrarea de



abiraterona acetat (o componenta a Akeega) plus prednison sau prednisolon (vezi pct. 4.5). Prin
urmare, glicemia trebuie monitorizata la pacientii cu diabet zaharat.

Sindrom mielodisplazic/leucemie mieloida acutd (SMD/LMA)
SMD/LMA, inclusiv cazuri cu rezultat letal, au fost raportate in studiile referitoare la cancerul ovarian
in randul pacientelor carora li s-a administrat niraparib 300 mg (o componentd a Akeega).

In studiul MAGNITUDE nu au fost observate cazuri de SMD/LMA la pacientii tratati cu niraparib
200 mg si abiraterona acetat 1000 mg in asociere cu prednison sau prednisolon.

In cazul suspiciunii de SMD/LMA sau al toxicitatilor hematologice prelungite care nu se rezolva prin
intreruperea tratamentului sau reducerea dozei, pacientul trebuie trimis la medicul specialist hematolog
pentru evaluare suplimentara. Dacd SMD/LMA se confirma, tratamentul cu Akeega trebuie oprit
definitiv, iar pacientul trebuie tratat corespunzator.

Intreruperea administrérii corticosteroizilor si abordarea terapeutici a situatiilor de stres

Se recomanda prudenta si monitorizarea insuficientei corticosuprarenale care ar putea sa apara la
pacientii la care se intrerupe tratamentul cu prednison sau prednisolon. Daca tratamentul cu Akeega
este continuat dupa intreruperea administrarii de corticosteroizi, pacientii trebuie monitorizati pentru
aparitia simptomelor induse de excesul de mineralocorticoizi (vezi informatiile de mai sus).

La pacientii tratafi cu prednison sau prednisolon, care sunt expusi unor situatii de stres neobisnuite,
poate fi indicata cresterea dozei de corticosteroizi nainte, in timpul si dupa situatia stresanta.

Densitate minerald osoasa

Reducerea densitatii minerale osoase poate aparea la pacientii de sex masculin cu cancer de prostata
metastazat in stadiu avansat . Utilizarea de abiraterond acetat (o componenta a Akeega) in asociere cu
glucocorticoizi poate accentua acest efect.

Cresterea cazurilor de fracturi si a mortalitétii Tn asociere cu tratamentul cu diclorurd de radiu (Ra) 223
Tratamentul cu Akeega plus prednison sau prednisolon administrat concomitent cu Ra-223 este
contraindicat (vezi pct. 4.3) din cauza unui risc crescut de fracturi si a unei tendinte de crestere a
mortalitétii In randul pacientilor cu cancer de prostata asimptomatici sau usor simptomatici, conform
observatiilor din studiile clinice efectuate cu abiraterona acetat, o componenta a Akeega.

Este recomandat ca tratamentul ulterior cu Ra-223 s nu fie initiat pentru cel putin 5 zile dupa ultima
administrare de Akeega in asociere cu prednison sau prednisolon.

Hiperglicemie
Utilizarea glucocorticoizilor poate determina accentuarea hiperglicemiei, prin urmare glicemia trebuie
masurata frecvent la pacientii cu diabet.

Efecte asupra musculaturii scheletice

Au fost raportate cazuri de miopatie si rabdomioliza la pacientii tratati cu Akeega. In studiile
referitoare la administrarea de abiraterona acetat (o componentd a Akeega) In monoterapie, majoritatea
cazurilor au apdrut in primele sase luni si s-au remis dupa intreruperea tratamentului cu abiraterona
acetat. Se recomanda precautie la pacientii tratati concomitent cu medicamente cunoscute a fi asociate
cu miopatie/rabdomioliza.

Interactiuni cu alte medicamente

In timpul tratamentului se recomandi evitarea inductorilor puternici ai CYP3A4, cu exceptia cazului
in care nu exista o alta alternativa terapeuticd, din cauza riscului de scadere a expunerii la abiraterona
(vezi pct. 4.5).




Lactoza si sodiu

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile intre Akeega si alte medicamente. Interactiunile
care au fost identificate in studiile referitoare la fiecare componenta in parte a Akeega (niraparib sau
abiraterona acetat) determind interactiunile care pot aparea cu Akeega.

Efectele altor medicamente asupra niraparib sau abirateronei acetat

Inductori si inhibitori ai CYP3A44

Abiraterona este un substrat al CYP3A4. Intr-un studiu clinic efectuat la subiecti sanatosi tratati
anterior cu inductorul puternic al CYP3A4, rifampicina, administratd in doza de 600 mg zilnic timp de
sase zile, urmatd de o doza unica de acetat de abiraterona 1000 mg, valoarea plasmaticad medie a ASC-
pentru abiraterond a scazut cu 55%. In timpul tratamentului cu Akeega, se recomandi evitarea
administrarii de inductori puternici ai CYP3A4 [de exemplu, fenitoina, carbamazepina, rifampicina,
rifabutind, rifapentind, fenobarbital, sunatoare (Hypericum perforatum)], cu exceptia cazului in care nu
exista o alta alternativa terapeutica (vezi pct. 4.4).

Intr-un studiu clinic separat efectuat la subiecti sdnétosi, administrarea concomitenta de ketoconazol,
un inhibitor puternic al CYP3A4, nu a avut niciun efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii
abirateronei.

Efectele niraparib sau ale abirateronei acetat asupra altor medicamente

Substraturi CYP2D6

Abiraterona este un inhibitor al CYP2D6. Intr-un studiu clinic efectuat cu scopul de a determina
efectele abirateronei acetat administratd concomitent cu prednison sau prednisolon (AAP) cu o doza
unica de dextrometorfan, un substrat al CYP2D6, expunerea sistemica (ASC) la dextrometorfan a
crescut de 2,9 ori. ASCa4 pentru dextrorfan, metabolitul activ al dextrometorfanului, a crescut cu
aproximativ 33%. Trebuie luatd in considerare reducerea dozei medicamentelor cu indice terapeutic
ingust care sunt metabolizate de CYP2D6. Exemple de medicamente metabolizate de CYP2D6 includ
metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida,
codeind, oxicodona si tramadol.

Substraturi CYP2C8

Abiraterona este un inhibitor al CYP2CS8. Intr-un studiu clinic efectuat la subiecti sanitosi, valoarea
ASC pentru pioglitazona, un substrat al CYP2CS, a crescut cu 46%, iar pentru M-I1I si M-IV,
metabolitii activi ai pioglitazonei, a scdzut pentru fiecare in parte cu 10%, atunci cénd pioglitazona
fost administratd concomitent cu o doza unicd de abiraterona acetat 1000 mg. Pacientii trebuie
monitorizati pentru semne de toxicitate legate de un substrat CYP2C8 cu un indice terapeutic Tngust
daca este utilizat concomitent cu Akeega, din cauza componentei abiraterond acetat. Exemple de
medicamente metabolizate prin intermediul CYP2C8 includ pioglitazona si repaglinida (vezi pct. 4.4).

Interactiuni farmacodinamice
Administrarea Akeega concomitent cu vaccinuri sau medicamente imunosupresoare nu a fost studiata.

Datele privind administrarea niraparib in terapie asociatd cu medicamente citotoxice sunt limitate.
Utilizarea Akeega impreund cu vaccinuri cu virusuri vii sau cu virusuri vii atenuate, medicamente
imunosupresoare sau medicamente citotoxice trebuie efectuata cu precautie.

10



Utilizare impreund cu medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT

Deoarece tratamentul de deprivare androgenica poate prelungi intervalul QT, se recomanda prudenta
in cazul administrarii Akeega concomitent cu medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT sau cu
medicamente care pot induce torsada varfurilor, precum medicamentele antiaritmice din clasa IA (de
exemplu, chinidina, disopiramida) sau clasa III (de exemplu, amiodarond, sotalol, dofetilida, ibutilida)
sau metadona, moxifloxacina, antipsihoticele etc.

Utilizarea impreuna cu spironolactona
Spironolactona se leagd de receptorul androgenic si poate creste valorile antigenului specific al
prostatei (PSA). Nu se recomanda utilizarea concomitentd cu Akeega (vezi pct. 5.1).

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei cu potential fertil/Contraceptia la barbati si femei
Nu se cunoaste dacd componentele Akeega sau metabolitii acestora se excretd In materialul seminal.

Pe parcursul tratamentului si timp de patru luni dupa administrarea ultimei doze de Akeega:

o este necesara utilizarea prezervativului daca pacientul are contact sexual cu o femeie gravida.

o este necesara utilizarea prezervativului impreuna cu o altd metoda contraceptiva eficace daca
pacientul are contact sexual cu o femeie cu potential fertil.

Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Sarcina
Akeega nu este destinat utilizarii la femei (vezi pct. 4.3).

Nu sunt disponibile date privind utilizarea Akeega la femeile gravide. Pe baza mecanismului de
actiune al ambelor componente si pe baza rezultatelor din studiile la animale, Akeega are potentialul
de a cauza leziuni fetale. Nu au fost efectuate studii cu niraparib privind toxicitatea asupra dezvoltarii
si functiei de reproducere la animale (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Akeega nu este destinat utilizarii la femei.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind fertilitatea. In studiile la animale, fertilitatea masculini a fost
redusa in cazul utilizarii de niraparib sau abiraterona acetat, dar aceste efecte au fost reversibile dupa
incetarea tratamentului (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Akeega are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii tratati cu Akeega pot prezenta astenie, fatigabilitate, ameteald sau dificultati de concentrare.
Pacientii trebuie sa fie prudenti atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta globala al Akeega se bazeaza pe date obtinute la cohorta 1 dintr-un studiu de faza
II1, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, numit MAGNITUDE (N = 212). Cele mai
frecvente reactii adverse de toate gradele apdrute la mai mult de 10% dintre pacientii din bratul de
tratament cu niraparib plus AAP au fost anemie (52,4%), hipertensiune arteriald (34,0%), constipatia
(34,0%), fatigabilitate (31,1%), greata (25,0%), trombocitopenie (24,1%), dispnee (18,9%), artralgie
(18,4%), durere de spate (17,9%), astenie (17,0%), neutropenie (16,0%), apetit alimentar scazut
(15,6%), hipopotasemie (15,6%), , varsaturi (15,1%), ameteala (13,2%), durere abdominala (12,7%),
hiperglicemie (12,7%), concentratie crescuta de fosfataza alcalina in sange (11,8%), scddere ponderala
(11,8%), insomnie (11,3%), leucopenie (10,8%), limfopenie (10,8%), crestere a creatininei in sange
(10,4%) si infectie a tractului respirator (10,4%). Reactiile adverse de grad 3-4 cel mai frecvent
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observate au fost anemie (30,7%), hipertensiune arteriala (16,5%), trombocitopenie (8,5%),
neutropenie (6,6%), concentratie crescuta de fosfataza alcalina 1n sange (5,7%) si hipopotasemie

