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 znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 241 mg lakt6zy (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 stran¢ 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 stran¢ a na
druhé strané hladké.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Akeega je indikovan spolu s prednisonem nebo prednisolonem:

. v kombinaci s androgen deprivaéni terapii (ADT) k 1é¢bé dospélych pacientd s metastazujicim
hormonaln¢ senzitivnim karcinomem prostaty (mHSPC, metastatic hormone-sensitive prostate
cancer) a mutacemi genu BRCA 1/2 (zarodecné a/nebo somatické).

. k 1é¢bé dospélych pacientli s metastazujicim, kastracné 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 pripravkem Akeega spolu s prednisonem nebo prednisolonem ma byt zahajena a kontrolovana
odbornymi 1ékari, ktefi maji zkuSenosti s 1€cbou karcinomu prostaty.
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Pted zahajenim 1écby pripravkem Akeega u dospélych pacienti:

. s mHSPC je nutno pomoci validované testovaci metody stanovit pozitivni stav BRCA (viz bod 5.1)
. s mCRPC je nutno pomoci validované testovaci metody stanovit pozitivni stav BRCA (viz

bod 5.1).
Déavkovani

Doporucena zahajovaci davka piipravku Akeega je 200 mg/1 000 mg (dvé tablety obsahujici 100 mg
niraparibu/500 mg abirateron-acetatu) jako jedna denni davka podavana kazdy den v pfiblizné stejnou
dobu (viz ,,Zptisob podani“ nize). Ke sniZzeni davky je k dispozici tableta 50 mg/500 mg.

U pacientd, kteti nepodstoupili chirurgickou kastraci, musi béhem 1écby pokracovat farmakologicka
kastrace pomoci analoga hormonu uvolitujicitho gonadotropin (GnRH).

Davkovani prednisonu nebo prednisolonu
Pii mHSPC se ptipravek Akeega uziva s 5 mg prednisonu nebo prednisolonu denné. Pfi mCRPC se
pripravek Akeega uziva s 10 mg prednisonu nebo prednisolonu denng¢.

Délka léecby
Pacienti maji byt 1é¢eni az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Vynechana davka

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

Upravy davky prii nezddoucich iicincich

Nehematologické nezddouci ucinky

U pacientd, u kterych se vyvinou nehematologické nezadouci ucinky stupné > 3, se ma 1é¢ba prerusit a
zavést vhodna 1écba (viz bod 4.4). Lécba ptipravkem Akeega se nema obnovit, dokud se pfiznaky toxicity
neupravi na stupenl 1 nebo na vychozi hodnoty.

Hematologické nezadouci ucinky

U pacientt, u kterych se vyvine hematologicka toxicita stupné > 3 nebo netolerovatelnad hematologicka
toxicita, se ma podavani ptipravku Akeega spise prerusit, nez uplné ukoncit a ma se zvazit podptirna
lécba. Pripravek Akeega se ma vysadit trvale, pokud se hematologicka toxicita béhem 28 dni preruseni
1éCby nevrati na pfijatelnou uroven.

Doporuceni ohledn¢ upravy davky pii trombocytopenii a neutropenii jsou uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené uipravy davky pri trombocytopenii a neutropenii

Stupen 1 Beze zmény, zvazte sledovani jednou za tyden.

Stupeni 2 Sledovani nejméné jednou za tyden a zvazte vysazeni piipravku Akeega do
zotaveni na stupefi 1 nebo na vychozi hodnoty.' Pfi opétovném nasazeni
pripravku Akeega se doporucuje sledovani jednou za tyden po dobu 28 dni od
op¢tovné zahajovaci davky.

Stupen > 3 Pripravek Akeega vysad'te a pacienta sledujte nejméné jednou tydné, dokud se
poéty trombocytil a neutrofilil nevrati na stupeii 1 nebo na vychozi hodnoty.'




Poté pripravek Akeega znovu nasad’te nebo, pokud je to opodstatnéné, pouzijte

dvé tablety o nizsi sile (50 mg/500 mg).

Po dobu 28 dni po opétovném zahajeni podavani se doporucuje sledovat krevni
50 mg/500 mg). Pti nasazovani davky o niZsi sile nahlédnéte do casti
,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 trombocytl a/nebo neutrofilti nevrati na stupen 1. Dalsi [é¢ba se ma
znovu zahdjit dvéma tabletami o niZzsi sile (50 mg/500 mg).
Po dobu 28 dni po obnoveni 1éCby pripravkem Akeega o niZsi sile se
doporucuje sledovani jednou za tyden. Pti nasazovani davky o niZsi sile (dve
tablety 50 mg/500 mg) nahlédnéte do Casti ,,Doporucené sledovani* uvedené
nize, kde jsou dalsi informace tykajici se funkce jater.
Pokud jiz pacient uziva tablety pripravku Akeega o niZsi sile
(50 mg/500 mg), zvazte ukonceni 1éCby.

Treti vyskyt Lécbu trvale ukoncete.

stupné > 3

1

V dobé¢ pieruseni 1é¢by piipravkem Akeega mize 1ékat 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 piipravku Akeega lze obnovit, pouze pokud se toxicita v disledku trombocytopenie a

neutropenie zlepsi na stupenl 1 nebo se obnovi vychozi stav. LéCbu lze obnovit pfipravkem Akeega o nizsi

sile 50 mg/500 mg (2 tablety). Nejcastéjsi nezadouci ucinky viz bod 4.8.

Pfi anemii stupné > 3 se piipravek Akeega ma vysadit a ma se poskytnout podpiirna lécba, dokud nedojde

k zotaveni na stupen < 2. Pokud anemie pietrvava, ma se na zakladé klinického posouzeni zvazit snizeni
davky (dvé tablety 50 mg/500 mg). Doporucené Gpravy davky pii anemii jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Doporucené vipravy davky pri anemii

Stupeii 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.

Stupent > 3

Do zotaveni na stupef < 2 piipravek Akeega vysad'te' a poskytnéte podpiirnou
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)]. Pfi nasazovani davky o niZzsi sile nahlédnéte do Casti
»Doporucené sledovani“ uvedené nize, kde jsou dalsi informace tykajici se
funkce jater.

Druhy vyskyt
stupné > 3

Pripravek Akeega vysad'te, poskytnéte podptirnou 1é¢bu a sledujte nejméné
jednou za tyden, dokud nedojde k zotaveni na stupen < 2. Dalsi 1écba se ma
op¢ctovné zahdjit 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. Pii nasazovani davky o nizsi sile
nahlédnéte do ¢asti ,,Doporucené sledovani® uvedené nize, kde jsou dalsi
informace tykajici se funkce jater.
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uzival, zvazte ukonceni 1é¢by.

Treti vyskyt Na zakladé klinického posouzeni zvazte ukonceni 1écby piipravkem Akeega.

stupné > 3
1

V dobé¢ pieruseni 1é¢by piipravkem Akeega mize 1ékat zvazit podavani abirateron-acetatu a prednisonu nebo
prednisolonu a mize je podavat k udrzeni denni davky abirateron-acetatu (viz Souhrn udajt o ptipravku s obsahem
abirateron-acetatu).

Hepatotoxicita

U pacientt, u kterych dojde k rozvoji hepatotoxicity stupné > 3 (zvySeni alaninaminotransferdzy [ALT]
nebo zvyseni aspartataminotransferazy [AST] nad pétinasobek horni hranice normalu [ULN]), je tieba
lécbu ptipravkem Akeega prerusit a peclive sledovat jaterni funkce (viz bod 4.4).

K obnoveni 1écby miize dojit pouze poté, co se hodnoty jaternich testl pacienta vrati na vychozi hodnoty,
a to pti sniZzené davce jedna tableta piipravku Akeega o obvyklé sile (odpovidajici 100 mg
niraparibu/500 mg abirateron-acetatu). U pacientil, kteti jsou opétovné 1éCeni, se maji sledovat hladiny
sérovych aminotransferaz nejméné kazdé dva tydny po dobu tii mésicti, a poté kazdy mésic. Pokud se
hepatotoxicita pfi snizené davce 100 mg/500 mg denné (1 tableta) objevi znovu, ma se 1é¢ba ptipravkem
Akeega ukoncit.

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

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

Doporucené sledovani

Kompletni vySetieni krevniho obrazu se ma provést pied zahajenim 1€¢by, jednou tydné pod dobu
prvniho mésice, jednou za dva tydny po dobu dalSich dvou mésicti, jednou mésicné béhem prvniho roku a
potom kazdy druhy mésic po dobu zbyvajici 1écby, aby se sledovaly klinicky vyznamné zmény
kteréhokoli z hematologickych parametrii (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€cby a nasledné jednou mési¢né béhem prvniho roku a potom kazdy druhy mésic
po dobu trvani 1écby. Pti nasazovani piipravku Akeega v davkach o nizsi sile (dvé tablety 50 mg/500 mg)
po preruseni podavani se ma kazdé dva tydny sledovat funkce jater po dobu Sesti tydnid z diivodu rizika
zvysené expozice abirateronu (viz bod 5.2), a to pied 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 mésicti, kazdy mésic béhem prvniho roku a
potom kazdy druhy mésic po dobu trvani 1écby.

