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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Akeega 50 mg/500 mg tabletki powlekane
Akeega 100 mg/500 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Akeega 50 mg/500 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera tosylan niraparybu jednowodny w ilo$ci réwnowaznej 50 mg
niraparybu i 500 mg octanu abirateronu w ilo$ci rownowaznej 446 mg abirateronu.

Akeega 100 mg/500 mq tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera tosylan niraparybu jednowodny w ilo§ci rownowaznej 100 mg
niraparybu i 500 mg octanu abirateronu w ilo$ci rownowaznej 446 mg abirateronu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 241 mg laktozy (patrz punkt 4.4.)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)
Akeega 50 mg/500 mg tabletki powlekane

Owalne tabletki powlekane koloru zétto-pomaranczowego do zotto-bragzowego (22 mm x 11 mm),
z wyttoczonym oznakowaniem ,,N 50 A” po jedne;j stronie i gtadkie po drugiej stronie.

Akeega 100 mg/500 mg tabletki powlekane
Owalne tabletki powlekane koloru pomaranczowego (22 mm x 11 mm), z wytloczonym
oznakowaniem ,,N 100 A” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Akeega jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z prednizonem lub
prednizolonem w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami (ang. metastatic castration resistant prostate cancer, mCRPC) i mutacjami genoéw
BRCA 1/2 (germinalng i (lub) somatyczna), u ktorych nie jest wskazana chemioterapia.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie niraparybem i octanem abirateronu z prednizonem lub prednizolonem powinno by¢
rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow doswiadczonych w leczeniu raka gruczotu

krokowego.

Przed rozpoczeciem terapii produktem Akeega nalezy ustali¢ dodatni status BRCA za pomoca
zwalidowanej metody badawczej (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu Akeega wynosi 200 mg/1000 mg (dwie tabletki zawierajace
100 mg niraparybu/500 mg octanu abirateronu), jako pojedyncza dawka dobowa podawana w
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przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia (patrz ,,Sposob podawania” ponizej). Tabletka
50 mg/500 mg jest dostepna w celu zmniejszenia dawki.

Kastracja medyczna za pomocg analogu hormonu uwalniajacego gonadotroping (GnRH) powinna by¢
kontynuowana podczas leczenia u pacjentéw nie poddanych kastracji chirurgiczne;j.

Dawkowanie prednizonu lub prednizolonu
Produkt leczniczy Akeega stosuje si¢ w skojarzeniu z 10 mg prednizonu lub prednizolonu na dobe.

Czas trwania terapii
Nalezy leczy¢ pacjentdow do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Pominiecie dawki

W przypadku pomini¢cia dawki produktu Akeega, prednizonu lub prednizolonu, nalezy ja przyjaé
jak najszybciej tego samego dnia i powrdci¢ do normalnego schematu dawkowania nastgpnego dnia.
Nie wolno przyjmowac¢ dodatkowych tabletek w celu uzupelnienia pominietej dawki.

Dostosowanie dawki w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych

Niehematologiczne dziatania niepozgdane

U pacjentdéw, u ktorych wystapia nichematologiczne dzialania niepozadane stopnia >3, nalezy
przerwac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne (patrz punkt 4.4). Nie nalezy
wznawiac leczenia produktem Akeega, dopoki objawy toksyczno$ci nie zmniejsza si¢ do stopnia 1.
lub poziomu wyjsciowego.

Hematologiczne dzialania niepozgdane

U pacjentdéw, u ktdrych wystapi toksycznos¢ hematologiczna stopnia >3 lub nieakceptowalna,
podawanie produktu Akeega nalezy raczej wstrzymac, niz odstawia¢ go catkowicie i rozwazy¢
leczenie wspomagajace. Produkt Akeega nalezy catkowicie odstawic, jesli toksycznosc¢
hematologiczna nie powrécita do akceptowalnego poziomu w ciggu 28 dni od wstrzymania
podawania.

Zalecenia dotyczace dostosowania dawki w przypadku trombocytopenii 1 neutropenii wymieniono
w tabeli 1.

Tabela1l: Zalecenia dotyczace dostosowania dawki w przypadku trombocytopenii

i neutropenii
Stopien 1 Bez zmian, rozwazy¢ cotygodniowe monitorowanie
Stopien 2 Monitorowanie co najmniej raz w tygodniu i rozwazenie wstrzymania

stosowania produktu Akeega do czasu powrotu do stopnia 1. lub poziomu
wyjsciowego.' Nalezy wznowi¢ stosowanie produktu Akeega z zaleceniem
cotygodniowego monitorowania przez 28 dni po ponownym rozpoczeciu
podawania.

Stopien >3 Wstrzymac stosowanie produktu Akeega i monitorowac¢ co najmniej raz

w tygodniu, az plytki krwi i neutrofile powrdca do stopnia 1. lub poziomu
wyjéciowego.’ Nastepnie wznowi¢ stosowanie produktu Akeega lub, jesli to
uzasadnione, zastosowaé dwie tabletki o0 mniejszej mocy (50 mg/500 mg).

Zaleca si¢ cotygodniowg kontrole morfologii krwi przez 28 dni po wznowieniu
dawkowania lub rozpoczeciu stosowania dawki 0 mniejszej mocy (dwie
tabletki 50 mg/500 mg). W przypadku rozpoczynania stosowania dawki

0 mniejszej mocy, nalezy zapozna¢ si¢ z ponizszym akapitem ,,Zalecana
obserwacja” W celu uzyskania dalszych informacji dotyczacych czynnosci
watroby.
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Drugie Wstrzymac¢ stosowanie produktu Akeega i monitorowac¢ co najmniej raz w
wystapienie tygodniu, az ptytki krwi i (lub) neutrofile powrdca do stopnia 1. Dalsze leczenie
> stopnia 3 nalezy rozpoczaé¢ od dwoch tabletek o mniejszej mocy (50 mg/500 mg).

Cotygodniowe monitorowanie jest zalecane przez 28 dni po wznowieniu
leczenia produktem Akeega o mniejszej mocy. Podczas rozpoczynania
stosowania dawki 0 mniejszej mocy (dwie tabletki 50 mg/500 mg) nalezy
zapoznac si¢ z ponizszym akapitem ,,Zalecana obserwacja” w celu uzyskania
dalszych informacji dotyczacych czynnos$ci watroby.

Jesli pacjent otrzymywat juz tabletki Akeega o mniejszej mocy
(50 mg/500 mq), nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Trzecie Nalezy trwale odstawi¢ leczenie.
wystapienie
> stopnia 3

1 Podczas przerwy w leczeniu produktem Akeega lekarz moze rozwazy¢ podanie octanu abirateronu i prednizonu lub

prednizolonu w celu utrzymania dawki dobowej octanu abirateronu (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla
octanu abirateronu).

Dalsze podawanie produktu Akeega mozna wznowic tylko wtedy, gdy toksycznos¢ spowodowana
trombocytopenig i neutropenia zmniejszy si¢ do stopnia 1. lub ustapi do poziomu wyjsciowego.
Leczenie mozna wznowi¢ stosujac mniejsza moc produktu Akeega 50 mg/500 mg (2 tabletki).
Najczestsze dziatania niepozadane, patrz punkt 4.8.

W przypadku niedokrwisto$ci stopnia >3 nalezy przerwa¢ podawanie produktu Akeega i zastosowac
leczenie wspomagajace do czasu powrotu do stopnia <2. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (dwie
tabletki 50 mg/500 mg), jesli niedokrwisto$¢ utrzymuje si¢ na podstawie oceny klinicznej. Zalecenia
dotyczace dostosowania dawki w przypadku niedokrwisto$ci wymieniono w tabeli 2.

Tabela 2: Zalecenia dotyczace dostosowania dawki w przypadku anemii

Stopien 1 Bez zmian, rozwazy¢ cotygodniowe monitorowanie

Stopien 2 Co najmniej cotygodniowe monitorowanie przez 28 dni, jesli niedokrwisto$¢
wyj$ciowa miata stopien <1.

Stopien >3 Wstrzymaé stosowanie produktu Akeega® i zapewni¢ leczenie wspomagajace

Z monitorowaniem co najmniej raz w tygodniu do czasu powrotu do stopnia <2.
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki [dwie tabletki o mniejszej mocy

(50 mg/500 mg)], jesli niedokrwisto$¢ utrzymuje si¢ na podstawie oceny
klinicznej. W przypadku rozpoczynania stosowania dawki o mniejszej mocy,
nalezy zapozna¢ si¢ z ponizszym akapitem ,,Zalecana obserwacja” w celu
uzyskania dalszych informacji dotyczacych czynno$ci watroby.

Drugie Wstrzymaé podawanie produktu Akeega, zapewni¢ leczenie wspomagajace
wystapienie i monitorowac co najmniej raz w tygodniu do czasu powrotu do stopnia < 2.
> stopnia 3 Dalsze leczenie nalezy rozpocza¢ od dwoch tabletek o mniejszej mocy

(50 mg/500 mg).

Cotygodniowe monitorowanie jest zalecane przez 28 dni po wznowieniu
leczenia produktem Akeega o mniejszej mocy. W przypadku rozpoczynania
stosowania dawki 0 mniejszej mocy, nalezy zapozna¢ si¢ z ponizszym
akapitem ,,Zalecana obserwacja” w celu uzyskania dalszych informacji
dotyczacych czynnosci watroby.

Jesli pacjent otrzymywat juz tabletki Akeega o mniejszej mocy

(50 mg/500 mg), nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.
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Trzecie Nalezy rozwazy¢ trwate odstawienie leczenia produktem Akeega na podstawie
wystapienie oceny klinicznej.
> stopnia 3

1 Podczas przerwy w leczeniu produktem Akeega lekarz moze rozwazy¢ podanie octanu abirateronu i prednizonu lub

prednizolonu w celu utrzymania dawki dobowej octanu abirateronu (patrz Charekterystyka Produktu Leczniczego dla
octanu abirateronu).