(5,7%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos, pe categorii de
frecventa: Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Tabelul 3: Reactii adverse identificate in studiile clinice

Aparate, sisteme, organe Frecventa Reactii adverse
Infectii si infestari foarte frecvente infectie a tractului urinar
frecvente pneumonie, bronsita, rinofaringita

mai putin frecvente

urosepticemie, conjunctivita

Tulburiri hematologice si limfatice

foarte frecvente

anemie, trombocitopenie, neutropenie,
leucopenie, limfopenie

cu frecventa necunoscuti

pancitopenie’

Tulburari ale sistemului imunitar

cu frecventa necunoscuti

hipersensibilitate (inclusiv anafilaxie)’

Tulburari endocrine

cu frecventa
necunoscuta

insuficienta suprarenald’

Tulburiri metabolice si de nutritie

foarte frecvente

apetit alimentar scazut,
hipopotasemie, hiperglicemie

frecvente hipertrigliceridemie
Tulburari psihice foarte frecvente insomnie
frecvente depresie, anxietate

mai putin frecvente

stare de confuzie

cu frecventa necunoscuti

afectare cognitiva®

Tulburari ale sistemului nervos foarte frecvente ameteala
frecvente Cefalee, tulburare cognitiva
mai putin frecvente disgeuzie
cu frecventd necunoscutd | sindrom de encefalopatie posterioara
reversibild (SEPR)’

Tulburari cardiace

frecvente

tahicardie, palpitatii, fibrilatie atriala,
insuficienta cardiaca', infarct
miocardic, angini pectorald’

mai putin frecvente

prelungire a intervalului QT

Tulburari vasculare

foarte frecvente

hipertensiune arteriald

cu frecventd necunoscuti

criza hipertensiva’

Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale

foarte frecvente dispnee
frecvente tuse, embolie pulmonard, pneumonita
mai putin frecvente epistaxis

cu frecventd necunoscuti

alveolitd alergica’

Tulburari gastrointestinale

foarte frecvente

constipatie, greata, varsaturi, durere
abdominal3®

frecvente

dispepsie, diaree, distensie
abdominala, stomatitd, xerostomie

mai putin frecvente

inflamatie a mucoaselor

Tulburari hepatobiliare

frecvente

insuficientd hepatici*

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

frecvente

eruptie cutanati tranzitorie’

mai putin frecvente

fotosensibilitate

foarte frecvente

durere de spate, artralgie
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Tulburari musculo-scheletice si ale frecvente mialgie

tesutului conjunctiv cu frecventd necunoscutd | miopatie®, rabdomiolizd’

Tulburiri renale si ale ciilor urinare | frecvente hematurie

Tulburiri generale si la nivelul foarte frecvente fatigabilitate, astenie

locului de administrare frecvente edem periferic

Investigatii diagnostice foarte frecvente cresteri ale concentratiilor fosfatazei

alcaline 1n sénge, scadere ponderala,
cresteri ale creatininemiei

frecvente cresteri ale valorilor serice ale AST,
cresteri ale valorilor serice ale ALT
mai putin frecvente cresteri ale valorilor serice ale
gammaglutamil transferazei
Leziuni, intoxicatii si complicatii frecvente fracturi®

legate de procedurile utilizate

' Include insuficienta cardiaca congestiva, cord pulmonar, disfunctie ventriculara stanga

Include boala arteriala coronariana, sindrom coronarian acut

Include durerea abdominala superioara, durerea abdominald inferioara

Include citoliza hepatica, hepatotoxicitate, insuficienta hepatica

Include eruptie cutanata tranzitorie, eritem, dermatita, eruptie cutanata maculo-papulara, eruptie cutanata pruriginoasa
Include osteoporoza si fracturi legate de osteoporoza

~N & B W

Nu s-a observat pentru Akeega. Raportate in cadrul experientei de dupd punerea pe piata pentru niraparib administrat
in monoterapie
Nu s-a observat pentru Akeega. Raportate in asociere cu niraparib administrat in monoterapie

Nu s-a observat pentru Akeega. Raportate in cadrul experientei de dupa punerea pe piatd pentru abiraterond
administratd in monoterapie

Descrierea anumitor reactii adverse

Toxicitati hematologice

Cele mai frecvente reactii adverse ce pot fi atribuite niraparib (o componenta a Akeega) sunt
toxicitatile hematologice (anemie, trombocitopenie si neutropenie), inclusiv rezultate in afara valorilor
normale la analizele de laborator. Aceste toxicitati au aparut in general in primele trei luni de
tratament, incidenta lor scazand in timp.

In studiul MAGNITUDE si in alte studii referitoare la Akeega, urmtorii parametri hematologici au
reprezentat criterii de includere: numarul absolut de neutrofile (NAN) > 1 500 de celule/pl; trombocite
> 100 000 de celule/pl si hemoglobinad > 9 g/dl. Reactiile adverse hematologice au fost abordate prin
monitorizare cu ajutorul testelor de laborator si modificéri ale dozei (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Anemie

Anemia a fost cea mai frecventa reactie adversa (52,4%) si evenimentul de grad 3-4 cel mai frecvent
observat (30,7%) 1n studiul MAGNITUDE. Anemia a parut in faza incipienta a terapiei (mediana a
intervalului de timp pana la debut de 64 de zile). In studiul MAGNITUDE, la 24,1% dintre pacienti a
fost Intreruptd administrarea dozei, iar la 13,7% dintre pacienti doza a fost redusa. La douézeci si sapte
la sutd dintre pacienti s-a administrat cel putin o transfuzie cu eritrocite din cauza anemiei. Anemia a
cauzat oprirea tratamentului la un numar relativ mic de pacienti (2,8%).

Trombocitopenie

In studiul MAGNITUDE, la 24,1% dintre pacienti a fost raportati trombocitopenie, in timp ce 8,5%
dintre pacienti au prezentat trombocitopenie de grad 3-4. Mediana intervalului de timp de la prima
dozi pana la primul debut a fost de 71 de zile. In studiul MAGNITUDE, trombocitopenia a fost
abordata prin modificarea dozei (intreruperea administrarii la 11,3% si scadere la 2,8%) si transfuzie
de trombocite (3,8%) acolo unde a fost necesar (vezi pct. 4,2). La 0,5% dintre pacienti tratamentul a
fost oprit. In studiul MAGNITUDE, 1,9% dintre pacienti au prezentat un eveniment de singerare care
nu le-a pus viata in pericol.
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Neutropenie

In studiul MAGNITUDE, 16,0% dintre pacienti au prezentat neutropenie, la 6,6% dintre pacienti a
fost raportata neutropenie de grad 3-4. Mediana intervalului de timp de la prima doza pana la primul
caz de neutropenie raportat a fost de 65 de zile. Neutropenia a condus la intreruperea tratamentului la
6,6% dintre pacienti si la reducerea dozei la 1,4% dintre pacienti. Nu au existat cazuri de oprire a
tratamentului din cauza neutropeniei. In studiul MAGNITUDE, 0,9% dintre pacienti au prezentat o
infectie concomitenta.

Hipertensiune arteriala

Hipertensiunea arteriala este o reactie adversa indusd de ambele componente ale Akeega, pacientii cu
hipertensiune arteriald necontrolata [valori ale tensiunii arteriale (TA) sistolice persistent > 160 mmHg
sau valori ale tensiunii arteriale diastolice persistent > 100 mmHg] au fost exclusi din toate studiile
referitoare la terapia combinatd. Hipertensiunea arteriala a fost raportata la 34% dintre pacienti, dintre
care 16,5% au avut hipertensiune de grad > 3. Mediana intervalului de timp pana la debutul
hipertensiunii arteriale a fost de 60,5 zile. Hipertensiunea arteriala a fost abordata prin administrarea
de medicamente adjuvante.

Pacientii trebuie sa aiba tensiunea arteriala controlatd inainte de initierea tratamentului cu Akeega si
tensiunea arteriala trebuie monitorizata in timpul tratamentului (vezi pct. 4.4).

Evenimente cardiace

In studiul MAGNITUDE, incidenta evenimentelor adverse de tulburare cardiaca (toate gradele) induse
de tratament a fost similara in ambele brate de tratament, exceptand categoria aritmie, unde
evenimentele adverse au fost observate la 13,2% dintre pacienti din bratul de tratament cu niraparib
plus AAP si la 7,6% dintre pacienti din bratul de tratament cu placebo plus AAP (vezi pct. 4.4).
Frecventa mai mare a aritmiilor a fost determinata in mare parte de evenimentelor de grad redus de
palpitatii, tahicardii si aritmii atriale.

Mediana intervalului de timp pana la debutul evenimentelor de aritmie a fost de 81 zile in bratul de
tratament cu niraparib plus AAP si de 262 de zile in bratul de tratament cu placebo plus AAP.
Evenimentele de aritmie s-au remis la 64,3% dintre pacientii din bratul de tratament cu niraparib plus
AAP si la 62,5% dintre subiectii din bratul de tratament cu placebo plus AAP.

Incidenta cazurilor de insuficienta cardiaca, insuficientd cardiaca acuta, insuficienta cardiaca cronica,
insuficienta cardiaca congestiva a fost de 2,8% in bratul de tratament cu niraparib, comparativ cu 1,9%
in bratul de tratament cu placebo plus AAP. Mediana intervalului de timp pana la debutul
evenimentelor adverse de interes special (EAIS) constand in insuficientd cardiaca a fost de 312 zile in
bratul de tratament cu niraparib plus AAP si de 83 de zile in bratul de tratament cu placebo plus AAP.
Evenimentele de insuficienta cardiaca au fost rezolvate la 16,7% dintre pacientii din bratul de
tratament cu niraparib plus AAP si la 25% dintre subiectii din bratul de tratament cu placebo plus
AAP.

Termenul grupat de cardiopatie ischemica (incluzand termenii preferati de angina pectorald, infarct
miocardic acut, sindrom coronarian acut, angina pectorala instabila si arterioscleroza a arterei
coronare) a aparut la 5,2% dintre pacientii din bratul de tratament cu niraparib plus AAP, comparativ
cu 4,7% dintre pacientii din bratul de tratament cu placebo plus AAP. Mediana intervalului de timp
pana la debutul EAIS constind 1n boala cardiaca ischemica a fost de 684 zile in bratul de tratament cu
niraparib plus AAP si de 296 de zile in bratul de tratament cu placebo plus AAP. Evenimentele de
insuficienta cardiaca au fost rezolvate la 81,8% dintre pacientii din bratul de tratament cu niraparib
plus AAP si la 80% dintre pacientii din bratul de tratament cu placebo plus AAP.

