PRILOHA I

SOURHN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Akeega 50 mg/500 mg potahované tablety
Akeega 100 mg/500 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Akeega 50 mg/500 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat niraparib-tosilatu, odpovidajici 50 mg niraparibu, a
500 mg abirateron-acetatu, odpovidajici 446 mg abirateronu.

Akeega 100 mg/500 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat niraparib-tosilatu, odpovidajici 100 mg niraparibu, a
500 mg abirateron-acetatu, odpovidajici 446 mg abirateronu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 241 mg laktozy (viz bod 4.4)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Akeega 50 mg/500 mg potahované tablety

Zlutavé oranzové az zlutavé hnédé, ovalné potahované tablety (22 mm x 11 mm), s vyrazenym
,»N 50 A“ na jedné strané a na druhé stran¢ hladké.

Akeega 100 mg/500 mg potahované tablety
Oranzové, ovalné potahované tablety (22 mm x 11 mm), s vyrazenym ,,N 100 A“ na jedné strané a na
druhé strané hladkeé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Akeega je indikovan spolu s prednisonem nebo prednisolonem k 1é€bé dospélych pacientt

s metastazujicim, kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty (mCRPC, metastatic castration-resistant
prostate cancer) a mutacemi genu BRCA 1/2 (zarode¢né a/nebo somatické), u kterych neni klinicky
indikovana chemoterapie.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba niraparibem a abirateron-acetatem spolu s prednisonem nebo prednisolonem ma byt zahajena a
kontrolovana odbornymi 1ékafi, ktefi maji zkuSenosti s 1éEbou karcinomu prostaty.

Pted zahajenim lécby piipravkem Akeega je nutno pomoci validované testovaci metody stanovit
pozitivni stav BRCA (viz bod 5.1).

Déavkovani

Doporucend zahajovaci davka ptipravku Akeega je 200 mg/1 000 mg (dv¢ tablety obsahujici 100 mg
niraparibu/500 mg abirateron-acetatu) jako jedna denni davka podavana kazdy den v pfiblizné stejnou
dobu (viz ,,Zplsob podani* nize). Ke snizeni davky je k dispozici tableta 50 mg/500 mg.



U pacientt, ktefi nepodstoupili chirurgickou kastraci, musi béhem 1écby pokracovat farmakologicka
kastrace pomoci analoga hormonu uvoliujiciho gonadotropin (GnRH).

Davkovani prednisonu nebo prednisolonu
Pripravek Akeega se uziva s 10 mg prednisonu nebo prednisolonu denné.

Délka léecby
Pacienti maji byt léceni az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Vynechana davka

Pokud je vynechana davka piipravku Akeega, prednisonu nebo prednisolonu, je tfeba ji uzit co
nejdiive ve stejny den, pricemz nasledujici den se pokracuje dle normalniho schématu. K nahrazeni
vynechané davky se nesm¢ji uzivat dalsi tablety.

Upravy davky pii nezddoucich ucincich

Nehematologicke nezadouci ucinky

U pacienttl, u kterych se vyvinou nehematologické nezadouci G¢inky stupné > 3, se ma 1écba prerusit a
zavést vhodna 1écba (viz bod 4.4). Lécba piipravkem Akeega se nema obnovit, dokud se pfiznaky
toxicity neupravi na stupen 1 nebo na vychozi hodnoty.

Hematologické nezadouci ucinky

U pacientt, u kterych se vyvine hematologicka toxicita stupné > 3 nebo netolerovatelna hematologicka
toxicita, se ma podavani ptipravku Akeega spiSe prerusit, nez Gplné ukoncit a ma se zvazit podpirna
1é¢ba. Pripravek Akeega se ma vysadit trvale, pokud se hematologicka toxicita béhem 28 dni preruseni
1é¢by nevréati na piijatelnou troven.

Doporuceni ohledné Gpravy davky pii trombocytopenii a neutropenii jsou uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené upravy davky pfi trombocytopenii a neutropenii

Stupen 1 Beze zmény, zvazte sledovani jednou za tyden.

Stupen 2 Sledovani nejméné jednou za tyden a zvazte vysazeni piipravku Akeega do
zotaveni na stupeii 1 nebo na vychozi hodnoty.' Pfi opétovném nasazeni
ptipravku Akeega se doporucuje sledovani jednou za tyden po dobu 28 dni od
opctovné zahajovaci davky.

Stupeit > 3 Pripravek Akeega vysad'te a pacienta sledujte nejméné jednou tydné€, dokud se
po&ty trombocytl a neutrofilii nevrati na stupefi 1 nebo na vychozi hodnoty.'
Poté pripravek Akeega znovu nasad’te nebo, pokud je to opodstatnéné, pouZzijte
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Po dobu 28 dni po opétovném zahajeni podavani se doporucuje sledovat krevni
obraz jednou za tyden nebo podavat davky o nizsi sile (dv¢ tablety

swvwvr

»Doporucené sledovani“ uvedené nize, kde jsou dalsi informace tykajici se

funkce jater.
Druhy vyskyt Pripravek Akeega vysad'te a pacienta sledujte nejméné jednou tydné, dokud se
stupné > 3 pocty trombocytll a/nebo neutrofilti nevrati na stupen 1. Dalsi 1é¢ba se ma

znovu zah4jit dvéma tabletami o niZsi sile (50 mg/500 mg).

Po dobu 28 dni po obnoveni 1écby pripravkem Akeega o niZzsi sile se
doporucuje sledovani jednou za tyden. Pti nasazovani davky o niZsi sile (dve
tablety 50 mg/500 mg) nahlédnéte do ¢asti ,,Doporucené sledovani* uvedené

nize, kde jsou dal$i informace tykajici se funkce jater.

Pokud jiz pacient uziva tablety pripravku Akeega o nizsi sile
(50 mg/500 mg), zvazte ukonceni [éCby.




Treti vyskyt Lécbu trvale ukoncete.
stupné > 3

I v dobe pireruseni 1é¢by pripravkem Akeega muze 1ékai zvazit podavani abirateron-acetatu a prednisonu nebo

prednisolonu a miize je podavat k udrzeni denni davky abirateron-acetatu (viz Souhrn udajt o ptipravku s obsahem
abirateron-acetatu).

Dalsi podavani pripravku Akeega Ize obnovit, pouze pokud se toxicita v disledku trombocytopenie a
neutropenie zlepsi na stupeii 1 nebo se obnovi vychozi stav. Lécbu lze obnovit ptipravkem Akeega o
nizsi sile 50 mg/500 mg (2 tablety). Nejcastéjsi nezddouci ucinky viz bod 4.8.

Pfi anemii stupné >3 se ptipravek Akeega ma vysadit a ma se poskytnout podptirné lécba, dokud
nedojde k zotaveni na stupent <2. Pokud anemie pfetrvava, ma se na zaklad¢ klinického posouzeni
zvazit snizeni davky (dvé tablety 50 mg/500 mg). Doporucené Gpravy davky pii anemii jsou uvedeny
v tabulce 2.

Tabulka 2: Doporucené upravy davky pii anemii

Stupen 1 Beze zmény, zvazte sledovani jednou za tyden.

Stupeni 2 Po dobu 28 dni sledovani nejméné jednou za tyden, pokud vychozi anemie byla
stupné < 1.

Stupen > 3 Do zotaveni na stupefi < 2 piipravek Akeega vysad’te! a poskytnéte podplirnou

1é¢bu se sledovanim nejméné jednou za tyden. Pokud anemie pfetrvava, na
zakladé klinického posouzeni se ma zvazit snizeni davky [dvé tablety o nizsi
sile (50 mg/500 mg)]. Pii nasazovani davky o niZsi sile nahlédnéte do ¢asti
»Doporucené sledovani“ uvedené nize, kde jsou dalsi informace tykajici se

funkce jater.
Druhy vyskyt Pripravek Akeega vysad'te, poskytnéte podptirnou 1é¢bu a sledujte nejméné
stupné > 3 jednou za tyden, dokud nedojde k zotaveni na stupen < 2. Dalsi 1écba se ma
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opétovné zahdjit dvéma tabletami o niZsi sile (50 mg/500 mg).

Po dobu 28 dni po obnoveni 1é¢by pripravkem Akeega o niZsi sile se
doporucuje sledovani jednou za tyden. Pti nasazovani davky o niZzsi sile
nahlédnéte do ¢asti ,,Doporucené sledovani* uvedené nize, kde jsou dalsi
informace tykajici se funkce jater.

Pokud jiz pacient tablety piipravku Akeega o niZsi sile (50 mg/500 mg)
uzival, zvazte ukoncCeni 1écby.

Tieti vyskyt Na zaklad¢ klinického posouzeni zvazte ukonceni 1écby pripravkem Akeega.
stupné > 3

IV dobe preruseni lécby piipravkem Akeega mize 1ékai zvazit podavani abirateron-acetatu a prednisonu nebo

prednisolonu a mtize je podavat k udrzeni denni davky abirateron-acetatu (viz Souhrn udajt o ptipravku s obsahem
abirateron-acetatu).

Hepatotoxicita

U pacient(l, u kterych dojde k rozvoji hepatotoxicity stupné > 3 (zvySeni alaninaminotransferazy
[ALT] nebo zvyseni aspartataminotransferazy [AST] nad pétinasobek horni hranice normalu [ULN]),
je tfeba 1écbu ptipravkem Akeega pierusit a pecliveé sledovat jaterni funkce (viz bod 4.4).

K obnoveni 1é€by mtize dojit pouze poté, co se hodnoty jaternich testl pacienta vrati na vychozi
hodnoty, a to pii snizené davce jedna tableta piipravku Akeega o obvyklé sile (odpovidajici 100 mg
niraparibu/500 mg abirateron-acetatu). U pacientl, ktefi jsou op&tovné 1éCeni, se maji sledovat hladiny
sérovych aminotransferaz nejméné kazdé dva tydny po dobu tii mésici, a poté kazdy mésic. Pokud se
hepatotoxicita pfi snizené davce 100 mg/500 mg denné (1 tableta) objevi znovu, ma se 1écba
ptipravkem Akeega ukoncit.



Pokud se u pacienta béhem 1écby piipravkem Akeega vyvine zavazna hepatotoxicita (ALT nebo AST
20nasobek ULN), musi se 1écba trvale ukoncit.

Pripravek Akeega vysad'te trvale u pacientl, u kterych dojde soucasn¢ ke zvySeni ALT na vice nez
3nasobek ULN a celkového bilirubinu na vice nez 2nasobek ULN, a to za nepfitomnosti obstrukce
zlu€ovych cest nebo jinych pficin odpovédnych za soucasné zvyseni (viz bod 4.4).

Doporucené sledovani

Kompletni vySetfeni krevniho obrazu se mé provést pred zahdjenim 1écby, jednou tydné pod dobu
prvniho mésice, jednou za dva tydny po dobu dalSich dvou mésicil, jednou mesi¢né béhem prvniho
roku a potom kazdy druhy mésic po dobu zbyvajici 1é€by, aby se sledovaly klinicky vyznamné zmény
kteréhokoli z hematologickych parametrti (viz bod 4.4).

Sérové aminotransferazy a celkovy bilirubin se maji méfit pred zahajenim 1écby, jednou za dva tydny
po dobu prvnich tfi mésicii 1¢€by a nasledné jednou mésicné béhem prvniho roku a potom kazdy druhy
ma kazdé dva tydny sledovat funkce jater po dobu Sesti tydnt z dGvodu rizika zvy$ené expozice
abirateronu (viz bod 5.2), a to pfed obnovenim pravidelného sledovani. Sérovy draslik se ma sledovat
jednou mésicné po dobu prvniho roku a potom kazdy druhy mésic po dobu trvani 1é¢by (viz bod 4.4).

Krevni tlak se ma sledovat kazdy tyden po dobu prvnich dvou mésict, kazdy mésic béhem prvniho
roku a potom kazdy druhy mésic po dobu trvani 1éCby.

U pacientl se stavajici hypokalemii nebo u pacienti, u kterych se hypokalemie vyvine béhem 1é¢by
ptipravkem Akeega, zvazte udrzovani hladiny drasliku > 4,0 mM.

Zvlastni populace
Starsi osoby
U starSich pacientd neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt se stavajici lehkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida A) neni nutna uprava
davky. O klinické bezpecnosti a t¢innosti opakovanych davek piipravku Akeega, pokud se podava
pacientim se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida B nebo C), nejsou
zadné udaje. Neni mozné predvidat zadnou upravu davky. U pacientil se sttedné t¢Zkou poruchou
funkce jater, u kterych by pfinos jednoznacné prevazil nad moznym rizikem, je tteba pouZzivani
piipravku Akeega peclivé posoudit (viz body 4.4 a 5.2). U pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater je
ptipravek Akeega kontraindikovan (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedn¢ téZkou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky, i kdyz u
stiedné tézké poruchy funkce ledvin je tfeba peclivé sledovat nezadouci ucinky kviili moznému
zvySeni expozice niraparibu. O pouzivani pfipravku Akeega u pacientt s tézkou poruchou funkce
ledvin nebo s terminalnim onemocnénim ledvin podstupujicich hemodialyzu nejsou k dispozici zadné
udaje. Pripravek Akeega se miiZze pouzivat u pacientti s téZkou poruchou funkce ledvin pouze tehdy,
pokud pfinos pievazi nad potencidlnim rizikem a u pacientll se maji peclive sledovat renalni funkce a
nezadouci Gcinky (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti ptfipravku Akeega u pediatrické populace.

Zpusob podani

Pripravek Akeega je urcen k peroralnimu podani.

Tablety se musi uzivat jako jednorazova davka jednou denné. Piipravek Akeega se ma uzivat nalacno,
nejméné 1 hodinu pted jidlem nebo 2 hodiny po jidle (viz bod 5.2). K optimalni absorpci se tablety
ptipravku Akeega musi polykat celé a zapijet vodou, nesméji se lamat, drtit ani Zvykat.



Opatreni, kterd je treba ucinit pred zachdazenim s pripravkem nebo pred jeho podanim

T¢hotné zeny nebo Zeny ve fertilnim ve€ku musi pii zachazeni s tabletami pouzivat rukavice (viz

bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

T¢hotné zeny nebo Zeny ve fertilnim veku (viz bod 4.6).