Hepatotoksycznosé

U pacjentéw, u ktorych wystapi hepatotoksycznos$¢ > stopnia 3 (zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej [AIAT] lub zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowe;j
[AspAT] ponad pieciokrotnie powyzej gornej granicy normy [GGN]), nalezy przerwac leczenie
produktem Akeega i doktadnie monitorowaé czynno$¢ watroby (patrz punkt 4.4).

Ponowne rozpoczgcie leczenia moze nastapié¢ tylko po przywroceniu wynikow badan czynnosci
watroby do warto$ci wyjsciowych pacjenta i przy zmniejszeniu dawki do jednej tabletki produktu
Akeega o zwyktej mocy (co odpowiada 100 mg niraparybu/500 mg octanu abirateronu). U pacjentow
poddawanych ponownemu leczeniu nalezy monitorowaé aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy co
najmniej co dwa tygodnie przez trzy miesigce, a nastgpnie co miesigc. W przypadku nawrotu
hepatotoksycznosci po zastosowaniu zmniejszonej dawki 100 mg/500 mg na dobe (1 tabletka), nalezy
przerwac leczenie produktem Akeega.

Jesli u pacjentdow podczas stosowania produktu Akeega wystapi cigzka hepatotoksycznos¢ (AIAT lub
AspAT 20 razy wicksze od GGN), leczenie nalezy calkowicie odstawic.

Nalezy catkowicie odstawi¢ produkt leczniczy Akeega u pacjentow, u ktorych wystapi jednoczesne
zwigkszenie aktywnosci AIAT powyzej 3 X GGN 1 bilirubiny calkowitej powyzej 2 X GGN, przy
braku niedroznosci drog zétciowych lub innych przyczyn odpowiedzialnych za jednoczesne
zwigkszenie tych wartosci (patrz punkt 4.4.).

Zalecana obserwacja

Badanie pelnej morfologii krwi nalezy wykonywac przed rozpoczeciem leczenia, co tydzien przez
pierwszy miesiac, co dwa tygodnie przez nastgpne dwa miesigce, a nastgpnie monitorowaé co miesiac
przez pierwszy rok, a potem co drugi miesigc przez pozostaty okres leczenia, w celu monitorowania
istotnych klinicznie zmian jakiegokolwiek parametru hematologicznego (patrz punkt 4.4).

Nalezy ocenia¢ aktywno$¢ aminotransferaz i stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy przed
rozpoczgciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia, nastgpnie co miesigc
przez pierwszy rok, a nastepnie co drugi miesiac przez caly okres leczenia. Podczas rozpoczynania
stosowania dawki 0 mniejszej mocy (dwie tabletki) po przerwaniu dawkowania, nalezy monitorowaé
czynnos$¢ watroby co dwa tygodnie przez sze$¢ tygodni ze wzgledu na ryzyko zwiekszonej ekspozycji
na abirateron (patrz punkt 5.2), przed wznowieniem regularnego monitorowania. Potas w surowicy
powinien by¢ monitorowany co miesigc przez pierwszy rok, a nastgpnie co drugi miesigc przez caly
okres leczenia (patrz punkt 4.4).

Kontrola ci$nienia krwi powinna odbywa¢ si¢ co tydzien przez pierwsze dwa miesigce, co miesiac
przez pierwszy rok, a nastepnie co drugi miesiac przez caly okres leczenia.

U pacjentdéw z istniejacg wezesniej hipokaliemia lub u tych, u ktorych hipokaliemia rozwinie si¢
podczas leczenia produktem Akeega, nalezy rozwazy¢ utrzymanie st¢zenia potasu na
poziomie >4,0 mM.

Szczegoblne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesziym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z wystepujacymi wezesniej tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A wg Child-Pugh). Brak jest danych dotyczacych
bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci stosowania wielokrotnych dawek produktu Akeega
podczas podawania pacjentom z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa
B lub C wg Child-Pugh). Nie mozna przewidzie¢ dostosowania dawki. Nalezy ostroznie oceni¢
stosowanie produktu Akeega u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby,

u ktorych korzy$¢ powinna wyraznie przewyzsza¢ mozliwe ryzyko (patrz punkty 4.4 i 5.2). Produkt
Akeega jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz

punkty 4.3, 4.4 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek, chociaz nalezy prowadzi¢ Sciste monitorowanie zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa
przy umiarkowanych zaburzeniach czynnosci nerek, ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia ekspozycji
na niraparyb. Brak jest danych dotyczacych stosowania produktu Akeega u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek lub schytkowa chorobg nerek poddawanych hemodializie, produkt
Akeega moze by¢ stosowany u pacjentow z Cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek tylko wtedy, gdy
korzy$¢ przewaza nad potencjalnym ryzykiem, a pacjent powinien by¢ doktadnie monitorowany pod
katem czynnosci nerek i dziatan niepozadanych. (patrz punkty 4.4 i 5.2)

Dzieci i mlodziez
Nie istnieje odpowiednie zastosowanie produktu leczniczego Akeega w populacji dzieci i mtodziezy.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Akeega podaje si¢ doustnie.

Tabletki nalezy przyjmowac jako pojedynczg dawke raz na dobe. Produkt Akeega nalezy przyjmowac
na pusty zotadek co najmniej 1 godzing przed lub 2 godziny po positku (patrz punkt 5.2). W celu
uzyskania optymalnego wchtaniania, tabletki Akeega nalezy potykaé w catosci, popijajac woda, nie
wolno ich tama¢, kruszy¢ ani zu¢.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed przystgpieniem do pracy lub podaniem produktu
Kobiety, ktore sa lub moga zajs¢ w cigz¢ powinny nosic¢ rekawiczki podczas pracy z tabletkami (patrz
punkt 6.6).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Kobiety, ktore sg lub moga prawdopodobnie by¢ w cigzy (patrz punkt 4.6).
Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby [klasa A wg Child-Pugh (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.2)].

Stosowanie produktu leczniczego Akeega z prednizonem lub prednizolonem w skojarzeniu z Ra-223
jest przeciwwskazane.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Hematologiczne dzialania niepozadane

U pacjentdéw leczonych produktem Akeega zglaszano hematologiczne dzialania niepozadane
(matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢ i neutropenia) (patrz punkt 4.2).

Badanie pelnej morfologii krwi co tydzien przez pierwszy miesigc, co dwa tygodnie przez nastgpne
dwa miesiace, a nastgpnie comiesi¢czne monitorowanie przez pierwszy rok, a potem co drugi miesiac
przez resztg leczenia jest zalecane w celu monitorowania, czy podczas leczenia nie wystepuja
Klinicznie istotne zmiany jakiegokolwiek parametru hematologicznego (patrz punkt 4.2).
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W zaleznosci od indywidualnych wartos$ci laboratoryjnych, uzasadnione moze by¢ cotygodniowe
monitorowanie przez drugi miesigc.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka, uporczywa toksyczno§¢ hematologiczna, w tym pancytopenia, ktéra
nie ustapi w ciggu 28 dni od przerwania leczenia, nalezy trwale odstawi¢ produkt Akeega.

Ze wzgledu na ryzyko matoptytkowosci, inne produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze zmniejszajg
liczbg plytek krwi, nalezy stosowac z ostroznos$cig u pacjentow przyjmujacych produkt Akeega (patrz
punkt 4.8).

Podczas rozpoczynania stosowania dawki 0 mniejszej mocy (dwie tabletki) po przerwaniu
dawkowania z powodu hematologicznych dziatan niepozadanych, nalezy monitorowaé czynno$é
watroby co dwa tygodnie przez szes¢ tygodni ze wzgledu na ryzyko zwigkszonej ekspozycji na
abirateron (patrz punkt 5.2), przed wznowieniem regularnego monitorowania (patrz punkt 4.2).

Nadciénienie

Produkt Akeega moze powodowac¢ nadcisnienie t¢tnicze, a istniejace wezesniej nadci$nienie powinno
by¢ odpowiednio kontrolowane przed rozpoczeciem leczenia produktem Akeega. Cis$nienie krwi
nalezy kontrolowaé co najmniej raz w tygodniu przez dwa miesigce, nastepnie monitorowac co
miesigc przez pierwszy rok, a nastepnie co drugi miesigc podczas leczenia produktem Akeega.

Hipokaliemia, zast6j ptynéw i sercowo-naczyniowe dziatania niepozadane wynikajace z nadmiaru
mineralokortykosteroidéw

Akeega moze powodowac hipokaliemig i zastoj plyndéw (patrz punkt 4.8) jako nastgpstwa zwigkszenia
stezen mineralokortykoidow, wynikajacego z hamowania CYP17 (patrz punkt 5.1). Jednoczesne
podawanie kortykosteroidu hamuje wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), co
skutkuje zmniejszeniem czgstosci 1 nasilenia tych dziatan niepozadanych. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow, u ktorych stan schorzen wspotistniejacych moze ulec
pogorszeniu w wyniku hipokaliemii (np. u stosujacych glikozydy nasercowe) lub zastoju ptynow (np.
u pacjentow z niewydolnoscia serca, cigzka lub niestabilng dtawica piersiows, niedawno przebytym
zawatem serca lub arytmia komorowa oraz u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek).

U pacjentow z hipokaliemia, podczas leczenia produktem Akeega, stwierdzano wydtuzenie

odstepu QT. Nalezy korygowac i kontrolowac hipokaliemig i zastoj ptynow.

Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow z istotnym ryzykiem zastoinowej niewydolnosci serca

(np. niewydolnos$¢ serca w wywiadzie lub zdarzenia sercowe, takie jak choroba niedokrwienna serca)
nalezy leczy¢ niewydolno$¢ serca i zoptymalizowaé czynnos$¢ serca. Nalezy co dwa tygodnie przez
trzy miesigce, a nastepnie co miesigc monitorowac zastdj ptynéw (przyrost masy ciata, obrzgki
obwodowe) i inne objawy przedmiotowe i podmiotowe zastoinowej niewydolnosci serca i korygowac
nieprawidlowosci. Produkt Akeega nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentéw z chorobami sercowo-
naczyniowymi w wywiadzie.

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Akeega nalezy zoptymalizowaé zarzadzanie czynnikami ryzyka
chorob serca (w tym nadci$nienia tetniczego, dyslipidemii i cukrzycy), a pacjentéw tych nalezy
monitorowaé pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych choroby serca.

Octan abirateronu, sktadnik produktu Akeega, zwicksza stezenie mineralokortykoidéw i niesie ze sobg
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych. Nadmiar mineralokortykoidoéw moze powodowac
nadci$nienie, hipokaliemig¢ i zastdj ptyndw. Wczesniejsza ekspozycja na terapie deprywacji
androgenow (ang. androgen deprivation therapy, ADT), jak rowniez zaawansowany wiek, stanowig
dodatkowe ryzyko zachorowalnosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Z badania
MAGNITUDE wykluczono pacjentéw z klinicznie istotng choroba serca, na ktorg sktadaty si¢: zawat
serca, tetnicze i zylne zdarzenia zakrzepowe w ciggu ostatnich szesciu miesigcy, ciezka lub niestabilna
dtawica piersiowa, niewydolno$¢ serca klasy II do TV wg NYHA lub warto$¢ frakcji wyrzutowej

serca <50%. Pacjentow z niewydolno$cig serca w wywiadzie nalezy podda¢ optymalizacji klinicznej
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i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w przypadku wystgpienia objawow. Jesli wystapi istotne
klinicznie pogorszenie czynnosci serca, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu Akeega.

Zakazenia

W badaniu MAGNITUDE cig¢zkie zakazenia, w tym zakazenia COVID-19 ze skutkiem $miertelnym,
wystepowaty czesciej u pacjentow leczonych produktem Akeega. Nalezy monitorowaé pacjentéw pod
katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia. Cigzkie zakazenia moga wystapi¢ przy
braku neutropenii i (lub) leukopenii.

Zatorowos$¢ ptucna (ang. Pulmonary embolism, PE)

W badaniu MAGNITUDE, przypadki PE odnotowano u pacjentéw leczonych produktem Akeega

z wigksza czestoscig W porownaniu z grupa kontrolng. Pacjenci z wezesniejszym wystegpowaniem PE
lub zakrzepicy zylnej w wywiadzie mogg by¢ bardziej narazeni na kolejne wystapienie. Nalezy
monitorowaé pacjentéw pod katem wystapienia klinicznych objawow przedmiotowych

i podmiotowych PE. Jesli wystapia kliniczne cechy PE, nalezy niezwtocznie oceni¢ pacjentow,

a nastgpnie zastosowacé odpowiednie leczenie.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)
Zespot PRES jest rzadkim, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, ktére moze przebiegaé

z szybko narastajacymi objawami, takimi jak: napady drgawek, bole glowy, zmieniony stan
psychiczny, zaburzenia widzenia lub $lepota korowa, z towarzyszacym nadcisnieniem lub bez.
Rozpoznanie zespotu PRES wymaga potwierdzenia za pomocg badan obrazowych mozgu, najlepiej
rezonansu magnetycznego (MRI).

Pojawily si¢ doniesienia o wystapieniu zespotu PRES u pacjentek otrzymujacych 300 mg niraparybu
(sktadnik produktu Akeega) jako monoterapi¢ w populacji chorych na raka jajnika. W badaniu
MAGNITUDE, wsrdd pacjentow z rakiem prostaty leczonych 200 mg niraparybu, nie odnotowano
przypadkow zespotu PRES.

W przypadku wystapienia zespotu PRES nalezy catkowicie odstawi¢ leczenie produktem Akeega
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Hepatotoksycznos$¢ i zaburzenia czynnos$ci watroby

Hepatotoksyczno$¢ zostata uznana za istotne zidentyfikowane ryzyko dla octanu abirateronu,
sktadnika produktu Akeega. Mechanizm hepatotoksycznosci octanu abirateronu nie jest w petni
poznany. Pacjenci z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasyfikacja NCI)
oraz pacjenci z klasa B i C w skali Child Turcotte-Pugh zostali wykluczeni z badan nad ztozonym
produktem Akeega.

W badaniu MAGNITUDE i we wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych skojarzenia lekow
ryzyko hepatotoksycznosci zostato ograniczone poprzez wykluczenie pacjentdw z wyjsciowym
zapaleniem watroby lub istotnymi nieprawidtowosciami w testach czynnosciowych watroby
(bilirubina catkowita w surowicy > X 1,5 GGN lub bilirubina bezposrednia > 1 X GGN oraz AspAT
lub AIAT > 3 x GGN).

W badaniach klinicznych niezbyt czesto Sstwierdzono znaczne zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych, prowadzgce do przerwania lub catkowitego odstawienia leczenia (patrz punkt 4.8).
Nalezy ocenia¢ aktywno$¢ aminotransferaz i stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy przed
rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesiace leczenia, a nastgpnie co miesiac.
Podczas rozpoczynania stosowania dawki 0 mniejszej mocy (dwie tabletki) po przerwaniu
dawkowania, nalezy monitorowa¢ czynno$¢ watroby co dwa tygodnie przez sze$¢ tygodni ze wzgledu
na ryzyko zwigkszonej ekspozycji na abirateron (patrz punkt 5.2), przed wznowieniem regularnego
monitorowania. Jesli kliniczne objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazuja na hepatotoksycznosc,
nalezy natychmiast dokona¢ pomiaru aktywnosci aminotransferaz w surowicy. Wystgpienie
podwyzszonej aktywnos$ci aminotransferaz u pacjentow leczonych produktem leczniczym Akeega
powinno niezwtocznie skutkowac przerwaniem leczenia. Jesli kiedykolwiek aktywnos$¢ AIAT lub
AspAT zwiekszy sie ponad 5-krotnie powyzej GGN, nalezy natychmiast przerwa¢ leczenie produktem
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Akeega i szczegbtowo monitorowac czynnos¢ watroby. Wznowic leczenie w zmniejszonej dawce
mozna tylko po powrocie testow czynnosciowych watroby do warto$ci wyjsciowych (patrz punkt 4.2).

Nalezy trwale odstawi¢ leczenie u pacjentow ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT lub AspAT

> 20 x GGN. Nalezy trwale odstawi¢ leczenie u pacjentéow, u ktérych wystapi jednoczesne
zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3 X GGN 1 bilirubiny catkowitej > 2 X GGN przy braku niedrozno$ci
drog zo6lciowych lub innych przyczyn odpowiedzialnych za jednoczesne zwigkszenie aktywnosci.

W przypadku wystgpienia ciezkiej hepatotoksycznosci (aktywnos¢ AIAT lub AspAT zwigkszona
ponad 20 razy powyzej GGN) kiedykolwiek podczas terapii, nalezy przerwac leczenie i nie
rozpoczyna¢ ponownie terapii.

Pacjentdéw z czynnym lub objawowym wirusowym zapaleniem watroby nie wtaczono do badan
klinicznych; dlatego nie ma danych potwierdzajacych celowo$é zastosowania produktu Akeega w tej
populacji.

Wykazano, ze umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (klasa B wg Child-Pugh lub jakiekolwiek
zwigkszenie aktywnosci ASPAT i stezenia bilirubiny catkowitej > 1,5 X — 3 x GGN) zwigkszajg
ogolnoustrojowa ekspozycj¢ na abirateron i niraparyb (patrz punkt 5.2). Brak jest danych dotyczacych
bezpieczenstwa klinicznego i skuteczno$ci dawek wielokrotnych produktu Akeega stosowanego

U pacjentow z umiarkowanymi lub cig¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nalezy ostroznie oceni¢
stosowanie produktu Akeega u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby,

u ktorych korzy$¢ wyraznie powinna przewyzsza¢ mozliwe ryzyko (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nie nalezy
stosowac¢ produktu Akeega u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2,
4.315.2).

Hipoglikemia

Zgtaszano przypadki hipoglikemii po podaniu octanu abirateronu (sktadnika produktu Akeega)
z prednizonem lub prednizolonem pacjentom z istniejagcg wezesniej cukrzycg, otrzymujacym
pioglitazon lub repaglinid (metabolizowane przy udziale CYP2C8) (patrz punkt 4.5); dlatego
U pacjentéw z cukrzyca nalezy monitorowac stezenie cukru we krwi.

Zespol mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa (MDS/AML)
MDS/AML, w tym przypadki ze skutkiem $miertelnym, zgtaszano w badaniach dotyczacych raka
jajnika u pacjentek, ktore otrzymywaty 300 mg niraparybu (sktadnik produktu Akeega).

Nie obserwowano przypadkow MDS/AML u pacjentéw leczonych 200 mg niraparybu i 1000 mg
octanu abirateronu z prednizonem lub prednizolonem.

W przypadku podejrzenia MDS/AML lub przedtuzajacej si¢ toksycznosci hematologicznej, ktora nie
ustgpita po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki, pacjent powinien zosta¢ skierowany do
hematologa w celu dalszej oceny. W przypadku potwierdzenia MDS i (lub) AML, leczenie produktem
Akeega nalezy trwale odstawié, a pacjent powinien by¢ poddany odpowiedniemu leczeniu.