Hepatotoxicitate

Incidenta globala a hepatotoxicitatii in studiul MAGNITUDE a fost similara pentru bratele de
tratament cu niraparib plus AAP (14,2%) si cu placebo plus AAP (12,8%) (vezi pct. 4.2 si 4.4).
Majoritatea acestor evenimente au fost cresteri de grad redus ale valorilor serice ale
aminotransferazelor. Evenimente de grad 3 au aparut la 1,4% dintre pacientii din bratul de tratament
cu niraparib plus AAP si un eveniment de grad 4 a aparut la un singur pacient (0,5%). Incidenta EAG
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a fost, de asemenea, 1,4%. Mediana intervalului de timp pana la debutul hepatotoxicitatii in studiul
MAGNITUDE a fost de 43 de zile. Hepatotoxicitatea a fost abordata prin Intreruperi ale administrarii
dozei la 1,9% si prin reducerea dozei la 0,9% dintre pacienti. in studiul MAGNITUDE, 0,9% dintre
pacienti au oprit tratamentul din cauza hepatotoxicitatii.

Copii si adolescenti
Nu au fost efectuate studii privind Akeega la pacienti copii si adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista tratament specific in caz de supradozaj cu Akeega. In caz de supradozaj, medicii trebuie si
aplice masuri generale de sustinere si sd administreze tratamentul simptomatic, inclusiv monitorizarea
pentru depistarea aritmiilor, a hipopotasemiei si a semnelor si simptomelor de retentie de lichide. De
asemenea, trebuie evaluata functia hepatica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, alti agenti antineoplazici , codul ATC: LO1XK52.
Mecanism de actiune

Akeega este o combinatie de niraparib, un inhibitor al enzimelor poli(ADP-riboza) polimeraza (PARP)

si abiraterond acetat (un promedicament al abirateronei), un inhibitor al CYP17, care tinteste doud
componente necesare proliferdrii oncogene la pacientii cu mCRPC si mutatii ale genei HRR.

Niraparib

Niraparib este un inhibitor al enzimelor poli(ADP-riboza) polimeraza (PARP), PARP1 si PARP2, care
joaca un rol in repararea ADN-ului. Studiile in vitro au aratat ca citotoxicitatea indusa de niraparib
poate implica inhibarea activitatii enzimatice a PARP si formarea complexelor PARP-ADN 1n numar
crescut, ceea ce duce la deteriorarea ADN-ului, apoptoza si moarte celulara.

Abiraterona acetat

Abiraterona acetat este convertitd in vivo in abiraterond, un inhibitor al biosintezei androgenilor.
Concret, abiraterona inhiba selectiv enzima 17a-hidroxilaza/C17,20-liaza (CYP17). Aceastd enzima
este exprimata si este necesara pentru biosinteza hormonilor androgeni in tesuturile testiculare,
suprarenale si tesuturile tumorale de la nivelul prostatei. CYP17 catalizeaza conversia pregnenolonului
si a progesteronului la precursorii testosteronului, DHEA si androstenedion, respectiv prin 17a-
hidroxilarea si clivajul legaturii C17,20. De asemenea, inhibarea CYP17 determina cresterea
producerii de mineralocorticoizi de catre glandele suprarenale (vezi pct. 4.4).

Carcinomul de prostata sensibil la androgeni raspunde la tratamentul care scade concentratiile
plasmatice de androgeni. Terapiile de deprivare androgenica, precum tratamentul cu analogi ai
hormonului eliberator de hormon luteinizant (LHRH) sau orhiectomia, scad producerea testiculara de
androgen, dar nu influenteaza producerea de androgeni de catre glandele suprarenale sau la nivelul
tumorii. Tratamentul cu abiraterona scade concentratiile serice de testosteron la valori nedetectabile
(folosind teste comerciale), atunci cand se administreaza in asociere cu analogi LHRH (sau
orhiectomie).
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Efecte farmacodinamice

Abirateronad acetat

Abiraterona scade concentratia sericd a testosteronului si a altor androgeni sub valorile obtinute prin
utilizarea de analogi LHRH in monoterapie sau prin orhiectomie. Acest efect rezulta din inhibarea
selectiva a enzimei CYP17 necesara pentru biosinteza de androgeni.

Eficacitate si siguranta clinica

Tratamentul de prima linie la pacienti cu mCRPC si mutatii la nivelul genei BRCA 1/2
Eficacitatea Akeega a fost stabilitd In cadrul unui studiu clinic de faza Il randomizat, multicentric,
controlat cu placebo, efectuat la pacienti cu mCRPC, MAGNITUDE (Studiul 64091742PCR3001).

MAGNITUDE a fost un studiu de faza 3, randomizat, in regim dublu orb, controlat cu placebo,
multicentric, care a evaluat tratamentul 1n asociere cu niraparib (200 mg) si abiraterona acetat

(1000 mg) plus prednison (10 mg) administrat zilnic, comparativ cu standardul de ingrijire AAP.
Datele referitoare la eficacitate se bazeaza pe cohorta 1 care a constat in 423 de pacienti cu mCRPC si
mutatii ale genei HRR, care au fost randomizati (in raport de 1:1) pentru a li se administra fie niraparib
plus AAP (N = 212), fie placebo plus AAP (N = 211) zilnic, pe cale orald. Tratamentul a fost continuat
pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabild sau deces.

Pacientii cu mCRPC cédrora nu li se administrase terapie sistemica anterioara pentru mCRPC,
exceptand un tratament anterior de scurta duratd cu AAP (pana la 4 luni) si cu ADT 1n curs au fost
eligibili. Probele de plasma, sange si/sau tesut tumoral de la toti pacientii au fost testate prin teste
validate de secventiere de generatie urmatoare, pentru a determina statusul mutatiilor germinale si/sau
somatice ale HRR. Au fost inrolati in studiu 225 de subiecti cu o mutatie la nivelul genei BRCA1/2
(113 au fost tratati cu Akeega). Au fost inrolati in studiu inca 198 de pacienti cu o mutatie la nivelul
unei gene, alta decat BRCA1/2 (ATM, CHEK2, CDK12, PALB2, FANCA, BRIP1, HDAC2) (99 au
fost tratati cu Akeega).

Criteriul final principal de evaluare a fost supravietuirea fara progresie radiologica (SFPr), determinata
de un comitet independent de evaluare radiologica centralizatd in regim orb (BICR) pe baza criteriilor
de evaluare a raspunsului in tumori solide (RECIST) 1.1 (leziuni la nivelul tesuturilor moi si leziuni
tisulare) si a criteriilor Grupului de lucru in cancerul de prostata 3 (PCWG-3) (leziuni osoase).
Mediana intervalului de timp pana la chimioterapia citotoxica (TCC), timpul pana la progresia
simptomatica (TPS) si supravietuirea globala (SG) au fost incluse ca criterii finale secundare de
eficacitate.

In cadrul populatiei totale HRR, rezultatele cu privire la criteriul final principal de evaluare a
eficacitatii, cu o urmarire mediana deAl 8,6 luni au aratat o imbunatétire statistic semnificativa a rPFS
evaluata de BICR, cu un RR=0,729 (11 95% : 0,556, 0,956; p=0,0217).

Tabelul 4 prezintd un rezumat al caracteristicilor demografice si la momentul initial ale pacientilor
evaluati din punct de vedere al genei BRCA 1inrolati in Cohorta 1 a studiului MAGNITUDE. Mediana
PSA la momentul diagnosticarii a fost de 41,07 ug/l (interval 01-12080). Toti pacientii au avut un scor
al statusului de performantd conform Grupului Estic de Cooperare in Oncologie (ECOG PS) de 0 sau 1
la Inrolarea in studiu. Toti pacientii care nu fuseserd supusi anterior orhiectomiei au continuat terapia
de deprivare androgenica preexistentd cu un analog al GnRH.

Tabelul 4: Rezumatul caracteristicilor demografice si la momentul initial in Cohorta 1
(BRCA) din studiul MAGNITUDE

Akeega+P' | Placebo+AAP! Total
N=113 N=112 N=225
n (%) n (%) n (%)
Viérsta (ani)
<65 39 (34,5) 37 (33,0) 76 (33.8)
> 65-74 44 (38,9) 52 (46,4) 96 (42,7)
>75 30 (26,5) 23 (20,5) 53 (23,6)
Mediana 67,0 68,0 68,0
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Interval | 45-100 | 43-88 | 43-100

Rasa

Caucaziana 78 (69,0) 84 (75,0) 162 (72,0)
Asiatica 18 (15,9) 20 (17,9) 38 (16,9)
Apartinand rasei negre 3(2,7) 0 3(1,3)
Necunoscuta 14 (12,4) 8(7,1) 22 (9,8)
Factori de stratificare
Expunere anterioard la chimioterapie pe baza 26 (23.0) 29 (25.9) 55 (24.4)
de taxan
Expunere anterioara la terapia tintitd AR 6(5,3) 54,5 11 (4,9)
Utilizare anterioara de AAP 30 (26,5) 29 (25,9) 59 (26,2)
Caracteristicile bolii la momentul initial
Scor Gleason > 8 83 (74,1) 72 (64,3) 155 (69,2)
Afectare osoasa 99 (87,6) 93 (83,0) 192 (85,3)
Boala viscerala (ficat, plaman, glanda
suprarenald, altele) 26 (23,0) 22(19.6) 48213
(S;Z%u de metastaza la diagnosticul initial 70 (61.9) 50 (44.6) 120 (53.3)
Medlana. mte.rvla.luluadev: timp de la. . 2.00 231 2.6
diagnosticul initial pana la randomizare (ani)
l\/fecjlana 1ptervalu}u1 dfe timp de la mCRPC 0.27 0.28 0.27
pana la prima doza (ani)

Scorul BPI-SF de evaluare a durerii
. (ultimul scor inainte de prima doza) 57 (50.4) 57 (50,9) 114 (50,7)
13 51 (45,1) 40 (35,7) 91 (40,4)
>3 54.4) 15 (13,4) 20 (8,9)
Indice de performantd fizica ECOG
0 69 (61,1) 80 (71,4) 149 (66,2)
1 44 (38,9) 32 (28,6) 76 (33,8)

! P=prednison sau prednisolon

A fost observatd o Tmbunatatire semnificativa statistic a SFPr evaluata prin BICR 1n cadrul analizei
primare pentru pacienti BRCA tratati cu niraparib plus AAP, comparativ cu subiecti BRCA tratati cu
placebo plus AAP. Rezultatele privind eficacitatea la populatia BRCA sunt prezentate in Tabelul 5.
Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresia bolii radiologice la populatia BRCA
evaluata prin BICR este prezentatd in Figura 1.

Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea la populatia BRCA din studiul MAGNITUDE

Akeega+P! Placebo+AAP!

Criterii finale de evaluare (N=113) (N=112)
Supravietuirea fara progresia radiologica a bolii’

Eveniment constand in progresie a bolii sau 45 (39,8%) 64 (57,1%)

deces (%)

Mediana, luni (I 95%) 16,6 (13,9, NE) 10,9 (8,3, 13,8)

Risc relativ (I 95%) 0,533 (0,361, 0,789)

valoarea p 0,0014

Supravietuirea globali®

RR (11 95%) | 0,788 (0,554, 1,120)

! P=predinison sau prednisolon

Analiza primara/analiza intermediara (data limita: 8 octombrie 2021), cu o urmarire mediana de 18,6 luni

3 Analizi finala (data limita: 15 mai 2023), cu o urmarire mediana de 35,9 luni

NE = Nu poate fi estimat
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Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Akeega la toate subgrupurile populatiei pediatrice in neoplasmele maligne de
prostata. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Administrarea concomitenta de niraparib si abiraterond nu are niciun impact asupra expunerilor la
substantele individuale. Valorile ASC si Cmax pentru niraparib si abiraterond sunt comparabile atunci
cand acestea sunt administrate sub forma de Akeega comprimate filmate, doza standard (100 mg/500
mg) sau ca asociere Intre componente individuale, comparativ cu expunerile la aceste medicamente
administrate in monoterapie.

Absorbtie

Akeega

La pacientii cu mCRPC, in conditii de repaus alimentar si de repaus alimentar modificat, la
administrarea de doze repetate de Akeega comprimate, concentratia plasmaticd maxima a fost atinsa in
aproximativ o medie de 3ore pentru niraparib si aproximativ o medie de 1,5 ore pentru abiraterona.

Intr-un studiu de biodisponibilitate relativa, expunerea maxima (Cumax) i expunerea totald (AUCo.72n) la
abiraterona a pacientilor (n=67) cu mCRPC care utilizau Akeega comprimate filmate in doza redusa (2
x 50 mg/500 mg) a fost cu 33% si, respectiv 22%, mai mare decat expunerea la abiraterona la pacientii
(n=67) care utilizau terapia in asociere cu medicamente administrate separat (o capsuld de niraparib
100 mg si comprimate de abiraterond acetat 4 x 250 mg) (vezi pct. 4.2). Variabilitatea interindividuala
a expunerii a fost estimata la un coeficient de variatie (% CV) de 80,4% si respectiv 72,9%. Expunerea
la niraparib a fost comparabila intre utilizarea de Akeega comprimate filmate in doza redusa si terapia
in asociere cu medicamente administrate separat.

Niraparib
Biodisponibilitatea absolutad a niraparib este de aproximativ 73%. Niraparib este un substrat al
glicoproteinei P (P-gp) si al proteinei de rezistenta in cancerul mamar (BCRP). Cu toate acestea,

medicamente care inhiba acesti transportori este putin probabil.

Abiraterona acetat
Abiraterona acetat este convertita rapid in vivo in abiraterona (vezi pct. 5.1).

Administrarea abirateronei acetat Impreuna cu alimente, comparativ cu administrarea in conditii de
repaus alimentar, conduce la o crestere de pana la 10 ori (ASC) si de pana la 17 ori (Cmax) a expunerii
sistemice medii la abiraterond, in functie de continutul in grasimi al alimentelor consumate. Avand in
vedere variatia normala a continutului si a compozitiei alimentelor consumate, administrarea de
abiraterond acetat impreund cu alimente poate determina expuneri foarte variabile. Prin urmare,
abiraterona acetat nu trebuie administratd impreund cu alimente.

Distributie
Pe baza analizei farmacocineticii populationale, volumul aparent de distributie al niraparib si al
abirateronei a fost de 1117 1si, respectiv, 25774 1, ceea ce indica o distributie extravasculara extinsa.

Niraparib
Niraparibul s-a legat in proportie moderata de proteinele din plasma umana (83,0 %), in special de

albumina serica.

Abiraterona acetat
Legarea de proteinele plasmatice a abirateronei C'* in plasma umana este de 99,8%.
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Metabolizare

Niraparib

Niraparib este metabolizat in principal de catre carboxilesteraze (CE) pentru a forma metabolitul
inactiv principal, M1. In cadrul unui studiu privind echilibrul de masa, M1 si M10
(glucuronoconjugati M1 formati ulterior) au fost metabolitii circulanti principali. Potentialul de a
inhiba CYP3A4 la nivel intestinal nu a fost stabilit pentru concentratii relevante de niraparib. /n vitro,
niraparib in concentratie crescuta este un inductor slab al CYP1A2.

Abiraterona acetat

Dupa administrarea orald de abiraterona acetat marcata cu C'* | sub forma de capsule, abiraterona
acetat este hidrolizata de catre CE la abiraterona, care este supusa ulterior metabolizarii, incluzand
sulfatare, hidroxilare si oxidare, in principal la nivel hepatic. Abiraterona este un substrat al CYP3A4
si al sulfotransferazei 2A1 (SULT2A1). Majoritatea radioactivitatii circulante (aproximativ 92%) se
gaseste sub forma de metaboliti ai abirateronei. Din cei 15 metaboliti detectabili, doi metaboliti
principali, abiraterona sulfat si N-oxidul abirateronei sulfat, reprezinté fiecare aproximativ 43% din
radioactivitatea totala. Abiraterona este un inhibitor al enzimelor hepatice CYP2D6 si CYP2CS, care
au rol in metabolizarea medicamentelor (vezi pct. 4.5).

Eliminare

Akeega

Atunci cand au fost administrate in asociere, timpul de injumatatire mediu al niraparib si al
abirateronei a fost de aproximativ 62 de ore si, respectiv, 20 de ore, iar CI/F aparent al niraparib si al
abirateronei a fost de 16,7 l/ord si, respectiv, 1673 1/ora, pe baza analizei farmacocineticii
populationale efectuate la subiectii cu mCRPC.

Niraparib

Niraparib este eliminat in principal pe cale hepatobiliara si renald. In urma administrarii pe cale orali a
unei doze unice de niraparib 300 mg marcate cu C', in medie 86,2 % (interval cuprins intre 71% si
91%) din doza a fost regasita in urina si materii fecale In decurs de 21 de zile. Recuperarea dozei
radioactive 1n urina a fost de 47,5% din doza administrata (interval cuprins intre 33,4% si 60,2%), iar
in materiile fecale a fost de 38,8 % (interval cuprins intre 28,3% si 47,0%) din doza administrata. In
probele cumulate recoltate pe parcursul a sase zile, 40,0% din doza administrata a fost recuperata in
urind, In principal sub forma de metaboliti si 31,6% din doza administrata a fost recuperata in materiile
fecale, in principal sub forma de niraparib nemodificat. Metabolitul M1 este un substrat al

proteinelor 1 si 2 asociate cu rezistenta multipld la medicamente si extruzia toxinelor (MATE 1 si 2).

Abiraterona acetat

In urma administrarii pe cale orald de abiraterond acetat 1000 mg marcati cu C', aproximativ 88% din
doza radioactiva este recuperatd In materiile fecale si aproximativ 5% in urind. Compusii majori
prezenti In materiile fecale sunt abiraterona acetat nemodificata si abiraterona (aproximativ 55% si,
respectiv, 22% din doza administrata).

Efectele niraparib sau ale abirateronei asupra transportorilor

Niraparib este un inhibitor slab al P-gp cu IC50 = 161 uM. Niraparib este un inhibitor al BCRP,
transportorul 1 al cationului organic (OCT1), MATE-1 si 2 cu valori ale CI50 de 5,8 uM, 34,4 uM,
0,18 uM si, respectiv < 0,14 pM. Metabolitii majori ai abirateronei, abiraterona sulfat si N-oxidul
abirateronei sulfat, s-au dovedit a inhiba transportorul de captare hepatica, polipeptidul de transport al
anionilor organici 1B1 (OATP1B1) si, prin urmare, acesta poate creste expunerea plasmatica la
medicamentele eliminate prin intermediul OATP1B1. Nu sunt disponibile date care sa confirme
interactiunea pe baza transportorului OATP1B1.

Categorii speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

In cadrul analizei farmacocineticii populationale a datelor din studiile clinice in care pacientilor cu
cancer de prostatd li s-a administrat niraparib in monoterapie sau niraparib/AA in asociere, insuficienta
hepaticd usoara (criterii NCI-ODWG, n=231) nu a afectat expunerea la niraparib.
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Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu cancer care a utilizat criterii NCI-ODWG pentru a clasifica
gradul de insuficienta hepaticd, ASCiyr a niraparib la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata

(n = 8) a fost de 1,56 (I 90%: intre 1,06 si 2,30) ori mai mare decat ASCiyr a niraparib la pacientii cu
functie hepatica normala (n = 9) dupa administrarea unei singure doze de 300 mg.

Farmacocinetica abirateronei a fost examinata la subiecti cu insuficienta hepaticd preexistenta usoara
(n=8) sau moderata (n=8) (clasa Child Pugh A si, respectiv, B) si la 8 subiecti de control sédnatosi.
Expunerea sistemicd la abiraterond dupa administrarea orald a unei doze unice de 1000 mg a crescut
de aproximativ 1,11 ori si, respectiv, 3,6 ori la subiectii cu insuficienta hepatica preexistentd usoara si,
respectiv, moderata.

In cadrul unui alt studiu, farmacocinetica abirateronei a fost examinati la subiecti cu insuficienta
hepatica severa preexistentd (n=8) (clasa Child Pugh C) si la 8 subiecti de control sanatosi cu functie
hepatica normald. ASC a abirateronei a crescut de aproximativ 7 ori iar fractia liberd a medicamentului
a crescut de 1,8 ori la subiectii cu insuficientd hepatica severd, in comparatie cu subiectii cu functie
hepaticd normald. Nu exista date clinice despre utilizarea Akeega la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata si severa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

In cadrul analizei farmacocineticii populationale asupra datelor din studiile clinice in care pacientilor
cu cancer de prostata li s-a administrat niraparib in monoterapie sau niraparib/AA in asociere, pacientii
cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei 60-90 ml/min, n=337) si moderata (clearance-ul
creatininei 30-60 ml/min, n=114) au prezentat o scadere usoara a clearance-ului niraparib, comparativ
cu persoanele care aveau functie renald normala (o expunere cu pana la 13% mai mare in cazul
insuficientei renale usoare si o expunere cu 13-40% mai mare in cazul insuficientei renale moderate).