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



Zvlastni populace
Starsi osoby
U star$ich pacientil neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl se stavajici lehkou poruchou funkce jater (tfida A dle Childa a Pugha) neni nutna tiprava
davky. O klinické bezpecnosti a Gicinnosti opakovanych davek ptipravku Akeega, pokud se podava
pacientim se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (tfida B nebo C dle Childa a Pugha), nejsou
zadné tdaje. Neni mozné piedvidat zadnou upravu davky. U pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce
jater, u kterych by pfinos jednozna¢né prevazil nad moznym rizikem, je tfeba pouzivani ptipravku
Akeega peclive posoudit (viz body 4.4 a 5.2). U pacientti s té¢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 stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davky, i kdyz u stiedné
tézké poruchy funkce ledvin je tieba peclivé sledovat nezadouci piihody kvili moznému zvySeni
expozice niraparibu. O pouzivani pfipravku Akeega u pacientl s t¢zkou poruchou funkce ledvin nebo

s terminalnim onemocnénim ledvin podstupujicich hemodialyzu nejsou k dispozici zadné udaje.
Pripravek Akeega se miize pouzivat u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin pouze tehdy, pokud
pfinos prevazi nad potencialnim rizikem a u pacientd se maji peclive sledovat renalni funkce a nezadouci
piihody (viz body 4.4 a 5.2).

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

Zpusob podani

Piipravek 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
pripravku Akeega musi polykat celé a zapijet vodou, nesméji se lamat, drtit ani zvykat.

Opatreni, kterd je tieba ucinit pred zachdzenim s pripravkem nebo pred jeho podanim
T¢hotné zeny nebo Zeny ve fertilnim véku musi pii zachazeni s tabletami pouzivat rukavice (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

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

Tézka porucha funkce jater [tfida C dle Childa a Pugha (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 ucinky

U pacienti I1é¢enych piipravkem Akeega byly hlaSeny hematologické nezadouci uéinky
(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 1é¢by, kazdé dva tydny
be&hem dalsich dvou mésict a nasledné kazdy mésic béhem prvniho roku a potom kazdy druhy mésic po
dobu zbyvajici 1écby (viz bod 4.2).

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

Pokud se u pacienta vyvine zavazna pietrvavajici hematologicka toxicita, véetné pancytopenie, ktera se
béhem 28 dni po vysazeni neupravi, musi se 1écba piipravkem Akeega ukoncit.

Kwvli riziku trombocytopenie se u pacientd uzivajicich ptipravek Akeega musi jiné 1é¢ivé ptipravky,
o nichz je zndmo, Ze sniZuji poty trombocytd, pouzivat s opatrnosti (viz bod 4.8).

Pti nasazovani ptipravku Akeega v davkach o nizsi sile (dve tablety 50 mg/500 mg) po pferuseni
podavani z divodu hematologickych nezadoucich G¢inkd se ma kazdé dva tydny sledovat funkce jater po
dobu Sesti tydnil z diivodu rizika zvySené expozice abirateronu (viz bod 5.2), a to pfed obnovenim
pravidelného sledovani (viz bod 4.2)

Hypertenze

Ptipravek Akeega mize vyvolat hypertenzi, pficemz stavajici hypertenze se pied zahajenim 1écby
pripravkem 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 kardiovaskuldrni nezddouci u€inky zpiisobené vzestupem
mineralokortikoidd

Pripravek Akeega mize vyvolat hypokalemii a retenci tekutin (viz bod 4.8) v disledku zvysenych hladin
mineralokortikoidl vyplyvajicich z inhibice CYP17 (viz bod 5.1). Soucasné podavani kortikosteroidu
potlacuje stimulaci adrenokortikotropnim hormonem (ACTH), coz vede ke sniZeni incidence a zavaznosti
téchto nezadoucich Gcinkd. Pti 1€cbé pacientd, jejichz zakladni nemoci mohou byt zhorSeny hypokalemii
(napf. pacienti uzivajici srde¢ni glykosidy) nebo retenci tekutin (napf. pacienti se srdecnim selhanim,
z&vaznou nebo nestabilni anginou pectoris, nedavnym infarktem myokardu nebo komorovou arytmii a
pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin), je nutna opatrnost. U pacientil s hypokalemii souvisejici

s 1écbou piipravkem Akeega bylo pozorovano prodlouzeni intervalu QT. Hypokalemie a retence tekutin
se maji korigovat a kontrolovat.

Pied zahajenim 1éCby pacientll s vyznamnym rizikem méstnavého srdecniho selhani (napft. se srde¢nim
selhanim nebo se srde¢nimi piihodami, jako je ischemicka choroba srde¢ni, v anamnéze) se ma 1éCit
srdecni selhani a optimalizovat srdecni funkce. Retence tekutin (ptiriistek t€lesné hmotnosti, periferni
edém) a dalsi znamky a priznaky méstnavého srde¢niho selhani se maji sledovat kazdé dva tydny po dobu
tf mésict, pak kazdy mésic a abnormality se maji korigovat. U pacientii s kardiovaskularnim
onemocnénim v anamnéze se piipravek Akeega ma pouzivat s opatrnosti.

U pacientl [é¢enych piipravkem Akeega se ma optimalizovat 1é¢ba srde¢nich rizikovych faktort (véetné
hypertenze, dyslipidemie a diabetu) a u téchto pacientdl se maji sledovat znamky a ptiznaky srde¢niho
onemocnéni.

Abirateron-acetat, slozka ptipravku Akeega, zvySuje hladiny mineralokortikoidl a pfinasi riziko
kardiovaskularnich pfihod. Nadbytek mineralokortikoidii mtize vyvolat hypertenzi, hypokalemii a retenci
tekutin. Expozice pfedchozi ADT a vy$$i vek jsou dal$imi riziky kardiovaskularni morbidity a mortality.
Ze studie AMPLITUDE a MAGNITUDE byli vylouceni pacienti s klinicky vyznamnym onemocnénim



srdce, dolozenym infarktem myokardu, arteridlnimi a Zilnimi trombotickymi piihodami v poslednich
6 mésicich, zavaznou nebo nestabilni anginou pectoris nebo srde¢nim selhdnim NYHA tridy I az IV
nebo namétenou srdecni ejekeni frakei < 50 %. Pacienti se srdecnim selhanim v anamnéze maji byt
klinicky optimalizovani a musi byt zavedena pfislusna 1écba ptiznakd. Pokud dojde ke klinicky
vyznamnému poklesu srde¢nich funkci, ma se zvazit vysazeni ptipravku Akeega.

Infekce

Jak ve studii AMPLITUDE, tak ve studii MAGNITUDE se u pacientl 1é¢enych piipravkem Akeega
Cast&ji vyskytovaly zavazné infekce s fatalnimi nasledky, véetné infekci covid-19. Pacienti maji byt
sledovani s ohledem na znamky a piiznaky infekce. Zavazné infekce se mohou objevit pfi absenci
neutropenie a/nebo leukopenie.

Plicni embolie (PE)

Jak ve studii AMPLITUDE, tak ve studii MAGNITUDE byly u pacientt 1é¢enych pfipravkem Akeega
hlaseny piipady PE s vyssi Cetnosti v porovnani s kontrolou. U pacientl s PE nebo Zilni trombdzou

v piedchozi anamnéze muze 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 vySetieni a
ma nasledovat piislusna lécba.

Syndrom reverzibilni posteriorni encefalopatie (PRES)

PRES je vzacna, reverzibilni neurologicka porucha, ktera se mize prezentovat rychle se rozvijejicimi
priznaky, vetné epileptickych zachvatl, bolesti hlavy, zménénym duSevnim stavem, poruchami vidéni
nebo kortikalni slepotou se souvisejici hypertenzi nebo bez ni. Potvrzeni diagnézy PRES vyzaduje
vySetfeni mozku zobrazovaci metodou, nejlépe magnetickou rezonanci (MRI).

Byly hlaseny ptipady PRES u pacientek 1é¢enych 300 mg niraparibu (slozka ptipravku Akeega)

v monoterapii u populace s rakovinou ovarii. Jak ve studii AMPLITUDE, tak ve studii MAGNITUDE
nebyly u populace pacientti s karcinomem prostaty 1é¢ené 200 mg niraparibu zadné ptipady PRES
hlaseny.

