BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Akynzeo 300 mg/0,5 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver hard kapsel indeholder 300 mg netupitant og palonosetronhydrochlorid svarende til 0,5 mg
palonosetron.

Hjalpestoffer, som behandleren skal vare opmarksom pa:

Hver hard kapsel indeholder 7 mg sorbitol (E420) og 20 mg saccharose.
Der kan ogsa vere spor af lecithin fra soja.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Hard kapsel.

Uigennemsigtig gelatinekapsel af starrelse ”0” (leengde 21,7 mm) med en hvid underdel og en

karamelfarvet overdel og "HE1” praeget pa underdelen. Den harde kapsel er fyldt med tre tabletter og

en blgd kapsel.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Akynzeo er indiceret til voksne til:

- Forebyggelse af akut og sen kvalme og opkastning forbundet med hgjemetogen cisplatin-baseret
cancerkemoterapi.

- Forebyggelse af akut og sen kvalme og opkastning i forbindelse med moderat emetogen
cancerkemoterapi.

4.2 Dosering og administration

Dosering

En 300 mg/0,5 mg kapsel bgr administreres ca. en time far start af hver kemoterapi-cyklus.

Den anbefalede dosis oral dexamethason bgr reduceres med ca. 50 % ved administration sammen med
netupitant/palonosetron kapsler (se pkt. 4.5 og administrationsskemaet for kliniske studier i pkt. 5.1).

Specielle populationer

/ldre personer

Ingen dosisjustering er ngdvendig for @ldre patienter. Der bar udvises forsigtighed, nar dette
leegemiddel anvendes til patienter over 75 ar pa grund af den lange halveringstid af de aktive stoffer og
den begreensede erfaring i denne population.

Nedsat nyrefunktion

Det anses ikke for at veere ngdvendigt med en dosisjustering hos patienter med let til sveert nedsat
nyrefunktion. Nyreudskillelsen af netupitant er ubetydelig. En let til moderat nedsat nyrefunktion
pavirker ikke palonosetrons farmakokinetiske parametre signifikant. Total systemisk eksponering over
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for intravengs palonosetron blev gget med ca. 28 % hos personer med svart nedsat nyrefunktion i
forhold til raske personer. Farmakokinetikken af palonosetron eller netupitant er ikke blevet undersagt
hos personer med nyresygdom i slutstadiet med behov for heemodialyse, og der foreligger ingen data
om virkningen og sikkerheden af netupitant/palonosetron kapsler hos disse patienter. Derfor bar
anvendelsen til disse patienter undgas.

Nedsat leverfunktion

Ingen dosisjustering er ngdvendig for patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (Child-
Pugh-score 5-8). Der foreligger begreensede data fra patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-
Pugh-score > 9). Da anvendelsen til patienter med svart nedsat leverfunktion kan vare forbundet med
en forgget eksponering over for netupitant, begr dette legemiddel anvendes med forsigtighed hos disse
patienter (se pkt. 4.4 og 5.2).

Padiatrisk population

Akynzeo kapslers sikkerhed og virkning hos den pzdiatriske population er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Til oral anvendelse.

Den harde kapsel skal sluges hel og ikke abnes, da den indeholder 4 farmaceutiske
enkeltkomponenter, der skal administreres pa samme tid.

Den kan tages sammen med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Graviditet (se pkt. 4.6).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Forstoppelse

Da palonosetron kan forlaenge transittiden i tyktarmen, bgr patienter med tidligere forstoppelse eller
tegn pa subakut tarmobstruktion overvages efter administration (se pkt. 4.8).

Serotonergt syndrom

Der er blevet rapporteret serotonergt syndrom med anvendelsen af 5-HTs-antagonister enten alene
eller i kombination med andre serotonerge leegemidler (herunder selektive
serotoningenoptagshaemmere (SSRI'er) og serotonin-noradrenalingenoptagshemmere (SNRI'er)). Der
rades til passende observation af patienterne for serotonergt syndrom-lignende symptomer (se

pkt. 4.8).