Farmacocinetica abirateronei a fost comparata la subiecti cu boala renald in stadiu terminal in program
regulat de hemodializa (n=8) versus subiecti corespunzatori de control cu functie renala normala
(n=8). Expunerea sistemica la abiraterona dupa administrarea orald a unei doze unice de de 1000 mg
nu a crescut la subiectii cu boala renald in stadiu terminal in program de dializa. Nu exista date clinice
despre utilizarea Akeega la pacientii cu insuficientd renala severa (vezi pct. 4.2).

Greutate corporald, varstd §i rasa
Pe baza analizei farmacocineticii populationale a datelor din studiile clinice in care pacientilor cu
cancer de prostata li s-a administrat niraparib sau abiraterond acetat in monoterapie sau in asociere:

o Greutatea corporald nu a avut o influenta relevanta clinic asupra expunerii la niraparib (interval
de greutate corporala: 43,3-165 kg) si la abiraterona (interval de greutate corporala: 56,0-
135 kg).

o Varsta nu a avut niciun impact semnificativ asupra farmacocineticii niraparib (interval de varsta:
45-90 ani) si a abirateronei (interval de varsta: 19-85 ani).

o Nu exista informatii suficiente pentru a trage o concluzie legata de impactul rasei in ceea ce

priveste farmacocinetica niraparib si a abirateronei.

Copii si adolescenti
Nu s-au efectuat studii pentru a investiga farmacocinetica Akeega la pacientii copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Akeega
Nu au fost efectuate studii non-clinice referitoare la Akeega. Datele toxicologice non-clinice se

bazeaza pe rezultatele studiilor efectuate separat cu niraparib si abiraterona acetat.

Niraparib

In vitro, niraparib a inhibat transportorul de dopamina la concentratii plasmatice inferioare valorilor de
expunere la om. La soareci, administrarea de doze unice de niraparib a crescut concentratiile
intracelulare de dopamin si metaboliti la nivelul cortexului. In cadrul unuia din doua studii clinice cu
doza unica efectuate la soareci s-a observat o activitate locomotorie scazutd. Nu se cunoaste
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semnificatia clinicd a acestor observatii. Nu a fost observat niciun efect asupra parametrilor
comportamentali si/sau neurologici in cadrul studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate efectuate
la sobolani si cdini, la niveluri de expunere SNC estimate a fi similare sau inferioare nivelurilor de
expunere terapeutica anticipate.

S-a observat spermatogeneza redusa atat la sobolani, cat si la cdini, la valori de expunere inferioare
nivelurilor de expunere terapeuticd, aceasta fiind in mare parte reversibila in interval de 4 saptamani
de la oprirea administrarii dozei.

Niraparibul nu a fost mutagen in cadrul unui test al mutatiilor genice inverse la bacterii (Ames), dar a
fost clastogen in cadrul unui test in vitro privind aberatiile cromozomiale la mamifere si in cadrul unui
test in vivo pe micronuclei de maduva osoasd la sobolan. Aceasta clastogenicitate este in concordanta
cu instabilitatea genomica care a rezultat din farmacologia primara a niraparib si indica potentialul de
genotoxicitate la om.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si de dezvoltare cu niraparib.
Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu niraparib.

Abiraterona acetat

In studiile privind evaluarea toxicititii la animale, concentratiile de testosteron circulant au fost reduse
semnificativ. Ca urmare, s-au observat scaderea In greutate a organelor si modificari morfologice
si/sau histopatologice la nivelul organelor de reproducere si al glandelor suprarenale, hipofizei si
glandei mamare. Toate modificarile au demonstrat reversibilitate completd sau partiala. Modificarile la
nivelul organelor de reproducere si organelor sensibile la androgeni sunt in concordanta cu
farmacologia abirateronei. Toate modificérile hormonale asociate tratamentului au fost reversibile sau
s-au remis dupd o perioada de recuperare de 4 saptamani.

In cadrul studiilor pentru evaluarea fertilitatii la sobolani atat masculi, cat si femele, abiraterona acetat
a avut un efect de reducere a fertilitatii, care a fost complet reversibild in decurs de patru pana la
16 saptamani de la oprirea tratamentului cu abiraterona acetat.

In cadrul unui studiu privind evaluarea toxicitatii asupra dezvoltarii la sobolan, abiraterona acetat a
afectat sarcina, inclusiv a redus greutatea fetala si supravietuirea. Cu toate ca au fost observate efecte
asupra organelor genitale externe, abiraterona acetat nu a fost teratogena.

In toate aceste studii privind toxicitatea asupra fertilititii si dezvoltarii efectuate la sobolan, toate
efectele au fost corelate cu activitatea farmacologicd a abirateronei.

Cu exceptia modificarilor la nivelul organelor de reproducere observate in toate studiile privind
evaluarea toxicitatii la animale, datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe
baza studiilor farmacologice conventionale privind evaluarea sigurantei, toxicitatii dupd doze
repetate, genotoxicitatii si a potentialului carcinogen. Abiraterona acetat nu a prezentat un potential
carcinogen intr-un studiu cu durata de 6 luni efectuat la soareci transgenici (Tg.rasH2). Intr-un studiu
privind carcinogenitatea cu durata de 24 de luni efectuat la sobolan, abiraterona acetat a crescut
incidenta neoplasmelor celulelor interstitiale de la nivelul testiculelor. Se considera ca acest rezultat
este asociat cu actiunea farmacologica a abirateronei si este specific sobolanului. Abiraterona acetat nu
a fost carcinogena la femelele de sobolan.

Evaluarea riscului pentru mediu (ERM)
Substanta activa, abiraterona, prezintd un risc pentru mediul acvatic, in special pentru pesti (vezi
pct. 6.6).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Akeega 50 mg/500 mg comprimate filmate
Nucleul comprimatului

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Crospovidona

Hipromeloza

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalina

Laurilsulfat de sodiu

Filmul comprimatului
Oxid negru de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)
Laurilsulfat de sodiu
Glicerol monocaprilocaprat
Alcool polivinilic

Talc

Dioxid de titan (E171)

Akeega 100 mg/500 mg comprimate filmate
Nucleul comprimatului

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Crospovidona

Hipromeloza

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalina

Laurilsulfat de sodiu

Filmul comprimatului
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)
Laurilsulfat de sodiu
Glicerol monocaprilocaprat
Alcool polivinilic

Talc

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
30 de luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie pentru 28 zile contine 56 comprimate filmate, in doua ambalaje de carton de tip portofel,
fiecare continand 28 comprimate filmate intr-un blister PVdC-PE-PVC cu folie din aluminiu
perforabila.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pe baza mecanismului sau de actiune, acest medicament poate dauna fatului in curs de dezvoltare. De
aceea, gravidele sau femeile care pot riméane gravide trebuie sd manipuleze Akeega cu protectie, de
exemplu cu ménusi (vezi pct. 4.6).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Acest medicament poate reprezenta un risc pentru mediul acvatic (vezi pct. 5.3)

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1722/001

EU/1/23/1722/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 aprilie 2023

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 50 mg/500 mg (28 de zile)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akeega 50 mg/500 mg comprimate filmate
niraparib/abiraterona acetat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine niraparib 50 mg si abiraterona acetat 500 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Akeega se administreaza la cel putin doud ore dupa masa. Nu consumati alimente timp de cel putin o

ora dupa administrarea Akeega.

Inghititi comprimatele intregi. Nu rupeti, nu zdrobiti sau nu mestecati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Femeile gravide sau care pot rdmane gravide trebuie s manipuleze Akeega purtand manusi.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1722/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Akeega 50 mg/500 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

EXTERIORUL AMBALAJULUI TIP PORTOFEL 50 mg/500 mg (28 de zile)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akeega 50 mg/500 mg comprimate filmate
niraparib/abiraterona acetat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine niraparib 50 mg si abiraterona acetat 500 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Akeega se administreaza la cel putin doud ore dupa masa. Nu consumati alimente timp de cel putin o
ora dupa administrarea Akeega.

Inghititi comprimatele intregi. Nu rupeti, nu zdrobiti sau nu mestecati comprimatele.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

(1) Apasati si tineti apasat

Apasati si tineti apasat

(2) Scoateti

_—

ST %

Scoateti

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Femeile gravide sau care pot ramane gravide trebuie s manipuleze Akeega purtand manusi.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1722/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Akeega 50 mg/500 mg
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

INTERIORUL AMBALAJULUI TIP PORTOFEL 50 mg/500 mg (28 de zile)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akeega 50 mg/500 mg comprimate filmate
niraparib/abiraterona acetat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pliati pentru a inchide

('\

Zo 88

Pliati pentru a inchide

Depliati pentru a deschide.

e

S T

Depliati pentru a deschide
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER 50 mg/500 mg (blister sigilat in ambalajul primar tip portofel)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akeega 50 mg/500 mg comprimate filmate
niraparib/abiraterona acetat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 100 mg/500 mg (28 de zile)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akeega 100 mg/500 mg comprimate filmate
niraparib/abiraterona acetat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine niraparib 100 mg si abiraterond acetat 500 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Akeega se administreaza la cel putin doud ore dupd masa. Nu consumati alimente timp de cel putin o

ora dupa administrarea Akeega.

Inghititi comprimatele intregi. Nu rupeti, nu zdrobiti sau nu mestecati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Femeile insarcinate sau femeile aflate la varsta fertila trebuie sa manipuleze Akeega purtand manusi.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1722/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Akeega 100 mg/500 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

37



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PORTOFEL SECUNDAR 100 mg/500 mg (28 de zile)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akeega 100 mg/500 mg comprimate filmate
niraparib/abiraterona acetat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine niraparib 100 mg si abiraterond acetat 500 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Akeega se administreaza la cel putin doud ore dupd masa. Nu consumati alimente timp de cel putin o
ora dupa administrarea Akeega.

Inghititi comprimatele intregi. Nu rupeti, nu zdrobiti sau nu mestecati comprimatele.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

(1) Apasati si tineti apasat

Apasati si tineti apasat

(2) Scoateti
—

&

Scoateti

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Femeile gravide sau aflate la varsta fertila trebuie s& manipuleze Akeega purtdnd manusi.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1722/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Akeega 100 mg/500 mg
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PORTOFEL PRIMAR 100 mg/500 mg (28 de zile)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akeega 100 mg/500 mg comprimate filmate
niraparib/abiraterona acetat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Janssen-Cilag International NV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pliati pentru a inchide

('\

Zo 88

Pliati pentru a inchide

Depliati pentru a deschide

e

S T

Depliati pentru a deschide
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER 100 mg/500 mg (blister sigilat in portofel primar)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akeega 100 mg/500 mg comprimate filmate
niraparib/abiraterona acetat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient
Akeega 50 mg/500 mg comprimate filmate

niraparib/abiraterona acetat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect (vezi pct. 4).
Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Akeega si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Akeega
Cum sa luati Akeega

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Akeega

Continutul ambalajului si alte informatii

AU e

1. Ce este Akeega si pentru ce se utilizeaza

Akeega este un medicament care contine doud substante active: niraparib si abiraterond acetat si are
douad céi de actiune diferite.