Odstawianie kortykosteroidow i zabezpieczenie sytuacji stresogennych

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci i obserwacj¢ w kierunku wystgpowania objawow niewydolnosci
nadnerczy, gdy pacjentom odstawia si¢ prednizon lub prednizolon. Jesli stosowanie produktu
leczniczego Akeega jest kontynuowane po odstawieniu kortykosteroidow, pacjentow nalezy
obserwowac w kierunku wystgpowania objawdéw nadmiaru mineralokortykoidoéw (patrz informacja

powyzej).

Jesli pacjenci stosujacy prednizon lub prednizolon mogg by¢ narazeni na wyjatkowy stres, moze by¢
wskazane zwickszenie dawki kortykosteroidow przed, w trakcie i po sytuacji stresogennej.
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Gestos¢ kosci

U me¢zczyzn z zaawansowanym rakiem gruczolu krokowego z przerzutami moze wystapic
zmniejszenie gestosci kosci. Stosowanie octanu abirateronu (sktadnik produktu leczniczego Akeega)
w skojarzeniu z glikokortykoidami moze nasili¢ to dziatanie.

Zwigkszona liczba ztaman i §miertelno$¢ w polgczeniu z dichlorkiem radu (Ra) 223

Leczenie produktem Akeega i prednizonem lub prednizolonem w skojarzeniu z terapiag Ra-223 jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3) ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko ztaman i tendencj¢ do
zwigkszonej $miertelnosci wsrod bezobjawowych lub tagodnie objawowych pacjentow z rakiem
gruczotu krokowego, co zaobserwowano w badaniach klinicznych octanu abirateronu, sktadnika
produktu Akeega.

Zaleca sig¢, aby kolejna terapia Ra-223 nie byta rozpoczynana co najmniej 5 dni po ostatnim podaniu
produktu leczniczego Akeega w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem.

Hiperglikemia
Stosowanie glikokortykoidow moze nasila¢ hiperglikemig, dlatego nalezy czesto badac stgzenie
glukozy we krwi u pacjentéw z cukrzyca.

Wptyw na miednie szkieletowe

U pacjentéw leczonych produktem Akeega nie zgtaszano przypadkow miopatii i rabdomiolizy.

W badaniach monoterapii octanem abirateronu (sktadnik produktu Akeega), wigkszos¢ przypadkow
wystapita w ciggu pierwszych 6 miesi¢cy leczenia, a po odstawieniu octanu abirateronu rabdomioliza
ustgpita. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow leczonych jednocze$nie produktami leczniczymi
zwigzanymi z wystgpowaniem miopatii/rabdomiolizy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia ekspozycji na abirateron nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
silnych induktoréw CYP3A4, chyba Ze nie istnieje alternatywne leczenie (patrz punkt 4.5).

Laktoza i s6d

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce wigc uznaje si¢ za wolny od
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych interakcje produktu Akeega. Interakcje, ktore
zostaty zidentyfikowane w badaniach z poszczegdlnymi sktadnikami produktu Akeega (niraparyb lub
octan abirateronu) okreslajg interakcje, ktére mogg wystgpi¢ w przypadku produktu Akeega.

Wplyw innych produktow leczniczych na niraparyb lub octan abirateronu

Induktory i inhibitory CYP3A4

Abirateron jest substratem CYP3A4. W badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowych osob
otrzymujacych wczesniej ryfampicyne — silny induktor CYP3A4, w dawce 600 mg na dobg przez
sze$¢ dni, podanie pojedynczej dawki 1000 mg octanu abirateronu, skutkowato zmniejszeniem
sredniego AUC., abirateronu w 0soczu 0 55%.

Podczas terapii produktem Akeega nalezy unika¢ stosowania silnych induktorow CYP3A4 (np.
fenytoiny, karbamazepiny, ryfampicyny, ryfabutyny, ryfapentyny, fenobarbitalu, ziela dziurawca
zwyczajnego [Hypericum perforatum]), chyba ze nie istnieje alternatywne leczenie (patrz punkt 4.4).
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W innym badaniu klinicznym, przeprowadzonym u zdrowych osob, jednoczesne podawanie
ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3 A4, nie miato istotnego klinicznego wptywu na
farmakokinetyke abirateronu.

Wplyw niraparybu lub octanu abirateronu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP2D6

Abirateron jest inhibitorem CYP2D6. W badaniu klinicznym okre$lajgcym wplyw octanu abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem (AAP) na pojedynczg dawke dekstrometorfanu bedgcego substratem
CYP2D6, catkowite narazenie na dekstrometorfan (AUC) zwigkszylo si¢ okoto 2,9 razy. AUC24
dekstrorfanu, czynnego metabolitu dekstrometorfanu, zwigkszyto sie o okoto 33%. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki produktow leczniczych z waskim indeksem terapeutycznym metabolizowanych
przez CYP2D6. Przyktady produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP2D6 to: metoprolol,
propranolol, dezypramina, wenlafaksyna, haloperydol, rysperydon, propafenon, flekainid, kodeina,
oksykodon i tramadol.

Substraty CYP2C8

Abirateron jest inhibitorem CYP2C8. W badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowych osob,
AUC pioglitazonu, substratu CYP2C8, zwickszyto si¢ 0 46%, a AUC czynnych metabolitow
pioglitazonu M-111 i M-IV zmniejszyty si¢ 0 10%, gdy pioglitazon podawano z pojedynczg dawka
1000 mg octanu abirateronu. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawow toksyczno$ci
zwigzanych z substratem CYP2C8 o waskim indeksie terapeutycznym w przypadku jednoczesnego
stosowania z produktem Akeega ze wzgledu na sktadnik octan abirateronu. Przyktadami produktow
leczniczych metabolizowanych przez CYP2CS sg pioglitazon i repaglinid (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakodynamiczne
Nie badano stosowania produktu Akeega jednoczesnie ze szczepionkami lub srodkami
immunosupresyjnymi.

Dane dotyczace niraparybu w polaczeniu z cytotoksycznymi produktami leczniczymi sa ograniczone.
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli produkt Akeega jest stosowany jednoczes$nie z zywymi lub zywymi
atenuowanymi szczepionkami, srodkami immunosupresyjnymi lub z innymi cytotoksycznymi
produktami leczniczymi.

Stosowanie z produktami leczniczymi, ktore mogq wydtuzaé odstep QT

Poniewaz terapia supresji androgenowej moze powodowaé wydtuzenie odstepu QT, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Akeega z produktami leczniczymi, ktore moga wydtuzaé
odstep QT, lub produktami leczniczymi, ktore moga wywolywaé czgstoskurcz komorowy typu
torsades de pointes, takimi jak: leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub
klasy 11l (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), metadon, moksyfloksacyna, leki
przeciwpsychotyczne itp.

Stosowanie ze spironolaktonem

Spironolakton wiaze si¢ z receptorem androgenowym i moze zwigkszac¢ stezenie swoistego antygenu
gruczotu krokowego (ang. prostate specific antygen, PSA). Nie zaleca si¢ stosowania z produktem
Akeega (patrz punkt 5.1).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja mezezyzn i kobiet
Nie wiadomo czy sktadniki produktu Akeega lub ich metabolity sa wykrywalne w nasieniu.

Podczas leczenia i przez cztery miesiace po przyjeciu ostatniej dawki produktu Akeega:

. Wymagane jest stosowanie prezerwatywy, jesli pacjent podejmuje aktywno$¢ seksualng
z kobieta w ciazy.

o W przypadku aktywnos$ci seksualnej pacjenta z kobieta w wieku rozrodczym, konieczne jest
stosowanie prezerwatywy jednoczes$nie z inng skuteczng metodg antykoncepcyjng.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
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Cigza
Produktu leczniczego Akeega nie stosuje si¢ u kobiet (patrz punkt 4.3).

Nie ma danych ze stosowania produktu Akeega u kobiet w cigzy. Produkt leczniczy Akeega moze
potencjalnie powodowaé uszkodzenia ptodu w oparciu o mechanizm dziatania obu sktadnikéw oraz
wyniki badan na zwierzgtach z octanem abirateronu. Badania toksycznos$ci rozwojowe;j

i reprodukcyjnej na zwierzetach nie byty prowadzone z niraparybem (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia
Produktu leczniczego Akeega nie stosuje si¢ u kobiet.

Plodnos¢

Nie ma danych klinicznych dotyczacych ptodnosci podczas stosowania produktu Akeega.

W badaniach na zwierzgtach ptodno$¢ samcow byta zmniejszona podczas stosowania niraparybu lub
octanu abirateronu, ale skutki te byly odwracalne po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Akeega ma umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn. U pacjentow przyjmujacych produkt Akeega moze wystgpic: astenia,
zmeczenie, zawroty gtowy lub trudnosci z koncentracja. Pacjenci powinni zachowa¢ ostroznosc¢
podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Charakterystyka profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu Akeega opiera si¢ na danych z badania fazy 3.,
randomizowanego, prowadzonego metodg podwdjnie $lepej proby, kontrolowanego placebo,
kohorta 1 MAGNITUDE (N=212). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wszystkich stopni
wystepujacymi w >10% w ramieniu niraparyb plus AAP byly: niedokrwistos¢ (50,0%), nadcisnienie
(33,0%), zaparcia (33,0%), zmgczenie (29,7%), nudnos$ci (24,5%), trombocytopenia (23,1%),
dusznos¢ (17,9%), bol plecow (17,0%), zmniejszony apetyt (15,6%), neutropenia (15,1%), bol stawow
(15,1%), wymioty (14,6%), hipokaliemia (13,7%), zawroty glowy (12,7%), bezsennos¢ (11,3%),
hiperglikemia (11,8%) i zakazenie drog moczowych (10,4%). Najcze$ciej obserwowanymi
dziataniami niepozgdanymi stopnia 3-4 byly: niedokrwisto$¢ (30,2%), nadcis$nienie tetnicze (15,6%),
trombocytopenia (7,5%), neutropenia (6,6%) i zwickszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi
(5,7%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane stwierdzone podczas badan klinicznych przedstawiono ponizej wg kategorii
czestosci wystepowania. Kategorie czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czestosci na podstawie dostepnych
danych).