T&zka porucha funkce jater [Child-Pughova tfida C (viz body 4.2, 4.4 a 5.2)].

Pripravek Akeega plus prednison nebo prednisolon je kontraindikovan v kombinaci s 1é¢bou 223-Ra.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hematologické nezadouci u€inky

U pacientt lécenych pfipravkem Akeega byly hlaSeny hematologické nezadouci u€inky
(trombocytopenie, anemie a neutropenie) (viz bod 4.2).

Ke sledovani klinicky vyznamnych zmén jakéhokoli hematologického parametru v pribéhu 1éCby se
doporucuje stanovovat kompletni krevni obraz kazdy tyden béhem prvniho mésice 1¢€by, kazdé dva

tydny béhem dalsich dvou mésict a nasledné kazdy mésic béhem prvniho roku a potom kazdy druhy
meésic po dobu zbyvajici 1é¢by (viz bod 4.2).

Na zaklad¢ individualnich laboratornich hodnot mtize byt ve druhém mésici potfebné sledovani kazdy
tyden.

Pokud se u pacienta vyvine zavazna pretrvavajici hematologicka toxicita, v€etné pancytopenie, ktera
se béhem 28 dni po vysazeni neupravi, musi se 1é¢ba piipravkem Akeega ukoncit.

Kuwviili riziku trombocytopenie se u pacientll uzivajicich ptipravek Akeega musi jiné 1éCivé piipravky,
o nichZ je znamo, Ze snizuji poCty trombocytil, pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.8).

Pti nasazovani davky o nizsi sile (dvé tablety) po pferuSeni podavéni z divodu hematologickych
nezadoucich u€inkl se ma kazdé dva tydny sledovat funkce jater po dobu Sesti tydnti z diivodu rizika
zvysené expozice abirateronu (viz bod 5.2), a to pfed obnovenim pravidelného sledovani (viz bod 4.2)

Hypertenze

Pripravek Akeega mize vyvolat hypertenzi, pficemz stavajici hypertenze se pred zahajenim 1é¢by
ptipravkem Akeega musi odpovidajicim zptisobem 1éCit. Krevni tlak je béhem 1écby piipravkem
Akeega nutno dva mésice sledovat nejméné jednou tydné, pak prvni rok kazdy mésic a poté kazdy
druhy mésic.

Hypokalemie, retence tekutin a kardiovaskularni nezddouci ¢inky zptisobené vzestupem
mineralokortikoidti

Pripravek Akeega miize vyvolat hypokalemii a retenci tekutin (viz bod 4.8) v disledku zvySenych
hladin mineralokortikoidt vyplyvajicich z inhibice CYP17 (viz bod 5.1). Sou¢asné podavani
kortikosteroidu potlacuje stimulaci adrenokortikotropnim hormonem (ACTH), coz vede ke snizeni
incidence a zavaznosti téchto nezadoucich ucinki. Pii 16¢bé pacientt, jejichz zadkladni nemoci mohou
byt zhorSeny hypokalemii (napf. pacienti uzivajici srde¢ni glykosidy) nebo retenci tekutin (napft.
pacienti se srde¢nim selhanim, zdvaznou nebo nestabilni anginou pectoris, nedavnym infarktem
myokardu nebo komorovou arytmii a pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin), je nutna opatrnost. U
pacientl s hypokalemii souvisejici s 1é€bou ptipravkem Akeega bylo pozorovano prodlouzeni
intervalu QT. Hypokalemie a retence tekutin se maji korigovat a kontrolovat.




Pted zahajenim 1écby pacientli s vyznamnym rizikem méstnavého srdecniho selhani (napft. se
srdecnim selhanim nebo se srdecnimi ptihodami, jako je ischemické choroba srde¢ni, v anamnéze) se
ma 1é¢it srde¢ni selhani a optimalizovat srde¢ni funkce. Retence tekutin (pfiristek télesné hmotnosti,
periferni edém) a dalsi znamky a ptriznaky méstnavého srdecniho selhani se maji sledovat kazdé dva
tydny po dobu tii méesictl, pak kazdy mésic a abnormality se maji korigovat. U pacientti

s kardiovaskularnim onemocnénim v anamnéze se pfipravek Akeega ma pouzivat s opatrnosti.

U pacientt lécenych pfipravkem Akeega se ma optimalizovat 1écba srde¢nich rizikovych faktort
(v€etné hypertenze, dyslipidemie a diabetu) a u téchto pacientli se maji sledovat znamky a ptiznaky
srde¢niho onemocnéni.

Abirateron-acetat, slozka ptipravku Akeega, zvySuje hladiny mineralokortikoidt a pfinasi riziko
kardiovaskularnich ptihod. Nadbytek mineralokortikoidi mtze vyvolat hypertenzi, hypokalemii a
retenci tekutin. Expozice pfedchozi androgen deprivacni terapii (ADT) a vyssi vek jsou dal§imi riziky
kardiovaskularni morbidity a mortality. Studie MAGNITUDE vyloucila pacienty s klinicky
vyznamnym onemocnénim srdce, doloZzenym infarktem myokardu, arteridlnimi a zilnimi
trombotickymi piihodami v poslednich Sesti mésicich, zdvaznou nebo nestabilni anginou pectoris nebo
srdecnim selhanim NYHA tfidy II az IV nebo namétenou srde¢ni ejekeni frakei < 50 %. Pacienti se
srdecnim selhanim v anamnéze maji byt klinicky optimalizovani a musi byt zavedena pfislusna lécba
piiznakt. Pokud dojde ke klinicky vyznamnému poklesu srde¢nich funkci, ma se zvazit vysazeni
ptipravku Akeega.

Infekce

Ve studii MAGNITUDE se u pacientii 1é¢enych pripravkem Akeega Castéji vyskytovaly zavazné
infekce s fatalnimi nasledky, véetné infekci COVID-19. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na
znamky a pfiznaky infekce. Zavazné infekce se mohou objevit pii absenci neutropenie a/nebo
leukopenie.

Plicni embolie (PE)

Ve studii MAGNITUDE byly u pacientt 1é¢enych ptripravkem Akeega hlaSeny piipady PE s vyssi
Cetnosti v porovnani s kontrolou. U pacientd s PE nebo Zilni trombozou v pifedchozi anamnéze muize
byt vyssi riziko dalSiho vyskytu. Pacienty je tieba sledovat s ohledem na klinické znamky a ptiznaky
PE. Pokud se klinické znamky PE objevi, maji byt pacienti ihned vySetfeni a ma nasledovat ptislusna
lécba.

Syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (PRES)

PRES je vzacna, reverzibilni neurologicka porucha, ktera se mtize prezentovat rychle se rozvijejicimi
piiznaky, v¢etné epileptickych zachvatt, bolesti hlavy, zménénym dusevnim stavem, poruchami
vidéni nebo kortikalni slepotou se souvisejici hypertenzi nebo bez ni. Potvrzeni diagnézy PRES
vyzaduje vySetieni mozku zobrazovaci metodou, nejlépe magnetickou rezonanci (MRI).

Byly hlaseny ptipady PRES u pacientek lé¢enych 300 mg niraparibu (slozka ptipravku Akeega)
v monoterapii u populace s rakovinou ovarii. Ve studii MAGNITUDE nebyly u populace pacienti
s karcinomem prostaty 1é¢ené 200 mg niraparibu zadné ptipady PRES hlaseny.

V piipadé vyskytu PRES se ma lécba ptipravkem Akeega trvale ukoncit a zahajit ptislusna lécba.

Hepatotoxicita a porucha funkce jater

Hepatotoxicita byla shledana dalezitym identifikovanym rizikem abirateron-acetatu, coz je slozka
ptipravku Akeega. Mechanismus hepatotoxicity abirateron-acetatu neni pln€ rozpoznan. Pacienti se
stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater (klasifikace NCI) a pacienti s Child-Pugh tfidy B a C
byly ze studii kombinovaného ptipravku Akeega vylouceni.

Ve studii MAGNITUDE a vsech klinickych studiich s kombinaci bylo riziko hepatotoxicity potlaceno
vylou¢enim pacientl s vychozi hepatitidou nebo vyznamnymi abnormalitami testti jaternich funkci
(sérovy celkovy bilirubin > 1,5 X ULN nebo pfimy bilirubin > 1 X ULN a AST nebo ALT

>3 X ULN).



V klinickych studiich se objevilo vyrazné zvySeni jaternich enzymi, coz vedlo k pferuseni 1é€by nebo
jejimu uplnému vysazeni, i kdyz k témto jevim dochazelo s ¢etnosti méné Casté (viz bod 4.8). Pred
zahajenim 1é¢by je nutno zméfit hladiny sérovych aminotransferaz a celkového bilirubinu, a ty béhem
prvnich tii mésict 1écby méftit kazdé dva tydny, nasledné kazdy mésic. Pti nasazovani davky o nizsi
sile (dv¢ tablety) po pferuseni se ma kazdé dva tydny sledovat funkce jater po dobu Sesti tydni

z divodu rizika zvySené expozice abirateronu (viz bod 5.2), a to pifed obnovenim pravidelného
sledovani. Pokud se objevi klinické ptiznaky nebo znamky ukazujici na hepatotoxicitu, musi se sérové
aminotransferazy zméfit ihned. Rozvoj zvySenych aminotransferdz u pacientt 1é¢enych ptipravkem
Akeega se ma fesit bezodkladné prerusenim 1écby. Pokud ALT nebo AST kdykoli stoupne nad
Snasobek ULN, je nutno 1é¢bu piipravkem Akeega prerusit a pe¢live sledovat jaterni funkce.

K obnoveni lécby mtize dojit pouze poté, co se testy jaternich funkei vrati na pacientovu vychozi
uroven a pii snizené davce (viz bod 4.2).

U pacientt se zvySenymi ALT nebo AST na >20 X ULN se lécba musi trvale ukoncit. Lécba se musi
trvale ukoncit u pacientd, u kterych se vyvine soubézné zvySeni ALT na >3 X ULN a celkového
bilirubinu na >2 X ULN za nepfitomnosti obstrukce zlu¢ovych cest nebo jinych pii¢in odpovédnych
za soubézné zvyseni.

Pokud se u pacientti kdykoli béhem 1é¢by vyvine zavazna hepatotoxicita (ALT nebo AST 20nasobek
ULN), musi se 1écba ptipravkem Akeega trvale ukondit.

Pacienti s aktivni nebo symptomatickou virovou hepatitidou byli z klinickych studii vylouceni; nejsou
tedy k dispozici zadné udaje podporujici pouzivani piipravku Akeega u této populace.

Bylo prokazano, ze stfedné tézka porucha funkce jater (Child-Pughova tfida B nebo jakykoli vyskyt
AST a celkovy bilirubin > 1,5 x az 3 x ULN) zvySuje systémovou expozici abirateronu a niraparibu
(viz bod 5.2). O klinické bezpecnosti a ti¢innosti opakovanych davek pripravku Akeega pti podavani
pacientiim se stiedné té¢zkou nebo tézkou poruchou funkce jater nejsou zadné udaje. U pacientl se
stiedné tézkou poruchou funkce jater, u kterych by piinos jednoznaéné prevazil nad moznym rizikem,
je tieba pouzivani ptipravku Akeega peclivé posoudit (viz body 4.2 a 5.2). Pripravek Akeega se nesmi
pouzivat u pacientti s t¢zkou poruchou funkce jater (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Hypoglykemie
Pti podavani abirateron-acetatu (slozka ptipravku Akeega) plus prednison nebo prednisolon pacientim

se stavajicim diabetem lé¢enym pioglitazonem nebo repaglinidem (metabolizovany prostfednictvim
CYP2C8) byly hlaseny piipady hypoglykemie (viz bod 4.5). Proto je nutno u pacientl s diabetem
sledovat krevni cukr.

Myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni leukemie (MDS/AML)
Ve studiich karcinomu vajecnikl byl u pacientek 1é¢enych 300 mg niraparibu (slozka piipravku
Akeega) hlasen MDS/AML, véetn¢ fatalnich ptipadu.

U pacientek 1écenych 200 mg niraparibu a 1 000 mg abirateron-acetatu plus prednison nebo
prednisolon zadné ptipady MDS/AML hlaSeny nebyly.

Pti podezieni na MDS/AML nebo pii dlouhotrvajicich hematologickych toxicitach, které se po
preruseni 1é¢by nebo sniZeni davky neupravi, musi byt pacient odeslan k hematologovi k dalsimu
vysetieni. Pokud se MDS a/nebo AML potvrdi, 1écba ptipravkem Akeega se ma trvale ukoncit a
pacient se ma adekvatné 1é¢it.

Vysazovani kortikosteroidu a feseni stresovych situaci

Pokud se u pacientli vysazuje prednison nebo prednisolon, doporucuje se opatrnost a sledovani

s ohledem na adrenokortikalni nedostate¢nost. Pokud se ptipravek Akeega po vysazeni kortikosteroidi
podava dal, musi byt pacienti sledovani s ohledem na ptiznaky nadbytku mineralokortikoidi (viz
informace vyse).




U pacientt lécenych prednisonem nebo prednisolonem, ktefi jsou vystaveni neobvyklému stresu,
mize byt pred stresovou situaci, béhem ni a po ni indikovano zvyseni davky kortikosteroidu.

Kostni denzita

U muzii s metastazujicim pokroc¢ilym karcinomem prostaty se mlize objevit sniZeni kostni denzity.
Podavani abirateron-acetatu (slozka ptfipravku Akeega) v kombinaci s glukokortikoidem muize tento
ucinek zesilit.

ZvySené fraktury a mortalita pfi kombinaci s radium (223-Ra) dichloridem

Lécba ptipravkem Akeega spolu s prednisonem nebo prednisolonem v kombinaci s 1écbou pomoci
223-Ra je kontraindikovana (viz bod 4.3) z divodu zvyseného rizika fraktur a sklonu ke zvysené
mortalité u asymptomatickych nebo mirné symptomatickych pacientii s karcinomem prostaty, jak bylo
pozorovano v klinickych studiich abirateron-acetatu, slozkou piipravku Akeega.

Doporucuje se, aby naslednd 1écba pomoci 223-Ra nebyla zahajovana nejméné pét dni po poslednim
podani pfipravku Akeega v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem.