Akeega este utilizat pentru a trata barbatii adulti cu cancer de prostatd care prezintd modificari ale
anumitor gene si al caror cancer de prostatd s-a raspandit in alte parti ale corpului i nu mai raspunde
la tratamentul medical sau chirurgical cu rol de scadere a testosteronul (denumit si cancer de prostata
metastazat rezistent la castrare).

Niraparib este un tip de medicament care se administreaza in cancer, numit inhibitor al PARP.
Inhibitorii PARP blocheaza o enzima numita poli [adenozina difosfat riboza] polimeraza (PARP).
Enzima PARP ajuta celulele in repararea ADN-ul deteriorat. Cand PARP este blocat, celulele
canceroase nu isi pot repara ADN-ul, ceea ce determind moartea celulelor tumorale, ajutand astfel la
controlarea cancerului.

Abiraterona opreste fabricarea testosteronului de citre organism; acest lucru poate incetini dezvoltarea
cancerului de prostata.

Atunci cand luati acest medicament, medicul dumneavoastrd va va prescrie si un alt medicament
numit prednison sau prednisolon. Acest lucru va reduce posibilitatea de a avea tensiune arteriala mare,
de a retine apa 1n organism (retentie de lichide) sau de a prezenta concentratii scazute ale unui element
chimic din sange, cunoscut sub numele de potasiu.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Akeega

Nu luati Akeega daca:

o sunteti alergic la niraparib sau la abiraterona acetat sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament - enumerate la pct. 6.

o sunteti gravida sau ati putea rdmane gravida.

o aveti afectiuni severe ale ficatului.
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o in asociere cu Ra-223 (care este utilizat pentru a trata cancerul de prostatd), din cauza unei
posibile cresteri a riscului de fracturi osoase sau deces.

Nu luati acest medicament daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul
dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte
de a lua acest medicament.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati sau in timp ce luati acest medicament, adresati-vi medicului dumneavoastra sau

farmacistului daca aveti:

o numar scazut de celule in sange. Semnele si simptomele pe care trebuie sa le urmariti includ
oboseala, febra sau infectie si vanatai sau sangerari anormale. Akeega poate scddea numarul
celulelor din sange. Medicul va va face analize de sange periodic pe toata durata tratamentului.

o tensiune arteriald mare sau insuficienta cardiacad sau nivel scdzut de potasiu 1n sange (scaderea
potasiului In sdnge poate creste riscul de probleme ale ritmului batailor inimii), ati avut alte
afectiuni ale inimii sau ale vaselor de sange, aveti batdi neregulate sau rapide ale inimii,
dificultati la respiratie, ati luat in greutate rapid sau vi se umfla talpile, gleznele sau picioarele.
Medicul va va masura tensiunea arteriald periodic pe toatd durata tratamentului.

o dureri de cap, modificari de vedere, confuzie sau convulsii. Acestea pot fi semne ale unei reactii

adverse neurologice rare numita sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR), care a

fost asociat cu tratamentul cu niraparib, o componenta activd a Akeega.

febra cu valori crescute, oboseala si alte semne si simptome de infectie grava.

cheaguri de sange in plamani sau picioare, in prezent sau in antecedente.

probleme ale ficatului.

valori mari al zaharului in sange.

slabiciune musculara si/sau durere musculara.

Dacai oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra nainte de a lua acest medicament.

Daca pe durata tratamentului cu Akeega aveti un numar anormal de celule din sange o perioada lunga
de timp, acesta poate fi un semn de probleme mai grave cu maduva osoasd, cum ar fi sindromul
mielodisplazic (MDS) sau leucemia mieloida acutd (LMA). Este posibil ca medicul dumneavoastra sa
va testeze maduva osoasa, pentru a verifica aceste probleme.

Inainte de a lua Akeega, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul si despre.

o efectul pe care Akeega il poate avea asupra oaselor.

o administrarea de prednison sau prednisolon (un alt medicament pe care trebuie sa il luati
impreund cu Akeega).

Daca nu sunteti sigur dacé oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua acest medicament.

Monitorizarea parametrilor singelui

Akeega va poate afecta functia ficatului, dar este posibil sd nu remarcati niciun simptom de afectare a
ficatului. De aceea, atunci cand luati acest medicament, medicul dumneavoastra va va efectua analize
ale sangelui periodic, pentru a observa orice efecte asupra functiei ficatului.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti. Daca Akeega este inghitit accidental de un
copil sau adolescent, duceti imediat la spital copilul sau adolescentul si luati acest ambalaj cu
dumneavoastra pentru a-1 arata medicului de la departamentul de urgenta.
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Akeega impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece Akeega poate influenta modul de actiune al
altor medicamente. De asemenea, alte medicamente pot influenta modul de actiune al Akeega.

Tratamentul cu medicamente care au ca efect oprirea producerii de testosteron de cétre organism poate
creste riscul tulburarilor de ritm al batdilor inimii. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati
medicamente:

o pentru a trata problemele legate de ritmul batailor inimii (de exemplu, chinidin, procainamida,
amiodarona si sotalol);
. cunoscute pentru cresterea riscului tulburarilor de ritm al batailor inimii (de exemplu,

metadond), utilizatd pentru a ameliora durerea si folositd in dezintoxicare la persoanele cu
dependenta de droguri; moxifloxacina, un antibiotic; antipsihotice, utilizate in boli psihice
grave.

Spuneti medicului dumneavoastra dacé luati oricare dintre medicamentele enumerate mai sus.

Akeega impreuni cu alimente
o Acest medicament nu trebuie luat impreuna cu alimente (vezi pct. 3, ,,Cum sa luati Akeega”),
deoarece aceasta asociere poate creste riscul de aparitie a reactiilor adverse.

Sarcina si aldptarea

Akeega nu trebuie utilizat de femei.

o Acest medicament poate dduna copilului nendscut, daca este luat de femeile gravide.

o Gravidele sau femeile care pot rdméane gravide trebuie sa poarte manusi daca este nevoie sa
atingd sau sa manipuleze Akeega.

Contraceptia la barbatii care utilizeaza Akeega

o Daca aveti contact sexual cu o femeie care ar putea ramane gravida, folositi prezervativul
impreuna cu o altd metoda contraceptiva eficientd. Utilizati metode contraceptive in timpul
tratamentului si timp de 4 luni dupa oprirea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra
daca aveti intrebari in legaturd cu contraceptia.

o Daca aveti contact sexual cu o femeie gravida, folositi prezervativul pentru a proteja copilul
nendscut.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Administrarea Akeega va poate face s va simtiti slabit, neatent, obosit sau ametit. Acest fapt poate
avea influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Fiti prudent atunci cand
conduceti vehicule sau folositi utilaje.

Akeega contine lactoza si sodiu

o Akeega contine lactoza. Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranta la
anumite categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.
o Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu

contine sodiu”.

3. Cum sa luati Akeega

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat sa luati
Doza initiala recomandata este de 200 mg/1000 mg, administrata o data pe zi.

Cum sa luati Akeega
o Luati acest medicament pe cale orala.
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. Nu luati Akeega impreuni cu alimente.

o Luati comprimatele de Akeega ca doza unica, o daté pe zi, pe stomacul gol, cu cel putin o ori
inainte de sau la cel putin doua ore dupa masa (vezi pct. 2 ,,Akeega Impreuna cu alimente”).

o Inghititi comprimatele intregi, cu apa. Nu spargeti, nu zdrobiti sau nu mestecati comprimatele.
Acest lucru va asigura faptul ca medicamentul actioneaza cat mai bine posibil.

o Akeega se administreaza impreund cu un medicament numit prednison sau prednisolon.

o Luati prednisonul sau prednisolonul exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.

o Cat timp luati Akeega, trebuie sa luati prednison sau prednisolon in fiecare zi.

o Daca aveti o urgentd medicald, poate fi necesara modificarea cantitétii de prednison sau
prednisolon pe care o luati. Medicul dumneavoastra va va spune daca este necesara
modificarea cantitatii de prednison sau prednisolon pe care o luati. Nu incetati sa luati
prednison sau prednisolon decét daca medicul va spune sa faceti acest lucru.

De asemenea, este posibil ca medicul dumneavoastra s va prescrie alte medicamente in timp ce luati
Akeega.

Daca luati mai mult Akeega decit trebuie
Daca luati mai mult comprimate decat trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra. Este posibil sa
aveti un risc crescut de reactii adverse.

Daca uitati sa luati Akeega

Daca uitati sa luati Akeega sau prednison sau prednisolon, luati doza obisnuita imediat ce va amintiti

in aceeasi zi.

o Daca uitati sa luati Akeega sau prednison sau prednisolon mai mult de o zi - discutati imediat cu
medicul dumneavoastra.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebéari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca incetati sa luati Akeega

Nu incetati sa luati Akeega sau prednison sau prednisolon, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastrd va recomanda sa faceti acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Incetati sa mai luati Akeega si solicitati imediat asistentad medicala daca observati oricare dintre

urmaitoarele simptome:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o Vanatai sau sangerari care dureazd mai mult decat de obicei atunci cand va raniti - acestea pot fi
semne ale unui numar scazut de trombocite in sange (trombocitopenie).

o Dificultati la respiratie, stare de oboseald accentuata, paloare a pielii sau batai rapide ale
inimii - acestea pot fi semne ale unui numar scazut de celule rosii in singe (anemie).

. Febra sau infectie - numarul mic de celule albe (neutropenie) va poate creste riscul de infectie.

Semnele pot include febra, frisoane, stare de slabiciune sau confuzie, tuse, durere sau senzatie
de arsura la urinare. Unele infectii pot fi grave si pot duce la deces.
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o Slabiciune musculara, zvacniri musculare sau batai puternice ale inimii (palpitatii). Acestea pot
fi semne ale unui nivel scazut de potasiu in sange (hipopotasemie).
. Nivel ridicat al enzimei ,,fosfataza alcalina“ in sange.

