ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Esta informacion destacada no incluye la informacion necesaria para utilizar AKEEGA en
forma segura y efectiva. Consulte la informacion completa de prescripcion de AKEEGA.

AKEEGA® (niraparib y abiraterone acetate) comprimidos, para uso oral
Aprobacioén inicial de los EE. UU.: 2023

------------------------- CAMBIOS IMPORTANTES RECIENTES ---------s----eceememeceas

Indicaciones y modo de uso (1) 12/2025
Posologia y forma de administracion (2.1, 2.2) 12/2025
Advertencias y precauciones (5.1, 5.2, 5.3, 5.4) 12/2025

INDICACIONES Y MODO DE USO

AKEEGA es una combinacion de niraparib, un inhibidor de la poli (ADP-ribosa)
polimerasa (PARP), y abiraterone acetate, un inhibidor de la CYP17 indicado con
prednisone para el tratamiento de pacientes adultos con:

Cancer de prostata metastasico sensible a la castracion (nCSPC) con mutacion de
BRCA2(BRCA2m) perjudicial o presuntamente perjudicial.

Cancer de prostata metastasico resistente a la castracion (nCRPC) con mutacion
de BRCA (BRCAm) perjudicial o presuntamente perjudicial.

Seleccione pacientes para la terapia segln una prueba aprobada por la FDA para
AKEEGA. (1, 2.1)

mCSPC de BRCA2m:

La dosisrecomendada de AKEEGA es de 200 mg de niraparib/1,000 mg de abiraterone
acetate por via oral una vez al dia en combinacion con 5 mg de prednisone al dia
hasta el progreso de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. (2.2)

mCRPC de BRCAm:

La dosisrecomendada de AKEEGA es de 200 mg de niraparib/1,000 mg de abiraterone
acetate por via oral una vez al dia en combinacion con 10 mg de prednisone al dia
hasta el progreso de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. (2.2)

Los pacientes que reciben AKEEGA también deben recibir un anélogo de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) al mismo tiempo o deben haberse sometido a una
orquiectomia bilateral. (2.2)

Tome AKEEGA con el estdmago vacio al menos una hora antes o dos horas después
de comer. (2.2)

En caso de reacciones adversas, considere la interrupcion del tratamiento, la
reduccion de la dosis o la suspension de la dosis. (2.3)

----------------- FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES --------r--r-e-cms

Comprimidos:

¢ 50 mg de niraparib/500 mg de abiraterone acetate (3)
e 100 mg de niraparib/500 mg de abiraterone acetate (3)

CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda (MDS/AML): Se ha observado

MDS/AML, incluido un caso con desenlace fatal, en pacientes tratados con AKEEGA.
Monitoree a los pacientes para detectar toxicidad hematoldgica y suspenda si se
confirma MDS/AML. (5.1)

Mielosupresién: Analice los recuentos sanguineos completos semanalmente
durante el primer mes, cada dos semanas durante los dos meses siguientes,
mensualmente durante el resto del primer afio, luego cada dos meses y seg(in esté
clinicamente indicado. (2.3, 5.2)

AKEEGAZ® (niraparib y abiraterone acetate) comprimidos

Hi lemia, retencion liqui r ion ver rdiov lares:
Monitoree a los pacientes en busca de signos de hipertension, hipocalemia y
retencion de liquidos al menos una vez a la semana durante los primeros dos meses,
luego una vez al mes. Controle de cerca a los pacientes cuyas enfermedades
subyacentes podrian verse comprometidas por aumentos en la presion arterial,
hipocalemia o retencion de liquidos. Controle la hipertension y corrija la hipocalemia
antes y durante el tratamiento con AKEEGA. (5.3)

icidad: Puede ser grave y mortal. Monitoree la funcion hepatica y modifique,
interrumpa o suspenda el tratamiento como se recomienda. (2.3, 5.4)
Insuficiencia corticosuprarrenal: Monitoree la aparicion de signos y sintomas de
insuficiencia corticosuprarrenal. Es posible que se indique un aumento de la dosis
de corticosteroides antes, durante y después de situaciones estresantes. (5.5)
Hipoglucemia: Se han informado casos de hipoglucemia grave cuando se administré
abiraterone acetate, un componente de AKEEGA, a pacientes que reciben
medicamentos que contienen thiazolidinediones (incluida pioglitazone) o repaglinide.
Controle el nivel de glucosa en la sangre en pacientes con diabetes durante el
tratamiento y evale si es necesario modificar la dosis del agente antidiabético. (5.6)
Aumento de fracturas y mortalidad en combinacion con radium Ra 223 dichloride:
No se recomienda el uso de AKEEGA mas prednisone en combinacién con radium
Ra 223 dichloride. (5.7)
Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES): Se ha observado PRES en
pacientes tratados con niraparib, un componente de AKEEGA. Suspenda AKEEGA si
se confirma el PRES. (5.8)
Toxicidad embriofetal: AKEEGA puede causar dafio al feto. Indique a los hombres
que tengan una pareja femenina con capacidad reproductiva que usen métodos
anticonceptivos efectivos. (5.9, 8.1, 8.3)

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %), incluidas anomalias analiticas, son
disminucion de la hemoglobina, disminucion de los linfocitos, dolor musculoesquelético,
cansancio, disminucion de las plaquetas, aumento de la fosfatasa alcalina,
estrefiimiento, hipertension, nauseas, disminucion de los neutréfilos, aumento de la
creatinina, aumento del potasio, disminucion del potasio, aumento de la AST, retencion
de liquidos/edema, aumento de la bilirrubina, infeccion respiratoria y arritmia (6).

Para informar sobre SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, comuniquese con
Janssen Biotech, Inc por teléfono al 1-800-JANSSEN (1-800-526-7736) o con la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. (FDA) al 1-800-FDA-1088
o visite el sitio web www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
Inductores fuertes de CYP3A4: Evite la administracion conjunta. (7.1)

Sustratos de CYP2D6: Evite la administracion conjunta de AKEEGA con sustratos
de CYP2D6 para los que cambios minimos en la concentracion pueden provocar
toxicidades graves. Si no es posible usar tratamientos alternativos, considere una
reduccion de la dosis del sustrato de CYP2D6 concomitante. (7.2)

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS ----------xnmmeemmeecnes
Insuficiencia hepatica moderada o grave: evite su uso. (8.6)

Consulte la seccion 17, INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE y el
prospecto para el paciente aprobado por la FDA.
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

1  INDICACIONES Y MODO DE USO

AKEEGA con prednisone esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de prostata metastasico sensible a la castracion (mCSPC) con
mutacion de BRCA2 (BRCAZm) perjudicial o presuntamente perjudicial.

AKEEGA con prednisone esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion (mCRPC) con
mutacion de BRCA (BRCAm) perjudicial o presuntamente perjudicial.

Seleccione pacientes para la terapia seg(in una prueba aprobada por la FDA para
AKEEGA [consulte Posologia y forma de administracién (2.1)].

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
2.1 Seleccion de pacientes

Seleccione pacientes para el tratamiento de mCSPC con AKEEGA en funcion de
la presencia de una alteracion del gen BRCAZ2 [consulte Estudios Clinicos (14.1)].

Seleccione pacientes para el tratamiento de mCRPC con AKEEGA en funcién de
la presencia de una alteracion del gen BRCA [consulte Estudios Clinicos (14.2)].

La informacion sobre las pruebas aprobadas por la FDA estd disponible en:
http://www.fda.gov/CompanionDiagnostics.

2.2 Dosis recomendada

Cancer de prostata metastasico sensible a la castracion (mCSPC) con mutacion de
BRCA2(BRCAZm)

* La dosis recomendada de AKEEGA es de 200 mg de niraparib/1,000 mg de
abiraterone acetate por via oral una vez al dia en combinacién con 5 mg de
prednisone una vez al dia hasta el progreso de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable.

Cancer de prostata metastasico resistente a la castracion (mCRPC) con mutacion
de BRCA (BRCAm)

* La dosis recomendada de AKEEGA es de 200 mg de niraparib/1,000 mg de
abiraterone acetate por via oral una vez al dia en combinacién con 10 mg de
prednisone una vez al dia hasta el progreso de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable.

Los pacientes que reciben AKEEGA también deben recibir un anélogo de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) al mismo tiempo o deben haberse sometido a
una orquiectomia bilateral.

Tome AKEEGA con el estémago vacio al menos una hora antes o dos horas después
de comer. Trague los comprimidos enteros con agua. No rompa, triture ni mastique
los comprimidos.

Si un paciente omite una dosis, indiquele que tome la dosis lo antes posible el
mismo dia y que reanude su siguiente dosis en el horario normal al dia siguiente.

2.3 Modificacion de dosis por reacciones adversas

Las modificaciones de dosis recomendadas de AKEEGA se proporcionan en la
Tabla 1.

El tratamiento con AKEEGA no debe reiniciarse hasta que la toxicidad se haya
resuelto al Grado 1 o al valor inicial. Si la toxicidad se atribuye a un componente
de AKEEGA, se puede continuar con el otro componente de AKEEGA como agente
Unico en la dosis actual hasta que la reaccion adversa se resuelva y se pueda
reanudar AKEEGA (consulte la Tabla 1).

Tabla 1: Modificaciones de la dosis por reacciones adversas

Reaccion adversa Gravedad Modificacion de la dosis

Mielosupresion Hemoglobina <8 g/dI e Suspenda AKEEGA
[consulte y controle los
Advertencias 'y recuentos sanguineos
precauciones (5.2)] semanalmente.

Cuando la hemoglobina
vuelva a >9 g/dl, reanude
el tratamiento a una dosis
reducida de AKEEGA

100 mg/1,000 mg una

vez al dia y controle los
recuentos sanguineos
semanalmente durante
28 dias y seguin esté
clinicamente indicado.

¢ Suspenda
permanentemente
AKEEGA si la hemoglobina
no ha vuelto a niveles
aceptables dentro de
los 28 dias posteriores al
periodo de interrupcion
de la dosis o si el paciente
ya se ha sometido a una
reduccion de la dosis a
100 mg/1,000 mg una vez
al dia.2

Recuento de plaquetas Primera ocurrencia:

<100,000/mel o Suspenda AKEEGA durante
un maximo de 28 dias y
controle los recuentos
sanguineos semanalmente
hasta que los recuentos de
plaquetas vuelvan a ser de
>100,000/mcl.

¢ Reanude AKEEGA a
la misma dosis 0 a
la dosis reducida de
100 mg/1,000 mg
una vez al dia.

¢ Sielrecuento de
plaguetas es de
<75,000/mcl, reanude
con la dosis reducida de
AKEEGA 100 mg/1,000 mg
una vez al dia.

Segunda ocurrencia:

o Suspenda AKEEGA durante
un maximo de 28 diasy
controle los recuentos
sanguineos semanalmente
hasta que los recuentos de
plaquetas vuelvan a ser de
>100,000/mcl.

¢ Reanude a la dosis reducida
de AKEEGA 100 mg/1,000 mg
una vez al dia.

e Suspenda
permanentemente
AKEEGA si el recuento de
plaquetas no ha vuelto a
niveles aceptables dentro
de los 28 dias posteriores
al periodo de interrupcion
de la dosis o si el paciente
ya se ha sometido a una
reduccion de la dosis a
100 mg/1,000 mg una vez
al dia.?




AKEEGA® (niraparib y abiraterone acetate) comprimidos
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Tabla 1: Modificaciones de dosis por reacciones adversas (continuacion)

Tabla 1: Modificaciones de dosis por reacciones adversas (continuacion)

Reaccion adversa Gravedad Modificacion de la dosis Reaccion adversa Gravedad Modificacion de la dosis

Neutréfilo <1,000/mcl e Suspenda AKEEGA Hepatotoxicidad ALT o AST mayor que e Suspenda AKEEGAy
y controle los [consulte 5 x ULN o bilirrubina total monitoree de cercala
recuentos sanguineos Advertencias y mayor que 3 x ULN funcién hepatica.
semanalmente. precauciones (5.4)] « Suspendala

e Cuando el recuento administracion de

de neutroéfilos vuelva a AKEEGA de manera
>1,500/mcl, reanude el permanente si:
tratamiento a una dosis ALT o AST >20 veces
reducida de AKEEGA el ULN,
100 mg/1,000 mg una 0

vez al dia y controle los
recuentos sanguineos
semanalmente durante
28 dias y segun esté
clinicamente indicado.