W obrgbie kazdej kategorii o okreslonej czgstosci wystepowania, dzialania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3: Dzialania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja ukladéw | Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadow wystepowania
Zakazenia i Bardzo czesto zakazenie drég moczowych,
zarazenia Czesto Zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy
pasozytnicze nosowej i gardta
Niezbyt czgsto | posocznica moczowa, zapalenie spojowek
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Zaburzenia Krwi i
ukladu limfatycznego

Bardzo czgsto

niedokrwistos$¢, trombocytopenia, neutropenia,
leukopenia

Czesto limfopenia

Czestosé pancytopenia’

nieznana
Zaburzenia ukladu Czestosc nadwrazliwoéé (w tym anafilaksja)’
immunologicznego nieznana

Zaburzenia Bardzo czesto zmniejszenie apetytu, hipokaliemia
metabolizmu i Czesto hipertriglicerydemia
odzywiania
Zaburzenia Bardzo czesto bezsenno$¢
psychiczne Czesto depresja, lek
Niezbyt czesto stan splatania, zaburzenia poznawcze®
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto zawroty glowy
nerwowego Czesto boél glowy
Niezbyt czgsto | zaburzenia smaku
Czestosc zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior
nieznana reversible encephalopathy syndrome, PRES)’
Zaburzenia serca Czesto tachykardia, kotatanie serca, migotanie przedsionkow,
niewydolno$¢ serca’, zawat serca
Niezbyt czesto dusznica bolesna?, wydtuzenie odstepu QT
Zaburzenia Bardzo czesto nadci$nienie tetnicze
naczyniowe Czgstose przetom nadci$nieniowy’
nieznana
Zaburzenia Czesto$é niewydolnosé¢ nadnerczy®
endokrynologiczne nieznana
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto duszno$¢
oddechowego, klatki | Czesto kaszel, zatorowos$¢ ptucna, zapalenie pluc
piersiowej i Niezbyt czgsto | krwotok z nosa
Srodpiersia Czestoscé alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych’
nieznana

Zaburzenia zoladka i
jelit

Bardzo czesto

zaparcia, nudnosci, wymioty

Czesto

bol brzucha®, dyspepsja, biegunka, wzdecie brzucha,
zapalenie jamy ustnej, sucho§¢ w ustach

Niezbyt czesto zapalenie btony §luzowej
Zaburzenia watroby i | Czesto zapalenie watroby*
drog zétciowych Niezbyt czesto ostra niewydolno$§¢ watroby
Zaburzenia skéry i Czesto wysypka®
tkanki podskornej Niezbyt czesto nadwrazliwo$¢ na §wiatto
Zaburzenia Bardzo czgsto bol plecoéw, bdle stawodow
mie$niowo- Czgsto bdle migsniowe
szkieletowe i tkanki | Czestos¢ miopatia’, rabdomioliza’
lacznej nieznana
Zaburzenia nerek i Czesto hematuria

drég moczowych

Zaburzenia ogolne i

Bardzo czesto

zmeczenie, ostabienie

stany w miejscu Czesto obrzek obwodowy
podania
Badania Bardzo czgsto zwickszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi,
laboratoryjne zmniejszenie masy ciata
Czesto zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwickszenie
aktywno$ci AspAT, zwickszenie aktywnosci AIAT
Niezbyt czgsto | zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy
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Urazy, zatrucia i Bardzo czgsto ztamania®

powiklania po
zabiegach

. Obejmuje zastoinowa niewydolnosc¢ serca, serce ptucne, dysfunkcje lewej komory

Obejmuje chorobg wiencowa, ostry zespot wieicowy

Obejmuje bdl w gornej czesei brzucha

Obejmuje ostre zapalenie watroby, piorunujace, cytolize watrobowa, hepatotoksycznosc
Obejmuje wysypke, rumien, zapalenie skory, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke swiadowa
Obejmuje osteoporoze i ztamania zwigzane z osteoporoza

~N o o B~ wWwoN

Nie obserwowano podczas stosowania produktu Akeega. Zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu monoterapii
niraparybem
Nie obserwowano podczas stosowania produktu Akeega. Zglaszane podczas monoterapii niraparybem

Nie obserwowano podczas stosowania produktu Akeega. Zgtoszone po wprowadzeniu do obrotu monoterapii
abirateronem

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksycznosé hematologiczna

Toksyczne dzialania hematologiczne (niedokrwisto$¢, trombocytopenia i neutropenia), w tym
nieprawidlowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych, sa najczestszymi dziataniami niepozadanymi
przypisywanymi niraparybowi (sktadnik produktu Akeega). Toksyczno$ci te wystepowaty na ogot

W ciggu pierwszych dwoch miesiecy leczenia, a czestos$¢ ich wystgpowania zmniejszata si¢ z czasem.

W badaniu MAGNITUDE i innych badaniach produktu Akeega, nastepujace parametry
hematologiczne byly kryteriami wlaczenia: bezwzgledna liczba neutrofilow (ANC) >1500/ul; ptytki
krwi >100 000/pl i hemoglobina >9 g/dl. Z hematologicznymi dziataniami niepozadanymi radzono
sobie za pomocg monitorowania laboratoryjnego i modyfikacji dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Niedokrwistos¢

W badaniu MAGNITUDE niedokrwisto$¢ byta najczgstszym dziataniem niepozadanym (50,0%)

i najczesciej obserwowanym zdarzeniem stopnia 3-4 (30,2%). Niedokrwisto$¢ wystepowata weze$nie
w trakcie terapii (mediana czasu do wystgpienia 59 dni). W badaniu MAGNITUDE przerwanie dawki
wystapito u 22,6%, a zmniejszenie dawki u 13,7% pacjentow. Dwadziescia siedem procent pacjentow
otrzymato co najmniej jedno przetoczenie krwi zwigzane z wystapieniem niedokrwisto$ci.
Niedokrwisto$¢ byta przyczyna odstawienia leku u stosunkowo niewielkiej liczby pacjentow (2,4%).

Trombocytopenia

W badaniu MAGNITUDE u 23,1% leczonych pacjentow wystgpita matoptytkowosé, a u 7,5%
pacjentow matoptytkowos¢ osiggneta stopien 3.-4. Mediana czasu od podania pierwszej dawki do
wystgpienia pierwszego objawu wynosita 56 dni. W badaniu MAGNITUDE matoptytkowos¢
opanowano poprzez modyfikacje dawki (przerwanie w 10,8% i zmniejszenie w 2,8%) oraz
przetoczenie ptytek krwi (2,4%), jesli byto to wskazane (patrz punkt 4.2). Przerwanie leczenia
wystapito u 0,5% pacjentow. W badaniu MAGNITUDE u 1,4% pacjentéw wystapito zdarzenie
krwotoczne nie zagrazajace zyciu.

Neutropenia

W badaniu MAGNITUDE u 15,1% pacjentdow wystapila neutropenia, przy czym neutropeni¢

stopnia 3-4 odnotowano u 6,6% pacjentow. Mediana czasu od podania pierwszej dawki do pierwszego
zgloszenia neutropenii wynosita 54 dni. Neutropenia doprowadzita do przerwania leczenia u 6,6%
pacjentéw i zmniejszenia dawki u 1,4%. Nie odnotowano przerwania leczenia z powodu neutropenii.
W badaniu MAGNITUDE u 0,9% pacjentéw wystepowato wspotistniejace zakazenie.

Nadcisnienie

Nadcis$nienie tetnicze jest dziataniem niepozadanym dla obu sktadnikow produktu Akeega, a pacjenci
z niekontrolowanym nadcis$nieniem tetniczym (utrzymujgcym si¢ skurczowym ci$nieniem tetniczym
[BP] =160 mmHg lub rozkurczowym cisnieniem tetniczym >100 mmHg) zostali wykluczeni we
wszystkich badaniach dotyczacych terapii skojarzonej. Nadcisnienie tgtnicze odnotowano u 33%
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pacjentow, z czego 15,6% miato stopien >3. Mediana czasu do wystgpienia nadci$nienia wynosita
60,5 dni. Nadcisnienie bylo kontrolowane za pomoca dodatkowych produktow leczniczych.

Pacjenci powinni mie¢ kontrolowane cisnienie krwi przed rozpoczeciem stosowania produktu Akeega,
a ci$nienie krwi powinno by¢ monitorowane podczas leczenia (patrz punkt 4.4).

Zdarzenia sercowe

W badaniu MAGNITUDE czgstos¢ wystepowania TEAE zaburzen pracy serca (wszystkich stopni)
byla podobna w obu ramionach, z wyjatkiem kategorii arytmii, gdzie zdarzenia niepozadane
obserwowano u 13,7% pacjentow w ramieniu niraparyb i AAP i u 7,6% pacjentdéw w ramieniu
placebo i AAP (patrz punkt 4.4). Wicksza czgsto$¢ wystepowania arytmii byta w duzej mierze
spowodowana zdarzeniami o niskim stopniu nasilenia w postaci kotatania serca, tachykardii i arytmii
przedsionkowej.

Mediana czasu do wystapienia zdarzen arytmii wynosita 105 dni w ramieniu niraparyb i AAP oraz
262 dni w ramieniu placebo i AAP. Zdarzenia arytmii ustapity u 62% pacjentow w ramieniu niraparyb
i AAP i U 63% o0sob w ramieniu placebo i AAP.