Hyperglykemie
Pouzivéni glukokortikoidi miize zvySovat hyperglykemii, proto se u pacientti s diabetem musi
monitorovat hladiny krevniho cukru.

Utinky na kosterni svalstvo

U pacientl 1éCenych ptipravkem Akeega byly pozorovany pfipady myopatie a rhabdomyolyzy. Ve
studiich abirateron-acetatu (slozka ptipravku Akeega) v monoterapii se vét$ina piipadl vyvinula
béhem prvnich Sesti mésicii 1é€by a po vysazeni abirateron-acetat doslo k zotaveni. U pacientl
soucasn¢ léCenych 1éCivymi piipravky, o nichZ je znamo, Ze jsou spojeny s myopatii/rhabdomyolyzou,
se doporucuje opatrnost.

Interakce s jinymi [éCivymi pfipravky
Béhem 1éCby je nutno se vyhybat silnym induktorim CYP3 A4, ledaze by neexistovala jina
terapeuticka alternativa, a to kvili riziku snizené expozice abirateronu (viz bod 4.5).

Lakto6za a sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo s malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento
ptipravek uZzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

S pripravkem Akeega nebyly provedeny zadné klinické studie hodnotici 1ékové interakce. Interakce,
které byly zjistény ve studiich jednotlivych slozek ptipravku Akeega (niraparib nebo abirateron-acetat)
urcuji interakce, které se mohou objevit u piipravku Akeega.

Ucinky jinych lécivych pripravkit na niraparib nebo abirateron-acetdt

Induktory a inhibitory CYP3A44

Abirateron je substratem CYP3A4. V klinické studii u zdravych subjektd predlééenych rifampicinem,
silnym induktorem CYP3A4, v davce 600 mg denné po dobu 6 dni, po které nasledovala jednorazova
davka 1 000 mg abirateron-acetatu, se primérna plazmatickd AUC,, abirateronu sniZila o 55 %.
Béhem lécby piipravkem Akeega je tieba se vyvarovat podavani silnych induktord CYP3A4 (napf.
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital, tfezalka teCkovana [ Hypericum
perforatum]), pokud existuje jina terapeuticka alternativa (viz bod 4.4).




V samostatné klinické studii u zdravych subjektli nemélo souc¢asné podavani ketokonazolu, siln¢ho
inhibitoru CYP3A4, na farmakokinetiku abirateronu klinicky vyznamny t¢inek.

Ucinky niraparibu nebo abirateron-acetdtu na jiné 1é¢ivé pripravky

Substraty CYP2D6

Abirateron je inhibitorem CYP2D6. V klinické studii s cilem stanovit ucinky abirateron-acetatu plus
prednisonu (AAP) na jednu davku substratu CYP2D6 dextromethorfanu byla systémova expozice
(AUC) dextromethorfanu zvySena pfiblizné 2,9krat. AUCy4 dextrorfanu, coz je aktivni metabolit
dextromethorfanu, se zvysila ptiblizn€ o 33 %. U IéCivych pfipravkl s izkym terapeutickym indexem
metabolizovanym prostiednictvim CYP2D6 se ma zvazit snizeni davky. Prikladem 1é¢ivych pripravki
metabolizovanych prostifednictvim CYP2D6 jsou metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaxin,
haloperidol, risperidon, propafenon, flekainid, kodein, oxykodon a tramadol.

Substraty CYP2C8

Abirateron je inhibitorem CYP2CS8. V klinické studii u zdravych subjekti byla AUC pioglitazonu,
substratu CYP2CS, zvysena o0 46 % a AUC M-III a M-IV, aktivni metabolity pioglitazonu, byly

v obou piipadech snizeny o 10 %, pokud se pioglitazon podaval spolu s jednou davkou 1 000 mg
abirateron-acetatu. Kvili abirateron-acetatové slozce se u pacientli maji sledovat ptiznaky toxicity
souvisejici se substratem CYP2CS8 s uzkym terapeutickym indexem, pokud se pouZzivaji soucasné
s pripravkem Akeega. Ptiklady 1é¢ivych piipravki metabolizovanych prostfednictvim CYP2C8
zahrnuji pioglitazon a repaglinid (viz bod 4.4).

Farmakodynamické interakce
Pripravek Akeega s vakcinami nebo imunosupresivy nebyl studovan.

Udaje o niraparibu, v kombinaci s cytotoxickymi 1é¢ivymi pfipravky, jsou omezené. Pokud se
ptipravek Akeega pouziva v kombinaci s zivymi nebo atenuovanymi vakcinami, imunosupresivy nebo
jinymi cytotoxickymi lé¢ivymi pfipravky, je nutna opatrnost.

Pouzivani s pripravky, o nichz je znamo, Ze prodluzuji interval QT

Jelikoz androgen deprivacni lécba mize prodluzovat interval QT, doporucuje se pii podavani
ptipravku Akeega s 1éCivymi pfipravky, o nichz je zndmo, ze prodluzuji interval QT nebo s 1é¢ivymi
piipravky, které jsou schopny navodit torsades de pointes, jako jsou antiarytmika téidy IA (napf.
chinidin, disopyramid) nebo tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon,
moxifloxacin, antipsychotika atd., opatrnost.

Uzivani se spironolaktonem
Spironolakton se vaze na androgenni receptor a miize zvySovat hladiny prostatického specifického
antigenu (PSA). UZivani s pfipravkem Akeega se nedoporucuje (viz bod 5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzii a Zen
Neni znamo, zda jsou slozky ptipravku Akeega nebo jejich metabolity pfitomny ve spermatu.

Béhem 1écby pripravkem Akeega a ¢tyfi mésice po jeho posledni davce:

o vyzaduje se pouziti kondomu, pokud ma pacient pohlavni styk s t€hotnou Zenou.

o pokud ma pacient pohlavni styk se zenou ve fertilnim véku, vyzaduje se pouziti kondomu spolu
s dal$i ucinnou antikoncep¢ni metodou.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Téhotenstvi
Pripravek Akeega neni urcen k pouZzivani u Zen (viz bod 4.3).

O pouzivani ptipravku Akeega u téhotnych zen nejsou zZadné udaje. Pripravek Akeega ma na zakladé
mechanismu ucinku obou sloZek a zjisténi ze studii na zvifatech provedenych s abirateron-acetdtem
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potencial zptisobit poSkozeni plodu. S niraparibem nebyly vyvojové a reprodukéni toxikologické
studie na zvitatech provedeny (viz bod 5.3).

Kojeni
Pripravek Akeega neni urcen k podavani Zenam.

Fertilita

Ohledné fertility nejsou k ptipravku Akeega k dispozici zadné klinické udaje. Ve studiich na zvitatech
byla samci fertilita u niraparibu nebo abirateron-acetatu snizena, nicméné tyto ucinky byly po
ukonéeni oSetfovani reverzibilni (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Akeega ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje . U pacientdl, ktefi uzivaji
ptipravek Akeega se mlize objevit astenie, inava, zavraté nebo obtiZe se soustfedénim. Pacienti maji
byt pii fizeni nebo obsluze stroji opatrni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil pripravku Akeega je zalozen na udajich z kohorty 1 (n=212) studie
MAGNITUDE, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie faze 3.
Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky vSech stupni vyskytujicimi se u>10 % v rameni 1é¢eném
niraparibem plus AAP byly anemie (50,0 %), hypertenze (33,0 %), zacpa (33,0 %), unava (29,7 %),
nauzea (24,5 %), trombocytopenie (23,1 %), dusnost (17,9 %), bolest zad (17,0 %), snizeni chuti

k jidlu (15,6 %), neutropenie (15,1 %), artralgie (15,1 %), zvraceni (14,6 %), hypokalemie (13,7 %),
zavraté (12,7 %), nespavost (11,3 %), hyperglykemie (11,8 %) a infekce mocovych cest (10,4 %).
Nejcastéji pozorovanymi nezadouci G¢inky stupné 3 az 4 byly anemie (30,2 %), hypertenze (15,6 %),
trombocytopenie (7,5 %), neutropenie (6,6 %) a zvyseni alkalické fosfatazy v krvi (5,7 %).

Tabulkovy seznam nezédoucich u¢inka

Nize jsou podle kategorie ¢etnosti uvedeny nezddouci ucinky pozorované v prabéhu klinickych studii.
Kategorie ¢etnosti jsou definovany nésledovné: velmi Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné
casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (Cetnost nelze z dostupnych tdaji urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: NezZidouci ucinky zjiSténé v klinickych studiich

Trida organovych systémi Cetnost NeZadouci u€inek
Infekce a infestace velmi Casté infekce mocCovych cest
Casté pneumonie, bronchitida, nasofaryngitida
méng Casté urosepse, konjunktivitida
Poruchy krve a lymfatického velmi Casté anemie, trombocytopenie, neutropenie,
systému leukopenie
Casté lymfopenie
neni zndmo pancytopenie’
Poruchy imunitniho systému neni zndmo hypersenzitivita (v&etné anafylaxe)’
Poruchy metabolismu a vyZivy velmi Casté snizeni chuti k jidlu, hypokalemie
Casté hypertriglyceridemie
Psychiatrické poruchy velmi Casté nespavost
Casté deprese, uzkost
méng Casté stav zmatenosti, zhorSeni kognitivnich
funkci®
Poruchy nervového systému velmi Casté zavrate
Casté bolest hlavy
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méné Casté

dysgeuzie

neni znamo

syndrom zadni reverzibilni encefalopatie
(PRES)’

Srdecni poruchy

Casté

tachykardie, palpitace, fibrilace sini,
srdeéni selhani!, infarkt myokardu

méne cCasté

angina pectoris?, prodlouZeni intervalu QT

poruchy

Cévni poruchy velmi Casté hypertenze

neni zndmo hypertenzni krize’
Endokrinni poruchy neni zndmo adrendlni insuficience’
Respiracni, hrudni a mediastinalni | velmi casté dusnost

Casté

kasel, plicni embolie, pneumonitida

méné Casté

epistaxe

neni znamo

alergicka alveolitida’

Gastrointestinalni poruchy

velmi Casté

z&cpa, nauzea, zvraceni

Casté

bolest bficha®, dyspepsie, prijjem,
abdominalni distenze, stomatitida, sucho
v ustech

méne Casté

zanét sliznic

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Casté hepatitida*

mén¢ Casté akutni selhani jater
Poruchy kiiZe a podkozni tkané Casté vyrazka®

mén¢ Casté fotosenzitivita

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

velmi Casté

bolest zad, artralgie

Casté myalgie
neni zndmo myopatie’, rhabdomyolyza’
Poruchy ledvin a mocovych cest Casté hematurie

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

velmi Casté

Unava, astenie

Casté

periferni edém

Vysetieni

velmi Casté

zvyseni alkalické fosfatazy v krvi, snizeni
télesné hmotnosti,

Casté

zvyseni kreatininu v krvi, zvySeni AST,
zvySeni ALT

méné Casté

zvy$eni gamaglutamyltransferazy

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

velmi Casté

fraktury®

—_

Zahrnuje bolest v horni ¢asti biicha.

O 0 9N R W

Popis vybranych nezddoucich u¢inka
Hematologické toxicity

Zahrnuje ischemickou chorobu srde¢ni, akutni koronarni syndrom.

Zahrnuje osteopordzu a s osteopordzou souvisejici fraktury.

Zahrnuje méstnavé srde¢ni selhani, cor pulmonale, dysfunkci levé komory.

Zahrnuje akutni hepatitidu, fulminantni hepatitidu, hepatickou cytolyzu, hepatotoxicitu.
Zahrnuje vyrazku, erytém, dermatitidu, makulopapuldzni vyrazku, svédivou vyrazku.

Nebylo pozorovano u ptipravku Akeega. HlaSeno po uvedeni ptipravku na trh s niraparibem v monoterapii.
Nebylo pozorovano u piipravku Akeega. HlaSeno u niraparibu v monoterapii.
Nebylo pozorovano u piipravku Akeega. Hlaseno po uvedeni ptipravku na trh s abirateronem v monoterapii.

Hematologické toxicity (anemie, trombocytopenie a neutropenie), véetné laboratornich nalez, jsou
nejcastéjSimi nezadoucimi Uc€inky, které lze prisoudit niraparibu (slozka ptipravku Akeega). Tyto
toxicity se obecné vyskytly béhem prvnich dvou mésicti 1éCby, pticemz jejich incidence v Case klesala.

Ve studii MAGNITUDE a v dalSich studiich ptipravku Akeega byly kritérii pro zatazeni néasledujici
hematologické parametry: absolutni poéty neutrofilit (ANC) > 1 500 bunék/pl; trombocyty
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> 100 000 bunck/pl a hemoglobin > 9 g/dl. Hematologické nezadouci ti€inky byly feSeny laboratornim
sledovanim a Gpravami davky (viz body 4.2 a 4.4).

Anemie

Ve studii MAGNITUDE byla nejcastéj$im nezaddoucim ucinkem (50,0 %) a nejcastéji pozorovanou
ptihodou stupné 3 az 4 (30,2 %) anemie. Anemie se objevovala v prubchu terapie casné (median doby
do nastupu byl 59 dni). Ve studii MAGNITUDE k pferuseni podavani doslo u 22,6 % a ke snizeni
davky u 13,7 % pacientli. Dvacet sedm procent pacientti dostalo nejméné jednu transfuzi souvisejici

s anemii. Anemie vedla k uplnému vysazeni u relativné malé¢ho poctu pacientt (2,4 %).

Trombocytopenie

Ve studii MAGNITUDE hlasilo 23,1 % lécenych pacientli trombocytopenii, pticemz 7,5 % pacientil
m¢lo trombocytopenii stupné 3 az 4. Median doby od prvni davky do prvniho nastupu byl 56 dni. Ve
studiit MAGNITUDE byla trombocytopenie feSena upravou podavani (preruseni 10,8 % a snizeni u
2,8 %) a transfuzi trombocytt (2,4 %), kde to bylo vhodné (viz bod 4.2). K ukonceni 1é¢by doslo u
0,5 % pacientt. Ve studiit MAGNITUDE doslo u 1,4 % pacientl k zivot neohrozujici krvacivé
ptihodé.