Suspenda
permanentemente
AKEEGA si los neutrofilos
no han vuelto a niveles
aceptables dentro de

los 28 dias posteriores al
periodo de interrupcion
de la dosis o si el paciente
ya se ha sometido a una
reduccion de la dosis a
100 mg/1,000 mg una vez
al dia.

Reaccion adversa
hematolégica que
requiere transfusion

Considere la transfusion
de plaguetas en pacientes
con recuento de
plaquetas de <10,000/mcl.
Si existen otros factores
de riesgo como la
administracion conjunta
de anticoagulantes

0 antiagregantes
plaquetarios, considere
la interrupcion de

estos medicamentos o

la transfusion con un
recuento de plaquetas
mas alto.

Reanude a la dosis reducida
de AKEEGA 100 mg/1,000 mg
una vez al dia.

ALT >3 X ULN y bilirrubina
total >2 X ULN en
ausencia de obstruccion
biliar u otras causas
responsables

de la elevacion
concurrente,

0

La hepatotoxicidad
reaparece con la dosis
reducida de 100 mg/500 mg.

Cuando AST y ALT se
resuelven a menos < 2.5 X
ULN y bilirrubina total
<1.5 X ULN, se puede
reanudar AKEEGA con la
dosis reducida de

100 mg/500 mg una

vez al dia. Cuando se
reanude, controle

las transaminasas
séricas cada dos
semanas durante tres
meses, posteriormente
mensualmente y segln
esté clinicamente

indicado.
Otras reacciones Grado 3 0 4° e Suspenda AKEEGA
adversas no hasta la resolucion de la
hematoldgicas que reaccion adversa o por un
persisten a pesar méximo de 28 dias.
de] tratamiento * Siseresuelve en 28 dias o
médico [cqnsulte menos, se puede reanudar
Advertencias y AKEEGA a la dosis reducida.
precauciones (5)
y Reacciones * Suspenda
adversas (6.1)] permanentemente

AKEEGA si las reacciones
adversas no se han
resuelto después de

28 dias o si las reacciones
adversas de Grado 304
reaparecen después de la
reduccion de la dosis.

2 Si hay sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide aguda (MDS/AML)
confirmado, suspenda AKEEGA [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

b Suspenda AKEEGA en pacientes que desarrollen crisis hipertensiva u otras
reacciones adversas cardiovasculares graves [consulte Advertencias y
precauciones (5.3)].

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Comprimidos

* 50 mg de niraparib/500 mg de abiraterone acetate: Comprimidos recubiertos con
pelicula, ovalados, de color naranja amarillento a marrén amarillento, grabados
con “N 50 A" en una caray lisos en la otra cara.

¢ 100 mg de niraparib/500 mg de abiraterone acetate: Comprimidos recubiertos
con pelicula, ovalados, de color naranja, grabados con “N 100 A” en una caray
lisos en la otra cara.

4  CONTRAINDICACIONES

Ninguna.
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5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Sindrome mielodisplasico/Leucemia mieloide aguda

AKEEGA puede causar sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda
(MDS/AML).

En los estudios individuales AMPLITUDE y MAGNITUDE se notificaron MDS o
AML, incluidos casos con desenlaces mortales, en el 0.6 % (2/347) y el 0.5 % (1/212)
de los pacientes tratados con AKEEGA més prednisone, respectivamente.

Todos los pacientes en otros tipos de tumores tratados con niraparib, un
componente de AKEEGA, que desarrollaron MDS secundario/AML relacionada
con el tratamiento contra el cancer habian recibido quimioterapia previa con
agentes de platino u otros agentes que dafian el ADN, incluida la radioterapia.

Para casos sospechosos de MDS/AML o toxicidades hematoldgicas prolongadas,
remita al paciente a un hemat6logo para una evaluacién adicional. Suspenda
AKEEGA si se confirma MDS/AML.

5.2 Mielosupresion
AKEEGA puede causar mielosupresion (anemia, trombocitopenia o neutropenia).

En AMPLITUDE, se notificaron anemia, neutropenia y trombocitopenia de grado
3-4, respectivamente, en el 29 %, 10 % y 4.9 % de los pacientes que reciben
AKEEGA. En conjunto, el 25 % de los pacientes con anemia preciso una transfusion
de eritrocitos, incluido un 15 % que precisé mas de una transfusion. La interrupcion
del tratamiento debido a anemia se produjo en el 1.2 % de los pacientes.

En la cohorte 1 de MAGNITUDE, se notificaron anemia, trombocitopenia y
neutropenia de grado 3-4, respectivamente, en el 28 %, 8 % y 7 % de los pacientes
que reciben AKEEGA. En conjunto, el 27 % de los pacientes con anemia precisé una
transfusion de eritrocitos, incluido un 19.5 % que precisé mas de una transfusion.
La interrupcion del tratamiento debido a anemia se produjo en el 3 % de pacientes.

Monitoree los recuentos sanguineos completos semanalmente durante el primer
mes del tratamiento con AKEEGA, cada dos semanas durante los dos meses
siguientes, mensualmente durante el resto del primer afio, luego cada dos meses
y segln esté clinicamente indicado. No inicie AKEEGA hasta que los pacientes se
hayan recuperado adecuadamente de la toxicidad hematoldgica causada por el
tratamiento anterior. Si las toxicidades hematoldgicas no se resuelven dentro de
los 28 dias posteriores a la interrupcion, suspenda AKEEGA y remita al paciente
a un hematélogo para investigaciones adicionales, incluidos andlisis de médula
Osea y muestras de sangre para citogenética [consulte Posologia y forma de
administracion (2.3)].

5.3 Hipocalemia, retencion de liquidos y reacciones adversas cardiovasculares
AKEEGA puede causar hipocalemia y retencion de liguidos como consecuencia
de un aumento en los niveles de mineralocorticoides que resultan de la inhibicién
de la CYP17 [consulte Farmacologia clinica (12.1)]. En la experiencia posterior a
la comercializacion, se ha observado prolongacion del intervalo QT y Torsades
de Pointes en pacientes que desarrollan hipocalemia mientras toman abiraterone
acetate, un componente de AKEEGA. También se han notificado hipertensiony crisis
hipertensivas en pacientes tratados con niraparib, un componente de AKEEGA.

En AMPLITUDE, que utilizé 5 mg de prednisone al dia en combinacion con AKEEGA,
se detectd hipocalemia de grado 3-4 en el 9 % de los pacientes del grupo de
AKEEGA vy se observd hipertension de grado 3-4 en el 30 % de los pacientes del
grupo de AKEEGA.

En la cohorte 1 de MAGNITUDE, que utilizé 10 mg de prednisone al dia en combinacion
con AKEEGA, se detecto hipocalemia de grado 3-4 en el 2.7 % de los pacientes del
grupo de AKEEGA y se observo hipertension de grado 3-4 en el 14 % de los pacientes
del grupo de AKEEGA.

Monitoree a los pacientes en busca de signos de hipertension, hipocalemia y
retencion de liquidos al menos unavezala semana durante los primeros dos meses,
luego una vez al mes. Controle de cerca a los pacientes cuyas enfermedades
subyacentes podrian verse comprometidas por aumentos en la presién arterial,
hipocalemia o retencion de liquidos, como por ejemplo aquellos con insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio reciente, enfermedad cardiovascular o arritmia
ventricular. Controle la hipertension y corrija la hipocalemia antes y durante el
tratamiento con AKEEGA. Suspenda AKEEGA en pacientes que desarrollen crisis
hipertensiva u otras reacciones adversas cardiovasculares graves.

No se ha establecido la seguridad de AKEEGA en pacientes con insuficiencia
cardiaca de Clase Il a IV de la New York Heart Association (NYHA) porque estos
pacientes fueron excluidos de AMPLITUDE Y MAGNITUDE.

54 Hepatotoxicidad
AKEEGA puede causar hepatotoxicidad.

En ensayos clinicos se han informado casos de hepatotoxicidad en pacientes
que reciben abiraterone acetate, un componente de AKEEGA. En la experiencia
posterior a la comercializacion, se observo toxicidad hepética grave asociada a
abiraterone acetate, lo que incluye hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica
aguda y muerte.

En AMPLITUDE, se notificaron aumentos de ALT o AST de grado 3-4 (al menos 5 x
LSN) en el 1.9 % y el 1.3 % de los pacientes, respectivamente.

En la cohorte 1 de MAGNITUDE, se notificaron aumentos de ALT o AST de grado
3-4 (al menos 5 x LSN) en el 1.8 % y el 0.9 % de los pacientes, respectivamente.

No se ha establecido la seguridad de AKEEGA en pacientes con insuficiencia
hepética moderada o grave ya que estos pacientes fueron excluidos de AMPLITUDE
y MAGNITUDE.

Mida los niveles de transaminasas séricas (ALT y AST) y bilirrubina antes de iniciar
el tratamiento con AKEEGA, cada dos semanas durante los primeros tres meses de
tratamiento y mensualmente de alli en mas. Mida prontamente la bilirrubina total en
suero, AST y ALT si se presentan sintomas o signos que sugieren el desarrollo de
hepatotoxicidad. Las elevaciones de AST, ALT o bilirrubina en comparacion con los
valores iniciales del paciente deben impulsar un monitoreo méas frecuente y pueden
requerir modificaciones de la dosis [consulte Posologia y forma de administracion

(2.3

Suspenda permanentemente AKEEGA en los pacientes que han desarrollado
una elevacion concurrente en los niveles de ALT superior a 3 veces el ULN o de
bilirrubina total superior a 2 veces el ULN en ausencia de obstruccion biliar u otras
causas responsables de la elevacion concurrente, o en pacientes que desarrollan
ALT o AST 220 x ULN en cualquier momento después de recibir AKEEGA.

55 Insuficiencia corticosuprarrenal
AKEEGA puede causar insuficiencia suprarrenal.

Se informd sobre insuficiencia corticosuprarrenal en ensayos clinicos de pacientes
que recibian abiraterone acetate, un componente de AKEEGA, en combinacion con
prednisone después de la interrupcion de los esteroides diarios y/o con infeccion
o0 estrés concurrente. Controle de cerca a los pacientes en busca de sintomas y
signos de insuficiencia corticosuprarrenal, particularmente si se retira a los
pacientes del tratamiento con prednisone, se reducen las dosis de prednisone o
los pacientes experimentan estrés inusual. Los signos y sintomas de insuficiencia
corticosuprarrenal pueden estar enmascarados por reacciones adversas asociadas
con el exceso de mineralocorticoides observado en pacientes tratados con
abiraterone acetate. Si esté clinicamente indicado, realice las pruebas apropiadas
para confirmar el diagnéstico de insuficiencia corticosuprarrenal. Es posible que
se indique un aumento de la dosis de corticosteroides antes, durante y después de
situaciones estresantes.

5.6 Hipoglucemia
AKEEGA puede causar hipoglucemia en pacientes que reciben tratamiento con
otros medicamentos para la diabetes.

Se han informado casos de hipoglucemia grave cuando se administré abiraterone
acetate, un componente de AKEEGA, a pacientes que reciben medicamentos
que contienen thiazolidinediones (incluida pioglitazone) o repaglinide [consulte
Interacciones farmacoldgicas (7.2)].

Controle la glucosa en sangre en pacientes con diabetes durante y después de la
interrupcion del tratamiento con AKEEGA. Evalle si es necesario ajustar la dosis
del medicamento antidiabético para minimizar el riesgo de hipoglucemia.

5.7 Aumento de fracturas y mortalidad en combinacién con radium 223 dichloride
No se recomienda usar AKEEGA con prednisone en combinacion con Ra-223
dichloride fuera de los ensayos clinicos.

La eficacia clinica y la seguridad del inicio concomitante de abiraterone acetate
méas prednisone/prednisolone y radium Ra 223 dichloride se evalué en un
estudio multicéntrico aleatorizado, controlado con placebo (ensayo ERA-223) en
806 pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion asintoméatico o
levemente sintomético con metéstasis 6seas. El estudio se desenmascaré de
manera temprana segin una recomendacion del Comité de Monitoreo de Datos
Independiente.

En el anélisis primario, el aumento de la incidencia de fracturas (29 % frente al 11 %) y
muertes (39 % frente al 36 %) se ha observado en pacientes que recibieron abiraterone
acetate mas prednisone/prednisolone en combinacion con radium Ra 223 dichloride en
comparacion con pacientes que recibieron placebo en combinacién con abiraterone
acetate mas prednisone.