Czestos¢ wystgpowania niewydolnosci serca, ostrej niewydolno$ci serca, przewleklej niewydolnosci
serca, zastoinowej niewydolno$ci serca wynosita 2,4% w ramieniu niraparyb i AAP vs. 1,9%

w ramieniu placebo i AAP. Mediana czasu do wystgpienia AESI niewydolnosci serca wynosita

206 dni w ramieniu niraparyb i AAP oraz 83 dni w ramieniu placebo i AAP. Zdarzenia zwigzane

z niewydolnoscia serca ustapity u 20% pacjentow w ramieniu niraparyb i AAP oraz 25% pacjentow
w ramieniu placebo i AAP.

Zgrupowany termin choroby niedokrwiennej serca (obejmujacy preferowane terminy dtawicy
piersiowej, ostrego zawatu serca, ostrego zespolu wiencowego, niestabilnej dlawicy piersiowe;j

i miazdzycy tetnic wiencowych) wystapit u 4,2% pacjentdw w ramieniu niraparyb i AAP

W poréwnaniu z 4,3% w ramieniu placebo i AAP. Mediana czasu do wystgpienia AESI choroby
niedokrwiennej serca wynosita 538 dni w ramieniu niraparyb i AAP i 257 dni w ramieniu placebo
i AAP. Zdarzenia zwigzane z chorobg niedokrwienng serca ustgpity u 78% pacjentoéw w obu
ramionach.

Hepatotoksycznosé

Calkowita czgsto$¢ wystgpowania hepatotoksycznosci w badaniu MAGNITUDE byta podobna

w ramionach niraparyb i AAP (12,7%) oraz placebo i AAP (12,8%) (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Wiekszo$¢ z tych zdarzen stanowito podwyzszenie aminotransferaz matego stopnia. Zdarzenia
stopnia 3. wystapity u 1,4% pacjentow, a zdarzenie stopnia 4. wystagpito tylko u jednego pacjenta
(0,5%). Czgstos¢ wystepowania SAE wynosita rowniez 0,9%. Mediana czasu do wystapienia
hepatotoksyczno$ci w badaniu MAGNITUDE wynosita 34 dni. Z hepatotoksycznoscig radzono sobie
poprzez przerwanie dawkowania u 0,9% i zmniejszenie dawki u 0,5% pacjentow. W badaniu
MAGNITUDE 0,5% pacjentow odstawito leczenie z powodu hepatotoksycznosci.

Populacja dzieci i mtodziezy
Nie przeprowadzono badan u dzieci i mtodziezy z zastosowaniem produktu leczniczego Akeega.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309
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Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania produktu Akeega. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowa¢ ogdlne leczenie podtrzymujace i objawowe, w tym obserwacje
czynnosci serca pod katem niemiarowosci, hipokaliemii i objawow przedmiotowych i podmiotowych
zastoju plyndéw. Nalezy rowniez oceni¢ czynnos¢ watroby.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XK

Mechanizm dziatania

Akeega to potaczenie niraparybu, inhibitora polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) i octanu
abirateronu (prolek abirateronu), inhibitora CYP17 ukierunkowanego na dwie zalezno$ci onkogenne
U pacjentow z mCRPC i mutacjami genow HRR.

Niraparyb

Niraparyb jest inhibitorem enzymoéw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP-1 i PARP-2, ktore
odgrywajg role w naprawie DNA. W badaniach in vitro wykazano, ze cytotoksyczno$¢ indukowana
niraparybem moze wigzac si¢ z hamowaniem aktywnosci enzymatycznej PARP i1 zwigkszonym
tworzeniem komplekséw PARP-DNA, co prowadzi do uszkodzenia DNA, apoptozy i $mierci
komorki.

Octan abirateronu

Octan abirateronu jest zamieniany in vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgenow.
Abirateron wybidrczo hamuje aktywnos¢ enzymu CYP17 (o aktywnos$ci 17a-hydroksylazy

i C17,20-liazy). Enzym ten wykazuje swoje dziatanie i jest niezbedny do biosyntezy androgendéw

W jadrach, nadnerczach i tkankach nowotworowych gruczotlu krokowego. CYP17 jest katalizatorem
przemiany pregnenolonu i progesteronu do prekursoréw testosteronu, DHEA i androstendionu,
odpowiednio, w reakcji 17a-hydroksylacji i rozerwania wigzania C17,20. Hamowanie CYP17
skutkuje takze zwigkszonym wytwarzaniem mineralokortykoidow w nadnerczach (patrz punkt 4.4).

Rak gruczotu krokowego, ktory jest wrazliwy na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajace
stezenia androgenow. Terapie supresji androgenowej, takie jak leczenie analogami hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy (ang. luteinising hormone releasing hormone, LHRH) lub
orchidektomia, zmniejszaja wytwarzanie androgendw w jadrach, lecz nie wplywaja na wytwarzanie
androgenow w nadnerczach lub przez nowotwor. Leczenie abirateronem zmniejsza stezenie
testosteronu w osoczu do wartosci nieoznaczalnych (przy zastosowaniu testow komercyjnych), gdy
jest stosowany z analogami LHRH (lub orchidektomig).

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Octan abirateronu

Abirateron zmniejsza stezenie testosteronu i innych androgendow w surowicy do warto$ci nizszych niz
uzyskiwane po zastosowaniu samych analogéw LHRH lub za pomoca orchidektomii. Wynika to

z wybidrczego hamowania enzymu CYP17 niezbednego do biosyntezy androgendw.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Pierwsza linia leczenia pacjentow z mCRPC z mutacjami genow BRCA 1/2
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Skutecznos$¢ produktu Akeega zostata ustalona w randomizowanym, kontrolowanym placebo,
wieloosrodkowym badaniu klinicznym fazy 3. u pacjentow z mCRPC, MAGNITUDE (badanie
64091742PCR3001).

Badanie MAGNITUDE bylo wieloosrodkowym badaniem fazy 3., randomizowanym, prowadzonym
metoda podwojnie §lepej proby, kontrolowanym placebo, w ktorym oceniano leczenie

z zastosowaniem skojarzenia niraparybu (200 mg) i octanu abirateronu (1000 mg) z dodatkiem
prednizonu (10 mg) na dobg w poréwnaniu ze standardowym leczeniem AAP. Dane dotyczace
skutecznosci oparte sg na kohorcie 1, ktora sktadata si¢ z 423 pacjentow z mCRPC i wybranymi
mutacjami genu HRR, ktérzy zostali randomizowani (1:1) do otrzymywania codziennie doustnie
niraparybu i AAP (N=212) lub placebo i AAP (N=211). Leczenie kontynuowano do czasu progresji
choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub zgonu.

Do badania kwalifikowano pacjentéw z mCRPC, ktorzy nie otrzymali weze$niejszej terapii
systemowej z powodu mCRPC, z wyjatkiem krotkiego czasu wczesniejszego stosowania AAP (do

4 miesigcy) i stosowanej ADT. Probki osocza, krwi i (lub) tkanki guza wszystkich pacjentow zostaty
zbadane za pomocg walidowanych testow sekwencjonowania nastgpnej generacji w celu okreslenia
statusu mutacji germinalnej i (lub) somatycznej HRR. Do badania wigczono 225 0s6b z mutacja
genéw BRCA1/2 (113 otrzymywato produkt Akeega). Do badania wiaczono dodatkowo 198
pacjentéw z mutacjg genow innych niz BRCA1/2 (ATM, CHEK2, CDK 12, PALB2, FANCA, BRIPI,
HDAC?2) (99 otrzymywato produkt Akeega).

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo radiograficzne przezycie wolne od progresji (rPFS)
okreslone na podstawie $lepej, niezaleznej, centralnej oceny radiologicznej (BICR) w oparciu

0 kryteria Response Evaluation Criteria In Solid Tumours (RECIST) 1.1 (zmiany migkkie i tkankowe)
i Prostate Cancer Working Group-3 (PCWG-3) (zmiany kostne). Jako drugorzedowe punkty koncowe
skutecznos$ci uwzgledniono czas do progresji objawowej (TSP), czas do chemioterapii cytotoksycznej
(TCC) oraz przezycie catkowite (OS).

W populacji All HRR pierwotne wyniki skutecznosci przy medianie obserwacji wynoszacej 18,6
miesigcy wykazaly statystycznie istotng poprawe rPFS ocenianego za pomocg BICR z HR =0,729
(95% CI: 0,556, 0,956; p=0,0217).

W tabeli 4 podsumowano dane demograficzne i charakterystyke wyj$ciowa chorych z BRCA
wlaczonych do Kohorty 1 badania MAGNITUDE. Mediana PSA w momencie rozpoznania wynosita
41,07 ng/l (zakres 01-12080). Wszyscy pacjenci w momencie rozpoczecia badania mieli wynik

w skali ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) réwny 0 lub 1.

U wszystkich pacjentéw, u ktorych nie wykonano wcezesniej orchidektomii, kontynuowano terapie
supresji androgenowej z uzyciem analogu GnRH.