V piipadé vyskytu PRES se ma lécba piipravkem Akeega trvale ukoncit a zah4jit ptislusna lécba.

Hepatotoxicita a porucha funkce jater

Hepatotoxicita byla shledana dilezitym identifikovanym rizikem abirateron-acetatu, coz je slozka
pripravku Akeega. Mechanismus hepatotoxicity abirateron-acetatu neni pln€ rozpoznan. Pacienti se
stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater (klasifikace NCI) a pacienti s tfidou B a C dle Childa a
Pugha byly ze studii kombinovaného piipravku Akeega vylouceni.

Ve vsech klinickych studiich s ptipravkem Akeega bylo riziko hepatotoxicity potlaceno vyloucenim
pacientl s vychozi hepatitidou nebo vyznamnymi abnormalitami testl 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 enzymu, coz vedlo k pieruseni 1é¢by nebo
jejimu uplnému vysazeni, i kdyz k témto jeviim nedochazelo pfilis Casto (viz bod 4.8). Pfed zahdjenim
1é¢by je nutno zméfit hladiny sérovych aminotransferaz a celkového bilirubinu, a ty b€hem prvnich tii
mésict 1é¢by méftit kazdé dva tydny, nasledné kazdy mésic béhem prvniho roku a pak béhem trvani 1écby
po preruseni se ma kazdé dva tydny sledovat funkce jater po dobu Sesti tydni z diivodu rizika zvysené
expozice abirateronu (viz bod 5.2), a to pred obnovenim pravidelného sledovani. Pokud se objevi klinické
ptiznaky nebo znamky ukazujici na hepatotoxicitu, musi se sérové aminotransferazy zméfit ihned. Rozvoj
zvySenych aminotransferaz u pacientt 1éCenych piipravkem Akeega se ma fesit bezodkladné prerusenim



lécby. Pokud ALT nebo AST kdykoli stoupne nad Snasobek ULN, je nutno 1écbu piipravkem Akeega
prerusit a peclive sledovat jaterni funkce. K obnoveni 1€cby miize dojit pouze poté, co se testy jaternich
funkeci vrati na pacientovu vychozi uroven a pii snizené davce (viz bod 4.2).

U pacient se zvySenymi ALT nebo AST na >20 X ULN se 1écba musi trvale ukoncit. Lécba se musi
trvale ukon¢it u pacientd, u kterych se vyvine soub&zné zvyseni ALT na >3 X ULN a celkového
bilirubinu na >2 X ULN za nepfitomnosti obstrukce zlu€ovych cest nebo jinych ptic¢in odpovédnych za
soubézné zvyseni.

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

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

Bylo prokazano, ze sttedné tézka porucha funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha 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 t¢innosti opakovanych davek ptipravku Akeega pii podavani
pacientim se stiedné tézkou nebo téZkou poruchou funkce jater nejsou zadné idaje. U pacientd se stiedné
tézkou poruchou funkce jater, u kterych by piinos jednoznaéné prevazil nad moznym rizikem, je tfeba
pouzivani pfipravku Akeega peclivé posoudit (viz body 4.2 a 5.2). Piipravek Akeega se nesmi pouZzivat u
pacienttl s té¢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 1é¢enym pioglitazonem nebo repaglinidem (metabolizovany prostiednictvim
CYP2C8) byly hlaseny piipady hypoglykemie (viz bod 4.5). Proto je nutno u pacientil s diabetem
sledovat krevni cukr.

Myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni leukemie (MDS/AML)
Ve studiich karcinomu vajecnikii byly u pacientek lécenych 300 mg niraparibu (slozka ptipravku Akeega)
hlaseny MDS/AML, véetné fatalnich piipadi.

Jak ve studii AMPLITUDE, tak ve studii MAGNITUDE byly u pacientl s karcinomem prostaty 1écenych
200 mg niraparibu a 1 000 mg abirateron-acetatu plus prednison nebo prednisolon hlaseny MDS/AML
vcetné fatalnich ptipadu.

P1i podezieni na MDS/AML nebo pfi 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/AML potvrdi, 1écba pripravkem 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, doporucéuje se opatrnost a sledovani s ohledem
na adrenokortikalni nedostatecnost. Pokud se pfipravek Akeega po vysazeni kortikosteroidti podava dal,
musi byt pacienti sledovani s ohledem na ptiznaky nadbytku mineralokortikoidd (viz informace vyse).

U pacienti 1écenych prednisonem nebo prednisolonem, ktefi jsou vystaveni neobvyklému stresu, mize
byt pred stresovou situaci, béhem ni a po ni indikovano zvyseni davky kortikosteroida.



Kostni denzita

U muzi s metastazujicim pokroc¢ilym karcinomem prostaty se miize objevit snizeni kostni denzity.
Podavani abirateron-acetatu (slozka pripravku Akeega) v kombinaci s glukokortikoidem mize 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 [écbou pomoci 223-
Ra je kontraindikovana (viz bod 4.3) z diivodu zvyseného rizika fraktur a sklonu ke zvysené mortalit¢ u
asymptomatickych nebo mirn¢ symptomatickych pacientti s karcinomem prostaty, jak bylo pozorovano v
klinickych studiich abirateron-acetatu, slozkou ptipravku Akeega.

Doporucuje se, aby nasledna 1é€ba pomoci 223-Ra nebyla zahajovana nejméné pét dni po poslednim
podani ptipravku Akeega v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem.

Hyperglykemie
Pouzivani glukokortikoidii miize zvySovat hyperglykemii, proto se u pacientd s diabetem musi

monitorovat hladiny krevniho cukru.

Uginky na kosterni svalstvo

U pacientl lécenych piipravkem Akeega byly pozorovany piipady myopatie a rhabdomyolyzy. Ve
studiich abirateron-acetatu (slozka ptipravku Akeega) v monoterapii se vétSina piipadl vyvinula béhem
prvnich Sesti mésicii 1é¢by a po vysazeni abirateron-acetat doslo k zotaveni. U pacientli soucasné
1é¢enych 1é¢ivymi ptipravky, o nichZ je zndmo, Ze jsou spojeny s myopatii/rhabdomyolyzou, se
doporucuje opatrnost.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky
Béhem 1é¢by 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).

Laktoza a sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzicnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo s malabsorpci glukézy a galaktdozy nemaji tento piipravek
uZzivat.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky 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 ptipravku Akeega.

Ucinky jinych lécivych pripravkii na niraparib nebo abirateron-acetdt

Induktory a inhibitory CYP3A44

Abirateron je substratem CYP3A4. V klinické studii u zdravych subjekti predlécenych 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 plazmaticka AUC,, abirateronu snizila o 55 %. Béhem
1é¢by pripravkem Akeega je tieba se vyvarovat podavani silnych induktorit CYP3A4 (napf. fenytoin,
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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 soucasné podavani ketokonazolu, silného
inhibitoru CYP3 A4, na farmakokinetiku abirateronu klinicky vyznamny ucinek.

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

Substraty CYP2D6

Abirateron je inhibitorem CYP2D6. V klinické studii s cilem stanovit i¢inky abirateron-acetatu plus
prednisonu (AAP) na jednu davku substratu CYP2D6 dextromethorfanu byla systémova expozice (AUC)
dextromethorfanu zvySena piiblizné 2,9krat. AUC,4 dextrorfanu, coz je aktivni metabolit
dextromethorfanu, se zvysila ptiblizné o 33 %. U 1éCivych pfipravka s iizkym terapeutickym indexem
metabolizovanym prostfednictvim CYP2D6 se ma zvazit snizeni davky. Ptikladem 1é¢ivych piipravki
metabolizovanych prostfednictvim CYP2D6 jsou metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaxin,
haloperidol, risperidon, propafenon, flekainid, kodein, oxykodon a tramadol.

Substraty CYP2C8

Abirateron je inhibitorem CYP2C8. V klinické studii u zdravych subjektt byla AUC pioglitazonu,
substratu CYP2C8, zvysena o 46 % a AUC M-III a M-1V, aktivni metabolity pioglitazonu, byly v obou
ptipadech snizeny o 10 %, pokud se pioglitazon podaval spolu s jednou davkou 1 000 mg abirateron-
acetatu. Kvuli abirateron-acetatové slozce se u pacientli maji sledovat ptiznaky toxicity souvisejici se
substratem CYP2C8 s tizkym terapeutickym indexem, pokud se pouzivaji soucasné s piipravkem Akeega.
Priklady 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 lé¢ivymi ptipravky, jsou omezené. Pokud se piipravek
Akeega pouziva v kombinaci s Zivymi nebo atenuovanymi vakcinami, imunosupresivy nebo jinymi
cytotoxickymi 1éCivymi pfipravky, je nutna opatrnost.