QT-forlengelse

Et EKG-studie hos raske, voksne frivillige mand og kvinder med oral netupitant enten 200 eller
600 mg, administreret i kombination med oral palonosetron hhv. 0,5 eller 1,5 mg. Studiet viste ingen
klinisk vigtige virkninger pa EKG-parametre: det stgrste punktestimat af placebo- og
baselinekorrigeret QTc-interval var 7,0 ms (ensidet gvre 95 % konfidensgranse 8,8 ms), observeret
16 timer efter administration af supraterapeutiske doser (600 mg netupitant og 1,5 mg palonosetron).
Den gvre 95 % konfidensgreense for punktestimaterne af placebo- og baselinekorrigeret QTcl var
konstant inden for 10 ms pa alle tidspunkter i lgbet af de 2 dage efter administration af studiestof.



Da netupitant/palonosetron kapsler imidlertid indeholder en 5-HTs-receptorantagonist bgr der udvises
forsigtighed ved samtidig anvendelse af leegemidler, der forleenger QT-intervallet, eller hos patienter,
der har eller har anleeg for at udvikle en forlengelse af QT-intervallet. Disse betingelser omfatter
patienter med en personlig eller en familieer anamnese med QT-forlengelse, elektrolytforstyrrelser,
kongestivt hjertesvigt, bradyarytmi, ledningsforstyrrelser, og hos patienter, der tager leegemidler mod
arytmi eller andre leegemidler, der farer til QT-forlaengelse eller elektrolytforstyrrelser. Hypokalisemi
0g hypomagnesami bgr korrigeres far administration.

Der bgr udvises forsigtighed hos patienter med sveert nedsat leverfunktion, da der kun foreligger
begransede data fra disse patienter.

Dette leegemiddel bar anvendes med forsigtighed hos patienter, der samtidigt far oralt administrerede
aktive stoffer, som primart metaboliseres via CYP3A4 og har et snavert terapeutisk interval (se
pkt. 4.5).

Kemoterapeutiske stoffer, der er substrater for CYP3A4

Netupitant er en moderat heemmer af CYP3A4 og kan gge eksponeringen over for kemoterapi-stoffer,
der er substrater for CYP3A4, f.eks. docetaxel (se pkt. 4.5). Derfor bar patienterne overvages for en
gget toksicitet af kemoterapeutiske stoffer, der er substrater for CYP3A4, herunder irinotecan.
Desuden kan netupitant ogsa pavirke virkningen af kemoterapeutiske stoffer, der skal aktiveres af
CYP3A4-metabolismen.

Hjeelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder 7 mg sorbitol (E420) i hver hard kapsel.

Den additive virkning af samtidigt administrerede leegemidler indeholdende sorbitol (E420) (eller
fructose) og indtagelse af sorbitol (eller fructose) i kosten bar tages i betragtning.

Indholdet af sorbitol (E240) i leegemidler til oral brug kan pavirke biotilgeengeligheden af andre
leegemidler til oral brug hvis indgivet samtidig.

Dette leegemiddel indeholder ogsa 20 mg saccharose i hver kapsel. Ber ikke anvendes til patienter med
hereditaer fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption og sucrase-isomaltasemangel.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hard kapsel, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

Der kan ogsa vere spor af lecithin fra soja. Derfor skal patienter med en kendt overfglsomhed over for
jordngdder eller soja overvages ngje for tegn pa en allergisk reaktion (se pkt. 4.8).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Nar netupitant/palonosetron kapsler anvendes sammen med en anden CYP3A4-ha@mmer, kan
plasmakoncentrationerne af netupitant vere forhgjet. Nar dette legemiddel anvendes samtidigt med
leegemidler, som inducerer CYP3A4-aktivitet, kan plasmakoncentrationerne af netupitant reduceres,
og dette kan fare til en nedsat virkning. Dette leegemiddel kan gge plasmakoncentrationerne af
samtidigt administrerede leegemidler, der metaboliseres via CYP3A4.

Hos mennesker elimineres netupitant primaert via levermetabolisme medieret via CYP3A4 med en
marginal nyreudskillelse. Netupitant er ved en dosis pa 300 mg et substrat og en moderat haemmer af
CYP3A4 hos mennesker. Palonosetron elimineres fra kroppen via bade nyreudskillelse og metaboliske
processer, hvor sidstnaevnte medieres via flere CYP-enzymer. Palonosetron metaboliseres primeert af
CYP2D6, med mindre bidrag fra CYP3A4- og CYP1A2-isoenzymer. Baseret pa in vitro-studier
haeemmer eller inducerer palonosetron ikke cytokrom P450-isoenzym ved klinisk relevante
koncentrationer.