Se recomienda que no se inicie el tratamiento posterior con Ra-223 hasta al menos
cinco dias después de la Gltima administracién de AKEEGA, en combinacion con
prednisone.

5.8 Sindrome de encefalopatia posterior reversible
AKEEGA puede causar sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES).

Se ha observado PRES en pacientes tratados con niraparib como agente (nico en
dosis superiores a la recomendada de niraparib incluido en AKEEGA.

Controle a todos los pacientes tratados con AKEEGA para detectar signos y sintomas
de PRES. Si se sospecha la presencia de PRES, se debe suspender oportunamente
la administracion de AKEEGA y comenzar el tratamiento adecuado. Se desconoce la
seguridad de reiniciar AKEEGA en pacientes que previamente experimentaron PRES.
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5.9 Toxicidad embriofetal

No se ha establecido la seguridad y eficacia de AKEEGA en mujeres. Segun los
hallazgos en estudios reproductivos en animales y su mecanismo de accion,
AKEEGA puede causar dafios en el feto y pérdida del embarazo si se suministra a
una mujer embarazada [consulte Farmacologia clinica (12.1)].

Niraparib tiene el potencial de causar teratogenicidad o muerte embriofetal, ya
que niraparib es genotoxico y se dirige a células que se dividen activamente en
animales y pacientes (p. ej., médula dsea) [consulte Advertencias y precauciones
(5.2) y Toxicologia no clinica (13.1)].

En estudios de reproduccién en animales, la administracion oral de abiraterone
acetate a ratas prefiadas durante la organogénesis causoé efectos adversos en el
desarrollo con exposiciones maternas aproximadamente >0.03 veces la exposicion
humana (AUC) a la dosis recomendada.

Indique alos hombres que tengan una pareja femenina con capacidad reproductiva
que usen métodos anticonceptivos efectivos durante la terapia y durante los
4 meses posteriores a la Gltima dosis de AKEEGA [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.1, 8.3)]. Las mujeres que estén o puedan quedar embarazadas deben
manipular AKEEGA con precaucion, p. ej., con guantes [consulte Presentacion/
almacenamiento y manipulacion (16)].

6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas también se analizan en otras partes del
prospecto:

¢ Sindrome mielodisplasico/leucemia mieloide aguda [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)]

¢ Mielosupresion [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]

¢ Hipocalemia, retencion de liquidos y reacciones adversas cardiovasculares
[consulte Advertencias y precauciones (5.3)]

¢ Hepatotoxicidad [consulte Advertencias y precauciones (5.4)]

¢ |Insuficiencia corticosuprarrenal [consulte Advertencias y precauciones (5.5)]

¢ Hipoglucemia [consulte Advertencias y precauciones (5.6)]

¢ Aumento de fracturas y mortalidad en combinacion con radium 223 dichloride
[consulte Advertencias y precauciones (5.7)]

e Sindrome de encefalopatia posterior reversible [consulte Advertencias y
precauciones (5.8)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones que varian
ampliamente, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos
clinicos de un medicamento no pueden compararse en forma directa con las tasas
de los ensayos clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la practica.

La poblacion de seguridad descrita en las ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES refleja
la exposicion a AKEEGA (niraparib 200 mg y abiraterone acetate 1,000 mg) en los
pacientes con BRCAZm (N=162) del estudio AMPLITUDE y en los pacientes con
BRCAm de la cohorte 1 (N=113) del estudio MAGNITUDE, a menos que se especifique
lo contrario.

Céancer de prostata metastasico sensible a la castracion (nCSPC) con mutacion
de BRCA2

La seguridad de AKEEGA en pacientes con mCSPC con BRCAZm se evalud en
AMPLITUDE [consulte Estudios clinicos (14.1)]. Los pacientes fueron aleatorizados
para recibir AKEEGA (niraparib 200 mg y abiraterone acetate 1,000 mg una
vez al dia) (n=162), o placebo y abiraterone acetate (n=161) hasta toxicidad o
progreso inaceptable. Los pacientes de ambos grupos también recibieron 5 mg
de prednisone al dia. La duracién mediana de la exposicion para AKEEGA fue de
26 meses (rango: 0 a 48 meses).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 36 % de los pacientes que recibieron
AKEEGA. Las reacciones adversas graves informadas en >2 % de los pacientes
incluyeron anemia (4.9 %) y neumonia (3.7 %). Se produjeron reacciones adversas
mortales en el 49 % de los pacientes que recibieron AKEEGA, como muerte sibita
(1.9 %), neumonia por COVID-19 (1.2 %), neumonia por Pneumocystis jirovecii (0.6 %),
neumonia (0.6 %) y paro cardiorrespiratorio (0.6 %).

La interrupcion permanente de cualquier componente de AKEEGA debido a una
reaccion adversa ocurrio en el 13 % de los pacientes.

Las interrupciones de la dosis de cualquier componente de AKEEGA debido a una
reaccion adversa ocurrio en el 67 % de los pacientes. Las reacciones adversas que
obligaron a interrumpir la dosis en >2 % de los pacientes fueron anemia (30 %), COVID-19
(10 %), hipertension (9 %), neutropenia (8 %), trombocitopenia (8 %), hipopotasemia (7 %),
vomitos (4.9 %), cansancio (4.3 %), diarrea (2.5 %) y neumonia (2.5 %).

Las reducciones de la dosis de cualquier componente de AKEEGA debido a una

reaccion adversa ocurri en el 25 % de los pacientes. Las reacciones adversas que
requirieron reduccion de dosis en >2 % de los pacientes incluyeron anemia (17 %).

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %), incluidas anomalias de laboratorio, en
los pacientes que recibieron AKEEGA fueron disminucion de la hemoglobina, disminucion
del recuento de linfocitos, hipertension, disminucion del recuento de neutréfilos, dolor
musculoesquelético, disminucion del recuento de plaguetas, estrefiimiento, cansancio,
disminucion del potasio, aumento de la creatinina, nduseas, aumento del fosfato alcalino,
aumento del aspartato aminotransferasa, infeccion respiratoria, arritmia, aumento de la
bilirrubina sanguinea y retencion de liquidos/edema.

Tabla 2: Reacciones adversas (>20 %) en pacientes con mCSPC de BRCAZm que
recibieron AKEEGA (con una diferencia >5 % en comparacion con placebo)

en AMPLITUDE
AKEEGA Placebo con abiraterone acetate

Re (N=162) (N=161)
adversa Todos los | Grado304 Todos los Grado3o04

grados % grados %

% %

Trastornos vasculares
Hipertension® [ 51 [ 31 | 36 | 19
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor muscu- 15 6 58 43
oesquelético?
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento 41 0 17 0.6
Néuseas 30 0 17 0
Trastornos generales y administracion
Fatiga? | 39 | 43 29 3.1
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Infeccion
en el tracto 23 0.6 13 0.6
respiratorio?
Trastornos cardiacos
Arritmia® | 3 | 31 | 9 | 25

a Términos agrupados que incluyen muchos términos similares

Las reacciones adversas clinicamente relevantes que se produjeron en < 20 %
de los pacientes tratados con AKEEGA mas prednisone fueron sofocos (18 %),
vomitos (17 %), mareos (17 %), dolor abdominal (15 %), pérdida de peso (14 %),
diarrea (14 %), disminucion del apetito (12 %), cefalea (12 %), hemorragia (12 %),
disnea (10 %), infeccion urinaria (8 %), neumonia (7 %), osteoporosis (4.9 %),
exantema (3.7 %), insuficiencia cardiaca (3.1 %), cardiopatia isquémica (4.9 %),
lesion renal aguda (2.5 %), embolia pulmonar (2.5 %) y sepsis urinaria (0.6 %).

Las anomalias de analisis de laboratorio seleccionadas mas frecuentes (>20 %)

que empeoraron con respecto a los valores iniciales en los pacientes que
recibieron AKEEGA se encuentran en la Tabla 3.

Tabla 3: Anormalidades de laboratorio seleccionadas (>20 %) que empeoraron
desde el inicio en pacientes con mCSPC con BRCAZm que recibieron
AKEEGA en AMPLITUDE
AKEEGA!
(N=162)

Todos los | Grado3o04 Todos los Grado 304

grados (%) grados (%)
(%) (%)

Placebo con abiraterone acetate’
Anomalia de (N=161)
analisis de
laboratorio

Hematologia
Disminucion de
la hemoglobina
Disminucion
del recuento de 59 20 37 13
linfocitos
Disminucion
del recuento de 49 10 19 3.1
neutroéfilos
Disminucion
del recuento de 4 49 23 0.6
plaquetas
Composicién quimica
Disminucién del
potasio
Aumento de la
creatinina
Aumento de

la fosfatasa 28 0.6 24 3.1
alcalina

74 29 53 19

38 9 29 10

30 1.3 16 25
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Tabla 3: Anormalidades de laboratorio seleccionadas (>20 %) que empeoraron
desde el inicio en pacientes con mCSPC con BRCAZm que recibieron

Tabla 4: Reacciones adversas (>10 %) en pacientes con mCRPC con BRCAm que
recibieron AKEEGA en MAGNITUDE (continuacién)

AKEEGA en AMPLITUDE (continuacion) Placebo con
AKEEGA! Placebo con abiraterone acetate’ AKEEGA abiraterone acetate
Anomalia de (N=162) (N=161) (N=113) (N=112)
analisis de Todos los | Grado3o04 Todos los Grado304 Reaccion adversa Todoslos | Grado304 | Todoslos | Grado3o4
laboratorio grados (%) grados (%) grados % % grados % %
(%) (%) Trastornos vasculares
Aumento del Hipertension2 33 14 27 17
aspartato 24 13 33 25 Hemorragia® 12 2 8 1
aminotransferasa Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Aumento de la 22 0 1 0 Disnea? 15 1 8 3
1b|IIEIIrr;bmat'madI tilizad Icular la t il6 entre 160 a 161 | Tos* 12 0 s 0
enominador utilizado para calcular la tasa oscilé entre a para e : Y
placebo con abiraterone acetate y prednisone y 159 a 162 para AKEEGA con PTSthOS de.;l metabol||smo ydela nTtr|C|0n2 | 8 | 0
prednisone en funcion del nimero de pacientes con un valor inicial y al menos alta de apetito_ 15
un valor posterior al tratamiento. Trastornos del sistema nervioso
Cancer de prostata metastasico resistente a la castracion con mutacién de BRCA Mareos? 14 0 10 0
La seguridad de AKEEGA en pacientes con mCRPC con BRCAm se evalud en Dolor de cabeza 12 1 9 0
la cohorte 1 de MAGNITUDE [consulte Estudios clinicos (14.2)]. Los pacientes Infecciones e infestaciones
fueron aleatorizados para recibir AKEEGA (niraparib 200 mg y abiraterone acetate COVID-192 13 7 9 4
1,000 mg una vez al dia) (n=113), o placebo y ahiraterone acetate (n=112) hasta Infeccion de las vias
toxicidad o progreso inaceptable. Los pacientes de ambos grupos también urinarias® 12 3 9 1
recibieron 10 mg de prednisone al dia. La duracién mediana de la exposicion para —
AKEEGA fue de 18 meses (rango: 0 a 37 meses). Trastorr?os psiquiatricos
Se produjeron reacciones adversas graves en el 41 % de los pacientes que Insom.nlo i | 12 | 0 | 4 | 0
recibieron AKEEGA. Las reacciones adversas graves notificadas en >2 % de Investigaciones
pacientes incluyeron COVID-19 (7 %), anemia (4.4 %), neumonia (3.5 %) y hemorragia Pérdida de peso | 10 | 1 | 4 | 1
(3.5 %). Se produjeron reacciones adversas mortales en el 9 % de los pacientes que Trastornos cardiacos
recibieron AKEEGA, incluido COVID-19 (5 %), paro cardiopulmonar (1 %), disnea —
(1 %), neumonia (1 %)y shock séptico (1 %). Arrl.tlmla : | 10 : | 2 | : _4 | 1
La interrupcion permanente de cualquier componente de AKEEGA debido a una LE?IOH, envenenamiento y complicaciones en el procedimiento
reaccion adversa ocurrio en el 15 % de los pacientes. Las reacciones adversas que Caidas | 10 | 1 | 13 | 4

causaron la interrupcion permanente de AKEEGA en >2 % de los pacientes incluyeron
COVID-19 (4.4 %), anemia (2.7 %), astenia (2.7 %) y vomitos (2.7 %).