Neutropenie

Ve studii MAGNITUDE mélo 15,1 % pacientli neutropenii, pfi¢emz neutropenii stupné 3 az 4 hlasilo
6,6 % pacientii. Median doby od prvni davky do prvniho hlaseni neutropenie byl 54 dni. Neutropenie

vedla k pferuseni 1é€by u 6,6 % pacienti a ke snizeni davky u 1,4 %. V disledku neutropenie nedoslo
k zadnému tiplnému vysazeni 1écby. Ve studiit MAGNITUDE mélo 0,9 % pacientli soub&éznou infekci.

Hypertenze

Hypertenze je nezddouci ucinek obou slozek ptipravku Akeega, pfi¢emz pacienti s nekontrolovanou
hypertenzi (perzistentni systolicky krevni tlak [TK] >160 mmHg nebo diastolicky TK >100 mmHg)
byli ze vech studii s kombinaci vylou¢eni. Hypertenze byla hlasena u 33 % pacientd, z nichz 15,6 %
meélo stupeni > 3. Median doby do nastupu hypertenze byl 60,5 dne. Hypertenze byla 1é¢ena ptidanymi
1é¢ivymi pripravky.

Pacienti museli mit krevni tlak pod kontrolou pted nasazenim piipravku Akeega a béhem 1écby musel
byt krevni tlak sledovan (viz bod 4.4).

Srdecni prihody

Ve studii MAGNITUDE byla incidence nezadoucich u€inkt, vzniklych béhem 1écby, spocivajicich
v srdecni poruse (vSech stupnil) v obou ramenech podobna, s vyjimkou kategorie arytmie, kde
nezadouci u¢inky byly pozorovany u 13,7 % pacienti v rameni lé¢eném niraparibem plus AAP a u
7,6 % pacientli v rameni lé¢eném placebem plus AAP (viz bod 4.4). Vyssi Cetnost arytmii byla
prevazné dusledkem palpitaci, tachykardii a sifovych arytmii nizkého stupné.

Median doby do nastupu piihod arytmii byl 105 dni v rameni lé¢eném niraparibem plus AAP a
262 dni v rameni léceném placebem plus AAP. Pfihody arytmie se upravily u 62 % pacientll v rameni
1é¢eném niraparibem plus AAP a u 63 % subjektd v rameni 1é¢eném placebem plus AAP.

Incidence srde¢niho selhani, akutniho srde¢niho selhani, chronického srde¢niho selhani, méstnavého
srdecniho selhani byla 2,4 % v rameni 1é¢eném niraparibem plus AAP vs 1,9 % v rameni léeném
placebem plus AAP. Median doby do nastupu nezadouci ptihody zvlastniho zajmu srde¢niho selhani
byl 206 dni v rameni lé¢eném niraparibem plus AAP a 83 dni v rameni 1é€eném placebem plus AAP.
Piihody srde¢niho selhani se upravily u 20 % pacientll v rameni 1é¢eném niraparibem plus APP a u
25 % pacientii v rameni léceném placebem plus APP.

Nezadouci ucinek sdruzeny pod souhrnnym nazvem ischemicka choroba srde¢ni (zahrnoval
preferované terminy angina pectoris, akutni infarkt myokardu, akutni koronarni syndrom, nestabilni
angina pectoris a arterioskleroticka koronarni arterie) se objevil u 4,2 % v rameni 1é¢eném niraparibem
plus AAP vs 4,3 % v rameni 1é¢eném placebem plus AAP. Median doby do néastupu nezadouci
piihody zvlastniho zajmu ischemické choroby srde¢ni byl 538 dni v rameni lé¢eném niraparibem plus
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AAP a 257 dni v rameni léCeném placebem plus AAP dni. Pfihody ischemické choroby srde¢ni se
v obou ramenech upravily u 78 % pacientd.

Hepatotoxicita

Celkové incidence hepatotoxicity ve studii MAGNITUDE byla v rameni lé¢eném niraparibem plus
AAP (12,7 %) a placebem plus AAP (12,8 %) podobna (viz body 4.2 a 4.4). Vétsina téchto piihod
spocivala ve zvyseni aminotransferazy nizkého stupné. Ptihody stupné 3 se objevily u 1,4 % pacientt
a ptihoda stupné 4 se objevila pouze u jednoho pacienta (0,5 %). Incidence zadvaznych nezadoucich
ptihod byla rovnéz 0,9 %. Median doby do nastupu hepatotoxicity ve studiit MAGNITUDE byl 34 dni.
Hepatotoxicita byla feSena pieruSenim podavani u 0,9 % a snizenim davky u 0,5 % pacientll. Ve studii
MAGNITUDE ukoncilo 1é¢bu z divodu hepatotoxicity 0,5 % pacientt.

Pediatricka populace
U pediatrickych pacientii nebyly s pfipravkem Akeega provedeny zadné studie.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pti predavkovani pripravkem Akeega neexistuje zadna specificka 1é¢ba. Pti predavkovani museji
1ékati postupovat podle obecnych podplrnych opatieni a museji pacienty 1é¢it symptomaticky, véetné
sledovani arytmii, hypokalemie a znamek a pfiznaki retence tekutin. Rovnéz se musi vysetfovat
jaterni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XK

Mechanismus ucinku

Pripravek Akeega je kombinaci niraparibu, coz je inhibitor poly(ADP-ribéza)polymerazy (PARP), a

abirateron-acetatu (coz je prolécivo abirateronu), coz je inhibitor CYP17 cilici na dvé onkogenni mista
u pacientd s mCRPC a mutacemi HRR genu.

Niraparib

Niraparib je inhibitorem enzymu poly(ADP-ribéza)polymerdza (PARP), PARP-1 a PARP-2, které
hraji roli v opravé DNA. Studie in vitro prokéazaly, Ze niraparibem indukovand cytotoxicita mize
zahrnovat inhibici enzymatické aktivity PARP a zvySenou tvorbu komplexiit PARP-DNA, coz vede
k poskozeni DNA, apoptdze a bunécné smrti.

Abirateron-acetdt

Abirateron-acetat se in vivo pfeménuje na abirateron, coz je inhibitor syntézy androgent. Konkrétné,
abirateron selektivné inhibuje enzym 17a-hydroxyldzu/C17,20-lydzu (CYP17). Tento enzym je
exprimovan v nadorovych tkanich varlat, nadledvin a prostaty a je potfebny k biosyntéze androgenti
v téchto nadorovych tkanich. CYP17 katalyzuje konverzi pregnenolonu a progesteronu na prekurzory
testosteronu, DHEA, respektive androstendionu, a to 17a-hydroxylaci a §t€épenim vazby C17,20.
Inhibice CYP17 rovnéz vede ke zvySené tvorbeé mineralokortikoidli nadledvinami (viz bod 4.4).

Androgen senzitivni karcinom prostaty odpovida na 1é¢bu, ktera snizuje hladiny androgend. Androgen
deprivacni terapie, jako je lécba analogy hormonu uvolnujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH) nebo

orchiektomie, snizuje tvorbu androgenti ve varlatech, ale nema vliv na tvorbu androgenu nadledvinami
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nebo v nadoru. Lécba abirateronem snizuje sérovy testosteron na nedetekovatelné trovné (za pomoci
komer¢nich metod stanoveni), pokud se podava s analogy LHRH (nebo s orchiektomit).

Farmakodynamické ucinky

Abirateron-acetat

Abirateron snizuje sérovy testosteron a dalsi androgeny na hladiny, které jsou nizsi nez hladiny
dosahované pouzitim analog LHRH samotnych nebo orchiektomii. To plyne ze selektivni inhibice
enzymu CYP17, ktery je pottebny k biosyntéze androgend.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Prvoliniova lécba pacientii s mCRPC s mutacemi genu BRCA 1/2

Ucinnost piipravku Akeega byla stanovena v randomizované, placebem kontrolované multicentrické
klinické studii faze 3 u pacienti s mCRPC, MAGNITUDE (studie 64091742PCR3001).

MAGNITUDE byla randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana multicentrické studie
faze 3, ktera hodnotila 1é¢bu kombinaci niraparibu (200 mg) a abirateron-acetatu (1 000 mg) spolu s
prednisonem (10 mg) denné versus standardni 1éCba abirateron-acetatem spolu s prednisonem (AAP).
Udaje o Gi¢innosti jsou zalozeny na kohorté 1, ktera sestavala ze 423 pacienti s mCRPC a vybranymi
mutacemi genu HRR, ktefi byli randomizovéani (1:1) do skupiny, ktera denné peroraln¢ dostavala bud’
niraparib plus AAP (n=212) nebo placebo plus AAP (n=211). Lécba pokracovala az do progrese
onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo umrti.

Zatazovani byli pacienti s mCRPC, kteti dosud nedostavali systémovou terapii mCRPC, kromé
kratkodobé AAP (do 4 mésict) a probihajici ADT. Vzorky plasmy, krve a/nebo nadorové tkané byly u
vSech pacientli testovany validovanymi sekvencnimi testy nové generace (NGS) s cilem stanovit
mutace genu HRR v zdrode¢nych a/nebo somatickych buiitkdch. Do studie bylo zatazeno 225 subjektt
s mutaci BRCA1/2 (113 dostavalo ptipravek Akeega). Do studie bylo zafazeno dalSich 198 pacientt

s jinymi mutacemi neZ BRCA1/2 (ATM, CHEK?2, CDK12, PALB2, FANCA, BRIP1, HDAC?2)

(99 dostavalo ptipravek Akeega).

Primarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez radiografické progrese (rPFS), které stanovovala
zaslepend, nezavisla centralni radiologicka (BICR) komise na zaklad¢ kritérii Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours (RECIST) 1.1 (léze v mékkych tkanich) a Prostate Cancer Working Group-
3 (PCWG-3) (kostni 1éze). Doba do symptomatické progrese (TSP), doba do cytotoxické chemoterapie
(TCC) a celkové preziti (OS) byly zahrnuty jako sekundamni cilovy parametr.

V populaci All HRR prokazaly vysledky primarni ¢innosti s medidnem sledovani 18,6 mésice
statisticky vyznamné zlepsSeni rPFS hodnoceného BICR s pomérem rizik 0,729 (95% interval
spolehlivosti: 0,556; 0,956; p=0,0217).

Tabulka 4 shrnuje demografické a vychozi charakteristiky pacientii s BRCA ve studii MAGNITUDE
zatazenych do kohorty 1. Median PSA v dobé¢ diagnézy byl 41,07 ug/l (rozmezi 01-12080). VSichni
pacienti méli pii vstupu do studie skore Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG PS) 0 nebo 1. Vsichni pacienti, ktefi pfedtim nepodstoupili orchiektomii, pokrac¢ovali

v zéakladni androgen deprivacni terapii analogem GnRH.

Tabulka 4: Souhrn demografickych a vychozich charakteristik (BRCA) kohorty 1 ve studii

MAGNITUDE
Celkem
n=225
n (%)
Vék (roky)

<65 76 (33,8)

> 65-74 96 (42,7)

>75 53 (23,6)

Median 68,0

Rozmezi 43-100
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Rasa

Bélosska 162 (72,0)
Asijska 38 (16,9)
Cernosska 3(1,3)
Nezndma 22 (9,8)
Stratifikacni faktory
Expozice chemoterapii zalozené na taxanu v minulosti 55244
Expozice terapii zaméfené na AR v minulosti 11 (4,9
Predchozi pouziti AAP 59 (26,2)
Vychozi charakteristiky nemoci
Gleasonovo skore > 8 155 (69,2)
Postizeni kosti 192 (85.3)
Visceralni nemoc (jatra, plice, nadledviny, jiné) 48 (21,3)
Stadium metastaz pii prvotni diagnoze (M1) 120 (53,3)
Median doby od prvotni diagnoézy do randomizace (roky) 2,26
Median doby od mCRPC do prvni davky (roky) 0,27
Vychozi skore bolesti BPI-SF (posledni skore pted prvni
davkou) 114 (50,7)
0 91 (40,4)
laz3 20 (8,9)
>3

V primérni analyze subjektii s BRCA 1éCenych niraparibem plus AAP bylo v porovnani se subjekty

s BRCA lécenymi placebem plus AAP samotnym pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni rPFS
hodnocené BICR. Klicové vysledky ti¢innosti u populace BRCA jsou uvedeny v tabulce 5. Obrazek 1
znazornuje Kaplan-Meierovy kiivky rPFS hodnocené BICR u populace BRCA.

Tabulka 5: Vysledky uc¢innosti u populace BRCA ve studii MAGNITUDE

Akeega Placebo
Cilové parametry (n=113) (n=112)
Preziti bez radiografické progrese’
Ptihoda spocivajici v progresi onemocnéni nebo | 45 (39,8 %) 64 (57,1 %)
umrti (%)
Median, mésice (95% interval spolehlivosti) 16,6 (13,9; NE) 10,9 (8,3; 13,8)
Pomér rizik (95% interval spolehlivosti) 0,533 (0,361; 0,789)
Hodnota p 0,0014
Celkové preziti’
Pomér rizik (95% interval spolehlivosti) | 0,881 (0,582; 1,335)

1
2

Priméarni analyza/Pribézna analyza (datum ukonéeni sbéru udaji: 8. fijen 2021) s medianem sledovani 18,6 mésice.
Druha pribézna analyza (datum ukoncéeni sbéru tidajti: 17. ¢erven 2022), s medianem sledovani 26,8 mésice.
NE = nelze odhadnout
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Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez radiografické progrese hodnoceného BICR
v populaci BRCA (MAGNITUDE, primarni analyza)
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem Akeega u vSech podskupin pediatrické populace u malignich novotvart prostaty.
Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Soucasné podavani niraparibu a abirateronu nema zadny vliv na expozice jednotlivych latek. AUC a
Chax jsOu pro niraparib a abirateron srovnatelné, pokud se podavaji jako ptipravek Akeega

v potahované tableté o zakladni sile (100 mg/500 mg) nebo jako kombinace jednotlivych slozek,
pokud se srovnavaji s expozicemi pii pfislusnych monoterapiich.

Absorpce
Akeega

U pacientti s mCRPC, ve stavu nala¢no a modifikovaném stavu nalac¢no, bylo pii podani vice davek
tablet piipravku Akeega maximalni plasmatické koncentrace dosazeno béhem medianu 3 hodin u
niraparibu a medianu 1,5 hodiny u abirateronu.