Interaktion mellem oral netupitant og oral palonosetron:

Der er ikke blevet observeret nogen klinisk relevante farmakokinetiske interaktioner mellem oral
netupitant og oral palonosetron.

Interaktion med CYP3A4-substrater:

Dexamethason

Administration af en enkeltdosis med 300 mg netupitant sammen med et behandlingsprogram med
dexamethason (20 mg pa Dag 1, efterfulgt af 8 mg to gange dagligt fra Dag 2 til Dag 4) ggede
eksponeringen over for dexamethason signifikant pa en tids- og dosisafhaengig made. AUCo.24

(Dag 1), AUC2.36 (Dag 2) og AUCgas-108 09 AUCss-. (Dag 4) for dexamethason var 2,4 gange forhgjet
ved administration sammen med 300 mg netupitant. Den farmakokinetiske profil for netupitant var
undret, nar det blev administreret sammen med dexamethason.

Den orale dexamethason-dosis bgr som sadan reduceres med ca. 50 % ved administration sammen
med netupitant/palonosetron kapsler (se pkt. 4.2).

Kemoterapeutiske leegemidler (docetaxel, etoposid, cyklophosphamid)

Eksponering over for docetaxel og etoposid var forhgjet med hhv. 37 % og 21 % ved administration
sammen med netupitant/palonosetron kapsler. Der blev ikke set nogen vedvarende virkning med
cyklophosphamid efter samtidig administration med netupitant.

Oral kontraception

Nar netupitant/palonosetron kapsler blev givet med en enkelt oral dosis pa 60 ug ethinylestradiol og
300 pg levonorgestrel, havde det ingen signifikant virkning pa AUC for ethinylestradiol, og det
forggede AUC for levonorgestrel 1,4 gange. En klinisk effekt pa virkningen af hormonel
kontraception er usandsynlig. Der blev ikke observeret nogen relevante a&ndringer af
farmakokinetikken for netupitant og palonosetron.

Erythromycin og midazolam

Eksponering over for erythromycin og midazolam blev forhgjet hhv. ca. 1,3 og 2,4 gange ved
administration af hver af dem sammen med netupitant. Disse virkninger blev ikke anset for at have
klinisk relevans. Den farmakokinetiske profil for netupitant var ikke pavirket af administration
sammen med enten midazolam eller erythromycin. Den mulige virkning af forhgjede
plasmakoncentrationer af midazolam eller andre benzodiazepiner, som metaboliseres via CYP3A4
(alprazolam, triazolam), bar overvejes ved administration af disse aktive stoffer ssmmen med
netupitant/palonosetron kapsler.

Serotonerge legemidler (f.eks. SSRI'er og SNRI'er)

Der har veeret rapporter om serotonergt syndrom efter samtidig anvendelse af 5-HTs-antagonister og
andre serotonerge leegemidler (herunder SSRI'er, sdsom fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin,
citalopram eller escitalopram, og SNRI'er, sasom venlafaxin eller duloxetin) (se pkt. 4.4).

Virkningen af andre lzegemidler pd Akynzeos farmakokinetik

Netupitant metaboliseres primeart af CYP3A4. Derfor kan administration sammen med leegemidler,
der hemmer eller inducerer CYP3A4-aktiviteten, pavirke plasmakoncentrationen af netupitant. Som
falge heraf bar administration sammen med kraftige CYP3A4-hammere (f.eks. ketoconazol) udferes
med forsigtighed, og administration sammen med kraftige CYP3A4-induktorer (f.eks. rifampicin) bar
undgas. Dette leegemiddel bgr endvidere anvendes med forsigtighed hos patienter, der samtidigt far
oralt administrerede aktive stoffer med et snaevert terapeutisk interval, som primert metaboliseres af
CYP3A4, sasom ciclosporin, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin,
fentanyl og quinidin.



Virkningen af ketoconazol og rifampicin

Administration af CYP3A4-ha&mmeren ketoconazol sammen med netupitant/palonosetron kapsler
forggede AUC for netupitant 1,8 gange 0g Cmaks 1,3 gange sammenlignet med administration af
netupitant/palonosetron kapsler alene. Administration sammen med ketoconazol pavirkede ikke
farmakokinetikken af palonosetron.