Tabela4: Podsumowanie danych demograficznych i charakterystyki wyjsciowej w badaniu
MAGNITUDE Kohorta 1 (BRCA)

Lacznie
N=225
n (%)
Wiek (lata)
<65 76 (33,8)
> 65-74 96 (42,7)
>75 53 (23,6)
Mediana 68,0
Zakres 43-100
Rasa
Biata 162 (72,0)
Azjatycka 38 (16,9)
Czarna 3(1,3)
Nieznana 22 (9,8)
Czynniki stratyfikacji
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Wezesniejsza ekspozycja na chemioterapi¢ oparta na taksanach 55 (24,4)
Wcze$niejsza ekspozycja na terapie ukierunkowang na AR 11 (4,9)
Wczesdniejsze stosowanie AAP 59 (26,2)
Wyjsciowa charakterystyka choroby
Wynik w skali Gleasona >8 155 (69,2)
Zajecie kosci 192 (85,3)
Choroba trzewna (watroba, pluca, nadnercza, inne) 48 (21,3)
Stopien zaawansowania przerzutow w chwili rozpoznania (M1) 120 (53,3)
Mediana czasu od wstepnej diagnozy do randomizacji (lata) 2,26
Mediana czasu od wystgpienia mCRPC do podania pierwszej 0,27
dawki (lata)
Wynik w skali bolu BPI-SF na poziomie podstawowym (ostatni
wynik przed pierwsza dawka) 114 (50,7)
0 91 (40,4)
1do3 20 (8,9)
>3

W analizie pierwotnej u 0séb z BRCA leczonych niraparybem z AAP, w poréwnaniu z osobami

z BRCA leczonymi placebo z AAP, zaobserwowano statystycznie istotng poprawe rPFS ocenianego
wedhug BICR. Kluczowe wyniki skutecznosci w populacji BRCA przedstawiono w tabeli 5. Krzywe
Kaplana-Meiera dla rPFS ocenianego wedtug BICR w populacji BRCA przedstawiono na wykresie 1..

Tabela 5: Wyniki skutecznos$ci z populacji BRCA w badaniu MAGNITUDE

Akeega Placebo

Punkty koncowe (N=113) (N=112)
Przezycie bez radiograficznej progresji (rPFS)!

Progresja lub zgon (%) 45 (39,8%) 64 (57,1%)

Mediana, miesiace (95% CI) 16,6 (13,9; NE) 10,9 (8,3; 13,8)

Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) 0,533 (0,361; 0,789)

warto$¢ p 0,0014

Przezycie calkowite?
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,881 (0,582; 1,335)

1

miesigcy

Analiza pierwotna/Analiza posrednia (odcigcie danych: 8 pazdziernik 2021), z mediang czasu obserwacji 18,6

Analiza posrednia 2 (odciecie danych: 17 czerwiec 2021), z mediang czasu obserwacji 26,8 miesiecy

NE = Nie mozna oszacowaé
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Wykres 1: Krzywe Kaplana-Meiera BICR przedstawiajace przezycie wolne od progresji
radiologicznej w populacji BRCA (MAGNITUDE, analiza pierwotna)

100

80

60

40 -

% badanych bez zdarzenia

20

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Miesigce od randomizadcji
Liczba 0sdb w badaniu

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

Populacja dzieci i mlodziezy

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przedstawienia wynikow badan produktu leczniczego
Akeega we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w dopuszczonym wskazaniu
nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne podawanie niraparybu i abirateronu nie ma wptywu na ekspozycj¢ poszczegolnych
substancji. AUC i Cmax sg porownywalne dla niraparybu i abirateronu, gdy sa podawane jako produkt
Akeega w podstawowej dawce (100 mg/500 mg) lub jako kombinacja poszczegdlnych sktadnikow,
W poréwnaniu do odpowiednich ekspozycji w monoterapii.

Wchtanianie

Akeega

U pacjentéw z mCRPC, w warunkach na czczo i na zmodyfikowanym czczo, po podaniu
wielokrotnych dawek tabletek Akeega, maksymalne stezenie w osoczu byto osiggane w ciagu
mediany 3 godzin dla niraparybu i mediany 1,5 godziny dla abirateronu.

W badaniu wzglednej biodostepnosci, maksymalna (Cmax) i catkowita (AUCq.72n) €kspozycja na
abirateron u pacjentow z mCRPC (n=67) leczonych tabletkami powlekanymi Akeega o mniejsze;j
mocy (2 x 50 mg/500 mg) byta odpowiednio 0 33% i 22% wigksza w poréwnaniu z ekspozycja

u pacjentéw (n=67) przyjmujacych pojedyncze leki (100 mg niraparybu w kapsutkach i 4 x 250 mg
octanu abirateronu w tabletkach) (patrz punkt 4.2). Zmienno$¢ migdzyosobnicza (%CV) ekspozycji
wynosita odpowiednio 80,4% i 72,9%. Ekspozycja na niraparyb byta pordwnywalna pomi¢dzy
tabletkami powlekanymi Akeega o mniejszej mocy i pojedynczymi produktami.

Niraparyb

Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna niraparybu wynosi okoto 73%. Niraparyb jest substratem
glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (BCRP). Jednakze, ze wzgledu na jego wysoka
przyswajalnos¢ i biodostepnosé, ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych interakcji z produktami
leczniczymi hamujgcymi te transportery jest mato prawdopodobne.
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Octan abirateronu
Octan abirateronu jest szybko przeksztalcany w warunkach in vivo do abirateronu (patrz punkt 5.1).

Podawanie octanu abirateronu z jedzeniem w poréwnaniu do podawania na czczo skutkowato nawet
10-krotnym zwiekszeniem [AUC] i 17-krotnym [Crax] zwiekszeniem $redniego catkowitego wptywu
abirateronu na organizm, zaleznego od zawartos$ci thuszczu w positku. Biorgc pod uwage réznorodno$é
zawarto$ci i sktadu positkéw, przyjmowanie octanu abirateronu z positkami moze potencjalnie
skutkowac duza zmiennoscia ekspozycji. Dlatego octanu abirateronu nie wolno przyjmowac razem

z jedzeniem.

Dystrybucja

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, pozorna obj¢tos¢ dystrybucji niraparybu
i abirateronu wynosita, odpowiednio, 1117 1i 25 774 1, co §wiadczy o szerokiej dystrybucji
pozanaczyniowej.

Niraparyb
Niraparyb wigzat si¢ umiarkowanie z biatkami w ludzkim osoczu (83,0%), gtéwnie z albuminami
surowicy.

Octan abirateronu
Wigzanie **C abirateronu z biatkami osocza w ludzkim osoczu wynosi 99,8%.

Metabolizm

Niraparyb

Niraparyb jest metabolizowany gtoéwnie przez karboksyloesterazy (CE), tworzac glowny nieaktywny
metabolit, M1. W badaniu bilansu masy, M1 i M10 (powstate nastepnie glukuronidy M1) byty
gtownymi krazacymi metabolitami. Nie ustalono potencjatu hamowania CYP3A4 na poziomie
jelitowym przy odpowiednich stezeniach niraparybu. Niraparib stabo indukuje CYP1A2 w duzych
stezeniach w warunkach in vitro.

Octan abirateronu

Po doustnym podaniu znakowanego octanu “C-abirateronu w kapsutkach, octan abirateronu jest
hydrolizowany przez karboksyesterazy do abirateronu, ktory nastepnie podlega metabolizmowi m.in.
sulfuryzacji, hydroksylacji i utlenianiu, gtownie w watrobie. Abirateron jest substratem CYP3A4

i sulfotransferazy 2A1 (SULT2AL). Wickszos$¢ krazacej promieniotworczosci (okoto 92%) jest
znajdowane w postaci metabolitow abirateronu. Z 15 wykrytych metabolitow, 2 podstawowe
metabolity, siarczan abirateronu i siarczan N-tlenku abirateronu, stanowig okoto 43% catkowitej
promieniotworczosci kazdy. Abirateron jest inhibitorem enzyméw metabolizujacych leki w watrobie -
CYP2D6 i CYP2C8 (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

Akeega

Srednie t% niraparybu i abirateronu podawanych w skojarzeniu wynosity, odpowiednio, okoto

62 godziny i 20 godzin, a pozorne CL/F niraparybu i abirateronu wynosity, odpowiednio, 16,7 I/h
i 1673 1/h, na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej u oséb z mCRPC.

Niraparyb

Niraparyb jest eliminowany gtéwnie droga watrobowo-zotciowg i nerkowa. Po doustnym podaniu
pojedynczej dawki 300 mg [**C]-niraparybu, $rednio 86,2% (zakres 71% do 91%) dawki zostato
odzyskane w moczu i kale w ciggu 21 dni. Odzysk radioaktywny w moczu stanowit 47,5% (zakres
33,4% do 60,2%), a w kale 38,8% (zakres 28,3% do 47,0%) dawki. W zbiorczych probkach zebranych
w ciggu szesciu dni, 40,0% dawki zostalo odzyskane w moczu gtoéwnie w postaci metabolitow,

a 31,6% dawki zostato odzyskane w kale glownie w postaci niezmienionego niraparybu. Metabolit M1
jest substratem uktadu Multidrug And Toxin Extrusion (MATE) 11 2.
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Octan abirateronu

Po doustnym podaniu dawki 1000 mg znakowanego octanu **C-abirateronu okoto 88% dawki
promieniotworczej jest odzyskiwane w kale, a okoto 5% w moczu. Wigkszos¢ sktadnikow
znalezionych w kale stanowi niezmieniony octan abirateronu i abirateron (odpowiednio, okoto 55%
i 22% podanej dawki).

Wplyw niraparybu lub abirateronu na transportery:

Niraparyb stabo hamuje glikoproteing P (P-gp) z IC50=161 uM. Niraparyb jest inhibitorem BCRP,
transportera kationoéw organicznych 1 (OCT1), MATE-1 i 2 z warto$ciami IC50 wynoszacymi,
odpowiednio, 5,8 uM, 34,4 uM, 0,18 uM i < 0,14 uM. Wykazano, ze gldwne metabolity abirateronu,
siarczan abirateronu i N-tlenek siarczanu abirateronu, hamujg transporter wychwytu watrobowego
polipeptydu transportowego aniondéw organicznych 1B1 (ang. Organic Anion Transport Polypeptide
1B1, OATP1B1) i w konsekwencji moga zwieksza¢ ekspozycje w 0soczu produktéw leczniczych
eliminowanych przez OATP1B1. Nie ma dostgpnych danych klinicznych potwierdzajgcych interakcje
oparte na transporterze OATP1B1.