Ve studii relativni biologické dostupnosti byla maximalni (Cmax) a celkova (AUCo.72n) expozice
abirateronu u pacienti s mCRPC (n=67) lé¢enych potahovanymi tabletami ptipravku Akeega o nizsi
sile (2 x 50 mg/500 mg) o 33, respektive o0 22 % vyssi, pokud se srovnavala s expozici u pacienti
(n=67) uzivajicich jednotlivé latky zvlast' (tobolka se 100 mg niraparibu a 4 x 250mg tablety

s abirateron-acetatem) (viz bod 4.2). Variabilita expozice mezi subjekty (% CV) byla 80,4, respektive
72,9 %. Expozice niraparibu byla u potahovanych tablet ptfipravku Akeega o nizsi sile a jednotlivych
latek srovnatelna.

Niraparib
Absolutni biologickéd dostupnost niraparibu je ptiblizn€ 73 %. Niraparib je substratem P-glykoproteinu

(P-gp) a proteinu vyvolavajiciho rezistenci rakoviny prsu (Breast Cancer Resistance Protein - BCRP).
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Nicméné v disledku jeho vysoké permeability a biologické dostupnosti je riziko klinicky relevantnich
interakci s 1éCivymi piipravky, které tyto transportéry inhibuji, nepravdépodobné.

Abirateron-acetdt
Abirateron-acetat se in vivo rychle pfeménuje na abirateron (viz bod 5.1).

Podavani abirateron-acetatu s jidlem, ve srovnani s podanim ve stavu nala¢no, vedlo k az
10nasobnému (AUC) a az 17nasobnému (Cmax) zvysSeni primérnych hodnot systémové expozice
abirateronu, a to v zavislosti na obsahu tuku v jidle. S ohledem na normalni variabilitu obsahu a
sloZeni jidla ma uzivani abirateron-acetatu s jidlem potencial k navozeni siln€ proménlivych expozic.
Proto se abirateron-acetat s jidlem uzivat nesmi.

Distribuce
Na zakladé¢ populacni farmakokinetické analyzy byl zdanlivy distribu¢ni objem niraparibu 1 117 litrd
a abirateronu 25 774 litrti, coz ukazuje na rozsahlou extravaskuldrni distribuci.

Niraparib
Niraparib byl v lidské plasmé vazan na proteiny stfedné (83,0 %), zejména na sérovy albumin.

Abirateron-acetat
Vazba *C-abirateronu na plasmatické proteiny v lidské plasmé je 99,8 %.

Biotransformace

Niraparib

Niraparib se metabolizuje primarné karboxylesterazami (CE) za vzniku hlavniho inaktivniho
metabolitu, M1. Ve studii rovnovahy latek byly hlavnimi cirkulujicimi metabolity M1 a M10
(nasledné vytvorené glukuronidy M1). Potencial inhibovat CYP3A4 na Grovni stfeva nebyl pii
relevantnich koncentracich niraparibu stanoven. Niraparib podavany jednou tydné pii vysokych
koncentracich in vitro indukuje CYP1A2.

Abirateron-acetdt

Po peroralnim podani '“C-abirateron-acetatu ve formé tobolek se abirateron-acetat hydrolyzuje
karboxylestarazami na abirateron, ktery nasledn€ primarn¢ v jatrech podstupuje metabolizaci, véetné
sulfatace, hydroxylace a oxidace. Abirateron je substratem CYP3A4 a sulfotransferazy 2A1
(SULT2A1). VétSina cirkulujici radioaktivity (pfiblizné 92 %) je nalezena ve form¢ metaboliti
abirateronu. Z 15 detekovatelnych metaboliti jsou 2 metabolity hlavni, abirateron-sulfat a N-oxid
abirateron-sulfatu, z nichz kazdy vykazuje ptiblizné 43 % celkové radioaktivity. Abirateron je
inhibitorem jaternich enzymil metabolizujicich 1é¢iva CYP2D6 a CYP2C8 (viz bod 4.5).

Eliminace

Akeega

Primémé hodnoty t,, niraparibu a abirateronu pfi podavani v kombinaci byly na zaklad¢ analyzy
populaéni farmakokinetiky u subjektti s mCRPC priblizné 62, respektive 20 hodin, a zdanlivy CL/F
niraparibu byl 16,7 I/h a abirateronu 1 673 I/h.

Niraparib

Niraparib se eliminuje primarné hepatobiliarni a rendlni cestou. Po peroralnim podani jedné 300mg
davky ["*C]-niraparibu se v priméru 86,2 % (rozmezi 71 az 91 %) davky b&hem 21 dni zjistilo v moci
a stolici. Radioaktivni vytézek v moci dosahl 47,5 % (rozmezi 33,4 az 60,2 %) a ve stolici 38,8 %
(rozmezi 28,3 az 47,0 %) davky. V souhrnnych vzorcich nasbiranych za $est dni bylo 40,0 % davky

v mo¢i primarné zjisténo jako metabolity a 31,6 % davky bylo zjisténo ve stolici primarné jako
nezménény niraparib. Metabolit M1 je substratem Multidrug And Toxin Extrusion (MATE) 1 a 2.
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Abirateron-acetat

Po peroralnim podani 1 000 mg '“C-abirateron-acetatu se ptiblizné 88 % radioaktivity objevi ve stolici
a piiblizne€ 5 % v moci. Nejcastéjsi slouceniny pfitomné ve stolici jsou nezménény abirateron-acetat a
abirateron (pfiblizné 55 %, resp. 22 % podané davky).

Viiv niraparibu nebo abirateronu na transportéry:

Niraparib slab¢ inhibuje P-gp s IC50 = 161 pM. Niraparib je inhibitorem BCRP, transportéru
organického kationtu 1 (OCT1), MATE-1 a 2 s hodnotami IC50 5,8 uM, 34,4 uM, 0,18 uM a

<0,14 uM, v uvedeném potadi. Bylo prokazano, ze hlavni metabolity abirateronu, abirateron-sulfatu a
N-oxid abirateron-sulfatu, inhibuji jaterni transportér pro vychytavani polypeptidu transportujiciho
organické anionty 1B1 (OATP1B1) a v disledku toho se mohou zvySovat plazmatické expozice
1é¢ivym pripravkiim eliminovanym prostfednictvim OATP1B1. K potvrzeni interakce zalozené na
transportéru OATP1B1 nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Na zékladé¢ populacni farmakokinetické analyzy tidaja z klinickych studii, kde pacienti s karcinomem
prostaty dostavali niraparib samotny nebo niraparib/AA v kombinaci, neméla lehka porucha funkce
jater (kritéria NCI-ODWG, n=231) vliv na expozici niraparibu.

V klinické studii pacientti s rakovinou, ve které se ke klasifikaci stupné poruchy funkce jater pouzila
kritéria NCI-ODWG, byla AUC;ins niraparibu po podani jedné 300 mg davky u pacientt se stfedné
tézkou poruchou funkce jater (n=8) 1,56krat vyssi (90% interval spolehlivosti: 1,06 az 2,30)

v porovnani s AUCiyr niraparibu u pacientli s normalni funkci jater (n=9).

Farmakokinetika abirateronu byla hodnocena u subjekti se stavajici lehkou (n = 8) nebo stiedné
tézkou (n = 8) poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida A, respektive B) a u 8 zdravych kontrolnich
subjektli. Systémova expozice abirateronu po jedné peroralni 1 000mg davce se zvysila ptiblizné
1,11krat u subjektt s lehkou a priblizn¢ 3,6krat u subjektt se stfedné téZkou stavajici poruchou funkce
jater.

V jiné studii byla farmakokinetika abirateronu hodnocena u subjekti se stavajici t¢Zkou (n = 8)
poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida C) a u 8 zdravych kontrolnich subjekt s normalni funkci
jater. AUC abirateronu se u subjektti s t¢Zkou poruchou funkce jater v porovnani se subjekty

s normalni funkeci jater zvysila ptiblizn€ 7krat a frakce volného lé¢iva se zvysila 1,8krat. S pouzivanim
ptipravku Akeega u pacientl se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater nejsou zadné klinické
zku$enosti (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy udaju z klinickych studii, kde pacienti s karcinomem
prostaty dostavali niraparib samotny nebo niraparib/AA v kombinaci, méli pacienti s lehkou
(clearance kreatininu 60-90 ml/min, n=337)) a stfedn¢ tézkou (clearance kreatininu 30-60 ml/min,
n=114) poruchou funkce ledvin v porovnani s jedinci s normalni funkci ledvin mirné snizenou
clearance niraparibu (az o 13 % vyS$si expozici pii lehké a o 13 az 40 % vyssi expozici pii stfedné
tézké poruse funkce ledvin).

Farmakokinetika abirateronu byla porovnavana u pacientl s terminalnim onemocnénim ledvin se
stabilnim hemodialyza¢nim rezimem (n=8) s odpovidajicimi kontrolnimi subjekty s normalni funkeci
ledvin (n=8). Systémova expozice abirateronu po jedné peroralni 1 000mg davce se u subjektt

s terminalnim onemocnénim ledvin na dialyze nezvysila. S pouzivanim piipravku Akeega u pacientil
s t€Zkou poruchou funkce ledvin nejsou zadné klinické zkusenosti (viz bod 4.2).

Télesnd hmotnost, vék a rasa

Na zaklad¢ populaéni farmakokinetické analyzy udaju z klinickych studii, kde pacienti s karcinomem
prostaty dostavali niraparib nebo abirateron-acetat samotny nebo v kombinaci:
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o Télesna hmotnost neméla klinicky vyznamny vliv na expozici niraparibu (rozmezi télesné
hmotnosti: 43,3 az 165 kg) a abirateronu (rozmezi t€¢lesné hmotnosti: 56,0 az 135 kg).

o Vék nemél vyznamny vliv na farmakokinetiku niraparibu (vékové rozmezi: 45 az 90 let) a
abirateronu (vékové rozmezi: 19 az 85 let).

o Nejsou k dispozici dostatecné udaje pro zaver o vlivu rasy na farmakokinetiku niraparibu a
abirateronu.

Pediatricka populace

Nebyly provedeny zadné studie k vySetfeni farmakokinetiky pfipravku Akeega u pediatrickych
pacientu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akeega
Neklinické studie ptipravku Akeega nebyly provedeny. Neklinické toxikologické udaje jsou zalozeny

na zjisténich z jednotlivych studii s niraparibem a abirateron-acetatem.

Niraparib

In vitro pti koncentracich pod hladinami expozice u ¢loveka niraparib inhiboval transportér dopaminu.
U mysi jedna davka niraparibu zvysovala intracelularni hladiny dopaminu a metabolitti v kortexu. V
jedné z dvou studii jednordzovych davek u mysi byla pozorovana snizena lokomotoricka aktivita.
Klinicka relevance téchto zjisténi neni znama. Ve studiich toxicity opakovanych ddvek na potkanech a
psech pii odhadovanych hladinach expozice v CNS podobnych pfedpokladanym terapeutickym
hladindm nebo pod nimi nebyl pozorovan zadny ucinek na behavioralni a/nebo neurologické
parametry.

Jak u potkanti, tak u psu byla pti hladinach expozice pod terapeutickymi hladinami expozice
pozorovana snizend spermatogeneze, pficemz béhem Ctyt tydnti po ukonceni podavani byla znacné
reverzibilni.

Niraparib nebyl mutagenni v bakterialnim reverznim mutagennim (Amesové) testu, ale byl
klastogenni v in vitro stanoveni sav¢ich chromozomalnich aberaci a v in vivo mikronuklearnim
stanoveni v kostni dieni potkant. Tato klastogenita je konzistentni s genomovou nestabilitou
vyplyvajici z primarni farmakologie niraparibu a ukazuje na potencial ke genotoxicité u ¢lovéka.

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity nebyly s niraparibem provedeny.
Studie karcinogenity nebyly s niraparibem provedeny.

Abirateron-acetat

Ve studiich toxicity na zvifatech byly hladiny cirkulujiciho testosteronu vyznamné snizeny.
Nasledkem toho bylo pozorovano sniZzeni hmotnosti organti a morfologické a/nebo histopatologické
zmeény reprodukénich organti a nadledvin, hypofyzy a prsnich zlaz. VSechny zmény vykazovaly
uplnou nebo ¢astecnou reverzibilitu. Zmény reprodukénich organti a androgen senzitivnich organd
jsou v souladu s farmakologii abirateronu. VSechny hormonalni zmény souvisejici s 1é¢bou ustoupily
nebo bylo prokazéano, ze ustupuji, po 4 tydnech rekonvalescence.

Ve studiich fertility jak u samcti, tak u samic potkanti, snizoval abirateron-acetat fertilitu, coz bylo
zcela reverzibilni béhem ¢tyt az 16 tydnii po vysazeni abirateron-acetatu.

Ve studii vyvojové toxicity na potkanech abirateron-acetat ovliviiovala biezost, véetné snizeni
hmotnosti plodu a peziti. Byly pozorovany ucinky na zevni genitalie, 1 kdyZ abirateron-acetat nebyl
teratogenni.

V téchto studiich fertility a vyvojové toxicity provedenych na potkanech souvisely vSechny ucinky s

farmakologickou aktivitou abirateronu.
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Vedle zmén na reprodukénich organech pozorovanych v toxikologickych studiich na zvitatech
neodhaluji neklinické udaje zalozené na konvencnich studiich bezpecnostni farmakologie, toxicity pti
opakovaném podani, genotoxicity a kancerogenniho potencialu zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Abirateron-acetat nebyl kancerogenni v 6mésicni studii na transgennich (Tg.rasH2) mysich. Ve
24mésicni studii kancerogenity na potkanech zvySoval abirateron-acetat incidenci neoplasmat
intersticialnich bun¢k ve varlatech. M4 se za to, Ze toto zjisténi souvisi s farmakologickym u¢inkem
abirateronu a ze je specifické pro potkany. Abirateron-acetat nebyl kancerogenni u samic potkand.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi
Léciva latka, abirateron, vykazuje riziko pro zivotni prostfedi ve vodnim prostiedi, zejména pro ryby
(viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Akeega 50 mg/500 mg potahované tablety
Jadro tablety

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Krospovidon

Hypromelo6za

Monohydrat laktozy

Magnesium-stearat

Mikrokrystalicka celuloza
Natrium-lauryl-sulfat

Potahova vrstva tablety

Cerny oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Zluty oxid zelezity (E 172)
Natrium-lauryl-sulfat
Glycerol-monooktanodekanoat
Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titanic¢ity (E 171)

Akeega 100 mg/500 mg potahované tablety
Jadro tablety

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Krospovidon

Hypromelo6za

Monohydrat laktozy

Magnesium-stearat

Mikrokrystalicka celuloza
Natrium-lauryl-sulfat

Potahova vrstva tablety
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid zelezity (E 172)
Natrium-lauryl-sulfat
Glycerol-monooktanodekanoat
Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titanicity (E 171)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésici.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Papirova krabicka na 28 dni obsahuje 56 potahovanych tablet ve dvou papirovych pouzdrech, kazdé
obsahuje 28 potahovanych tablet v blistru z PVdC/PE/PVC s hlinikovou protla¢ovaci folii.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Na zaklad¢ svého mechanismu u¢inku miize tento 1éCivy pripravek poskodit vyvijejici se plod. Proto
zeny, které jsou t¢hotné nebo ve fertilnim véku, musi manipulovat s pfipravkem Akeega s ochranou,
napf. s rukavicemi (viz bod 4.6).

Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. Tento 1éCivy pfipravek mlize piedstavovat riziko pro vodni Zivotni prostfedi (viz bod 5.3).
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/23/1722/001

EU/1/23/1722/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VS:{ROBCE/VYROBCI,BIOLQGICI,(E LE(;IVE ]
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€Civy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107 c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatreni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis Termin
spIlnéni

Poregistracni studie uc¢innosti (PAES): Za icelem dalsi charakteristiky uc¢innosti | 1. ¢tvrtleti

pripravku Akeega, ktery se ma pouzivat v kombinaci s prednisonem nebo 2024

prednisolonem k 1écbé dospélych pacientli s kastraéné rezistentnim karcinomem
prostaty (mCRPC, metastatic castration-resistant prostate cancer) a mutacemi
genu BRCA 1/2 (zarode¢né a/nebo somatické), u kterych neni klinicky
indikovdna chemoterapie, mé drZzitel rozhodnuti o registraci predlozit zavérecné
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udaje celkového preziti a jiné dlouhodobé cilové parametry ze studie
MAGNITUDE.

25




PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 50 mg/500 mg (28 dni)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Akeega 50 mg/500 mg potahované tablety
niraparib/abirateron-acetat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg niraparibu a 500 mg abirateron-acetatu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu.
Dalsi udaje jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pripravek Akeega uzivejte nejméné dvé hodiny po jidle. Nejezte zadné jidlo nejméné jednu hodinu po
uziti ptipravku Akeega.

Tablety polykejte celé. Tablety neldmejte, nedrt'te ani nezvykejte.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

T¢hotné zeny nebo Zeny, které mohou otc¢hotnét, musi s piipravkem Akeega zachazet v rukavicich.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzité 1é¢ivo zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1722/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Akeega 50 mg/500 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNEJSI POUZDRO 50 mg/500 mg (28 dni)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Akeega 50 mg/500 mg potahované tablety
niraparib/abirateron-acetat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg niraparibu a 500 mg abirateron-acetatu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pripravek Akeega uzivejte nejméné dvé hodiny po jidle. Nejezte zadné jidlo nejméné jednu hodinu po
uziti ptipravku Akeega.

Tablety polykejte celé. Tablety nelamejte, nedrt'te ani nezvykejte.

Pred pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

(1) Stisknéte a drzte

S ((

Stisknéte a drzte

(2) Vytéhnéte

—_—

Vytahnéte

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

T¢hotné zeny nebo Zeny, které mohou otc¢hotnét, musi s piipravkem Akeega zachazet v rukavicich.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzité 1é¢ivo zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/23/1722/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Akeega 50 mg/500 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNI POUZDRO 50 mg/500 mg (28 dni)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Akeega 50 mg/500 mg potahované tablety
niraparib/abirateron-acetat

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pielozte a uzaviete

V)

8

Prelozte a uzavrete

L = -

Otevrete

7~

2 I55a9] !

Otevrete

L= -)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR 50 mg/500 mg (Blistr uzavieny ve vnitinim pouzdi‘e)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Akeega 50 mg/500 mg potahované tablety
niraparib/abirateron-acetat

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 100 mg/500 mg (28 dni)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Akeega 100 mg/500 mg potahované tablety
niraparib/abirateron-acetat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg niraparibu a 500 mg abirateron-acetatu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.
Dalsi udaje jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pripravek Akeega uZivejte nejméné dvé hodiny po jidle. Nejezte zadné jidlo nejméné jednu hodinu po
uziti ptipravku Akeega.

Tablety polykejte celé. Tablety nelamejte, nedrt'te ani nezvykejte.

Pred pouzitim si preététe pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

T¢hotné zeny nebo Zeny, které mohou ot€¢hotnét, musi s pfipravkem Akeega zachazet v rukavicich.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzité 1é¢ivo zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/23/1722/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Akeega 100 mg/500 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNEJSI POUZDRO 100 mg/500 mg (28 dni)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Akeega 100 mg/500 mg potahované tablety
niraparib/abirateron-acetat

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg niraparibu a 500 mg abirateron-acetatu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pripravek Akeega uzivejte nejméné dvé hodiny po jidle. Nejezte zadné jidlo nejméné jednu hodinu po
uziti ptipravku Akeega.

Tablety polykejte celé. Tablety nelamejte, nedrt'te ani nezvykejte.

Pred pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

(1) Stisknéte a drzte

S ((

Stisknéte a drzte

(2) Vytahnéte

—_—

Vytahnéte

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

T¢hotné zeny nebo Zeny, které mohou ote¢hotnét, musi s pfipravkem Akeega zachazet v rukavicich.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzité 1é¢ivo zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/23/1722/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Akeega 100 mg/500 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNI POUZDRO 100 mg/500 mg (28 dni)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Akeega 100 mg/500 mg potahované tablety
niraparib/abirateron-acetat

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pielozte a uzaviete

P v
> J3EEgs

Prelozte a uzavrete

L = -

Oteviete

7

2 I5589] ¢

Otevrete

A= -)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR 100 mg/500 mg (Blistr uzavi‘eny ve vnitinim pouzdie)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Akeega 100 mg/500 mg potahované tablety
niraparib/abirateron-acetat

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Akeega 50 mg/500 mg potahované tablety
niraparib/abirateron-acetat

Priectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo l1ékarnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Akeega a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Akeega uzivat
Jak se ptipravek Akeega uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Akeega uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

1. Co je pripravek Akeega a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Akeega je 1€k, ktery obsahuje dvé 1é¢ivé latky: niraparib a abirateron-acetat a uc¢inkuje
dvéma riznymi zptisoby.

Pripravek Akeega se pouziva k 1é¢bé rakoviny prostaty u dospélych muzi, ktefi maji zmény urcitych
gend a jejichz rakovina prostaty se rozsifila do dalSich ¢asti téla a jiz nereaguje na léky nebo
chirurgicky zékrok snizujici testosteron (také nazyvéana metastazujici karcinom prostaty rezistentni na
kastraci).

Niraparib je druh pfipravku k 1é€bé€ rakoviny nazyvany inhibitor PARP. Inhibitory PARP blokuji
enzym nazyvany poly[adenosindifosfat-rib6za]polymeraza (PARP). PARP poméaha bunikam opravit
poskozenou DNA. Pii zablokovani PARP nemohou nadorové buiiky opravovat svou DNA, coz vede
k smrti nadorovych bun¢k a pomaha to kontrolovat nddorové onemocnéni.

Abirateron zastavuje tvorbu testosteronu v téle; to mtize zpomalit rist karcinomu prostaty.

Béhem uzivéni tohoto ptipravku Vam bude I¢kat také predepisovat dalsi 1€k nazyvany prednison nebo
prednisolon. To je proto, aby se snizila pravdépodobnost, Ze u Vas dojde ke zvyseni krevniho tlaku,
zadrzovani vody v téle (retence tekutin) nebo ke snizeni hladin chemické latky znamé jako draslik

v krvi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Akeega uZivat

Neuzivejte piipravek Akeega:

o jestlize jste alergicky na niraparib nebo abirateron-acetat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

o pokud jste Zena, ktera je t¢hotna nebo mize otéhotnét.

o pokud mate tézkou poruchu funkce jater.

o v kombinaci s 1é¢bou 223-Ra (ktera se pouziva k 16¢b¢ rakoviny prostaty). Je to z divodu

mozného zvyseni rizika zlomenin kosti nebo amrti.
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Pokud se Vas néco z vyse uvedeného tyka, tento 1éCivy ptipravek neuzivejte. Pokud si nejste jisty,
porad’te se pied tim, neZ za¢nete tento pripravek uzivat, se svym lékafem nebo lékarnikem.

Upozornéni a opatieni

Pted uzivanim nebo béhem uzivani tohoto ptipravku se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem,

pokud:

o mate nizky pocet krvinek. Znamky a pfiznaky, na které je tieba si davat pozor, zahrnuji inavu,
horecku nebo infekci a abnormalni tvorbu modfin nebo krvaceni. Piipravek Akeega muze také
snizovat poCty krvinek. Lékat Vam bude béhem 1é¢by pravidelné provadét krevni testy.

o mate vysoky krevni tlak nebo srde¢ni selhani nebo nizkou hladinu drasliku v krvi (nizké hladina
drasliku v krvi mize zvySovat riziko problémi se srde¢nim rytmem), jste m¢l jiné problémy se
srdcem nebo cévami, mate nepravidelny nebo zrychleny tep, dusnost, rychle se Vam zvysila
télesna hmotnost nebo mate otok chodidel, kotnikili nebo nohou. Lékat Vam bude beéhem 1écby
pravideln¢ méfit krevni tlak.

o mate bolest hlavy, zmény vidéni, jste zmateny nebo mate epilepticky zachvat. Muze jit

o znamky vzacného neurologického nezadouciho G¢inku nazyvaného syndrom zadni

reverzibilni encefalopatie (anglické zkratka je PRES), ktery je spojen s uzivdnim niraparibu, coz

je léciva latka piipravku Akeega.

mate horecku, jste unaveny a mate dal$i znamky a ptiznaky zavazné infekce.

mate krevni sraZeniny v plicich nebo jste je mél v minulosti.

mate problémy s jatry.

mate nizké nebo vysoké hladiny cukru v krvi.

mate svalovou slabost a/nebo bolest svali.

Pokud se Vas néco z vyse uvedeného tyka (nebo si nejste jisty), porad'te se pfed tim, nez zacnete tento
ptipravek uZzivat, se svym lékafem nebo lékarnikem.

Pokud se u Vas béhem uzivani piipravku Akeega dlouhodobé objevi nizky pocet krvinek, mize jit
»akutni myeloidni leukemie®“ (AML). Lékai Vam mozna bude chtit vySetiit kostni dfen, aby
zkontroloval, zda se u Vas nevyskytuji tyto potize.

Ptred tim, nez zacnete ptipravek Akeega uzivat, porad’te se také se svym Iékarem nebo 1ékarnikem o:
o mozném vlivu piipravku Akeega na kosti.
. uzivani prednisonu nebo prednisolonu (dalsi léky, které musite uzivat s piipravkem Akeega).

Pokud si nejste jisty, zda se Vas néco z vyse uvedeného tyka, porad’te se pred tim, nez zacnete tento
ptipravek uZzivat, se svym lékafem nebo lékarnikem.

Kontroly krve

Pripravek Akeega mlize mit vliv na jatra, ale nemusite zaznamenat zadné piiznaky problému s jatry.
Béhem uzivani tohoto ptipravku Vam proto bude 1ékar pravidelné kontrolovat krev, aby sledoval
ptipadné Gcinky na jatra.

Déti a dospivajici

Tento pripravek neni uréen pro déti a dospivajici. Pokud by nedopatienim doslo ke spolknuti
ptipravku Akeega ditétem nebo dospivajicim, ihned je vezméte do nemocnice a vezmeéte s sebou
ptibalovou informaci, abyste ji ukazal 1¢kafi na pohotovosti.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Akeega

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste uzival v nedavné dobé
nebo které mozna budete uzivat. To proto, Ze ptipravek Akeega mlize ovliviiovat G¢inek jinych 1éki.
Také nékteré dalsi 1éky mohou ovliviiovat ucinky ptipravku Akeega.
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Lécba ptipravky, které zastavuji tvorbu testosteronu v téle, miize zvySovat riziko problému se

srdecnim rytmem. Informujte svého lékare, pokud uzivate ptipravky:

o k 1é€bé problémt se srdeCnim rytmem (napf. chinidin, prokainamid, amiodaron a sotalol);

o o kterych je znamo, Ze zvysuji riziko poruch srde¢niho rytmu, napt. methadon pouZzivany
k tlumeni bolesti a jako soucast detoxika¢ni 1é¢by u drogovych zavislosti; antibiotikum
moxifloxacin; antipsychotika pouzivana k 1écbé zavaznych dusevnich onemocnéni.

Informujte svého lékare, pokud uzivate kterykoli z vySe uvedenych piipravki.

Piipravek Akeega s jidlem
o Tento piipravek se nesmi uzivat s jidlem (viz bod 3, ,,Jak se pfipravek Akeega uziva“), protoze
to muze zvysit riziko nezadoucich ucinki.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Akeega neni uren pro Zeny.

o Tento pfipravek mize poSkodit nenarozené dit¢, pokud by ho uzivaly t€hotné Zeny.

o T¢hotné zeny a Zeny ve veku, kdy mohou ote¢hotnét, musi nosit rukavice, pokud se potiebuji
dotykat pripravku Akeega nebo s nim museji zachazet.

Antikoncepce u muzi uzivajicich pripravek Akeega

o Pokud mate pohlavni styk se Zenou, ktera miize oté¢hotnét, pouzivejte kondom a dalsi u€¢innou
antikoncep¢ni metodu. Antikoncepci pouzivejte béhem 1é¢by a 4 mésice po jejim skonceni.
Pokud mate k antikoncepci néjaké otazky, porad’te se se svym lékatem.

o Pokud mate pohlavni styk s t€hotnou Zenou, pouZzivejte k ochran¢ nenarozené¢ho ditéte kondom.