Las interrupciones de la dosis de cualquier componente de AKEEGA debido a una
reaccion adversa ocurrié en el 50 % de los pacientes. Las reacciones adversas
que requirieron interrupcion de la dosis en >2 % de los pacientes incluyeron
anemia (23 %), trombocitopenia (12 %), neutropenia (7 %), COVID-19 (6 %), fatiga
(3.5 %), astenia (3.5 %), nauseas (3.5 %), neumonia (2.7 %), hematuria (2.7 %) y
vomitos (2.7 %).

Las reducciones de la dosis de cualquier componente de AKEEGA debido a una
reaccion adversa ocurrio en el 28 % de los pacientes. Las reacciones adversas
que requirieron reducciones de dosis en >2 % de los pacientes incluyeron anemia
(12 %), trombocitopenia (4.4 %) y fatiga (2.7 %).

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %), incluidas anomalias en los
analisis de laboratorio, en los pacientes que recibieron AKEEGA fueron disminucion
de la hemoglobina, disminucion de los linfocitos, dolor musculoesquelético,
cansancio, disminucion de las plaquetas, estrefiimiento, aumento de la fosfatasa
alcalina, hipertension, nduseas, disminucién de los neutréfilos, aumento de la
creatinina, aumento del potasio, disminucién del potasio y aumento del aspartato
aminotransferasa.

En las tablas 4y 5 se resumen las reacciones adversas y las anomalias de laboratorio
para pacientes con mCRPC con BRCAm en MAGNITUDE, respectivamente.

Tabla 4: Reacciones adversas (>10 %) en pacientes con mCRPC con BRCAm que
recibieron AKEEGA en MAGNITUDE

a Términos agrupados que incluyen muchos términos similares.

Los eventos adversos clinicamente relevantes que ocurrieron en <10 % de los
pacientes que recibieron AKEEGA mas prednisone fueron erupcion cutanea.
(7 %), aumento de la alanina aminotransferasa (5 %), aumento del aspartato
aminotransferasa (5 %), accidente cerebrovascular (4.4 %), embolia pulmonar
(2.7 %), trombosis venosa profunda (2.7 %) y lesion renal aguda (2.7 %).

Tabla 5: Anormalidades de laboratorio seleccionadas (>20 %) que empeoraron
desde el inicio en pacientes con mCRPC con BRCAm que recibieron

Placebo con

AKEEGA abiraterone acetate
(N=113) (N=112)
Reaccion adversa Todos los | Grado304 | Todoslos | Grado3o04
grados % % grados % %
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor 44 4 ) 5

musculoesquelético?

Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion

AKEEGA en MAGNITUDE
Placebo con abiraterone
AKEEGA! acetate’

Anomalia de analisis (N=113) (N=112)
de laboratorio Todoslos | Grado304 | Todoslos | Grado304

grados (%) (%) grados (%) (%)
Hematologia
Dlsmlnum_on dela 67 % 53 7
hemoglobina
Dlsml_nucmn de 55 2 ) 13
linfocitos
Disminucién de las 37 8 2 18
plaquetas
Dlsmlpl_lcmn de los 2 7 16 27
neutréfilos
Composicién quimica
Aumento de Ia_ % 18 29 18
fosfatasa alcalina
Aume_n_to dela 20 0 13 18
creatinina
Aumento del potasio 25 0.9 21 3.6
Dlsml_nucmn del 20 5 20 5
potasio
Aumento del aspartato 20 18 95 27
aminotransferasa

Fatiga? 43 5 30 4
Edema? 17 0 9 0
Pirexia? 10 2 0
Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento 34 1 20 0
Vomitos 15 0 7 1
Nauseas 33 1 21 0
Dolor abdominal® 12 2 12 1

' El denominador utilizado para calcular la tasa oscil6 entre 111 a 112 para el placebo
con abiraterone acetate y prednisone y 113 para AKEEGA con prednisone en
funcion del nimero de pacientes con un valor inicial y al menos un valor posterior
al tratamiento.
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Se han informado las siguientes reacciones adversas con los componentes
individuales de AKEEGA, pero no se observaron en la cohorte 1 de AMPLITUDE
o MAGNITUDE: miopatia, rabdomiolisis, insuficiencia suprarrenal, alveolitis
alérgica, neutropenia febril, reaccion anafilactica, encefalopatia posterior
reversible (PRES) y crisis hipertensiva.

7  INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1 Efecto de otros medicamentos sobre AKEEGA
Efecto de los inductores de CYP3A4

Evite la coadministracion de inductores potentes de CYP3A4 [consulte Farmacologia
clinica (12.3)].

Abiraterone es un sutrato de CYP3A4. Los inductores potentes de CYP3A4 pueden
disminuir las concentraciones de abiraterone [consulte Farmacologia clinica
(12.3)], que puede reducir la eficacia de abiraterone.

1.2 Efecto de AKEEGA sobre otros medicamentos

Sustratos de CYP2D6

Evite la administracion conjunta a menos que se recomiende lo contrario en la
Informacion de prescripcion con sustratos de CYP2D6 para los que cambios minimos
en la concentracion pueden provocar toxicidades graves. Si no es posible usar
tratamientos alternativos, considere una reduccion de la dosis del medicamento de
sustrato de CYP2D6 concomitante.

Abiraterone es un inhibidor moderado de CYP2D6. AKEEGA aumenta la
concentracion de sustratos de CYP2D6 [consulte Farmacologia clinica (12.3)], lo
que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas relacionadas con estos
sustratos.

tratos de CYP2
Monitoree a los pacientes para detectar signos de toxicidad relacionados con un
sustrato de CYP2C8 para el cual un cambio minimo en la concentracion plasmatica
puede provocar reacciones adversas graves o potencialmente mortales.

Abiraterone es un inhibidor de CYP2C8. AKEEGA aumenta la concentracion de
sustratos de CYP2C8 [consulte Farmacologia clinica (12.3)], 1o que puede aumentar
el riesgo de reacciones adversas relacionadas con estos sustratos.

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de AKEEGA en mujeres. Segln los
hallazgos de estudios realizados en animales y su mecanismo de accion [consulte
Farmacologia clinica (12.1)], AKEEGA puede causar dafios en el feto y posible
pérdida del embarazo.

No hay datos de seres humanos sobre el uso de AKEEGA en embarazadas.

Niraparib tiene el potencial de causar teratogenicidad o muerte embriofetal, ya
que niraparib es genotoxico y se dirige a células que se dividen activamente en
animales y pacientes (p. ej., médula dsea) [consulte Advertencias y precauciones
(5.2) y Toxicologia no clinica (13.1)]. Debido al riesgo potencial para el feto seglin
su mecanismo de accion, no se realizaron estudios de toxicologia reproductiva y
de desarrollo en animales con niraparib.

En estudios de reproduccion en animales, la administracion oral de abiraterone
acetate a ratas prefiadas durante la organogénesis causoé efectos adversos en el
desarrollo con exposiciones maternas aproximadamente >0.03 veces la exposicion
humana (AUC) a la dosis recomendada (consulte Datos).

Datos
Datos en animales

Niraparib

Niraparib es genotoxico y se dirige a las células que se dividen activamente. No
se realizaron estudios de toxicologia reproductiva y de desarrollo en animales con
niraparib.

Abiraterone acetate

En un estudio de toxicidad en el desarrollo embriofetal en ratas, el abiraterone acetate
causo toxicidad en el desarrollo cuando se lo administro a dosis orales de 10, 30 o
100 mg/kg/dia durante todo el periodo de organogenia (dias de gestacion 6 a 17).
Los hallazgos incluyeron letalidad embriofetal (aumento de reabsorciones y pérdida
posterior a la implantacion y disminucion de la cantidad de fetos vivos), retraso en
el desarrollo fetal (efectos esqueléticos) y efectos urogenitales (dilatacion bilateral
de uréter) a dosis de >10 mg/kg/dia, disminucion de la distancia anogenital fetal a
>30 mg/kg/dia, y disminucion del peso corporal fetal a 100 mg/kg/dia. Una dosis
de >10 mg/kg/dia causd toxicidad materna. Las dosis probadas en ratas dieron
lugar a exposiciones sistémicas (AUC) de aproximadamente 0.03, 0.1 y 0.3 veces,
respectivamente, el AUC en pacientes que recibieron 1,000 mg diarios de abiraterone
acetate.

8.2 Lactancia

No se ha establecido la seguridad y eficacia de AKEEGA en mujeres. No hay datos
disponibles sobre la presencia de niraparib o abiraterone en la leche materna, los
efectos sobre los lactantes o los efectos sobre la produccién de leche.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Anticoncepcioén
Hombres
En funcion de los hallazgos de estudios de reproduccion animal y su mecanismo
de accion, indique a los hombres que tengan una pareja femenina con capacidad
reproductiva que usen métodos anticonceptivos efectivos durante la terapia y
durante los 4 meses posteriores a la ultima dosis de AKEEGA [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.1)].

fertili
Segun estudios en animales, AKEEGA puede afectar la fertilidad en hombres con
potencial reproductivo [consulte Toxicologia no clinica (13.1)].

8.4 Uso pediatrico
No se han establecido la seguridad ni la efectividad de AKEEGA en pacientes
pediatricos.

8.5 Uso geriatrico

De los 162 pacientes con alteraciones del gen BRCAZ2 que recibieron AKEEGA en
AMPLITUDE, el 40 % de los pacientes tenian menos de 65 afos, el 36 % de los pacientes
tenian entre 65y 74 afios y el 23 % tenian 75 afios 0 més.

De los 113 pacientes con alteraciones del gen BRCA que recibieron AKEEGA en
MAGNITUDE, el 345 % de los pacientes tenian menos de 65 afios, el 38.9 % de los
pacientes tenian entre 65y 74 anos y el 26.5 % tenian 75 afios 0 mas.

No se observaron diferencias globales en la eficacia entre los pacientes de 65 o
mas afios de edad y los pacientes mas jovenes en AMPLITUDE o MAGNITUDE. Los
pacientes de 75 afios 0 mas que recibieron AKEEGA experimentaron una mayor
incidencia de reacciones adversas mortales que los pacientes mas jévenes. La
incidencia de reacciones adversas mortales fue del 4.3 % en pacientes menores
de 75 anos y del 13 % en pacientes de 75 afos 0 mas.

8.6 Insuficiencia hepatica

Evite el uso de AKEEGA en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave
[consulte Advertencias y precauciones (5.4) y Farmacologia clinica (12.3)].

No es necesario realizar modificacién de la dosis en los pacientes con insuficiencia
hepética leve.

8.7 Insuficiencia renal

Monitoree a los pacientes con insuficiencia renal grave para detectar un aumento de
reacciones adversas y modifique la dosis segtn lo recomendado para las reacciones
adversas [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

No se recomienda realizar una modificacion de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada.

10 SOBREDOSIS

En caso de sobredosis, se debe suspender la administracion de AKEEGA y se deben
tomar medidas de apoyo generales, incluido el monitoreo de arritmias e insuficiencia
cardiacay evaluar la funcién hepética.

No existe un tratamiento especifico en caso de sobredosis de AKEEGA.

11 DESCRIPCION

Los comprimidos de AKEEGA® (niraparib y abiraterone acetate) contienen
niraparib tosylate (como monohidrato) y abiraterone acetate.

Nirapari

Niraparib es un inhibidor de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP). El nombre
quimico del niraparib tosylate monohydrate es 2-{4-[(3S)-piperidin-3-ylifenil}-2H-
indazol 7-carboxamida 4-hidrato de metilbencenosulfonato (1:1:1). La formula
molecular es C2H3N40sS y tiene un peso molecular de 510.61 g/mol. La estructura
molecular se muestra a continuacion:

2
0=5-OH

N NH
=0 2
S

CHy

El niraparib tosylate monohydrate es un sélido cristalino no higroscépico de color
blanco a blanquecino. El niraparib tosylate monohydrate es altamente soluble en
medios acuosos en el rango de pH de 1.2 a 6.8 (1.65-1.77 mg/ml determinado a
37+1°C).

Os_NH,
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Abiraterone acetate

El abiraterone acetate es el acetil éster de abiraterone. La abiraterone es un
inhibidor de CYP17 (170-hidroxilasa/C17,20-liasa). Su férmula molecular es
C2H33sNO; y tiene un peso molecular de 391.55 g/mol. El abiraterone acetate esta
designado quimicamente como (3f3)-17-(3-piridinil) androsta-5,16-dien-3-il acetato
y su estructura es la siguiente:

El abiraterone acetate es un polvo cristalino, blanco a blancuzco, no higroscépico.
El abiraterone acetate es un compuesto lipofilico con un coeficiente de reparto
octanol-agua de 5.12 (Log P) y es practicamente insoluble en agua. El pKa del
nitrégeno aromatico es 5.19.