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

Jelikoz androgen deprivacéni 1écba mtize prodluzovat interval QT, doporucuje se pii podavani pripravku
Akeega s 1é¢ivymi piipravky, o nichz je zndmo, Ze prodluzuji interval QT nebo s 1éCivymi ptipravky,
které jsou schopny navodit torsades de pointes, jako jsou antiarytmika tfidy 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 piipravkem 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 1é¢by pripravkem Akeega a Ctyti mesice po jeho posledni davce:
. vyzaduje se pouziti kondomu, pokud ma pacient pohlavni styk s t¢hotnou zenou.
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. pokud ma pacient pohlavni styk se Zenou ve fertilnim véku, vyzaduje se pouziti kondomu spolu
s dalsi u¢innou antikoncep¢ni metodou.
Studie na zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Téhotenstvi
Pripravek Akeega neni uren k pouzivani u Zen (viz bod 4.3).

O pouzivani pripravku Akeega u t¢hotnych zen nejsou zadné udaje. Ptipravek Akeega ma na zakladeé
mechanismu u¢inku obou slozek a zjisténi ze studii na zvitatech provedenych s abirateron-acetatem
potencial zptsobit poskozeni plodu. S niraparibem nebyly vyvojové a reprodukéni toxikologické studie
na zvitatech provedeny (viz bod 5.3).

Kojeni
Pripravek Akeega neni uréen k podavani zenam.

Fertilita

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Akeega ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U pacientti, ktefi uzivaji
pripravek Akeega se mulize objevit astenie, nava, zavraté nebo obtize se soustifedénim. Pacienti maji byt
pfi tizeni nebo obsluze stroji opatrni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil pfipravku Akeega je zalozen na sloucenych udajich ze dvou klinickych
hodnoceni faze 3 u 559 pacienti (AMPLITUDE [n=347] a kohorta 1 studie MAGNITUDE [n=212]).
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky vSech stupnii vyskytujicimi se u >10 % v rameni léCeném niraparibem
plus AAP byly anemie (51,9 %), hypertenze (40,1 %), unava (39,7 %), muskuloskeletalni bolest (35,8 %),
zacpa (34,7 %), nauzea (28,6 %), hypokalemie (22,0 %), trombocytopenie (20,9 %), neutropenie

(19,7 %), edém (18,1 %), infekce dychacich cest (17,7 %), dusnost (16,6 %), zvraceni (15,7 %), snizena
chut’ k jidlu (15,0 %), leukopenie (14,5 %), naval horka (14,1 %), zavrat’ (14,0 %), snizeni télesné
hmotnosti (14,0 %), bolest biicha (13,4 %), hyperglykemie (13,4 %), insomnie (13,1 %), prijem

(12,3 %), lymfopenie (12,2 %), bolest hlavy (12,0 %), zvyseni kreatininu v krvi (11,8 %), infekce
mocovych cest (11,8 %) a kasel (10,4 %). Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u€inky stupné 3 az 4
byly anemie (29,7 %), hypertenze (22,7 %), hypokalemie (9,3 %), neutropenie (8,4 %), trombocytopenie
(7,5 %) a lymfopenie (5,2 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich tcinki

Nize jsou podle kategorie frekvence uvedeny nezadouci G¢inky pozorované v pribéhu klinickych studii.
Kategorie frekvenci jsou definovany nasledovné: 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
(frekvenci z dostupnych daji nelze urdcit).

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci G¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 3: Nezadouci udinky zjisténé v klinickych studiich

Tiida organovych systémi

Frekvence

Nezadouci u¢inek

Infekce a infestace

velmi Casté

infekce dychacich cest', infekce
mocovych cest

Casté pneumonie,_gastrointestinalni infekce?’,
sepse”
méng Casté kozni infekce®, konjunktivitida
Novotvary benigni, maligni a méng Casté myelodysplasticky syndrom/akutni

bliZe neurcené (zahrnujici cysty
a polypy)

myeloidni leukemie

Poruchy krve a lymfatického

velmi Casté

anemie, trombocytopenie, neutropenie,

systému leukopenie, lymfopenie
neni zndmo pancytopenie®

Poruchy imunitniho systému méng¢ Casté hypersenzitivita’

Endokrinni poruchy neni zndmo adrenalni insuficience®

Poruchy metabolismu a vyZivy

velmi Casté

snizeni chuti k jidlu, hypokalemie,
hyperglykemie

Casté

poruchy metabolismu lipidd’

Psychiatrické poruchy

velmi Casté

nespavost

Casté

deprese, zkost, stav zmatenosti

Poruchy nervového systému

velmi Casté

zavrat, bolest hlavy

Casté

letargie, kognitivni porucha
dysgeuzie'’

neni zndmo syndrom reverzibilni posteriorni
encefalopatie (PRES)®
Srdeéni poruchy asté srde¢ni selhani'!, arytmie'?, angina

pectoris'®, tachykardie'*, palpitace

méne c¢asté

infarkt myokardu',

Cévni poruchy

velmi Casté

hypertenze'¢, naval horka

neni znamo

hypertenzni krize®

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

velmi Casté

dusnost'’, kasel

Casté plicni embolie, epistaxe,
méng¢ Casté pneumonitida
neni zndmo alergicka alveolitida®

Gastrointestinalni poruchy

velmi Casté

zacpa, nauzea, zvraceni, bolest biicha'®,
prijem

Casté gastritida, abdominalni distenze,
dyspepsie, stomatitida, sucho v Gstech
Poruchy jater a Zlu€ovych cest Casté hyperbilirubinemie

méné Casté

selhani jater, hepatitida'’

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté

vyrazka®, svédéni, fotosenzitivni reakce

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

velmi Casté

muskuloskeletalni bolest?!

neni znamo

rhabdomyolyza®, myopatie®
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Poruchy ledvin a moc¢ovych cest | Casté hematurie, akutni poSkozeni ledvin

mén¢ Casté krvaceni do mocové trubice
Celkové poruchy a reakce v velmi asté inava®, edém?*
misté aplikace Casté bolest na hrudi nekardialniho piivodu
méneé Casté bolest na hrudi, zanét sliznic
VySetieni velmi Casté snizeni télesné hmotnosti, zvyseni
kreatininu v krvi
Casté zvySeni alkalické fosfatazy v krvi,
zvySeni AST, zvySeni ALT
méng¢ Casté prodlouzeni intervalu QT na

elektrokardiogramu, zvySeni
gamaglutamyltransferazy

Poranéni, otravy a proceduralni | ¢asté fraktury®*
komplikace

Zahrnuje infekce hornich dychacich cest, infekce dolnich dychacich cest, laryngitidu, rhinitidu, bronchitidu, nazofaryngitidu,
virové infekce dychacich cest, laryngofaryngitidu, virové infekce hornich dychacich cest.

Zahrnuje cystitidu.

Zahrnuje gastroenteritidu, virovou gastroeneteritidu, mykotickou ezofagitidu, kandidozu jicnu, kandidézu orofaryngu.
Zahrnuje urosepsi.

Zahrnuje streptokokové infekce.

U piipravku Akeega nebylo pozorovano. HlaSeno u monoterapie niraparibem.

Ve studii AMPLITUDE byla pozorovana hypersenzitivita bez anafylaxe. V klinickych studiich s ptipravkem Akeega nebyly
anafylaktické reakce hlaseny, ale byly hlaSeny po uvedeni na trh pti monoterpii niraparibem.

U ptipravku Akeega nebylo pozorovano. Hlaseno po uvedeni na trh pfi monoterapii abirateronem.

Zahrnuje hypercholesterolemii, hypertriacylglycerolemii, dyslipidemii.

Zahrnuje poruchy vnimani chuti.

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

Zahrnuje fibrilaci sini, extrasystoly, supraventrikularni extrasystoly, komorové extrasystoly, sinusovou arytmii.
Zahrnuje onemocnéni koronarnich arterii, akutni koronarni syndrom.

Zahrnuje sinusovou tachykardii, tachykardii sini.

Zahrnuje ischemii myokardu.

Zahrnuje systolickou hypertenzi.

Zahrnuje namahovou dusnost.

Zahrnuje bolest v horni poloving bficha, bolest v dolni poloving bficha.

Zahrnuje abnormalni jaterni funkce, akutni hepatitidu, fulminantni hepatitidu, cytolyzu jater, hepatotoxicitu.

Zahrnuje erytém, dermatitidu, makulopapulézni vyrazku, svédivou vyrazku.

Zahrnuje arthralgii, bolest zad, myalgii, muskuloskeletalni diskomfort.

Zahrnuje astenii.

Zahrnuje periferni edém, otok, edém obliceje, periferni otok, otok obliceje.