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimati) - neraportate 1n legatura cu utilizarea de
Akeega, dar raportate in asociere cu utilizarea de niraparib sau abiraterona acetat (componente ale
Akeega)

o Reactie alergica (inclusiv reactie alergica severa care poate pune viata in pericol). Semnele
includ: eruptie e pe piele, in relief, asociatd cu mancarime (urticarie) si umflare - uneori la
nivelul fetei sau al gurii (angioedem), care pot cauza dificultati la respiratie si lesin sau pierdere
a constientei.

o Crestere brusci a tensiunii arteriale, care poate fi o urgentd medicala ce poate duce la leziuni ale
organelor interne sau care poate pune viata in pericol.

Alte reactii adverse
Daca manifestati orice alte reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea pot fi:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
infectie a tractului urinar

numar scazut de globule albe din sange (leucopenie), evidentiat la analizele de sange
numar scazut al unui tip de celule albe (limfopenie), evidentiat la analizele de sange
tensiune arteriala mare

pofta de mancare scazuta

probleme de somn (insomnie)

senzatie de ameteala

respiratie superficiala, scurtata

durere de stomac

constipatie

greatd (senzatie de rau)

varsaturi

durere de spate

durere articulara

stare de oboseald accentuata

senzatie de slabiciune

nivel ridicat de zahar 1n sange

scadere 1n greutate

umflare a mainilor, gleznelor sau picioarelor

nivel crescut de creatinind in sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

pneumonie

infectie a plaméanilor (bronsitd)

infectie in nas si gat (rinofaringita)

nivel ridicat al unui un tip de grasime (hipertrigliceridemie) in sange
depresie

anxietate

durere de cap

batdi rapide ale inimii

batdi rapide sau neregulate ale inimii (palpitatii)

batdi neregulate ale inimii (fibrilatie atriala)

insuficientd cardiacd, cauzand dificultate la respiratie si umflare a picioarelor
infarct miocardic

senzatie de disconfort in piept, adesea cauzata de activitate fizica

tuse

cheag de sange in pldmani, cauzand durere in piept si dificultate la respiratie
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inflamatie a plamanilor

indigestie

diaree

balonare

afte in interiorul gurii

gurd uscata

insuficienta hepatica

eruptii pe piele

dureri musculare

sange 1n urind

nivel crescut al enzimei ,,aspartat aminotransferaza” in sange
nivel crescut al enzimei ,,alanin aminotransferaza” in sange
fracturi osoase

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

infectie severa (septicemie) care se raspandeste din tractul urinar in tot corpul

inflamare a ochiului (conjunctivita)

stare de confuzie

modificare a simtului gustativ

traseu ECG (electrocardiogramad) anormal, care poate fi un semn de probleme ale inimii
sangerari nazale

inflamare a mucoaselor protectoare din cavitétile organismului, cum ar fi cele de la nivelul
nasului, gurii sau sistemului digestiv

sensibilitate crescutd a pielii la lumina soarelui

99 A

nivel crescut de ,,gamma-glutamiltransferaza” in sange

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata) - neraportate in legatura cu utilizarea de
Akeega, dar raportate in asociere cu utilizarea de niraparib sau abiraterona acetat (componente ale
Akeega)

numar scazut al tuturor tipurilor de celule din sange (pancitopenie)

afectiune a creierului cu simptome care includ convulsii (crize convulsive), durere de cap,
confuzie si modificari ale vederii (sindromul de encefalopatie posterior reversibila sau SEPR),
care este o urgenta medicald ce ar putea conduce la afectarea organelor sau poate pune viata in
pericol

probleme ale glandelor suprarenale (legate de problemele cu sarea si apa) care constau in
producere prea scizutd de hormon, ceea ce poate provoca probleme precum sldbiciune,
oboseala, pierdere a poftei de mancare, greata, deshidratare si modificari ale pielii

dificultati de gandire, memorare a informatiilor sau rezolvare a problemelor (afectare cognitiva)
plamani inflamati din cauza unei reactii alergice (alveolita alergica)

reactie alergica

boala a muschilor (miopatie), care poate cauza slabiciune musculara, rigiditate musculara sau
spasme musculare

distrugere a tesutului muscular (rabdomioliza), care poate cauza durere sau crampe musculare,
oboseala sau urina inchisa la culoare

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Akeega

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj (folia blisterului, interiorul
ambalajului tip portofel, exteriorul ambalajului tip portofel si cutie) dupa ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Akeega

o Substantele active sunt niraparib si abiraterona acetat. Fiecare comprimat filmat contine
niraparib 50 mg si abiraterond acetat 500 mg.
o Celelalte componente ale nucleului comprimatului sunt dioxid de siliciu coloidal anhidru,

crospovidond, hipromeloza, monohidrat de lactoza, stearat de magneziu, celuloza
microcristaling, laurilsulfat de sodiu. Filmul comprimatului contine oxid negru de fer (E172),
oxid rosu de fer (E172), oxid galben de fer (E172), laurilsulfat de sodiu, glicerol
monocaprilocaprat, alcool polivinilic, talc si dioxid de titan (E171) (vezi pct. 2, Akeega contine
lactoza si sodiu).

Cum arata Akeega si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Akeega sunt comprimate ovale, de culoare portocaliu géalbui pana la brun
galbui, marcate cu ,,N 50 A” pe una dintre fete.

Fiecare ambalaj cu tratament pentru 28 de zile contine 56 comprimate filmate, in 2 ambalaje de carton
de tip portofel, a cate 28 comprimate filmate fiecare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tél/Tel: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com
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Bbarapus

»oKOHCBH & JI)xoHChH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

El)LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdommn

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is
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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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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

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



Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.cu
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Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tel: +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



Prospect: Informatii pentru pacient
Akeega 100 mg/500 mg comprimate filmate

niraparib/abiraterona acetat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

o Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect (vezi pct. 4).
Ce gasiti In acest prospect

Ce este Akeega si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Akeega
Cum sa luati Akeega

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Akeega

Continutul ambalajului si alte informatii

AU e

1. Ce este Akeega si pentru ce se utilizeaza

Akeega este un medicament care contine doud substante active: niraparib si abiraterond acetat si are
douad céi de actiune diferite.

Akeega este utilizat pentru a trata barbatii adulti cu cancer de prostatd care prezinta modificari ale
anumitor gene si al caror cancer de prostatd s-a raspandit in alte parti ale corpului si nu mai raspunde
la tratamentul medical sau chirurgical cu rol de scadere a testosteronul (denumit si cancer de prostata
metastazat rezistent la castrare).

Niraparib este un tip de medicament folosit in tratarea cancerului, numit inhibitor al PARP. Inhibitorii
PARP blocheaza o enzima numita poli [adenozina difosfat riboza] polimeraza (PARP). Enzima PARP
ajuta celulele in repararea ADN-ul deteriorat. Cand PARP este blocat, celulele canceroase nu 1si pot
repara ADN-ul ceea ce determind moartea celulelor tumorale, ajutand astfel la controlul cancerului.

Abiraterona opreste fabricarea testosteronului de citre organism; acest lucru poate incetini dezvoltarea
cancerului de prostata.

Atunci cand luati acest medicament, medicul dumneavoastrd va va prescrie si un alt medicament
numit prednison sau prednisolon. Acest lucru va reduce posibilitatea de a avea tensiune arteriald mare,
de a retine apd 1n organism (retentie de lichide) sau de a prezenta concentratii scazute ale unui element
chimic din sange, cunoscut sub numele de potasiu.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Akeega

Nu luati Akeega daca:

o sunteti alergic la niraparib sau la abiraterona acetat sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament - enumerate la pct. 6.

o sunteti gravida sau ati putea rdmane gravida.

o aveti afectiuni severe ale ficatului.
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o in asociere cu Ra-223 (care este utilizat pentru a trata cancerul de prostatd), din cauza unei
posibile cresteri a riscului de fracturi osoase sau deces.

Nu luati acest medicament daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul
dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte
de a lua acest medicament.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati sau in timp ce luati acest medicament, adresati-vi medicului dumneavoastra sau

farmacistului dacé aveti:

o numadr scdzut de celule 1n sange. Semnele si simptomele pe care trebuie sa le urmariti includ
oboseala, febra sau infectie si vanatai sau sangerari anormale. Akeega poate scadea numarul
celulelor din sange. Medicul va va face analize de sange periodic pe toata durata tratamentului.

o tensiune arteriald mare sau insuficienta cardiaca sau concentratie scizutd de potasiu in sange
(concentratia scazuta de potasiu in sdnge poate creste riscul de probleme ale ritmului batailor
inimii), ati avut alte afectiuni ale inimii sau ale vaselor de sange, aveti batai neregulate sau
rapide ale inimii, dificultati la respiratie, ati luat in greutate rapid sauvi se umfla talpile, gleznele
sau picioarele. Medicul va va masura tensiunea arteriala periodic pe toatd durata tratamentului.

o dureri de cap, modificari de vedere, confuzie sau convulsii. Acestea pot fi semne ale unei reactii

adverse neurologice rare numita sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR), care a

fost asociat cu tratamentul cu niraparib, o componenta activd a Akeega.

febra cu valori crescute, oboseala si alte semne si simptome de infectie grava.

cheaguri de sange 1n plamani sau picioare, in prezent sau in antecedente.

probleme ale ficatului.

valori mari al zaharului in sange.

slabiciune musculara si/sau durere musculara.

Dacai oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

Daca pe durata tratamentului cu Akeega aveti un numar anormal de celule din sange o perioada lunga
de timp, acesta poate fi un semn de probleme mai grave cu maduva osoasa, cum ar fi sindromul
mielodisplazic (MDS) sau leucemia mieloida acutd (LMA). Este posibil ca medicul dumneavoastra sa
va testeze maduva osoasa pentru a verifica aceste probleme.

Inainte de a lua Akeega, discutati cu medicul dumneavoastri sau cu farmacistul si despre:

o efectul pe care Akeega il poate avea asupra oaselor.

o administrarea de prednison sau prednisolon (un alt medicament pe care trebuie sa il luati
impreund cu Akeega).

Daca nu sunteti sigur dacé oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra,
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua acest medicament.

Monitorizarea parametrilor singelui

Akeega va poate afecta functia ficatului dar este posibil sa nu remarcati niciun simptom de afectare a
ficatului. De aceea, atunci cand luati acest medicament, medicul dumneavoastra va va efectua analize
ale sangelui periodic pentru a observa orice efecte asupra functiei ficatului.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti. Daca Akeega este inghitit accidental de un
copil sau adolescent, duceti imediat la spital copilul sau adolescentul si luati acest ambalaj cu
dumneavoastra pentru a-1 arata medicului de la departamentul de urgenta.
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Akeega impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece Akeega poate influenta modul de actiune al
altor medicamente. De asemenea, alte medicamente pot influenta modul de actiune al Akeega.