Los comprimidos de AKEEGA se suministran como comprimidos recubiertos de
50 mg/500 mg niraparib/abiraterone acetate y 100 mg/500 mg niraparib/abiraterone
acetate para administracion por via oral.

Cada comprimido de AKEEGA (50 mg/500 mg) contiene 50 mg de niraparib (equivalente
a 76.9 mg de niraparib tosylate) y 500 mg de abiraterone acetate.

Cada comprimido de AKEEGA (100 mg/500 mg) contiene 100 mg de niraparib
(equivalente a 153.7 mg de niraparib tosylate) y 500 mg de abiraterone acetate.

El nicleo del comprimido de AKEEGA contiene los siguientes componentes

inactivos: silicio coloidal anhidro, crospovidona, hipromelosa, monohidrato de

lactosa, estearato de magnesio, celulosa microcristalina silicificada, lauril sulfato

sodico.

¢ Los comprimidos de 50 mg/500 mg estan acabados con un recubrimiento que
consiste en los siguientes componentes inactivos: xido de hierro negro, 6xido
de hierrorojo, 6xido de hierro amarillo, lauril sulfato de sodio, monocaprilcaprato
de glicerol, alcohol polivinilico, talco y didxido de titanio.

¢ Los comprimidos de 100 mg/500 mg estan acabados con un recubrimiento que
consiste en los siguientes componentes inactivos: 6xido de hierro rojo, 6xido de
hierro amarillo, lauril sulfato de sodio, monocaprilcaprato de glicerol, alcohol
polivinilico, talco y diéxido de titanio.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

Niraparib es un inhibidor de las enzimas PARP, incluidas PARP-1 y PARP-2,

que desempefian un papel en la reparacién del ADN. Los estudios in vitro han

demostrado que la citotoxicidad inducida por niraparib puede implicar la

inhibicion de la actividad enzimatica de PARP y una mayor formacion de complejos

PARP-ADN que causan dafio al ADN, apoptosis y muerte celular. Se observé un

aumento de la citotoxicidad inducida por niraparib en lineas celulares tumorales

con o sin deficiencias en BRCAT/2. Niraparib disminuy6 el crecimiento tumoral

en modelos de xenoinjerto de raton de lineas celulares de cancer humano con

deficiencias en BRCA1/2 y en modelos de tumores de xenoinjerto-derivados de

pacientes humanos con deficiencia de recombinacion homaloga (HRD) que tenian

mutaciones o tipos salvajes BRCA1/2.

El abiraterone acetate se convierte in vivo en abiraterone, un inhibidor de la biosintesis
de andrégenos, que inhibe la 17 o-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). Esta enzima
se expresa en los tejidos tumorales testiculares, suprarrenales y prostaticos, y es
necesaria para la biosintesis de androgenos.

CYP17 cataliza dos reacciones secuenciales: 1) la conversion de la pregnenolona
y la progesterona a sus derivados 17a-hidroxi mediante actividad de
170-hidroxilasa y 2) la posterior formacion de dehidroepiandrosterona (DHEA)
y androstenediona, respectivamente, mediante actividad de C17, 20 liasa. La
DHEA y la androstenediona son andrégenos y precursores de la testosterona. La
inhibicion de CYP17 mediante abiraterone también puede causar un aumento de
la produccién de mineralocorticoides por parte de las glandulas suprarrenales
[consulte Advertencias y precauciones (5.9)].

El carcinoma prostatico sensible a los andrégenos responde al tratamiento que
disminuye los niveles de andrégeno. Las terapias de deprivacion de andrégenos,
como el tratamiento con agonistas de GnRH u orquiectomia, disminuyen la
produccion de andrégenos en los testiculos pero no afectan la produccion de
androgenos por parte de las glandulas suprarrenales ni en el tumor.

Abiraterone disminuy6 los niveles de testosterona sérica y otros andrdgenos
en los pacientes en el ensayo clinico controlado con placebo. No es necesario
monitorear el efecto de abiraterone en los niveles de testosterona en suero.

Es posible que se observen cambios en los niveles de antigeno prostético
especifico (PSA) sérico, pero no se ha demostrado que esto se correlacione con
un beneficio clinico en pacientes individuales.

En modelos de cancer de prdstata con xenoinjerto de ratén, la combinacién de

niraparib y abiraterone acetate aument¢ la actividad antitumoral en comparacion con
cualquiera de los farmacos solos.

12.2 Farmacodinamica

La relacién exposicion-respuesta y la evolucion temporal de la respuesta
farmacodinamica para la seguridad y efectividad de AKEEGA no se han
caracterizado por completo.

Hipertension y efectos cardiovasculares

Niraparib tiene el potencial de causar efectos sobre la frecuencia del pulso y la
presion arterial en pacientes, que pueden estar relacionados con la inhibicion
farmacolégica del transportador de dopamina (DAT), el transportador de
norepinefrina (NET) y el transportador de serotonina (SERT) [consulte Toxicologia
no clinica (13.2)].

Niraparib aument6 la frecuencia cardiaca media entre 22.4 y 24.1 latidos/min,
la presion arterial sistélica media en 24.5 mmHg y la presion diastolica media
en 16.5 mmHg en relacion con 14.0 a 15.8 latidos por minuto, 18.3 a 19.6 mmHg y
11.6 mmHg en el grupo de placebo.

No se detectaron grandes aumentos (>20 ms) en el intervalo de QTc medio después
del tratamiento con 300 mg de niraparib una vez al dia o 1,000 mg de abiraterone
acetate una vez al dia.

12.3 Farmacocinética

Niraparib

Tras la administracion de AKEEGA, la Crnax, ss media (% de coeficiente de variacion
[% CV]) fue de 831 ng/ml (32 %) y el AUCq.2an, ss fue de 13,616 ng-h/ml (36 %). El
indice de acumulacion después de la administraciéon diaria de AKEEGA fue de 3.5
y 2.6 veces para el AUCo.41 y 1a Crax de niraparib.

Niraparib presenta un aumento proporcional a la dosis en la Cnsx y €l AUC en el rango
de dosis de 30 mg (0.15 veces la dosis recomendada) a 400 mg (2 veces la dosis
recomendada).

Abirateron

Tras la administracion de AKEEGA, la Cax, ss media (CV%) fue de 151 ng/ml (59 %) y
el AUCq.on, ss fue de 707 ng-h/ml (59 %) para abiraterone. El indice de acumulacion
después de la administracion diaria de AKEEGA fue de 2 y 1.8 veces para el
AUCq.211 y la Cryax de abiraterone.

No se observé ninguna desviacién importante de la proporcionalidad de la dosis
para el abiraterone acetate en el rango de dosis de 250 mg (0.25 veces la dosis
recomendada) a 1,000 mg (la dosis recomendada).

Absorcién

Niraparib

La mediana de Tns fue de 3 horas después de la dosis. La biodisponibilidad
absoluta de niraparib es de aproximadamente el 73 %.

Abiraterone acetate

La mediana de Tnsx de abiraterone fue de 1.5 horas después de la dosis.

La administracion de abiraterone acetate con alimentos, en comparacion con
la administracion en ayunas, produce un aumento de la exposicion sistémica al
medio de abiraterone de hasta 10 veces (AUC) y hasta 17 veces (Cnz) en funcion
del contenido de materias grasas de la comida. Dada la variacion normal en el
contenido y la composicion de las comidas, tomar abiraterone acetate con
alimentos conlleva la posibilidad de causar un aumento y una alta variabilidad de
las exposiciones.

Distribucién

Niraparib

El volumen aparente de distribucion de niraparib fue de 1,117 I. Niraparib se une en
un 83 % a las proteinas plasmaticas humanas.

Abiraterone acetate

El volumen aparente de distribucion de abiraterone fue de 25,774 |. La abiraterone
se une fuertemente (>99 %) a las proteinas plasmaticas humanas, la albimina y la
glucoproteina alfa 1 &cido.

Eliminacis
Niraparib

El t, medio de niraparib cuando se administr6 en combinacion fue de
aproximadamente 62 horas (% de CV: 42 %) y la CL/F aparente fue de 16.7 I/h
(% de CV: 27 %).

Abiraterone acetate

El t, medio de abiraterone cuando se administr6 en combinacion fue de
aproximadamente 20 horas (% de CV: 7.8 %) y la CL/F aparente fue de 1,673 I/h
(% de CV: 24 %).

Metabolismo

Niraparib

Niraparib es metabolizado por carboxilesterasas.

Abiraterone acetate

El abiraterone acetate se convierte rapidamente in vivo en abiraterone. CYP3A4 y
SULT2A1 son las enzimas implicadas en el metabolismo de abiraterone.

Excrecion
Niraparib
Alrededor del 48 % (33 % a 60 %) de la dosis radiomarcada se recuperd en la orina
y el 39 % (28 % a 47 %) en las heces. El niraparib sin cambios represento el 11 %
y el 19 % de la dosis administrada recuperada en orina y heces, respectivamente.
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Abiraterone acetate

Aproximadamente el 88 % de la dosis radiomarcada se recupera en las heces y el
5% enlaorina. El abiraterone acetate y la abiraterone sin cambios representaron el
55 %y el 22 % de la dosis administrada recuperada en las heces, respectivamente.

P . ifi
No se observaron efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética
de niraparib y abiraterone segn el peso corporal (43.3-165 kg para niraparib y
46-165 kg para abiraterone), la edad (45-90 afios para niraparib y 43-90 afios para
abiraterone), raza/origen étnico (blancos, asiaticos e hispanos) e insuficiencia
renal leve a moderada (CLcr: 30-90 ml/min). La insuficiencia renal grave (CLcr:
15-30 ml/min) no ha sido estudiada.

Insuficiencia hepatica

Niraparib

La insuficiencia hepética leve no afectd la exposicion a niraparib. La insuficiencia
hepéatica moderada (bilirrubina total >1.5 a 3 x ULN y cualquier valor de aspartato
aminotransferasa) aument6 el AUC de niraparib en un 56 % en comparacion con el
de los pacientes con funcién hepéatica normal.

Abiraterone acetate

La insuficiencia hepatica leve (puntuacion Child-Pugh de 5 a 6; Child-Turcotte-
Pugh Clase A) aumentd la abiraterone (AUC) en 1.1 veces y la insuficiencia
hepéatica moderada (puntuacion Child-Pugh de 7 a 9; Child-Turcotte-Pugh Clase
B) aumento la abiraterone (AUC) 3.6 veces en comparacion con los sujetos con
funcién hepéatica normal.

La funcion hepatica grave (puntuacion Child-Pugh de 10 a 15; Child-Turcotte-Pugh
Clase C) aumento el AUC de la abiraterone 7 veces y la fraccion de medicamento
libre aumentd 2 veces en estos sujetos en comparaciéon con los sujetos con
funcién hepéatica normal.

Estudios de interacciones farmacoldgicas

Niraparib

o Inhibicion de enzimas del citocromo P450 (CYP): Niraparib no es un inhibidor de
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4.

* Induccién de enzimas CYP: Niraparib no es un inductor de CYP3A4. Niraparib
induce CYP1A2 in vitro.

e Inhibicion de uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas (UGT): Niraparib no
inhibio UGT1A1, UGT1A4, UGT1A9 ni UGT2B7.

* Inhibicion de sistemas transportadores: Niraparib inhibe la BCRP, pero no
inhibe la P-gp, la BSEP ni la MRP2.

Niraparib inhibe MATE 1y 2.

* Sustrato de sistemas transportadores: Niraparib es un sustrato de P-gp y BCRP.
Niraparib no es un sustrato de BSEP, MRP2 0 MATE1 0 2.