Zahrnuje osteopordzu, zlomeninu Zebra, zlomeninu kréku femuru, zlomeninu femuru, zlomeninu kotniku, zlomeninu

humeru, zlomeninu fibuly, zlomeninu dolni koncetiny, zlomeninu sterna, nimahovou zlomeninu, zlomeninu horni koncetiny,
zlomeninu acetabula, zlomeninu radia, zlomeninu hrudniho obratle, zlomeninu tibie.
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Popis vybranych nezddoucich uéinkt
Vybrané nezadouci €inky popsané nize jsou zaloZeny na sloucenych udajich ze dvou klinickych
hodnoceni faze 3 u 559 pacienti (AMPLITUDE [n=347] a kohorta 1 studie MAGNITUDE [n=212]).

Hematologické toxicity

Hematologické toxicity (anemie, trombocytopenie a neutropenie), véetné laboratornich nalezi, jsou
nejcastéjSimi nezadoucimi Ucinky, které lze ptisoudit niraparibu (slozka ptipravku Akeega). Tyto toxicity
se obecné vyskytly béhem prvnich tii méesict [éCby, pricemz jejich incidence v Case klesala.

Ve studiich MAGNITUDE a ALTITUDE byly kritérii pro zafazeni nasledujici hematologické parametry:
absolutni pocty neutrofilt (ANC) > 1 500 buné€k/ul; trombocyty > 100 000 bunek/pl a hemoglobin

> 9 g/dl. Hematologické nezaddouci u€inky byly feSeny laboratornim sledovanim a upravami davky (viz
body 4.2 a 4.4).

Anemie

Nejcastéjsim nezddoucim uinkem (51,9 %) a nejcasteji pozorovanou piihodou stupné 3 — 4 (29,7 %)
byla anemie. Anemie se v prubéhu 1é¢by objevovala ¢asn¢ (medidn doby do nastupu 64,5 dne).

K pteruseni podavani doslo u 26,1 % pacientt a ke snizeni davky u 13,6 % pacientii. Anemie se feSila
nejméné jednou transfuzi ¢ervenych krvinek u 25,9 % pacientti. K ukonéeni 1é€by doslo u 2,5 % pacient.

Trombocytopenie

Trombocytopenie byla hlasena u 20,9 % lécenych pacienti, pticemz 7,5 % pacientd mélo
trombocytopenii stupné 3 — 4. Medidn doby od prvni davky do prvniho nastupu byl 56 dni.
Trombocytopenie se fesila upravou davky (pferuseni podavani u 9,5 % a snizeni davky u 1,6 %) a
transfuzi krevnich desticek (2,1 %) tam, kde to bylo vhodné (viz bod 4.2). K ukonceni 1é¢by doslo u
0,5 % pacientd. Trombocytopenie a zivot neohrozujici krvacivé piihody se objevily u 2,3 % pacientt.

Neutropenie

Neutropenie byla hlaSena u 19,7 % pacientl, pfi¢emz neutropenie stupné 3 — 4 byla hlaSena u 8,4 %
pacientli. Median doby od prvni davky do prvniho hlaSeni neutropenie byl 58 dni. Neutropenie vedla

k preruseni 1écby u 8,9 % pacientil a ke snizeni davky u 1,3 % pacientil. K ukonceni lécby doslo u 0,4 %
pacientil. Neutropenie a infekce byly hlaseny u 2,5 % pacientd.

Hypertenze

Hypertenze je nezaddouci ucinek obou slozek pfipravku Akeega, pfi¢emz pacienti s nekontrolovanou
hypertenzi (perzistentni systolicky krevni tlak [TK] > 160 mmHg nebo diastolicky TK > 100 mmHg) byli
ze vSech studii s kombinovanou 1é¢bou vylouceni.

Hypertenze byla hlaSena u 40,6 % pacientti, z nichz 22,9 % mélo hypertenzi stupné > 3. Medidn doby do
nastupu hypertenze byl 70 dni. Hypertenze byla 1é¢ena ptidanymi 1é€¢ivymi ptipravky.

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

Srdecni prihody

Incidence nezadoucich ptihod souvisejicich s 1écbou (TEAE) ve formé srdecnich poruch (vSech stupiitt)
byla v rameni 1éCeném niraparibem plus AAP a v rameni lé¢eném placebem plus AAP podobna,

s vyjimkou kategorie arytmie, kde nezadouci ptihody byly pozorovany u 17,2 % pacientl v rameni
lé¢eném niraparibem plus AAP au 7,9 % pacientll v rameni léceném placebem plus AAP (viz bod 4.4).
Vyssi Cetnost arytmii byla ptevazné dasledkem piihod palpitaci, tachykardii a siiovych arytmii nizkého
stupné. Median doby do nastupu ptihod arytmii byl 150,5 dne v rameni 1é€eném niraparibem plus AAP a
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233,5 dne v rameni léceném placebem plus AAP. Pfihody arytmie se vyfeSily u 70,8 % pacientil v rameni
léceném niraparibem plus AAP a u 72,7 % pacientll v rameni 1é€eném placebem plus AAP.

Incidence srde¢niho selhani (skupinovy pojem) byla 4,7 % v rameni léceném niraparibem plus AAP vs
1,8 % v rameni léCeném placebem plus AAP. Medidn doby do nastupu srdecniho selhdni byl 359,5 dne v
rameni 1é¢eném niraparibem plus AAP a 165,5 dne v rameni 1é¢eném placebem plus AAP. Piihody
srdecniho selhani se vytesily u 42,3 % pacientli v rameni léCeném niraparibem plus AAP au 40 %
pacientll v rameni léCeném placebem plus AAP.

Incidence ischemické choroby srdecni (skupinovy pojem) byla 5,4 % v rameni léCeném niraparibem plus
AAP vs 5,0 % v rameni 1é¢eném placebem plus AAP. Ischemicka choroba srde¢ni zahrmovala anginu
pectoris, onemocnéni nebo stendzu koronarnich arterii, infarkt myokardu, laboratorni abnormality (jako
zvyseni troponinu) a zmény na elektrokardiogramu konzistentni s ischemickou chorobou srde¢ni. Median
doby do nastupu ischemické choroby srdecni byl 237,5 dne v rameni 1é¢eném niraparibem plus AAP a
322,5 dne v rameni 1é¢eném placebem plus AAP. Piihody ischemické choroby srdecni se vyfesily u

73,3 % pacientd v rameni 1é¢eném niraparibem plus AAP a u 67,9 % pacientli v rameni 1é¢eném
placebem plus AAP.

Hepatotoxicita

Celkova incidence hepatotoxicity byla v rameni léceném niraparibem plus AAP (13,6 %) a v rameni
léceném placebem plus AAP (17,5 %) podobna (viz body 4.2 a 4.4). Ve vétsiné téchto piihod $lo

o zvyseni aminotransferaz nizkého stupné. Piihody stupné 3 se objevily u 2,0 % pacientd v rameni
1é¢eném niraparibem plus AAP a jeden pacient (0,2 %) byl postizen ptihodou stupné 4 a jeden (0,2 %) byl
postizen piihodou stupné 5. Incidence zavaznych nezadoucich piihod byla 0,7 %. Median doby do
nastupu hepatotoxicity byl 43 dny. Hepatotoxicita se fesila pferuSenim podavani u 2,0 % a sniZenim
davky u 0,7 % pacientl. K ukonceni 1é¢by doslo u 0,5 % pacientil.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gi¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umozinuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pti pfedavkovani pripravkem Akeega neexistuje zadna specificka 1écba. Pii predavkovani museji 1ékati
postupovat podle obecnych podplrnych opatfeni a museji pacienty 1é¢it symptomaticky, véetné sledovani
arytmii, hypokalemie a znamek a ptiznaki retence tekutin. Také se musi vySetfovat jaterni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XKS2
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Mechanismus uc¢inku

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
pacientll s metastazujicim karcinomem prostaty a mutacemi HRR genu.

Niraparib

Niraparib je inhibitorem enzymi poly(ADP-rib6za)polymeraza (PARP), PARP-1 a PARP-2, kter¢ hraji
roli v opravé DNA. Studie in vitro prokézaly, ze niraparibem indukovana cytotoxicita mtize zahrnovat
inhibici enzymatické aktivity PARP a zvySenou tvorbu komplextit PARP-DNA, coz vede k poskozeni
DNA, apoptdze a bunécné smrti.

Abirateron-acetat

Abirateron-acetat se in vivo pfeménuje na abirateron, coz je inhibitor syntézy androgenti. Konkrétné,
abirateron selektivné inhibuje enzym 17a-hydroxylazu/C17,20-lyazu (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€penim vazby C17,20. Inhibice
CYP17 také vede ke zvysené tvorbé mineralokortikoidii nadledvinami (viz bod 4.4).