Tratamentul cu medicamente care au ca efect oprirea producerii de testosteron de cétre organism poate
creste riscul tulburarilor de ritm al batdilor inimii. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati
medicamente:

o pentru a trata problemele legate de ritmul batailor inimii (de exemplu, chinidina, procainamida,
amiodarona si sotalol);
. cunoscute pentru cresterea riscului tulburarilor de ritm al batdilor inimii (de exemplu, metadona,

utilizatd pentru a ameliora durerea si folositd in dezintoxicare la persoanele cu dependenta de
droguri; moxifloxacind, un antibiotic; antipsihotice, utilizate in boli psihice grave).

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre medicamentele enumerate mai sus.

Akeega impreuna cu alimente
o Acest medicament nu trebuie luat impreuna cu alimente (vezi pct. 3, ,,Cum sé luati Akeega”),
deoarece aceastd asociere poate creste riscul de aparitie a reactiilor adverse.

Sarcina si aldptarea

Akeega nu trebuie utilizat de femei.

o Acest medicament poate dduna copilului nendscut, daca este luat de femeile gravide.

o Gravidele sau femeile care pot rdméane gravide trebuie sa poarte manusi daca este nevoie sa
atingd sau sa manipuleze Akeega.

Contraceptia la barbatii care utilizeaza Akeega

o Daca aveti contact sexual cu o femeie care ar putea raimane gravida, folositi prezervativul
impreuna cu o altd metoda contraceptiva eficientd. Utilizati metode contraceptive in timpul
tratamentului si timp de 4 luni dupa oprirea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastra
daca aveti intrebari in legaturd cu contraceptia.

o Daca aveti contact sexual cu o femeie gravida, folositi prezervativul pentru a proteja copilul
nendscut.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Administrarea Akeega va poate face s va simtiti slabit, neatent, obosit sau ametit. Acest fapt poate
avea influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Fiti prudent atunci cand
conduceti vehicule sau folositi utilaje.

Akeega contine lactoza si sodiu

o Akeega contine lactoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
anumite categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati Tnainte de a Iua acest medicament.
o Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu

contine sodiu”.

3. Cum sa luati Akeega

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat sa luati
Doza initiala recomandata este de 200 mg/1000 mg (doud comprimate) administrate o data pe zi.

Cum sa luati Akeega
o Luati acest medicament pe cale orala.
. Nu luati Akeega impreuni cu alimente.
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o Luati comprimatele de Akeega ca doza unica o data pe zi, pe stomacul gol, cu cel putin o ora
inainte de sau la cel putin doua ore dupa masa (vezi pct. 2 ,,Akeega Impreuna cu alimente”).

o Inghititi comprimatele intregi, cu apa. Nu spargeti, nu zdrobiti sau nu mestecati comprimatele.
Aceast lucru va asigura faptul cd medicamentul actioneaza cat mai bine posibil.

o Akeega se administreaza impreund cu un medicament numit prednison sau prednisolon.

o Luati prednisonul sau prednisolonul exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra.

o Cat timp luati Akeega, trebuie sa luati prednison sau prednisolon in fiecare zi.

o Daca aveti o urgentd medicald, poate fi necesara modificarea cantitatii de prednison sau
prednisolon pe care o luati. Medicul dumneavoastra va va spune daca este necesara
modificarea cantitatii de prednison sau prednisolon pe care o luati. Nu incetati s luati
prednison sau prednisolon decét daca medicul va spune sé faceti acest lucru.

De asemenea, este posibil ca medicul dumneavoastra s va prescrie alte medicamente in timp ce luati
Akeega.

Daca luati mai mult Akeega decit trebuie
Daca luati mai multe comprimate decét trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra. Este posibil sa
aveti un risc crescut de reactii adverse.

Daca uitati sa luati Akeega

Daca uitati sa luati Akeega sau prednison sau prednisolon, luati doza obisnuita imediat ce va amintiti

in aceeasi zi.

o Daca uitati sa luati Akeega sau prednison sau prednisolon mai mult de o zi — discutati imediat
cu medicul dumneavoastra.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca incetati sa luati Akeega

Nu incetati sa luati Akeega sau prednison sau prednisolon, cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra va recomanda sa faceti acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Incetati sa mai luati Akeega si solicitati imediat asistentad medicala daca observati oricare dintre

urmaitoarele simptome:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o Vanatai sau sangerari care dureazd mai mult decat de obicei atunci cand va raniti - acestea pot fi
semne ale unui numaér scazut de trombocite in sange (trombocitopenie).

o Dificultati la respiratie, stare de oboseald accentuata, paloare a pielii sau batai rapide ale
inimii - acestea pot fi semne ale unui numar scazut de celule rosii in sdnge (anemie).

. Febra sau infectie - numarul mic de celule albe (neutropenie) va poate creste riscul de infectie.

Semnele pot include febra, frisoane, stare de slabiciune sau confuzie, tuse, durere sau senzatie
de arsura la urinare. Unele infectii pot fi grave si pot duce la deces.

o Slabiciune musculara, zvacniri musculare sau batai puternice ale inimii (palpitatii). Acestea pot
fi semne ale unui nivel scazut de potasiu in sange (hipopotasemie).
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Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata) - neraportate in legatura cu utilizarea de
Akeega, dar raportate in asociere cu utilizarea de niraparib sau abiraterona acetat (componente ale

Nivel ridicat al enzimei ,,fosfataza alcalina“ in sange.

Akeega)

Reactie alergica (inclusiv reactie alergica severa care poate pune viata in pericol). Semnele
includ: eruptie pe piele, in relief, asociata cu méancérime (urticarie) si umflare - uneori la nivelul
fetei sau al gurii (angioedem), care pot cauza dificultati la respiratie si lesin sau pierdere a

constientei.

Crestere brusca a tensiunii arteriale, care poate fi o urgentd medicala ce poate duce la leziuni ale

organelor interne sau care poate pune viata in pericol.

Alte reactii adverse

Daca manifestati orice alte reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea pot fi:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

infectie a tractului urinar

numadr scdzut de globule albe din sdnge (leucopenie), evidentiat la analizele de sange
numar scazut al unui tip de celule albe (limfopenie), evidentiat la analizele de sange

tensiune arteriald mare

pofta de mancare scazuta
probleme de somn (insomnie)
senzatie de ameteala

respiratie superficiala, scurtata
durere de stomac

constipatie

greatd (senzatie de rdu)

varsaturi

durere de spate

durere articulara

stare de oboseala accentuata
senzatie de slabiciune

nivel ridicat de zahar 1n sange
scadere in greutate

umflare a mainilor, gleznelor sau picioarelor
nivel crescut de creatinind in sange

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

pneumonie

infectie a plaméanilor (bronsitd)

infectie in nas si gat (rinofaringita)

nivel ridicat al unui tip de grasime (hipertrigliceridemie) in sange

depresie

anxietate

durere de cap

batdi rapide ale inimii

batdi rapide sau neregulate ale inimii (palpitatii)

batdi neregulate ale inimii (fibrilatie atriald)

insuficientd cardiacd, cauzand dificultate la respiratie si umflarea picioarelor
infarct miocardic

senzatie de disconfort 1n piept, adesea cauzata de activitate fizica

tuse

cheag de sange in pldmani, cauzand durere in piept si dificultate la respiratie
inflamatie a plamanilor

indigestie
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diaree

balonare

afte in interiorul gurii

gurd uscata

insuficienta hepatica

eruptii pe piele

dureri musculare

sange 1n urind

nivel crescut al enzimei ,,aspartat aminotransferaza” in sange
nivel crescut al enzimei ,,alanin aminotransferaza” in sange
fracturi osoase

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

infectie severa (septicemie) care se raspandeste din tractul urinar in tot corpul

inflamarea ochiului (conjunctivitd)

stare de confuzie

modificarea simtului gustativ

traseu ECG (electrocardiograma) anormal, care poate fi semn de probleme ale inimii
sangerari nazale

inflamarea mucoaselor protectoare din cavitatile organismului, cum ar fi cele de la nivelul
nasului, gurii sau sistemului digestiv

sensibilitate crescuta a pielii la lumina soarelui

99 A

nivel crescut de ,,gamma-glutamiltransferaza” in sange

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata) - neraportate in legatura cu utilizarea de
Akeega, dar raportate in asociere cu utilizarea de niraparib sau abiraterona acetat (componente ale
Akeega)

numar scazut al tuturor tipurilor de celule din sange (pancitopenie)

afectiune a creierului cu simptome care includ convulsii (crize convulsive), durere de cap,
confuzie si modificari ale vederii (sindromul de encefalopatie posterior reversibila sau SEPR),
care este o urgenta medicald ce ar putea conduce la afectarea organelor sau poate pune viata in
pericol

probleme ale glandelor suprarenale (legate de problemele cu sarea si apa) care constau in
producere prea scizutd de hormon, ceea ce poate provoca probleme precum sldbiciune,
oboseala, pierderea poftei de mancare, greatd, deshidratare si modificari ale pielii

dificultati de gandire, memorare a informatiilor sau rezolvare a problemelor (afectare cognitiva)
plamani inflamati din cauza unei reactii alergice (alveolita alergica)

reactie alergica

boala a muschilor (miopatie), care poate cauza slabiciune musculara, rigiditate musculara sau
spasme musculare

distrugerea tesutului muscular (rabdomiolizd), care poate cauza durere sau crampe musculare,
oboseala sau urina inchisa la culoare

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.

Cum se pastreaza Akeega

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj (folia blisterului, interiorul
ambalajului tip portofel, exteriorul ambalajului tip portofel si cutie) dupa ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Akeega

o Substantele active sunt niraparib si abiraterona acetat. Fiecare comprimat filmat contine
niraparib 100 mg si abiraterona acetat 500 mg.
o Celelalte componente ale nucleului comprimatului sunt dioxid de siliciu coloidal anhidru,

crospovidonad, hipromeloza, monohidrat de lactoza, stearat de magneziu, celuloza
microcristaling, laurilsulfat de sodiu. Filmul comprimatului contine oxid rosu de fer (E172),
oxid galben de fer (E172), laurilsulfat de sodiu, glicerol monocaprilocaprat, alcool polivinilic,
talc si dioxid de titan (E171) (vezi pct. 2, Akeega contine lactoza si sodiu)

Cum arata Akeega si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Akeega sunt comprimate ovale, de culoare portocalie, marcate cu ,,N100 A”
pe una dintre fete.

Fiecare ambalaj cu tratament pentru 28 de zile contine 56 comprimate filmate, in 2 ambalaje de carton
de tip portofel, a cate 28 comprimate filmate fiecare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, v rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tél/Tel: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHChH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Temn.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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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

Elrada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn

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

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
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



Kvnpog Sverige

Boapvépog Xatinmavayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tel: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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