Szczegblne populacje

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan klinicznych, w ktorych
pacjenci z rakiem gruczotu krokowego otrzymywali niraparyb sam lub niraparyb/AA w skojarzeniu,
tagodne zaburzenia czynno$ci watroby (kryteria NCI-ODWG, n=231) nie wptywaly na ekspozycje
niraparybu.

W badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw z nowotworami, w ktorym zastosowano kryteria
NCI-ODWG do klasyfikacji stopnia zaburzen czynnosci watroby, AUCins niraparybu u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (n=8) byta 1,56 (90% CI: 1,06 do 2,30) razy
wieksza niz AUCin niraparybu u pacjentéw z prawidtowa czynno$cig watroby (n=9) po podaniu
pojedynczej dawki 300 mg.

Farmakokinetyke abirateronu badano u 0so6b z istniejgcymi wczesniej tagodnymi (n = 8) lub
umiarkowanymi (n = 8) zaburzeniami czynnosci watroby (odpowiednio, klasa A i B wg Child-Pugh)
oraz u 8 zdrowych o0sob z grupy kontrolnej. Ogoélnoustrojowa ekspozycja na abirateron po podaniu
pojedynczej doustnej dawki 1000 mg zwigkszyta si¢ w przyblizeniu 1,11-krotnie i 3,6-krotnie,
odpowiednio, u os6b z fagodnymi i umiarkowanymi, istniejacymi wezesniej, zaburzeniami czynnosci
watroby.

W innym badaniu farmakokinetyke abirateronu badano u oséb z istniejagcymi wezesniej ciezkimi
(n = 8) zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg Child-Pugh) oraz u 8 zdrowych os6b z grupy
kontrolnej z prawidtowa czynnos$cia watroby. AUC abirateronu zwigkszyto si¢ okoto 7-krotnie,

a frakcja wolnego leku wzrosta 1,8-krotnie u 0sob z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby

W poréwnaniu z 0sobami z prawidtowg czynnoscig watroby. Nie ma doswiadczenia klinicznego

w stosowaniu produktu Akeega u pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan klinicznych, w ktorych
pacjenci z rakiem gruczotu krokowego otrzymywali sam niraparyb lub niraparyb/AA w skojarzeniu,
pacjenci z tagodnymi (klirens kreatyniny 60-90 ml/min, n=337) i umiarkowanymi (klirens kreatyniny
30-60 ml/min, n=114) zaburzeniami czynnosci nerek mieli fagodnie zmniejszony klirens niraparybu
W poréwnaniu z 0sobami z prawidtows czynnoscig nerek (do 13% wigksza ekspozycja w tagodnych
zaburzeniach czynnosci nerek i 0 13-40% wigksza ekspozycja w umiarkowanych zaburzeniach
czynnosci nerek).

Farmakokinetyke abirateronu poréwnywano u pacjentdw ze schytkowg chorobg nerek
ustabilizowanych dializoterapig (n=8) w poréwnaniu z dopasowanymi osobami kontrolnymi
z prawidlowa czynnos$cig nerek (n=8). Ogolnoustrojowa ekspozycja na abirateron po podaniu
pojedynczej doustnej dawki 1000 mg nie zwigkszyta sie u 0sob ze schytkowg chorobg nerek
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poddawanych dializie. Nie ma doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu Akeega
U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Masa ciala, wiek i rasa

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badan klinicznych, w ktérych

pacjenci z rakiem gruczotu krokowego otrzymywali niraparyb lub sam octan abirateronu

w skojarzeniu:

. Masa ciata nie miata klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na niraparyb (zakres masy
ciata: 43,3-165 kg) i abirateron (zakres masy ciata: 56,0-135 Kkg).

o Wiek nie miat istotnego wptywu na farmakokinetyke niraparybu (przedzial wiekowy 45-90 lat)
i abirateronu (przedziat wiekowy 19-85 lat).

. Nie ma wystarczajacych danych, aby wnioskowaé o wpltywie rasy na farmakokinetyke
niraparybu i abirateronu.

Populacja dzieci i mfodziezy
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych farmakokinetyki produktu Akeega u dzieci i mlodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Akeega
Nie przeprowadzono badan nieklinicznych produktu Akeega. Dane dotyczace toksycznosci

nieklinicznej opierajg sie na wynikach badan z osobnym podawaniem niraparybu i octanu abirateronu.

Niraparyb
W warunkach in vitro niraparyb hamowat transporter dopaminy w st¢zeniach ponizej poziomow

ekspozycji u ludzi. U myszy pojedyncze dawki niraparybu zwigkszaty wewnatrzkomorkowe stgzenie
dopaminy i metabolitow w korze mézgowej. Zmniejszong aktywnos¢ lokomotoryczng
zaobserwowano w jednym z dwoch badan z zastosowaniem pojedynczej dawki u myszy. Znaczenie
kliniczne tych wynikow nie jest znane. Nie zaobserwowano wptywu na parametry behawioralne

i (lub) neurologiczne w badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczurdéw i pséw przy
szacowanych poziomach ekspozycji w OUN zblizonych do oczekiwanych poziomoéow ekspozycji
terapeutycznej lub nizszych.

Zmnigjszenie spermatogenezy obserwowano zardwno u szczuréw, jak i psow przy poziomie
ekspozycji ponizej terapeutycznych poziomoéw ekspozycji i byto ono w znacznym stopniu odwracalne
w ciggu czterech tygodni od zaprzestania dawkowania.

Niraparyb nie byl mutagenny w tescie odwrotnej mutacji bakteryjnej (Ames), ale byt klastogenny
W tescie aberracji chromosomalnych u ssakéw w warunkach in vitro oraz w tescie mikrojagdrowym
szpiku kostnego szczura w warunkach in vivo. Ta klastogennos¢ jest zgodna z niestabilno$cia
genomowg wynikajgcg z podstawowej farmakologii niraparybu i wskazuje na potencjalng
genotoksycznos¢ u ludzi.

Nie przeprowadzono badan toksycznosci reprodukcyjnej i rozwojowej niraparybu.
Nie przeprowadzano badan rakotworczosci niraparybu.

Octan abirateronu

We wszystkich badaniach toksycznosci u zwierzat stwierdzano znaczne zmniejszenie stezen
krazacego testosteronu. Skutkiem tego wystepowato zmniejszenie masy narzadow oraz zmiany
morfologiczne i (lub) histopatologiczne w narzadach rozrodczych, nadnerczach, przysadce i sutkach.
Wszystkie zmiany byty calkowicie lub czgéciowo odwracalne. Zmiany w narzadach rozrodczych oraz
narzadach wrazliwych na androgeny sa zgodne z farmakologia abirateronu. Wszystkie zwigzane

Z leczeniem zmiany hormonalne byty odwracalne lub ustepowaty po okresie 4 tygodni.
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W badaniach nad ptodnoscia, zarowno u samcow jak i samic szczuréw, octan abirateronu zmniejszat
ptodnosé, co byto catkowicie odwracalne w ciggu 4 do 16 tygodni od zaprzestania podawania octanu
abirateronu.

W badaniu toksycznego wplywu na rozwoj u szczuréw, octan abirateronu wplywat na ciaze, m.in.
skutkowat zmniejszeniem masy ptodu i przezycia. Stwierdzano wptyw na zewnetrzne narzady
plciowe, chociaz octan abirateronu nie byt teratogenny.

W tych badaniach ptodnosci i toksycznego wptywu na rozwdj, przeprowadzonych na szczurach,
wszystkie dziatania byly zwigzane z farmakologicznym dzialaniem abirateronu.

Oprocz zmian w narzadach rozrodczych, stwierdzonych we wszystkich badaniach toksycznosci

U zwierzat, nie ujawniono szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka w oparciu 0 dane niekliniczne,
wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci i rakotworczosci. Octan abirateronu nie
wykazywal dziatania rakotworczego w 6-miesigcznym badaniu u transgenicznych myszy (Tg.rasH2).
W 24-miesigcznym badaniu rakotworczosci u szczurow, octan abirateronu zwigkszat czestos¢
wystepowania nowotworow komorek interstycjalnych w jadrach. To odkrycie uwaza si¢ za zwigzane
Z dziataniem farmakologicznym abirateronu i specyficzne dla szczuréw. Octan abirateronu nie byt
rakotwdrczy u samic szczurow.

Ocena ryzyka srodowiskowego
Substancja czynna, abirateron stanowi zagrozenie dla srodowiska wodnego, w szczeg6lnosci dla ryb
(patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Akeega 50 mg/500 mg tabletki powlekane
Rdzen tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu laurylosiarczan

Otoczka

Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Sodu laurylosiarczan
Monokaprylan glicerolu
Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Akeega 100 mg/500 mg tabletki powlekane
Rdzen tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian
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Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu laurylosiarczan

Otoczka

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Sodu laurylosiarczan
Monokaprylan glicerolu
Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

30 miesiecy.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga zadnych szczegdlnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde 28-dniowe opakowanie kartonowe zawiera 56 tabletek powlekanych w dwaoch tekturowych
opakowaniach typu portfel, z ktoérych kazde zawiera 28 tabletek powlekanych w blistrze

z PVAC/PE/PVC z aluminiowa folig do wyciskania.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

W oparciu o mechanizm dziatania, ten produkt leczniczy moze dziata¢ szkodliwie na ptod. Dlatego
kobiety w cigzy lub mogace zaj$¢ w ciaze powinny dotykac produkt Akeega uzywajac srodkdéw
ochronnych, np. rekawiczek (patrz punkt 4.6).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami. Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska wodnego
(patrz punkt 5.3).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1722/001
EU/1/23/1722/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.04.2023

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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