Abiraterone acetate

Estudios clinicos

e [Efecto de los inductores potentes de CYP3A4 sobre abiraterone: La
coadministracion de rifampin (inhibidor potente de CYP3A4) disminuyo el AUC
media de abiraterone en un 55 %.

e Ffecto de los inhibidores potentes de CYP3A4 sobre abiraterone: La
coadministracion de ketoconazole (un inhibidor potente de CYP3A4) no tuvo
efectos de importancia clinica en la farmacocinética de abiraterone.

o Efecto del abiraterone acetate sobre los sustratos de CYP2D6: La Cps y el
AUC de dextromethorphan (sustrato de CYP2D6) aumentaron 2.8 y 2.9 veces,
respectivamente, cuando el dextromethorphan 30 mg se administr6 con
abiraterone acetate 1,000 mg una vez al dia (mas prednisone). EIl AUC
para dextrorphan, el metabolito activo del dextromethorphan, aumenté
aproximadamente 1.3 veces.

o FEfecto del abiraterone acetate sobre los sustratos de CYPIA2: Cuando se
administré el abiraterone acetate (mas prednisone) en una dosis unica de
100 mg de theophylline (sustrato de CYP1A2), no se observd un aumento en la
exposicion sistémica de la theophylline.

e Ffecto del abiraterone acetate sobre los sustratos de CYP2C8: El AUC de
pioglitazone (sustrato de CYP2C8) aumentd en un 46 % cuando se administrd
pioglitazone en sujetos sanos junto con una dosis Unica de abiraterone acetate.

Estudios in vitro

o Enzimas del citocromo P450 (CYP): Abiraterone es un sustrato de CYP3A4 y tiene
el potencial de inhibir CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8 y, en menor medida, CYP2C9,
CYP2C19y CYP3A4/5.

* Sistemas de transportadores: E| abiraterone acetate y la abiraterone no son
sustratos de la P-gp. El abiraterone acetate es un inhibidor de la P-gp. La
abiraterone y sus principales metabolitos fueron inhibidores de OATP1B1.

13  TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Niraparib

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con niraparib.

Niraparib fue clastogénico en un ensayo de aberracion cromosémica en
mamiferos in vitro y en un ensayo de microntcleos de médula 6sea de ratas

invivo. Esta clastogenicidad es coherente con la inestabilidad gendmica resultante
de la farmacologia primaria de niraparib e indica potencial de genotoxicidad en

seres humanos. Niraparib no fue mutagénico en una prueba de mutacion inversa
bacteriana (Ames).

No se han realizado estudios de fertilidad en animales con niraparib. En estudios
de toxicidad oral de dosis repetidas, se administro niraparib diariamente durante
hasta 3 meses en ratas y perros. Se observé una reduccion de espermatozoides,
espermatidas y células germinales en epididimos y testiculos con dosis
>10 mg/kg y 21.5 mg/kg en ratas y perros, respectivamente. Estos niveles de
dosis dieron como resultado exposiciones sistémicas de aproximadamente
0.5y 0.02 veces, respectivamente, la exposicion humana (AUCq.541) a la dosis de
200 mg al dia. Hubo una tendencia hacia la reversibilidad de estos hallazgos
4 semanas después de suspender la dosis.

Abirateron

Se realiz6 un estudio de dos afios de carcinogenicidad en ratas con dosis de
abiraterone acetate de 5, 15 y 50 mg/kg/dia para machos y 15, 50 y 150 mg/kg/dia
para hembras. El abiraterone acetate aumentd la incidencia combinada de
carcinomas y adenomas en células intersticiales en los testiculos con todos los
niveles de dosis del ensayo. Se considera que este hallazgo esta relacionado
con la actividad farmacoldgica de la abiraterone. Las ratas se consideran mas
sensibles que los humanos para desarrollar tumores en células intersticiales en
los testiculos. El abiraterone acetate no resulté carcinogénico en ratas hembras
a niveles de exposicion de hasta 0.8 veces la exposicion clinica de humanos
(1,000 mg al dia) basada en la AUC. El abiraterone acetate no resultd carcinogénico
en un estudio de 6 meses en el raton transgénico (Tg.rasH2).

El abiraterone acetate y la abiraterone no fueron mutagénicos en el ensayo
in vitro de mutagénesis microbiana (Ames) y no fueron clastogénicos ni en el
ensayo citogenético in vitro que uso linfocitos humanos primarios ni en el ensayo
de microntcleo de rata in vivo.

En estudios de toxicidad de repeticion de la dosis en ratas macho (13 y 26 semanas)
y monos (39 semanas), se observo atrofia, aspermia/hipospermia e hiperplasia en el
sistema reproductivo a >50 mg/kg/dia en ratas y >250 mg/kg/dia en monos y fueron
coherentes con la actividad farmacol6gica antiandrogénica de abiraterone. Estos
efectos se observaron en ratas a exposiciones sistémicas similares en humanos
y en los monos a exposiciones aproximadamente 0.6 veces el AUC en humanos a
1,000 mg diarios.

En un estudio de fertilidad en ratas macho, se observé reduccion del peso de los
organos del sistema reproductivo, los recuentos de espermatozoides, la motilidad
de los espermatozoides, alteracion de la morfologia de los espermatozoides y
disminucion de la fertilidad en animales que recibieron dosis >30 mg/kg/dia durante
4 semanas por via oral. El apareamiento de hembras no tratadas con machos que
recibieron 30 mg/kg/dia de abiraterone sulphate por via oral dio como resultado
una reduccion en la cantidad de cuerpos l(teos, implantaciones y embriones vivos
y un aumento en la incidencia de pérdida anterior a la implantacion. Los efectos
en las ratas macho fueron reversibles después de 16 semanas a partir de la Gltima
administracion de abiraterone acetate.

En un estudio de fertilidad en ratas hembra, los animales que recibieron una dosis
de 30 mg/kg/dia durante 2 semanas hasta el dia 7 de embarazo presentaron un
aumento de la incidencia de ciclos mestruales extendidos o irregulares y pérdida
anterior a la implantacion (300 mg/ kg/dia). No hubo diferencias en los parametros de
apareamiento, fertilidad y camadas en las ratas hembra que recibieron abiraterone
acetate. Los efectos en las ratas hembra fueron reversibles después de 4 semanas a
partir de la Gltima administracion de abiraterone acetate.

La dosis de 30 mg/kg/dia en ratas es aproximadamente 0.3 veces la dosis
recomendada de 1,000 mg/dia en funcién del area de superficie corporal.

En estudios de 13 y 26 semanas en ratas y 13 y 39 semanas en monos, se produjo
una reduccion en los niveles de testosterona circulante con el abiraterone acetate
a aproximadamente la mitad de la exposicion clinica en humanos en funcién del
AUC. Como resultado, se observaron disminuciones de los pesos de los 6rganos
y toxicidades en el sistema reproductivo de machos y hembras, las glandulas
suprarrenales, el higado, la glandula pituitaria (solamente en las ratas) y las
glandulas mamarias de los machos. Los cambios en los drganos reproductivos son
coherentes con la actividad farmacoldgica antiandrogénica del abiraterone acetate.
13.2 Toxicologia y/o farmacologia en animales

Niraparib

Invitro,niraparib se unié a DAT, NETy SERT e inhibié |la captacién de norepinephrine
y dopamine en células con valores de Cls inferiores a la Cpin en estado estable en
pacientes que recibieron la dosis de 200 mg. Niraparib tiene el potencial de causar
efectos en pacientes relacionados con la inhibicion de estos transportadores
(p. ej., cardiovasculares, sistema nervioso central). La administracion intravenosa
de niraparib a perros vagotomizados durante 30 minutos a los 1, 3y 10 mg/kg causé
un aumento del rango de presiones arteriales del 13 % al 20 %, 18 % al 27 %, y
19 % al 25 %, respectivamente, y un mayor rango de frecuencia cardiaca del 2 %
al 11 %, 4 % al 17 %, y 12 % al 21 %, respectivamente, por encima de los niveles
previos a la dosis. Las concentraciones plasmaticas libres de niraparib en perros
con estos niveles de dosis fueron aproximadamente 1.2, 3.9 y 15.5 veces la Cpax
libre en estado estable en pacientes que recibieron la dosis de 200 mg.
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Ademas, niraparib cruzé la barrera hematoencefélica en ratas y monos tras su
administracion oral. Los indices de Cnsx plasméatica del liquido cefalorraquideo de
niraparib administrado a 10 mg/kg por via oral a dos monos rhesus fueron 0.10'y 0.52.

Abiraterone acetate

Se observé un aumento de cataratas dependiente de la dosis en ratas después
de la administracion de abiraterone acetate por via oral diariamente durante
26 semanas de iniciada la dosificacion a >50 mg/kg/dia (similar a la exposicion
clinica en humanos en funcion [AUC] a una dosis diaria de 1,000 mg). En un estudio
de 39 semanas en monos con la administracion de abiraterone acetate por via oral
diariamente, no se observaron cataratas con las dosis mas altas (2 veces mayor
que la exposicion clinica [AUC] a una dosis diaria de 1,000 mg).

14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Cancer de prostata metastasico sensible a la castracion (mCSPC) con
mutacion de BRCA2
La eficacia de AKEEGA se investigo en AMPLITUDE (NCT04497844), un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de multiples cohortes y
multicéntrico en el que 696 pacientes con reparacion por recombinacién homologa
(HRR) con mCSPC mutacion del gen (HRRm) fueron aleatorizados (1:1) para recibir
niraparib 200 mg y abiraterone acetate 1,000 mg (N=348) o placebo y abiraterone
acetate (N=348). Todos los pacientes recibieron prednisone 5 mg al dia y tenian
que recibir tratamiento de privacion androgénica (TPA) (médico o quirdrgico)
14 dias antes de la aleatorizacion. El (inico tratamiento sistémico previo permitido
en el contexto del mCSPC fue un maximo de 45 dias de abiraterone acetate, un
maximo de 6 ciclos de docetaxel y un maximo de 6 meses de TPA.

La aleatorizacion se estratifico en funcion de la presencia de alteraciones en
los genes RRH (BRCAZ frente a CDK12 frente a todas las demas alteraciones
patdgenas), el uso previo de docetaxel (si frente a no) y el volumen de la
enfermedad en la seleccion (alto frente a bajo).

De los 696 pacientes incluidos, se aleatorizd a 323 por tener una mutacion del
gen BRCA2 (BRCAZm). El estado de mutacion se determind de forma prospectiva
utilizando el ensayo de tejido Foundation One CDx u otros estudios de ensayos
clinicos.

En los 323 pacientes con BRCAZm, la mediana de edad era de 66 afios (intervalo 41; 92);
el 68 % eran de raza blanca, el 25 % asiéticos, el 4 % de raza negra y el 3 %, de otras
razas o no indicada; el 10 % eran hispanos o latinos y el estado funcional del ECOG basal
era de 0 (68 %), 1 (30 %) o0 2 (1.2 %). El 16 % habia recibido docetaxel previamente y el
11 %, abiraterone acetate durante un maximo de 45 dias para el mCSPC. El 40 % tenia
metéstasis exclusivamente dseas y el 15 % tenia metastasis viscerales, y el 10 % tenia
mutaciones de BRCAZ en combinacion con mutaciones en otros genes HRR.

El criterio de valoracion principal de la eficacia fue la supervivencia sin progresion
radioldgica (rPFS) determinada por la progresion radiologica evaluada por el
investigador mediante gammagrafia 6sea (segtn los criterios del PCWG3) o las
lesiones de tejidos blandos mediante TC o RM (segun los criterios RECIST 1.1) o
la muerte, lo que ocurriera antes. La supervivencia global (SG) y el tiempo hasta
la progresion sintomatica (TSP) fueron otros criterios de valoracion de la eficacia.
Se observo una mejoria estadisticamente significativa de la rPFS con niraparib
y abiraterone acetate en comparacion con placebo y abiraterone acetate en la
poblacion total de pacientes con HRRm. En un analisis exploratorio en el subgrupo
de 373 pacientes con mutaciones noBRCAZ, el cociente de peligro de rPFS fue de
0.88 (IC del 95 %: 0.63, 1.24), lo que indica que la mejora en la poblacion general se
atribuy6 principalmente a los resultados observados en el subgrupo de pacientes
con mutacion de BRCA2.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 6 y la Figura 1 para los
pacientes con mutaciones de BRCA2 en AMPLITUDE.

Tabla 6: Resultados de eficacia del subgrupo BRCAZm del estudio AMPLITUDE

Placebo +
Abiraterone
AKEEGA acetate
Criterios de valoracion (N=162) (N=161)
Supervivencia libre de progresion radiolégica®
Eventos 48 (30 %) 82 (51 %)
- S -
Mediana (IC del 95 %) del tiempo hasta el NE (41, NE) 26 (18, 28)
evento (meses)
Cociente de peligro (IC del 95 %)P 0.46 (0.32, 0.66)

a Evaluado por el investigador
b Calculado con un modelo de peligro proporcional de Cox no estratificado.
NE = No calculable

En el primer andlisis intermedio de la SG se produjeron 91 muertes en la poblacion
con BRCAZm, 36 [22 %] en el grupo de AKEEGA) y 55 [34 %] en el grupo de placebo y
abiraterone acetate.

Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion radiolégica
en la poblacion con BRCAZm (AMPLITUDE)
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El tratamiento con AKEEGA dio lugar a un retraso en la TSP (HR = 0.41, IC del 95 %
=0.26, 0.65). La TSP se definio como el tiempo transcurrido entre la aleatorizacion
y el momento de progresion sintomatica, que incluy6é el uso de radioterapia
externa por sintomas esqueléticos o pélvicos, episodios mérbidos relacionados
con el cancer, inicio de un nuevo tratamiento antineopléasico sistémico y otros
procedimientos relacionados con el cancer.

P = Prednisone

14.2 Cancer de prostata metastasico resistente a la castracion (nCRPC) con
mutacion de BRCA

La eficacia de AKEEGA se investigé en la cohorte 1 de MAGNITUDE (NCT03748641), un
estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de mdltiples cohortes y
multicéntrico en el que 423 pacientes con reparacion por recombinacion homéloga
(HRR) con mCRPC mutacion del gen (HRRm) fueron aleatorizados (1:1) para
recibir niraparib 200 mg y abiraterone 1,000 mg (N=212) o placebo y abiraterone
(N=211) hasta toxicidad o progresion inaceptable. Todos los pacientes recibieron
prednisone 10 mg por diay un andlogo de GnRH o se sometieron a una orquiectomia
bilateral previa. Fueron elegibles los pacientes con mCRPC que no habian recibido
terapia sistémica previa en el entorno de mCRPC, excepto por un periodo breve
de abiraterone acetate mas prednisone (hasta cuatro meses) y ADT en curso. Los
pacientes podrian haber recibido previamente terapias dirigidas a docetaxel o
receptores de androgenos (AR) en el contexto de cancer de prostata metastasico
sensible a la castracion (nCSPC) o cancer de prostata no metastésico resistente
ala castracion (nmCRPC).

La aleatorizacion se estratifico por docetaxel previo para mCSPC (si o no), terapia
previa dirigida a AR para mCSPC o nmCRPC (si 0 no), abiraterone acetate previo
para mCRPC (si 0 no) y estado de BRCA (BRCAm frente a otro).

De los 423 pacientes inscritos, 225 (53 %) tenian mutaciones del gen BRCA
(BRCAm). El estado de mutacion de los genes BRCA se determind de forma
prospectiva utilizando el ensayo de tejido Foundation One CDx u otros estudios
de ensayos clinicos.

Entre los 225 pacientes con BRCAm, la mediana de edad fue de 68 afos (rango
43-100) y el 66 % tenia 65 afios 0 mas; el 72 % eran blancos, el 17 % asiaticos y el 1%
negrosy el 10 % otros o no reportados; el 12 % eran hispanos o latinos; y el estado
de rendimiento ECOG en el periodo basal fue 0 (66 %) o 1 (34 %). El veinticuatro
por ciento habia recibido docetaxel previamente, el 5 % recibieron terapia previa
dirigida a AR paramCSPC o nmCRPC, y el 26 % recibieron previamente abiraterone
acetate mas prednisone durante hasta 4 meses para nmCPRC. El treinta y siete por
ciento tenia metéstasis solo dsea y el 21 % tenia metéstasis visceral. El siete por
ciento tenia mutaciones de BRCAT, el 78 % tenia mutaciones de BRCA2y el 15 %
tenia mutaciones de BRCA en combinacion con mutaciones en otros genes HRR.

Laprincipalmedida de resultado de eficacia fue la supervivencialibre de progresién
radiologica (rPFS) determinada mediante una revision ciega de radiologia central
independiente (BICR) evaluada segUn los Criterios de Evaluacion de Respuesta
en Tumores Salidos (RECIST) 1.1 (lesiones de tejidos blandos) y los criterios del
Grupo de trabajo sobre cancer de prdstata-3 (PCWG- 3) (lesiones oOseas). La
supervivencia general (SG) fue una medida de resultado de eficacia adicional.

Se observd una mejora estadisticamente significativa en la rPFS con niraparib
mas abiraterone en comparacion con placebo méas ahiraterone en pacientes con
BRCAmy en la poblacion porintencion de tratar (ITT) de la cohorte 1. En un anélisis
exploratorio en el subgrupo de 198 (47 %) pacientes con mutaciones no BRCA, el
cociente de peligro de rPFS fue de 0.99 (IC del 95 %: 0.67, 1.44) y el cociente de
peligro de SG fue de 1.13 (IC del 95 %: 0.77, 1.64), lo que indica que la mejora en la
poblacién con ITT se atribuyé principalmente a los resultados observados en el
subgrupo de pacientes con BRCAm.
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AKEEGAZ® (niraparib y abiraterone acetate) comprimidos

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 7 y las Figuras 2 y 3 para
pacientes de la cohorte 1 con mutaciones de BRCA.

Tabla 7: Resultados de eficacia del subgrupo BRCAm del estudio MAGNITUDE

Placebo +
AKEEGA Abiraterone
(N=113) acetate
Criterios de valoracion (N=112)
Supervivencia libre de progresién radiolégica?
Evento de progreso de la enfermedad o
muerte (%) 45 (40 %) 64 (57 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) 16.6 (13.9, NE) 10.9 (8.3, 13.8)
Cociente de peligro® (IC del 95 %) 0.53(0.36, 0.79)
Valor P¢ 0.0014

a Resultados de rPFS basados en una revision central independiente y ciega en el
analisis primario.

b Modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado por docetaxel previo (si
versus no) y abiraterone previa (si versus no).

¢ Valor p bilateral de la prueba de rango logaritmico estratificada

NE = No calculable

En el analisis final de SG preespecificado por el protocolo en la cohorte 1,
se observaron 60 (53 %) y 70 (63 %) muertes en el grupo de AKEEGA y en
la seccion de placebo, respectivamente, para pacientes con BRCAm. En
un analisis exploratorio de SG en el subgrupo de pacientes con BRCAm,
la mediana en el grupo de AKEEGA fue 30.4 (IC del 95 %: 27.6, NE) y
28.6 meses (IC del 95 %: 23.8, 33.0) en el grupo de placebo, con un indice de riesgo
de SG de 0.79 (IC del 95 %: 0.55, 1.12).

Figura 2: Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion
radiografica evaluada por BICR en la poblacion BRCAm (MAGNITUDE,
analisis primario)
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Figura 3: Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia general en la poblacion
BRCAm (MAGNITUDE, analisis final)
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16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
Los comprimidos de AKEEGA® (niraparib y abiraterone acetate) estan disponibles
en las concentraciones y presentaciones que se indican a continuacion:

e Comprimidos recubiertos de AKEEGA 50 mg/500 mg
Comprimidos recubiertos con pelicula, ovalados, de color naranja amarillento a
marrén amarillento, grabados con “N 50 A” en una cara y lisos en la otra cara.
Estan disponibles en frascos de 60 comprimidos.
NDC 57894-050-60

e Comprimidos recubiertos de AKEEGA 100 mg/500 mg
Comprimidos recubiertos con pelicula, ovalados, de color naranja, grabados
con “N 100 A” en una cara y lisos en la otra cara. Estan disponibles en frascos
de 60 comprimidos.
NDC 57894-100-60

Almacene a una temperatura de entre 20 °C y 25 °C (68 °F y 77 °F); se permiten
oscilaciones de 15 °C a 30 °C (59 °F a 86 °F) [consulte Temperatura ambiente
controlada de la USP].

En funcién de su mecanismo de accién, AKEEGA puede causar dafio a un feto en
desarrollo. Las mujeres que estan o pueden quedar embarazadas deben manipular
los comprimidos de AKEEGA con proteccion, por ejemplo, guantes [consulte Uso
en poblaciones especificas (8.1)].

17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE
Recomiende al paciente que lea el prospecto para el paciente aprobado por la
FDA (Informacién para el paciente).

Reacciones hematoldgicas adversas

e Informe a los pacientes que se recomienda un control periédico de sus
recuentos sanguineos. Indique a los pacientes que se pongan en contacto
con su médico si presentan palidez, debilidad, disnea, cansancio, hemorragia,
fiebre o sintomas de infeccion de nueva aparicion [consulte Advertencias y
precauciones (5.1, 5.2)].

Hi lemia, retencion de liqui I ion ver rdiov lar

e Informe a los pacientes que AKEEGA esta asociado con hipocalemia que
puede provocar una prolongacion del intervalo QT. Advierta a los pacientes que
la hipertension, la hipocalemia y la retencion de liquidos se monitorearan al
menos una vez a la semana durante los primeros dos meses, luego una vez al
mes. Aconseje a los pacientes que sigan el tratamiento con corticosteroides
y que informen sobre sintomas de hipocalemia o edema a su proveedor de
atencion médica [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

Hepatotoxicidad e insuficiencia hepética

* |nforme a los pacientes que AKEEGA esta asociado con hepatotoxicidad grave.
Informe a los pacientes que se monitoreard la funciéon hepatica mediante
andlisis de sangre. Aconseje a los pacientes que informen inmediatamente
los sintomas de hepatotoxicidad a su proveedor de atencién médica [consulte
Advertencias y precauciones (5.4)].

ficienci .

¢ Informe a los pacientes que AKEEGA con prednisone estad asociado con
insuficiencia suprarrenal. Aconseje a los pacientes que informen los sintomas
de insuficiencia corticosuprarrenal a su proveedor de atencion médica
[consulte Advertencias y precauciones (5.5)].

Hipoglucemi

¢ |nforme alos pacientes que AKEEGA esté asociado con hipoglucemia. Aconseje
a los pacientes con diabetes que monitoreen la glucosa en sangre durante y
después de la interrupcion del tratamiento con AKEEGA [consulte Advertencias
y precauciones (5.6)].

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

e Informe a los pacientes que corren el riesgo de desarrollar sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRES), que puede presentarse con signosy
sintomas que incluyen convulsiones, dolores de cabeza, alteracion del estado
mental o cambios en la vision. Aconseje a los pacientes que se comuniquen con
su proveedor de atencién médica si desarrollan cualquiera de estos sintomas
[consulte Advertencias y precauciones (5.8)].

Posologia y forma de administracion

* Informe a los pacientes que AKEEGA se toma por via oral una vez al dia con
prednisone (segln las instrucciones de su proveedor de atencion médica) y
que no deben interrumpir ni suspender ninguno de estos medicamentos sin
consultar a su proveedor de atencion médica [consulte Posologia y forma de
administracion (2.2)].

¢ Informe a los pacientes a los que se administra conjuntamente una terapia
analoga de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) que necesitan
mantener este tratamiento durante el curso del tratamiento con AKEEGA
[consulte Posologia y forma de administracion (2.2)].
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Informe a los pacientes que, en caso de omitir una dosis diaria de AKEEGA, deben
tomar su dosis normal lo antes posible el mismo dia y reanudar su préxima dosis
segln la pauta normal al dia siguiente. El paciente no debe tomar comprimidos
adicionales para alcanzar la dosis que omitio [consulte Posologia y forma de
administracion (2.2)].

Indique a los pacientes que deben tomar los comprimidos de AKEEGA como
dosis Gnica una vez al dia con el estomago vacio. Indique a los pacientes que
tomen AKEEGA con el estdmago vacio al menos una hora antes o dos horas
después de comer. AKEEGA tomado con alimentos produce un aumento de la
exposiciony esto puede provocar reacciones adversas. Indique a los pacientes
que traguen los comprimidos enteros con agua y que no los rompan, trituren ni
mastiquen [consulte Posologia y forma de administracion (2.2)].

Toxicidad embriofetal

.

Informe a los pacientes que AKEEGA puede dafiar al feto en desarrollo y provocar
la pérdida del embarazo [consulte Advertencias y precauciones (5.9) y Uso en
poblaciones especificas (8.1)].

Indique a los hombres que tengan una pareja femenina con capacidad
reproductiva que usen métodos anticonceptivos efectivos durante la terapia y
durante los 4 meses posteriores a la tltima dosis de AKEEGA [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.3)].

Aconseje a las mujeres que estdn o pueden quedar embarazadas que
manipulen los comprimidos de AKEEGA con proteccion, por ejemplo, guantes
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.1) y Presentacion/almacenamiento
y manipulacion (16)].