Rizeni dopravnich prostiredkii a obsluha stroju
Uzivani ptipravku Akeega muze vést k pocitu slabosti, nesoustfedénosti, inavy nebo zavrati. To mize

ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfi fizeni nebo obsluze stroji bud’te opatrny.

Piipravek Akeega obsahuje laktézu a sodik

o Pripravek Akeega obsahuje laktézu. Pokud Vam lékaf sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry,
porad’te se svym lékafem, nez zacnete tento 1é¢ivy ptipravek uzivat.
. Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena,

ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Akeega uzZiva

Vzdy uZzivejte tento ptipravek ptesné podle pokynti svého 1ékate. Pokud si nejste jisty, porad’te se se
svym lékafem nebo Ié¢karnikem.

Kolik pripravku se uziva
Doporucena zahajovaci davka piipravku je 200 mg/1 000 mg jednou denng.

Uzivani pripravku Akeega

o Pripravek uzivejte usty.

o Piipravek Akeega neuZivejte s jidlem.

o Tablety pripravku Akeega uzivejte jako jednu davku jednou denné nalaéno nejméné jednu
hodinu pred jidlem nebo nejméné dvé hodiny po jidle (viz bod 2, ,,Ptipravek Akeega
s jidlem®).

o Tablety polykejte celé a zapijejte je vodou. Tablety nelamejte, nedrt’te je ani je nezvykejte. To
zajisti, ze piipravek bude ucinkovat co nejlépe.

o Pripravek Akeega se uziva spole¢né s pripravkem nazyvanym prednison nebo prednisolon.
o Prednison nebo prednisolon uZzivejte pfesné podle pokynt svého 1ékate.
o Béhem uzivani ptipravku Akeega musite prednison nebo prednisolon uzivat kazdy den.
o Je mozné, ze v piipad¢ naléhavého zdravotniho stavu bude tfeba davku prednisonu nebo

prednisolonu zménit. Lékat Vam sdéli, pokud budete potfebovat zménit davku
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prednisonu nebo prednisolonu, kterou uzivate. Neptestavejte uzivat prednison ani
prednisolon, pokud Vam to Iékat nedoporudi.

Béhem uzivani piipravku Akeega Vam lékar muize také piedepsat i jiné 1éky.

JestliZe jste uzil vice pripravku Akeega, neZ jste mél

Jestlize jste uzil vice tablet, nez jste mél, obrat'te se na svého Iékare. MiiZzete mit vyssi riziko
nezadoucich uc¢inkd.

JestliZe zapomenete pripravek Akeega uzit

Pokud zapomenete uzit pfipravek Akeega nebo prednison nebo prednisolon, uzijte svou obvyklou

davku ve stejny den, jakmile si vzpomenete.

Pokud zapomenete uzivat ptipravek Akeega nebo prednison nebo prednisolon déle nez jeden den —
ihned se porad’te se svym lékarem.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate, 1¢kdrnika
nebo zdravotni sestry.

JestliZe jste prestal uzivat piipravek Akeega

Pripravek Akeega ani prednison nebo prednisolon uzivat neprestavejte, pokud Vam to 1ékar
nedoporudi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavaziné nezadouci ucinky

Piestaiite pripravek Akeega uZivat a ihned vyhledejte 1ékafskou pomoc, pokud zaznamenate
néktery z nasledujicich priznaku:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

o Tvorba modiin nebo krvaceni, které pfi poranéni trva déle, nez je obvyklé — mlize jit o znamky
nizkého poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie).

o Dusnost, silny pocit tinavy, bleda klize nebo zrychleny tep — mtiZe jit o znamky nizkého poctu
Cervenych krvinek (anemie).

o Horecka nebo infekce — nizké poéty bilych krvinek (neutropenie) mohou zvySovat riziko

infekce. Priznaky mohou zahrnovat horecku, zimnici, pocit slabosti nebo zmatenosti, kasel,
bolest nebo palivé pocity pii moceni. Nékteré infekce mohou byt zdvazné a mohou vést k timrti.

o Svalova slabost, svalové zaSkuby nebo buseni srdce (palpitace). MiiZe jit o znamky nizkych
hladin drasliku v krvi (hypokalemie).
o Zvysené hladiny enzymu ,,alkalicka fosfataza* v krvi.

Neni znamo (nelze stanovit) — nebylo hlaSeno pfi pouzivani ptipravku Akeega, ale bylo hlaSeno pii

pouzivani niraparibu nebo abirateron-acetatu (slozky pripravku Akeega)

o Alergicka reakce (véetné zavazné alergické reakce, ktera mize byt zivot ohrozujici). Jeji
znamky zahrnuji: vystupujici a svédivou vyrazku (koptivka) a otok — nékdy obli¢eje nebo ust
(angioedém), vyvolavajici potiZe s dechem, a kolaps nebo ztratu védomi.

o Nahlé zvyseni krevniho tlaku, coZz mize byt nal¢havy zdravotni stav a mtze vést k poskozeni
organti nebo muze byt zivot ohroZujici.
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Dalsi nezZadouci ucinky
Pokud Vas postihnou néjaké dalsi nezadouci ucinky, porad’te se se svym lékafem. Ty mohou
zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

® 6 6 o o6 o o6 o o o o o o o o oo o oo ©°o o ©o o oo ©°o ©°o o o o o .O(

infekce mocovych cest

nizky pocet bilych krvinek (leukopenie), pozorované v krevnich testech
snizeni chuti k jidlu

problémy se spankem (nespavost)
pocit zavrati

dusnost

zacpa

nevolnost (pocit na zvraceni)
zvraceni

bolest zad

bolest kloubt

silny pocit navy

pocit slabosti

sniZeni t€lesné hmotnosti
zlomeniny kosti

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

zapal plic (pneumonie)

infekce plic (zanét pridusek)

infekce v nose a hrdle (nasofaryngitida)

nizky pocet ur¢itého druhu bilych krvinek (lymfopenie), pozorované v krevnich testech
vysoka hladina urcitého druhu tuku (hypertriglyceridemie) v krvi
deprese

pocit uzkosti

bolest hlavy

zrychleny tep

rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep (buseni srdce)
nepravidelny srdecni tep (fibrilace sini)

srde¢ni selhani, které vede k dusnosti a otoku nohou

srdecni ptihoda

kasel

krevni srazenina v plicich, ktera vyvolava bolest na hrudi a dusnost
zanét plic

bolest bficha

porucha traveni

prijem

nadymani

viedy v tstech

sucho v tstech

zangt jater (hepatitida) na zaklad¢ krevnich testt

kozni vyrdzka

bolest svaltl

krev v moci

otok rukou, kotnikti nebo nohou

zvysena hladina , kreatininu® v krvi

zvySend hladina enzymu ,,aspartataminotransferdza“ v krvi
zvySend hladina enzymu ,,alaninaminotransferaza® v krvi
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

o zavazna infekce (sepse), ktera se $iii z mocovych cest do celého téla

o zanét oka (zanét spojivek)

o pocit zmatenosti

o potize s mySlenim, zapamatovavanim si informaci nebo feSenim problémt (porucha
kognitivnich funkeci)

. zména vnimani chuti

. nepiijemné pocity na hrudi, ¢asto v disledku télesné aktivity

. abnormalni EKG (elektrokardiogram), coz mtize byt znamkou problémi se srdcem

o krvaceni z nosu

o zanét ochranné vystelky v télnich dutinach (zanét sliznic), jako je nos, usta nebo travici systém

o nahlé selhani jater

. zvysena citlivost kiize na slunecni svétlo

o zvySené hladiny “gamaglutamyltransferazy* v krvi

Neni znamo (frekvenci nelze urcit) — nebylo hlaSeno u ptipravku Akeega, ale pii uZziti niraparibu nebo

abirateron-acetatu (slozky ptipravku Akeega)

o nizky pocet vSech druhti krvinek (pancytopenie)

o postizeni mozku s ptiznaky zahrnujicimi epileptické zachvaty (kfece), bolest hlavy, zmatenost a
zmény vidéni (syndrom zadni reverzibilni encefalopatie neboli PRES), cozZ je naléhavy
zdravotni stav, ktery mize vést k poskozeni organti nebo muze byt Zivot ohrozujici

o problémy s nadledvinami (souvisi s problémy se soli a vodou), kdy se tvofi pfili§ malo
hormonu, coz mize zpisobit problémy, jako je slabost, unava, ztrata chuti k jidlu, pocit na
zvraceni, dehydratace a zmény na kizi

o zanét plic vyvolany alergickou reakci (alergicka alveolitida)
o onemocnéni svalll (myopatie), které miize zptisobovat svalovou slabost, ztuhlost nebo kiece
o rozpad svalové tkan¢ (rthabdomyolyza), ktery miize zptisobovat svalové kiece nebo bolest svald,

unavu a tmavou mo¢

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlésit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hléseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inki mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Akeega uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu (folie blistru, vnitini
pouzdro, vnéj$i pouzdro a papirova krabicka) za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu
dni uvedené¢ho mésice.

Tento piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jizZ nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Akeega obsahuje

o Lécivymi latkami jsou niraparib a abirateron-acetat. Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg
niraparibu a 500 mg abirateron-acetatu.
o Pomocnymi latkami v jadru tablety jsou koloidni bezvody oxid kfemicity, krospovidon,

hypromeldza, monohydrat laktozy, magnesium-stearat, mikrokrystalicka celuldza,
natrium-lauryl-sulfat. Potahova vrstva tablety obsahuje Cerny oxid Zelezity (E 172), Cerveny
oxid zelezity (E 172), zluty oxid zelezity (E 172), natrium-lauryl-sulfat,
glycerol-monooktanodekanoat, polyvinylalkohol, mastek a oxid titanicity (E 171) (viz bod 2,
,Pipravek Akeega obsahuje laktozu a sodik®).

Jak pripravek Akeega vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Akeega potahované tablety jsou Zlutavé oranzové az zlutavé hnédé ovalné tablety,
s vyrazenym ,,N 50 A“ na jedné stran¢ a na druh¢ stran¢ hladké.

Papirova krabicka na 28 dni obsahuje 56 potahovanych tablet ve dvou papirovych pouzdrech
s 28 potahovanymi tabletami v kazdém pouzdru.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Vyrobce

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

Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JI>xoHCHH bbarapus” 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
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

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

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta
Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)Mada
Janssen-Cilag ®appokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
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@pvistor.is

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
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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 Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com



Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR.

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Akeega 100 mg/500 mg potahované tablety
niraparib/abirateron-acetat

Priectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo l1ékarnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Akeega a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Akeega uzivat
Jak se ptipravek Akeega uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Akeega uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e

1. Co je pripravek Akeega a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Akeega je 1€k, ktery obsahuje dvé 1é¢ivé latky: niraparib a abirateron-acetat a i¢inkuje
dvéma riznymi zptisoby.

Pripravek Akeega se pouziva k 1é¢bé rakoviny prostaty u dospélych muzi, ktefi maji zmény urcitych
gent a jejichz rakovina prostaty se rozsifila do dal$ich ¢asti t¢la a jiz nereaguje na Iéky nebo
chirurgicky zakrok snizujici testosteron (také nazyvana metastazujici karcinom prostaty rezistentni na
kastraci).

Niraparib je druh pfipravku k 1é€bé€ rakoviny nazyvany inhibitor PARP. Inhibitory PARP blokuji
enzym nazyvany poly[adenosindifosfat-rib6za]polymeraza (PARP). PARP poméaha bunikam opravit
poskozenou DNA. Pii zablokovani PARP nemohou nadorové buiiky opravovat svou DNA, coz vede
k smrti nadorovych bun¢k a pomaha to kontrolovat nddorové onemocnéni.

Abirateron zastavuje tvorbu testosteronu v téle; to mtize zpomalit rist karcinomu prostaty.

Béhem uzivéni tohoto ptipravku Vam bude I¢kat také predepisovat dalsi 1€k nazyvany prednison nebo
prednisolon. To je proto, aby se snizila pravdépodobnost, Ze u Vas dojde ke zvyseni krevniho tlaku,
zadrzovani vody v téle (retence tekutin) nebo ke snizeni hladin chemické latky znamé jako draslik

v krvi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Akeega uZivat

Neuzivejte piipravek Akeega:

o jestlize jste alergicky na niraparib nebo abirateron-acetat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

o pokud jste Zena, ktera je t¢hotna nebo mize otéhotnét.

o pokud mate tézkou poruchu funkce jater.

o v kombinaci s 1écbou 223-Ra (ktera se pouziva k 16¢bé rakoviny prostaty). Je to z divodu

mozného zvyseni rizika zlomenin kosti nebo amrti.
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Pokud se Vas néco z vyse uvedeného tyka, tento 1éCivy ptipravek neuzivejte. Pokud si nejste jisty,
porad’te se pied tim, neZ za¢nete tento pripravek uzivat, se svym lékafem nebo lékarnikem.

Upozornéni a opatieni

Pted uzivanim nebo béhem uzivéani tohoto ptipravku se porad’te se svym lékafem nebo Iékarnikem,

pokud:

o mate nizky pocet krvinek. Znamky a priznaky, na které je tieba si davat pozor, zahrnuji inavu,
horecku nebo infekci a abnormalni tvorbu modfin nebo krvaceni. Piipravek Akeega muze také
snizovat poCty krvinek. Lékat Vam bude béhem 1é¢by pravidelné provadét krevni testy.

o mate vysoky krevni tlak nebo srde¢ni selhani nebo nizkou hladinu drasliku v krvi (nizké hladina
drasliku v krvi mize zvySovat riziko problémi se srde¢nim rytmem), jste m¢l jiné problémy se
srdcem nebo cévami, mate nepravidelny nebo zrychleny tep, dusnost, rychle se Vam zvysila
télesna hmotnost nebo mate otok chodidel, kotnikii nebo nohou. Lékat Vam bude beéhem 1écby
pravideln¢ méfit krevni tlak.

o mate bolest hlavy, zmény vidéni, jste zmateny nebo mate epilepticky zachvat. Muze jit

o znamky vzacného neurologického nezadouciho G¢inku nazyvaného syndrom zadni

reverzibilni encefalopatie (anglické zkratka je PRES), ktery je spojen s uzivdnim niraparibu, coz

je léciva latka piipravku Akeega.

mate horecku, jste unaveny a mate dal$i znamky a ptiznaky zavazné infekce.

mate krevni sraZeniny v plicich nebo jste je mél v minulosti.

mate problémy s jatry.

mate nizké nebo vysoké hladiny cukru v krvi.

mate svalovou slabost a/nebo bolest svali.