Androgen senzitivni karcinom prostaty odpovida na 1écbu, ktera snizuje hladiny androgenti. Androgen
deprivacni terapie, jako je lécba analogy hormonu uvoliiujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH) nebo
orchiektomie, snizuje tvorbu androgenti ve varlatech, ale nema vliv na tvorbu androgenu nadledvinami
nebo v nddoru. Lécba abirateron-acetatem snizuje sérovy testosteron na nedetekovatelné irovné (za
pomoci komer¢nich metod stanoveni), pokud se podava s analogy LHRH (nebo s orchiektomii).

Farmakodynamické uéinky

Abirateron-acetat

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

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Ucinnost piipravku Akeega byla stanovena ve dvou randomizovanych, placebem kontrolovanych
multicentrickych klinickych studiich faze 3: u pacienti s mHSPC, AMPLITUDE (studie
67652000PCR3002), a u pacienti s mCRPC, MAGNITUDE (studie 64091742PCR3001).

Lécba pacientii s mHSPC s mutacemi genu BRCA 1/2

Studie AMPLITUDE je randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana multinarodni studie
faze 3 hodnotici 1é¢bu kombinaci niraparib (200 mg) a abirateron-acetat (1 000 mg) plus prednison (5 mg)
denné versus standardni 1é¢ba abirateron-acetatem plus prednison u 696 pacientii s mHSPC a vybranymi
alteracemi genu HRR. Pacienti byli randomizovani (1:1) bud’ do skupiny, které se denné¢ peroralné
podaval niraparib plus AAP (n=348), nebo do skupiny, které se denn¢ peroraln¢ podavalo placebo plus
AAP (n=348). Randomizace byla stratifikovana podle alteraci genu HRR (BRCA2 versus CDK12 versus
vSechny jiné patogenni alterace), piedchoziho podavani docetaxelu na mHSPC (ano nebo ne) a objem
nemoci pii screeningu (vysoky versus nizky). V 1é¢bé se pokracovalo do progrese onemocnéni,
nepfijatelné toxicity nebo tmrti.

Pacienti s mHSPC a vybranymi alteracemi genu HRR mohli predtim dostat < 6 cykli docetaxelu,
<45 dni ptedchozi 1écby abirateron-acetatem plus prednisonem, < 6 mésicit ADT a az 2 tydny 1écby
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ketokonazolem. Pacienti mohli také dostat 1 kiru ozafovani a podstoupit 1 chirurgickou intervenci k
symptomatické kontrole karcinomu prostaty. Pacienti s malobunéénym nebo neuroendokrinnim
karcinomem prostaty byli ze studie vylouceni. U vSech pacientil byly validovanymi testy sekvenovani
nové generace testovany vzorky plazmy, krve a/nebo nadorové tkané s cilem stanovit mutacni stav genu
HRR v zarode¢né linii a/nebo v somatickych butikach. Zahrnuto bylo 696 pacientli s nejméné jednou

z nasledujicich mutaci (348 dostavalo ptipravek Akeega): BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK?2,
FANCA, PALB2, RAD51B, RADS54L. Do studie bylo zafazeno 387 subjektti s mutaci BRCA1/2 (191
dostavalo ptipravek Akeega). Do studie bylo zatazeno dalSich 309 pacientl bez mutace BRCA1/2
(BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, PALB2, RAD51B, RADS54L) (157 dostavalo ptipravek Akeega).
Skore vykonnostniho stavu dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) pii vstupu do studie
bylo 0 u 68,0 % pacientt, 1 u 31,0 % pacientti a 2 u 1,0 % pacientl. Vétsina pacientii podstupovala
androgenni deprivaci pomoci analoga GnRH (95,3 %) a chirurgicka kastrace bilateralni orchiektomii byla
hlasena u 6,5 % pacientd. Pacienti, ktefi pfedtim nepodstoupili orchiektomii, nadale podstupovali
zakladni ADT pomoci analoga GnRH.

Primarni cilovy parametr, pieziti bez radiografické progrese (rPFS), byl definovan jako ¢asovy interval od
data randomizace do data prvni zkousejicim vyhodnocené radiografické progrese nebo umrti z jakékoli
pfi¢iny, podle toho, co nastane diive. Radiograficka progrese byla stanovena jako prvni vyskyt progrese
podle scintigrafického vysetieni kosti (podle kritérii Prostate Cancer Working Group 3) nebo 1ézi mékké
tkan¢ zjisténych pomoci CT nebo MRI (podle kritérii RECIST 1.1). Doba do symptomatické progrese
(time to symptomatic progression - TSP) byla definovana jako doba od randomizace do doby
symptomatické progrese, jez zahrnovala pouziti ozafeni externim paprskem kvuli kosternim nebo
panevnim piiznakidm, chorobné pfihody souvisejici s karcinomem, zahajeni nové systémové
protinadorové terapie a dalsi procedury souvisejici s karcinomem. Cilové parametry byly formalné
testovany v poradi rPFS, TSP a celkového preziti (OS), pficemz byly kontrolovany na multiplicitu.

Demografické a vychozi charakteristiky pacientt byly ve studii AMPLITUDE u obou lé¢ebnych skupin
srovnatelné. Celkove byl median véku pii vstupu do studie 67 let (rozmezi 41 az 92), pti¢emz 20,9 %
pacientl bylo ve véku > 75 let. V hodnocené populaci bylo 69,5 % bélochi, 23,8 % byli Asijci a 3,6 %
byli Cernosi nebo Afroamericané. Hispansky etnicky ptivod nebo latinskoamericky etnicky ptivod byly
hlaSeny u 12 % pacientii. V dob¢ diagnézy byl medidn PSA 107,00 pg/l (rozmezi 0,1 az 15 900,0) a
vétSina (82,2 %) pacientt méla Gleasonovo skére > 8. Pti vstupu do studie mélo 98,2 % pacientt kostni
metastazy, 40,8 % mélo pouze kostni metastazy (bez jiného mista vyskytu metastadzy nemoci), 16,5 %
mélo viscerdlni metastdzy (metastazy do organi jako jsou jatra, plice nebo nadledviny) a 49,6 % mélo
metastazy v miznich uzlinach. Vétsina pacientti méla onemocnéni velkého objemu (79,1 %) a 20,9 %
mélo onemocnéni malého objemu. Predchozi 1écba docetaxelem byla hlasena u 16,0 % pacientl. Léky na
ochranu kosti (bisfosfonaty nebo denosumab) byly pouzity k lécbé 24,1 % pacientd v rameni 1éCeném
niraparibem plus AAP a 23,0 % pacientti v rameni [é¢eném placebem plus AAP.

V populaci BRCA bylo v porovnani se subjekty [éCenymi placebem plus AAP u subjektti [éCenych
niraparibem plus AAP pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni ve zkousSejicim hodnoceném rPFS.
Kli¢ové vysledky ucinnosti v populaci BRCA jsou uvedeny v tabulce 4. Kaplanovy-Meierovy kiivky
zkousejicim hodnoceného rPFS a OS v populaci BRCA jsou zobrazeny na obrazku 1, respektive na
obrazku 2.

18



Tabulka 4: Vysledky ucinnosti u populace BRCA ve studii AMPLITUDE

Cilové parametry

Placebo+AAP!
(n=196)

Akeega+P!
(n=191)

PreZiti bez radiografické progrese’

Piihody

57 (29,8 %) 93 (47,4 %)

Median (95% CI) doby do ptihody (mésice) NE (41,20; NE) 25,99 (22,11, 41,17)
Pomeér rizik (95% CI) 0,515 (0,370; 0,717)
p-hodnota <0,0001

Doba do symptomatické progrese’
Ptihody 31 (16,2 %) 66 (33,7 %)
Median (95% CI) doby do piihody (mésice) NE (NE, NE) NE (39,72; NE)
Pomér rizik (95% CI) 0,444 (0,290; 0,681)
p-hodnota 0,0001

Celkové preziti
Piihody 65 (34,0 %) 80 (40,8 %)
Median (95% CI) doby do ptihody (mésice) 52,01 (44,98; NE) 47,61 (39,36; NE)
Pomér rizik (95% CI) 0,799 (0,576; 1,109)

P=prednison nebo prednisolon

AW N~

NE = nelze odhadnout
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Primarni analyza s datem ukonceni sbéru klinickych tidajti 7. ledna 2025 s medianem sledovani 30,7 mésice
Prvni pribézna analyza s datem ukonceni sbéru klinickych dajt 7. ledna 2025 s medianem sledovani 30,7 mésice
Druhé pribézna analyza s datem ukonceni sbéru klinickych udaju 3. fijna 2025 s medianem sledovani 40,4 mésice




Obrazek 1: Kaplanova-Meierova krivka zkousejicim stanoveného preZiti bez radiografické progrese u
populace BRCA (AMPLITUDE, primarni analyza)
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Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka celkového pieziti u populace BRCA (AMPLITUDE, druha
pribézZna analyza)
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Prvoliniova lécba pacientii s mCRPC s mutacemi genu BRCA 1/2

MAGNITUDE byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana multicentricka 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 G¢innosti jsou zalozeny na kohorts 1, ktera sestavala ze 423 pacientti s mCRPC a vybranymi
mutacemi genu HRR, ktefi byli randomizovani (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.