Infertilidad

Informe a los pacientes hombres que AKEEGA puede afectar la fertilidad
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.3)].

Producto de Francia

Fabricado para:
Janssen Biotech, Inc.
Horsham, PA 19044, EE. UU.

Para informacion de patentes: www.janssenpatents.com
© Johnson & Johnson and its affiliates 2025



INFORMACION PARA EL PACIENTE
AKEEGA® (a kee’ gah)
(niraparib y abiraterone acetate)
comprimidos

¢ Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre AKEEGA?

AKEEGA puede causar efectos secundarios graves, entre ellos, los siguientes:

* Problemas de la médula dsea llamados sindrome mielodisplasico (MDS) o un tipo de cancer de la sangre llamado leucemia
mieloide aguda (AML). Se han producido MDS o AML que pueden causar la muerte en personas tratadas con AKEEGA. Si desarrolla
MDS o AML, el proveedor de atencion médica suspenderé el tratamiento con AKEEGA.

Los sintomas de recuentos bajos de células sanguineas (niveles bajos de globulos rojos, niveles bajos de glébulos blancos y niveles
bajos de plaquetas) son comunes durante el tratamiento con AKEEGA, pero también pueden ser un signo de problemas graves de
la médula 6sea, incluidos MDS y AML. Informe al proveedor de atencion médica sitiene alguno de los siguientes sintomas durante
el tratamiento con AKEEGA:

o piel palida o fiebre

o debilidad infecciones frecuentes

o dificultad para respirar o sangre en la orina o en las heces

o sensacion de cansancio pérdida de peso

o hematomas o hemorragia con mayor facilidad

o

o

El proveedor de atencion médica le hara analisis de sangre para controlar los recuentos de células sanguineas:
o semanalmente durante el primer mes de tratamiento,

o cada 2 semanas durante los proximos 2 meses de tratamiento,

o mensualmente durante el resto del afio,

o luego cada dos meses y segun sea necesario durante el tratamiento con AKEEGA.

Consulte “;Cuales son los posibles efectos secundarios de AKEEGA?" para obtener mas informacion acerca de los efectos secundarios.

i Qué es AKEEGA?
AKEEGA es un medicamento recetado que se usa con prednisone para tratar a adultos con cancer de prostata:

e que tienen un cierto tipo de gen BRCA anormal, y
 cuyo cancer de prostata se ha extendido a otras partes del cuerpo (cancer de prostata metastasico).

El proveedor de atenciéon médica realizara una prueba para asegurarse de que AKEEGA sea adecuado para usted.
Se desconoce si AKEEGA es seguro y eficaz para mujeres.
Se desconoce si AKEEGA es seguro y eficaz para nifios.

Antes de tomar AKEEGA, informe a su proveedor de atencion médica sobre todas sus enfermedades, incluso en los siguientes casos:
* tiene presion arterial alta o problemas cardiacos
* tiene niveles bajos de potasio en sangre
e tiene problemas en el higado o los rifiones
* tiene antecedentes de problemas suprarrenales
* tiene diabetes
e esta recibiendo algun otro tratamiento para el cancer de préstata
* estd embarazada o planea quedar embarazada. AKEEGA puede causar dafio al feto y la pérdida del embarazo (aborto espontaneo). Las
mujeres que estan o pueden quedar embarazadas deben manipular los comprimidos de AKEEGA con proteccidn, por ejemplo, guantes.
e tiene una pareja que estd embarazada o puede quedar embarazada.
o Los hombres que tienen parejas femeninas que pueden quedar embarazadas deben usar un método anticonceptivo eficaz
(anticoncepcion) durante el tratamiento y durante los 4 meses posteriores a la (ltima dosis de AKEEGA.
 estd amamantando o tiene previsto hacerlo. Se desconoce si AKEEGA pasa a la leche materna.
Informe al proveedor de atencién médica sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos de venta con receta
y los de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas. AKEEGA puede afectar la accion de otros medicamentos y
otros medicamentos pueden afectar la accion de AKEEGA.




AKEEGA® (niraparib y abiraterone acetate) comprimidos

iComo debo tomar AKEEGA?

e Tome AKEEGA y prednisone exactamente como se lo indique el proveedor de atencion médica.

e El proveedor de atencion médica puede cambiar la dosis, suspender temporalmente o suspender de manera permanente el
tratamiento con AKEEGA si tiene ciertos efectos secundarios.

* No cambie ni suspenda la dosis recetada de AKEEGA o prednisone sin antes hablar con su proveedor de atencion médica.

* Tome su dosis recetada de AKEEGA una vez al dia.

e Tome AKEEGA con el estémago vacio al menos 1 hora antes o 2 horas después de comer. Tomar AKEEGA con alimentos puede
causar una absorcion mayor que la necesaria del medicamento en el cuerpo y esto puede provocar efectos secundarios.

* Trague los comprimidos de AKEEGA enteros con agua. No rompa, triture ni mastique los comprimidos.

 Si omite una dosis de AKEEGA, témela lo antes posible el mismo dia. Regrese a su horario normal al dia siguiente. No tome
comprimidos adicionales para alcanzar la dosis que omiti6.

* Debe comenzar o continuar una terapia con un analogo de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) durante su tratamiento con
AKEEGA, a menos que se haya sometido a una cirugia para reducir la cantidad de testosterona en su cuerpo (castracion quirdrgica).

 Si toma demasiado AKEEGA, llame a su proveedor de atencién médica o acuda inmediatamente a la sala de emergencias del
hospital mas cercano.

iCuales son los posibles efectos secundarios de AKEEGA?

AKEEGA puede causar efectos secundarios graves, entre ellos, los siguientes:

* Consulte ";Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre AKEEGA?"

* Niveles bajos de potasio en sangre (hipocalemia), retencion de liquidos (edema), presion arterial alta (hipertension) y problemas
cardiacos. Para disminuir la posibilidad de que esto suceda, debe tomar prednisone con AKEEGA exactamente como le indique su
proveedor de atencién médica. El proveedor de atencién médica controlara su presion arterial, realizara analisis de sangre para
controlar las concentraciones de potasio y comprobara si hay signos y sintomas de retencion de liquidos al menos semanalmente
durante los primeros 2 meses de tratamiento, luego 1 vez al mes durante el tratamiento con AKEEGA. Informe a su proveedor de
atencion meédica si presenta alguno de los siguientes sintomas:

o mareos o confusion

o latidos cardiacos rapidos o irregulares o debilidad muscular

o sensacion de desmayo o vertigo o dolor en las piernas

o dolor de cabeza o inflamacion de manos, tobillos o pies

* Problemas hepaticos. Se han producido problemas hepéaticos graves, insuficiencia hepatica y muerte en personas tratadas con
abiraterone acetate, uno de los medicamentos de AKEEGA. El proveedor de atencién médica le realizara anélisis de sangre para
verificar su funcion hepética antes de comenzar el tratamiento con AKEEGA, cada 2 semanas durante los primeros 3 meses de
tratamiento y luego mensualmente durante el tratamiento con AKEEGA. Informe al proveedor de atencion médica de inmediato si
tiene sintomas de un problema hepatico, incluidos los siguientes:

o coloracion amarilla de la piel o los ojos o nauseas o vomitos graves
o oscurecimiento de la orina

* Problemas suprarrenales. Pueden presentarse problemas de las glandulas suprarrenales si deja de tomar prednisone, contrae una
infeccion o padece mucho estrés. Informe al proveedor de atencién médica de inmediato sitiene sintomas de un problema suprarrenal,
incluidos los siguientes:

o sensacion de cansancio o nauseas o vomitos
o debilidad o pérdida de peso
o sensacion de mareo o aturdimiento

 Bajo nivel de azicar en sangre (hipoglucemia). AKEEGA puede provocar niveles bajos de azlicar en sangre en personas que
toman medicamentos para la diabetes. Se han producido niveles bajos de azlicar en sangre graves en personas que toman ciertos
medicamentos para la diabetes y fueron tratadas con abiraterone acetate, uno de los medicamentos de AKEEGA. Usted o el
proveedor de atencion médica deben controlar los niveles de azlicar en sangre durante el tratamiento y después de suspender el
tratamiento con AKEEGA. Es posible que su médico tenga que cambiar la dosis de su medicamento para la diabetes para reducir
el riesgo de hipoglucemia. Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si tiene alguno de los siguientes signos o
sintomas de bajo nivel de azlicar en la sangre, incluidos:

o dolor de cabeza o irritabilidad

o somnolencia o hambre

o debilidad o taquicardia

o mareos o sudoracion

o confusion o sentirse nervioso

* Mayor riesgo de fractura 0sea y muerte cuando se usa ahiraterone acetate, uno de los medicamentos de AKEEGA, y prednisone
o prednisolone en combinacion con un tipo de radiacion llamada radium 223 (Ra-223) dichloride. No debe recibir tratamiento con
Ra-223 dichloride durante al menos 5 dias después de su Gltima dosis de AKEEGA con prednisone. Informe a su proveedor de
atencion médica sobre cualquier otro tratamiento que esté realizando para el cancer de prdstata.
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AKEEGA® (niraparib y abiraterone acetate) comprimidos

;Cuales son los posibles efectos secundarios de AKEEGA? (continuacion)

 Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES). PRES es una afeccion que afecta el cerebro y puede ocurrir durante el
tratamiento con AKEEGA. Si tiene dolor de cabeza, cambios en la vision, confusion o convulsiones con o sin presion arterial alta,
comuniquese con su proveedor de atencidon médica.

Algunos de los efectos secundarios mas comunes de AKEEGA son:

e disminucion de la hemoglobina e estrefiimiento e disminucion del nivel de potasio en

e disminucion de linfocitos * presion arterial alta sangre

* dolor musculary 6seo * nauseas * hinchazén en las piernas o los pies

 cansancio e disminucion de neutrofilos * aumento de la concentracion de

e disminucion de plaquetas e cambios en los analisis de sangre de la bilirrubina en la sangre

e cambios en los analisis de sangre de la funcion renal * infeccion en el tracto respiratorio
funcion hepatica e aumento del nivel de potasio en sangre  * latidos cardiacos irregulares (arritmia)

AKEEGA puede causar problemas de fertilidad en los hombres, lo que puede afectar la capacidad de engendrar hijos. Hable con su
proveedor de atencion médica si le preocupa la fertilidad.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de AKEEGA.

Llame al médico para pedir asesoria médica sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios llamando a la FDA al
1-800-FDA-1088.

;Como debo almacenar AKEEGA?
e Almacene AKEEGA a temperatura ambiente entre 20 °C y 25 °C (68 °F a 77 °F).

Mantenga AKEEGA y todos los medicamentos fuera del alcance de los niios.

Informacion general sobre el uso seguro y efectivo de AKEEGA.

En ocasiones, los medicamentos se recetan para propdsitos diferentes de los que figuran en la lista del folleto de Informacion para el
paciente. No use AKEEGA para una afeccion para la cual no fue recetado. No le provea el medicamento AKEEGA a otras personas,
incluso si estas personas presentan los mismos sintomas que usted. Este medicamento puede hacerles dafio. Puede solicitarle a su
proveedor de atencion médica o farmacéutico informacion sobre AKEEGA redactada especialmente para profesionales de atencion
médica.

¢Cuales son los componentes de AKEEGA?

Componentes activos: niraparib tosylate y abiraterone acetate

Componentes inactivos:

Ndcleo del comprimido: silicio coloidal anhidro, crospovidona, hipromelosa, monohidrato de lactosa, estearato de magnesio, celulosa
microcristalina silicificada, lauril sulfato sddico.

Comprimidos recubiertos de 50 mg/500 mg: El recubrimiento contiene 6xido de hierro negro, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro
amarillo, lauril sulfato de sodio, monocaprilcaprato de glicerol, alcohol polivinilico, talco y diéxido de titanio.

Comprimidos recubiertos de 100 mg/500 mg: El recubrimiento contiene 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo, lauril sulfato de
sodio, monocaprilcaprato de glicerol, alcohol polivinilico, talco y dioxido de titanio.

Fabricado para: Janssen Biotech, Inc., Horsham, PA 19044, EE. UU.

Para informacion de patentes: www.janssenpatents.com

© Johnson & Johnson and its affiliates 2025
Para obtener mas informacion, comuniquese con Janssen Biotech, Inc. a 1-800-526-7736 (1-800-JANSSEN) o visite www.akeegahcp.com.
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