Pokud se Vas néco z vyse uvedeného tyka (nebo si nejste jisty), porad'te se pfed tim, nez zacnete tento
ptipravek uZzivat, se svym lékatfem nebo lékarnikem.

Pokud se u Vas béhem uzivani pripravku Akeega dlouhodobé objevi nizky pocet krvinek, mize jit
»akutni myeloidni leukemie®“ (AML). Lékai Vam mozna bude chtit vySetiit kostni dfen, aby
zkontroloval, zda se u Vas nevyskytuji tyto potize.

Ptred tim, nez zacnete ptipravek Akeega uzivat, porad’te se také se svym Iékarem nebo 1ékarnikem o:
o mozném vlivu piipravku Akeega na kosti.
. uzivani prednisonu nebo prednisolonu (dalsi léky, které musite uzivat s pripravkem Akeega).

Pokud si nejste jisty, zda se Vas néco z vyse uvedeného tyka, porad’te se pred tim, nez zacnete tento
ptipravek uZzivat, se svym lékafem nebo lékarnikem.

Kontroly krve

Pripravek Akeega mlze mit vliv na jatra, ale nemusite zaznamenat zadné piiznaky problému s jatry.
Béhem uzivani tohoto ptipravku Vam proto bude 1ékar pravidelné kontrolovat krev, aby sledoval
ptipadné Gcinky na jatra.

Déti a dospivajici

Tento pripravek neni uréen pro déti a dospivajici. Pokud by nedopatienim doslo ke spolknuti
ptipravku Akeega ditétem nebo dospivajicim, ihned je vezméte do nemocnice a vezméte s sebou
ptibalovou informaci, abyste ji ukazal 1¢kafi na pohotovosti.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Akeega

Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste uzival v nedavné dobé
nebo které mozna budete uzivat. To proto, Ze ptipravek Akeega mlize ovliviiovat G¢inek jinych 1éki.
Také nékteré dalsi 1éky mohou ovliviiovat ucinky ptipravku Akeega.
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Lécba ptipravky, které zastavuji tvorbu testosteronu v téle, miize zvySovat riziko problému se

srdecnim rytmem. Informujte svého lékare, pokud uzivate ptipravky:

o k 1é€bé problémt se srde¢nim rytmem (napft. chinidin, prokainamid, amiodaron a sotalol);

o o kterych je znamo, Ze zvysuji riziko poruch srde¢niho rytmu, napt. methadon pouZzivany
k tlumeni bolesti a jako soucast detoxika¢ni 1é¢by u drogovych zavislosti; antibiotikum
moxifloxacin; antipsychotika pouzivana k 1écbé zavaznych dusevnich onemocnéni.

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate kterykoli z vyse uvedenych ptipravki.

Piipravek Akeega s jidlem
o Tento piipravek se nesmi uzivat s jidlem (viz bod 3, ,,Jak se pfipravek Akeega uziva“), protoze
to muze zvysit riziko nezadoucich ucinki.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Akeega neni uren pro Zeny.

o Tento pfipravek mize poSkodit nenarozené dit¢, pokud by ho uzivaly t€hotné Zeny.

o T¢hotné zeny a Zeny ve veku, kdy mohou ote¢hotnét, musi nosit rukavice, pokud se potiebuji
dotykat pripravku Akeega nebo s nim museji zachazet.

Antikoncepce u muzi uzivajicich pripravek Akeega

o Pokud mate pohlavni styk se Zenou, ktera miize oté¢hotnét, pouzivejte kondom a dalsi u€¢innou
antikoncepcni metodu. Antikoncepci pouzivejte behem lécby a 4 mésice po jejim skonceni.
Pokud mate k antikoncepci néjaké otazky, porad’te se se svym lékatem.

o Pokud mate pohlavni styk s t€hotnou Zenou, pouZzivejte k ochrané nenarozené¢ho ditéte kondom.

Rizeni dopravnich prostredkii a obsluha stroju
Uzivani ptipravku Akeega muze vést k pocitu slabosti, nesoustfedénosti, inavy nebo zavrati. To mize

ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pfi fizeni nebo obsluze stroji bud’te opatrny.

Piipravek Akeega obsahuje laktézu a sodik

o Pripravek Akeega obsahuje laktozu. Pokud Vam lékar sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry,
porad’te se svym lékafem, nez zacnete tento 1é¢ivy ptipravek uzivat.
. Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena,

ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Akeega uzZiva

Vzdy uZivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty, porad’te se se
svym lékafem nebo Ié¢karnikem.

Kolik pripravku se uziva
Doporucena zahajovaci davka piipravku je 200 mg/1 000 mg (dvé tablety) jednou denné.

Uzivani pripravku Akeega

o Pripravek uzivejte usty.

o Piipravek Akeega neuZivejte s jidlem.

o Tablety pfipravku Akeega uzivejte jako jednu davku jednou denné nalaéno nejméné jednu
hodinu pred jidlem nebo nejméné dvé hodiny po jidle (viz bod 2, ,,Pfipravek Akeega
s jidlem®).

o Tablety polykejte celé a zapijejte je vodou. Tablety nelamejte, nedrt’te je ani je nezvykejte. To
zajisti, ze piipravek bude ucinkovat co nejlépe.

o Pripravek Akeega se uziva spole¢né s pripravkem nazyvanym prednison nebo prednisolon.
o Prednison nebo prednisolon uZzivejte pfesné podle pokynt svého 1ékate.
o Béhem uzivani ptipravku Akeega musite prednison nebo prednisolon uzivat kazdy den.
o Je mozné, ze v piipad¢ naléhavého zdravotniho stavu bude tfeba davku prednisonu nebo

prednisolonu zménit. Lékat Vam sdéli, pokud budete potfebovat zménit davku
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prednisonu nebo prednisolonu, kterou uzivate. Nepfestavejte uzivat prednison ani
prednisolon, pokud Vam to Iékat nedoporudi.

Béhem uzivani piipravku Akeega Vam lékat mize také piedepsat i jiné 1éky.

JestliZe jste uzil vice pripravku Akeega, neZ jste mél

Jestlize jste uzil vice tablet, nez jste mél, obrat'te se na svého Iékare. MiiZzete mit vyssi riziko
nezadoucich uc¢inkd.

JestliZe zapomenete pripravek Akeega uzit

Pokud zapomenete uzit pfipravek Akeega nebo prednison nebo prednisolon, uzijte svou obvyklou

davku ve stejny den, jakmile si vzpomenete.

Pokud zapomenete uzivat ptipravek Akeega nebo prednison nebo prednisolon déle nez jeden den —
ihned se porad’te se svym lékatem.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

JestliZe jste prestal uzivat piipravek Akeega

Pripravek Akeega ani prednison nebo prednisolon uzivat nepfestavejte, pokud Vam to 1ékat
nedoporudi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Piestaiite pripravek Akeega uZivat a ihned vyhledejte 1ékafskou pomoc, pokud zaznamenate
néktery z nasledujicich priznaku:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

o Tvorba modfin nebo krvaceni, které pfi poranéni trva déle, nez je obvyklé — mliZze jit o znamky
nizkého poctu krevnich desti¢ek (trombocytopenie).

o Dusnost, silny pocit tinavy, bleda klize nebo zrychleny tep — mtiZe jit o znamky nizkého poctu
Cervenych krvinek (anemie).

o Horecka nebo infekce — nizké poéty bilych krvinek (neutropenie) mohou zvySovat riziko

infekce. Piiznaky mohou zahrnovat horecku, zimnici, pocit slabosti nebo zmatenosti, kasel,
bolest nebo palivé pocity pii moceni. Nékteré infekce mohou byt zdvazné a mohou vést k timrti.

o Svalova slabost, svalové zaSkuby nebo buSeni srdce (palpitace). MiiZe jit o znamky nizkych
hladin drasliku v krvi (hypokalemie).
o Zvysené hladiny enzymu ,,alkalicka fosfataza* v krvi.

Neni znamo (nelze stanovit) — nebylo hlaSeno pfi pouzivani ptipravku Akeega, ale bylo hlaSeno pii

pouzivani niraparibu nebo abirateron-acetatu (slozky pripravku Akeega)

o Alergicka reakce (véetné zavazné alergické reakce, ktera mize byt Zivot ohrozujici). Jeji
znamky zahrnuji: vystupujici a svédivou vyrazku (koptivka) a otok — nékdy obli¢eje nebo ust
(angioedém), vyvolavajici potiZze s dechem, a kolaps nebo ztratu védomi.

o Nahlé zvyseni krevniho tlaku, coZ mize byt nal¢havy zdravotni stav a mtze vést k poskozeni
organti nebo muze byt zivot ohroZujici.
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Dalsi nezZadouci ucinky
Pokud Vas postihnou néjaké dalsi nezadouci Géinky, porad’te se se svym lékafem. Ty mohou
zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

® 6 6 o o6 o o6 o o o o o o o o oo o oo ©°o o ©o o oo ©°o ©°o o o o o .O(

infekce mocCovych cest

nizky pocet bilych krvinek (leukopenie), pozorované v krevnich testech
snizeni chuti k jidlu

problémy se spankem (nespavost)
pocit zavrati

dusnost

zacpa

nevolnost (pocit na zvraceni)
zvraceni

bolest zad

bolest kloubt

silny pocit navy

pocit slabosti

sniZeni t€lesné hmotnosti
zlomeniny kosti

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

zapal plic (pneumonie)

infekce plic (zanét pridusek)

infekce v nose a hrdle (nasofaryngitida)

nizky pocet ur¢itého druhu bilych krvinek (lymfopenie), pozorované v krevnich testech
vysoka hladina urcitého druhu tuku (hypertriglyceridemie) v krvi
deprese

pocit uzkosti

bolest hlavy

zrychleny tep

rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep (buseni srdce)
nepravidelny srdecni tep (fibrilace sini)

srde¢ni selhani, které vede k dusnosti a otoku nohou

srdecni ptihoda

kasel

krevni srazenina v plicich, ktera vyvolava bolest na hrudi a dusnost
zanét plic

bolest bficha

porucha traveni

prijem

nadymani

viedy v tstech

sucho v tstech

zangt jater (hepatitida) na zaklad¢ krevnich testt

kozni vyrdzka

bolest svaltl

krev v moci

otok rukou, kotnikti nebo nohou

zvysena hladina , kreatininu® v krvi

zvySend hladina enzymu ,,aspartataminotransferdza“ v krvi
zvySend hladina enzymu ,,alaninaminotransferaza® v krvi
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

o zavazna infekce (sepse), ktera se $iii z mocovych cest do celého téla

o zanét oka (zanét spojivek)

o pocit zmatenosti

o potize s mySlenim, zapamatovavanim si informaci nebo feSenim problémt (porucha
kognitivnich funkeci)

. zména vnimani chuti

. nepiijemné pocity na hrudi, ¢asto v disledku télesné aktivity

o abnormalni EKG (elektrokardiogram), coz mtize byt znamkou problémt se srdcem

o krvaceni z nosu

o zanét ochranné vystelky v télnich dutinach (zanét sliznic), jako je nos, usta nebo travici systém

o nahlé selhani jater

. zvysena citlivost kiize na slunecni svétlo

o zvySené hladiny “gamaglutamyltransferazy* v krvi

Neni znamo (frekvenci nelze urcit) — nebylo hlaSeno u ptipravku Akeega, ale pii uZziti niraparibu nebo

abirateron-acetatu (slozky ptipravku Akeega)

o nizky pocet vSech druhti krvinek (pancytopenie)

o postizeni mozku s ptiznaky zahrnujicimi epileptické zachvaty (kfece), bolest hlavy, zmatenost a
zmény vidéni (syndrom zadni reverzibilni encefalopatie neboli PRES), cozZ je naléhavy
zdravotni stav, ktery mize vést k poskozeni organti nebo muze byt Zivot ohrozujici

o problémy s nadledvinami (souvisi s problémy se soli a vodou), kdy se tvofi pfili§ malo
hormonu, coz mize zpisobit problémy, jako je slabost, unava, ztrata chuti k jidlu, pocit na
zvraceni, dehydratace a zmény na klzi

o zanét plic vyvolany alergickou reakci (alergicka alveolitida)
o onemocnéni svalll (myopatie), které miize zptisobovat svalovou slabost, ztuhlost nebo kfece
o rozpad svalové tkan¢ (rthabdomyolyza), ktery mtize zptisobovat svalové kiece nebo bolest svalt,

unavu a tmavou mo¢

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inku, sd€lte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hléseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inkti muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Akeega uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu (folie blistru, vnitini
pouzdro, vnéj$i pouzdro a papirova krabicka) za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu
dni uvedené¢ho mésice.

Tento piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Akeega obsahuje

o Lécivymi latkami jsou niraparib a abirateron-acetat. Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg
niraparibu a 500 mg abirateron-acetatu.
o Pomocnymi latkami v jadru tablety jsou koloidni bezvody oxid kfemicity, krospovidon,

hypromeldza, monohydrat laktézy, magnesium-stearat, mikrokrystalicka celuldza,
natrium-lauryl-sulfat. Potahova vrstva tablety obsahuje Cerveny oxid zelezity (E 172), zluty oxid
zelezity (E 172), natrium-lauryl-sulfat, glycerol-monooktanodekanoat, polyvinylalkohol, mastek
a oxid titanic¢ity (E 171) (viz bod 2, ,,Pfipravek Akeega obsahuje laktozu a sodik®)

Jak pripravek Akeega vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Akeega potahované tablety jsou oranzové ovalné tablety, s vyrazenym ,,N 100 A* na jedné
stran¢ a na druhé stran¢ hladkeé.

Papirova krabic¢ka na 28 dni obsahuje 56 potahovanych tablet ve dvou papirovych pouzdrech
s 28 potahovanymi tabletami v kazdém pouzdru.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Vyrobce

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

Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

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

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

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

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

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

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

jacdk@its.jnj.com
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Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)Mada
Janssen-Cilag ®appokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
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@pvistor.is

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
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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 Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com



Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR.

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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