Zarazovani byli pacienti s mCRPC, ktefi dosud nedostavali systémovou terapii mCRPC, kromé
kratkodobé AAP (do 4 mésictl) a probihajici ADT. Vzorky plazmy, krve a/nebo nadorové tkané byly u
vSech pacientli testovany validovanymi sekven¢nimi testy nové generace (NGS) s cilem stanovit mutace
genu HRR v zarode¢nych a/nebo somatickych butikach. Do studie bylo zatazeno 225 subjektl s mutaci
BRCA1/2 (113 dostavalo ptipravek Akeega). Do studie bylo zatfazeno dalSich 198 pacientl s jinymi
mutacemi nez BRCA1/2 (ATM, CHEK?2, CDK12, PALB2, FANCA, BRIP1, HDAC?2) (99 dostavalo
pripravek Akeega).

Primarnim cilovym parametrem bylo pfeZiti bez radiografické progrese (rPFS), které stanovovala
zaslepena, nezavisla centralni radiologicka (BICR) komise na zéklad¢ kritérii Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours (RECIST) 1.1 (Iéze v m&kkych 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 sekundarni cilovy parametr.
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V populaci All HRR prokazaly vysledky primarni ti¢innosti s medianem sledovani 18,6 mésice statisticky
vyznamné zlepseni rPFS hodnoceného BICR s pomérem rizik 0,729 (95% interval spolehlivosti: 0,556;

0,956; p=0,0217).

Tabulka 5 shrnuje demografické a vychozi charakteristiky pacienti s BRCA ve studiit MAGNITUDE
zatazenych do kohorty 1. Median PSA v dobé diagnoézy byl 41,07 ug/l (rozmezi 01-12080). VSichni
pacienti méli pfi vstupu do studie skore Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG
PS) 0 nebo 1. Vsichni pacienti, ktefi pfedtim nepodstoupili orchiektomii, pokracovali v zakladni androgen

deprivacni terapii analogem GnRH.

Tabulka 5: Souhrn demografickych a vychozich charakteristik (BRCA) kohorty 1 ve studii

MAGNITUDE
Akeega+P! Placebo+AAP! Celkem
n=113 n=112 n=225
n (%) n (%) n (%)

VéEk (roky)
<65 39 (34,5) 37 (33,0) 76 (33,8)
> 65-74 44 (38,9) 52 (46,4) 96 (42,7)
=75 30 (26,5) 23 (20,5) 53 (23,6)
Median 67,0 68,0 68,0
Rozmezi 45-100 43-88 43-100
Rasa
Béloch 78 (69,0) 84 (75,0) 162 (72,0)
Asijec 18 (15,9) 20 (17,9) 38 (16,9)
Cernoch 3(2,7) 0 3(1,3)
Neni znamo 14 (12,4) 8 (7,1) 22 (9,8)
Stratifika¢ni faktory
Ptredchozi expozice chemoterapii zaloZené na 26 (23,0) 29 (25,9 55 (24.4)
taxanech
Predchozi expozice terapii zaméfené na AR 6(5,3) 54,5 11 (4,9)
Pfedchozi uzivani AAP 30(26,5) 29 (25,9) 59 (26,2)
Vychozi charakteristiky onemocnéni
Gleasonovo skére > 8 83 (74,1) 72 (64,3) 155 (69,2)
Postizeni kosti 99 (87,6) 93 (83,0) 192 (85,3)
j\i/rilsé():erélni nemoc (jatra, plice, nadledviny, 26 (23.,0) 22 (19,6) 48 (21,3)
Stadium metastaz pfi prvotni diagndze (M1) 70 (61,9) 50 (44,6) 120 (53,3)
Medlan.doby od prvotni diagnézy do 2.00 231 2.6
randomizace (roky)
Median doby od mCRPC do prvni davky 0.27 0.28 027
(roky)
Skore bolesti BPI-SF (posledni skore pred
grvm davkou) 57 (50,4) 57 (50,9) 114 (50,7)
1 az 3 51 (45,1) 40 (35,7) 91 (40,4)
>3 5(4,4) 15 (13,4) 20 (8,9)
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Skore vykonnostniho stavu dle ECOG
0 69 (61,1)
1 44 (38,9)

80 (71,4)
32(28,6)

149 (66,2)
76 (33,8)

! P=prednison nebo prednisolon

V primarni analyze subjektii s BRCA 1é¢enych niraparibem plus AAP bylo v porovnani se subjekty

s BRCA 1é¢enymi placebem plus AAP samotnym pozorovano statisticky vyznamné zlepseni rPFS
hodnocené BICR. Klicove vysledky ucinnosti u populace BRCA jsou uvedeny v tabulce 6. Obrazek 3
znazornuje Kaplan-Meierovy kiivky rPFS hodnocené BICR u populace BRCA.

Tabulka 6: Vysledky u¢innosti u populace BRCA ve studii MAGNITUDE

Akeega+P!
Cilové parametry (n=113)

Placebo+AAP!
(n=112)

PreZiti bez radiografické progrese'

Ptihoda spocivajici v progresi onemocnéni nebo | 45 (39,8 %)
umrti (%)

64 (57,1 %)

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

1
2
3

P = prednison nebo prednisolon

NE = nelze odhadnout
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Primarni analyza/Pribézna analyza (datum ukonceni sbéru tidajti: 8. fijen 2021) s medianem sledovani 18,6 mésice.
Kone¢na analyza (datum ukonceni sbéru udaju: 15. kvéten 2023), s medianem sledovani 35,9 mésice.




Obrazek 3: Kaplanova-Meierova kiivka preziti bez radiografické progrese hodnoceného BICR
v populaci BRCA (MAGNITUDE, primarni analyza)
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Obriazek 4: Kaplanova-Meierova kiivka celkového preZiti (kohorta 1 studie MAGNITUDE, BRCA,
kone¢na analyza)
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Meésice od randomizace
Ohrozené subjekty
placebo + AAP 112 110 108 104 94 87 80 70 ©0 58 33 25 18 8 5 1 0

niraparib + AAP 113 111 107 101 95 86 83 77 70 65 47 35 24 14 6 3 O

——— placebo + AAP - —+ — - niraparib + AAP

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s piipravkem Akeega u vSech podskupin pediatrické populace u malignich novotvarii prostaty. Informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Soucasné podavani niraparibu a abirateronu nema zadny vliv na expozice jednotlivych latek. AUC a Cpax
jsou pro niraparib a abirateron srovnatelné, pokud se podavaji jako pfipravek Akeega v potahované
tableté o zakladni sile (100 mg/500 mg) nebo jako kombinace jednotlivych slozek, pokud se srovnavaji

s expozicemi pii prisluSnych monoterapiich.

Absorpce
Akeega

U pacientll s mCRPC, ve stavu nala¢no a modifikovaném stavu nala¢no, bylo pfi podani vice davek tablet
pripravku Akeega maximalni plazmatické koncentrace dosazeno béhem medianu 3 hodin u niraparibu a
medidnu 1,5 hodiny u abirateronu.

Ve studii relativni biologické dostupnosti byla maximalni (Cmax) a celkova (AUCy.72n) expozice

abirateronu u pacientll s mCRPC (n=67) lé€enych potahovanymi tabletami pfipravku Akeega o nizsi sile
(2 x 50 mg/500 mg) o 33, respektive o 22 % vyssi, pokud se srovnavala s expozici u pacientll (n=67)

25



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 %.

Tvvr

srovnatelna.

Niraparib

Absolutni biologicka dostupnost niraparibu je pfiblizn€ 73 %. Niraparib je substratem P-glykoproteinu
(P-gp) a proteinu vyvolavajiciho rezistenci rakoviny prsu (Breast Cancer Resistance Protein - BCRP).
Nicméné v disledku jeho vysoké permeability a biologické dostupnosti je riziko klinicky relevantnich
interakci s 1é¢ivymi pfipravky, které tyto transportéry inhibuji, nepravdépodobné.

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

Podavani abirateron-acetatu s jidlem, ve srovnani s podanim ve stavu nalacno, vedlo k az 10nasobnému
(AUC) a az 17nasobnému (Cmax) zvySeni 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 zaklad¢€ populacni farmakokinetické analyzy byl zdanlivy distribu¢ni objem niraparibu 1 117 litrti a
abirateronu 25 774 litrd, coz ukazuje na rozsahlou extravaskularni distribuci.

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

Abirateron-acetat
Vazba "*C-abirateronu na plazmatické proteiny v lidské plazmé 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 (nésledné vytvorené
glukuronidy M1). Potencidl inhibovat CYP3 A4 na urovni stieva nebyl pfi relevantnich koncentracich
niraparibu stanoven. Niraparib podavany jednou tydné pti 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€ primarné v jatrech podstupuje metabolizaci, vCetné
sulfatace, hydroxylace a oxidace. Abirateron je substraitem CYP3A4 a sulfotransferazy 2A1 (SULT2A1).
Vétsina cirkulujici radioaktivity (priblizné 92 %) je nalezena ve formé metaboliti abirateronu. Z 15
detekovatelnych metabolitd jsou 2 metabolity hlavni, abirateron-sulfat a N-oxid abirateron-sulfatu, z
nichz kazdy vykazuje pfiblizné€ 43 % celkové radioaktivity. Abirateron je inhibitorem jaternich enzymi
metabolizujicich 1éciva CYP2D6 a CYP2CS (viz bod 4.5).
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Eliminace

Akeega

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

Niraparib

Niraparib se eliminuje primarné hepatobiliarni a renalni cestou. Po peroralnim podani jedné 300mg davky
['*C]-niraparibu se v priméru 86,2 % (rozmezi 71 az 91 %) davky béhem 21 dni zjistilo v mogi 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 Sest 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.

Abirateron-acetdt

Po peroralnim podani 1 000 mg '*C-abirateron-acetatu se pfiblizné 88 % radioaktivity objevi ve stolici a
priblizné 5 % v moci. Nejcastéjsi slouCeniny pritomné 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
potradi. Bylo prokazano, ze hlavni metabolity abirateronu, abirateron-sulfatu a N-oxid abirateron-sulfatu,
inhibuji jaterni transportér pro vychytavani polypeptidu transportujiciho organické anionty 1B1
(OATP1BI1) a v dtsledku toho se mohou zvySovat plazmatické expozice 1éCivym piipravkim
eliminovanym prostfednictvim OATPI1BI1. K potvrzeni interakce zaloZené na transportéru OATP1B1
nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy udaju 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 pacientt s rakovinou, ve které se ke klasifikaci stupné poruchy funkce jater pouzila
kritéria NCI-ODWG, byla AUCiq¢ 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 porovndni s
AUC;iy¢ niraparibu u pacientti s normalni funkci jater (n=9).

Farmakokinetika abirateronu byla hodnocena u subjektii se stavajici lehkou (n = 8) nebo stiedné tézkou (n
= 8) poruchou funkce jater (tfida A, respektive B dle Childa a Pugha) a u 8 zdravych kontrolnich
subjektl. Systémova expozice abirateronu po jedné peroralni 1 000mg davce se zvysila ptiblizné 1,1 1krat
u subjekti s lehkou a pfiblizné 3,6krat u subjektd se stredné tézkou stavajici poruchou funkce jater.

V jiné studii byla farmakokinetika abirateronu hodnocena u subjektt se stavajici t¢zkou (n = 8) poruchou
funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) a u 8 zdravych kontrolnich subjektti s normalni funkef jater.

AUC abirateronu se u subjektd s tézkou poruchou funkce jater v porovnani se subjekty s normalni funkci
jater zvysila priblizné 7krat a frakce volného 1é¢iva se zvysila 1,8krat. S pouzivanim piipravku Akeega u
pacientl se stfedné t€Zkou a tézkou poruchou funkce jater nejsou zadné klinické zkuSenosti (viz bod 4.2).

27



Porucha funkce ledvin

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy idaji 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 stiedné tézkou (clearance kreatininu 30-60 ml/min, n=114) poruchou
funkce ledvin v porovnani s jedinci s normalni funkei ledvin mirn€ snizenou clearance niraparibu (az o
13 % vyssi expozici pii lehké a 0 13 az 40 % vyssi expozici pii stiedné tézké poruse funkce ledvin).

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

s terminalnim onemocnénim ledvin na dialyze nezvysila. S pouzivanim piipravku Akeega u pacientl
s té¢zkou poruchou funkce ledvin nejsou zadné klinické zkusenosti (viz bod 4.2).

Telesna hmotnost, vék a rasa
Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy udaju z klinickych studii, kde pacienti s karcinomem
prostaty dostavali niraparib nebo abirateron-acetat samotny nebo v kombinaci:

o Télesna hmotnost neméla klinicky vyznamny vliv na expozici niraparibu (rozmezi télesné
hmotnosti: 43,3 az 165 kg) a abirateronu (rozmezi télesné 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).

. Nejsou k dispozici dostate¢né udaje pro zavér o vlivu rasy na farmakokinetiku niraparibu a
abirateronu.

Pediatricka populace

Nebyly provedeny zadné studie k vySetfeni farmakokinetiky ptipravku Akeega u pediatrickych pacientd.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akeega
Neklinické studie s pfipravkem Akeega nebyly provedeny. Neklinické toxikologické tidaje jsou zalozeny
na zjisténich z jednotlivych studii s niraparibem a abirateron-acetatem.

Niraparib

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

Jak u potkanti, tak u pst byla pii hladinach expozice pod terapeutickymi hladinami expozice pozorovana
sniZzena spermatogeneze, pri¢emz béhem Ctyt tydnl po ukonceni podavani byla zna¢né reverzibilni.

Niraparib nebyl mutagenni v bakteridlnim reverznim mutagennim (Amesov¢) testu, ale byl klastogenni v
in vitro stanoveni savéich chromozomalnich aberaci a v in vivo mikronuklearnim stanoveni v kostni dfeni
potkant. Tato klastogenita je konzistentni s genomovou nestabilitou vyplyvajici z primarni farmakologie

niraparibu a ukazuje na potencial ke genotoxicité u cloveka.

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

Abirateron-acetat

Ve studiich toxicity na zvifatech byly hladiny cirkulujiciho testosteronu vyznamné snizeny. Nasledkem
toho bylo pozorovano sniZzeni hmotnosti organii a morfologické a/nebo histopatologické zmény
reprodukénich organt a nadledvin, hypofyzy a prsnich zlaz. VSechny zmény vykazovaly uplnou nebo
castecnou reverzibilitu. Zmény reprodukénich organti a androgen senzitivnich organt jsou v souladu s
farmakologii abirateronu. VSechny hormonalni zmény souvisejici s 1écbou ustoupily nebo bylo
prokazano, 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 Ctyt az 16 tydnl po vysazeni abirateron-acetatu.

Ve studii vyvojové toxicity na potkanech abirateron-acetat ovliviiovala biezost, v€etné snizeni hmotnosti
plodu a peziti. Byly pozorovany ucinky na zevni genitalie, i kdyz abirateron-acetat nebyl teratogenni.

V téchto studiich fertility a vyvojové toxicity provedenych na potkanech souvisely v§echny ucinky s
farmakologickou aktivitou abirateronu.

Vedle zmén na reprodukénich organech pozorovanych v toxikologickych studiich na zvitatech neodhaluji
neklinické tidaje zaloZené na konvencnich studiich bezpecnostni farmakologie, toxicity pii opakovaném
podani, genotoxicity a kancerogenniho potencialu zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Abirateron-acetat
nebyl kancerogenni v 6mési¢ni studii na transgennich (Tg.rasH2) mysich. Ve 24mésicni studii
kancerogenity na potkanech zvySoval abirateron-acetat incidenci neoplasmat intersticialnich bunék 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 potkant.

Posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi
Studie posuzujici riziko pro zivotni prosttedi ukazaly, ze abirateron-acetat mize piedstavovat riziko pro
povrchové vody, podzemni vody a sedimenty (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

Hypromeléza

Monohydrat laktozy

Magnesium-stearat

Mikrokrystalicka celulza
Natrium-lauryl-sulfat

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

Mastek

Oxid titanicity (E 171)

Akeega 100 mg/500 mg potahované tablety
Jadro tablety

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Krospovidon

Hypromelo6za

Monohydrat laktozy

Magnesium-stearat

Mikrokrystalicka celul6za
Natrium-lauryl-sulfat

Potahova vrstva tablety

Cerveny oxid zelezity (E 172)

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

Mastek

Oxid titani¢ity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésici.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Na zaklad¢ svého mechanismu u¢inku miize tento 1éCivy piipravek poskodit vyvijejici se plod. Proto
Zeny, které jsou téhotné nebo ve fertilnim véku, musi manipulovat s piipravkem Akeega s ochranou, napf.

s rukavicemi (viz bod 4.6).

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Tento 1éCivy pripravek mtze predstavovat riziko pro zivotni prostiedi (viz bod 5.3).
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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
Datum prvni registrace: 19. dubna 2023

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

03/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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