Administration af CYP3A4-induktoren rifampicin sammen med Akynzeo alene reducerede AUC for
netupitant 5,2 gange, og Cmaks 2,6 gange. Administration sammen med rifampicin pavirkede ikke
farmakokinetikken af palonosetron. Som fglge heraf bgr administration sammen med kraftige
CYP3A4-heemmere (f.eks. ketoconazol) udfgres med forsigtighed og administration sammen med
kraftige CYP3A4 -induktorer (f.eks. rifampicin) bgr undgas.

Yderligere pvirkninger

Det er ikke sandsynligt, at netupitant/palonosetron kapsler pavirker laegemidler, som er P-gp-
substrater. Netupitant er ikke et substrat for P-gp. Da netupitant blev administreret pa Dag 8 i et
12-dages program med digoxin blev der ikke observeret nogen @&ndringer i farmakokinetikken for
digoxin.

Haemning af effluks af -transporteren BCRP og glukuroniderings-isozym UGT2B7 ved hjelp af
netupitant og dets metabolitter er ikke sandsynlig, og hvis det forekommer, er det af ubetydelig klinisk
relevans.

In vitro-data viser, at netupitant heemmer UGT2B7, og starrelsesordenen for sadan en virkning i
klinikken er ikke klarlagt. Der rades til forsigtighed, nar netupitant kombineres med et oralt substrat
for dette enzym (f.eks. zidovudine, valproinsyre, morfin).

In vitro-data tyder pa, at netupitant hemmer effluks af transporteren BCRP. Den kliniske relevans af
denne virkning er ikke Kklarlagt.

In vitro-data viser, at netupitant er en P-gp-ha&mmer. | et studie udfart hos raske frivillige personer
pavirker netupitant ikke eksponeringen over for digoxin, et P-gp-substrat, hvorimod det @ger dets Craks
med 1,09 gange [90 % CI 0,9-1,31]. Det kan ikke udelukkes, at denne virkning kan vare mere
udpraeget og dermed Klinisk relevant hos cancerpatienter, iser patienter med unormal nyrefunktion.
Derfor rades der til forsigtighed, nar netupitant kombineres med digoxin eller med andre P-gp-
substrater, sasom dabigatran eller colchicin.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos kvinder

Kvinder i den fertile alder ma ikke veere gravide eller blive gravide, mens de er i behandling med
netupitant/palonosetron kapsler. Der skal udfares en graviditetstest hos alle preemenopausale kvinder
far behandlingen. Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og
i op til en maned efter behandlingen med dette laegemiddel.

Graviditet

Netupitant

Der er ingen data fra anvendelse af netupitant til gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist
reproduktionstoksicitet, herunder teratogene virkninger, hos kaniner uden sikkerhedsmargin (se
pkt. 5.3).

Palonosetron

Der er ingen data fra anvendelse af palonosetron til gravide kvinder. Data fra dyreforsgg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger af palonosetron, hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Netupitant/palonosetron kapsler er kontraindiceret under graviditeten (se pkt. 4.3).
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Amning
Det er ukendt, om palonosetron eller netupitant udskilles i human meelk. En risiko for det ammende

barn kan ikke udelukkes. Netupitant/palonosetron kapsler bar ikke anvendes under amning. Amning
bar afbrydes under behandling med dette leegemiddel og i 1 méned efter den sidste dosis.
Fertilitet

Netupitant
Der er ikke observeret nogen virkning pa fertiliteten i dyreforsag.

Palonosetron
Degeneration af det seminifergse epitel er blevet observeret i rottestudier (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Netupitant/palonosetron kapsler pavirker i moderat grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner. Da det kan inducere svimmelhed, dgsighed eller traethed, bar patienterne rades til ikke at
fare motorkaretgj eller betjene maskiner, hvis sddanne symptomer opstar.

4.8 Bivirkninger

Oversigt af sikkerhedsprofilen

Almindelige bivirkninger rapporteret med netupitant/palonosetron kapsler var hovedpine (3,6 %),
forstoppelse (3,0 %) og traethed (1,2 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger er opstillet nedenfor pr. MedDRA systemorganklasse og hyppighed.

Den faglgende konvention er blevet anvendt til klassifikation af hyppigheden:
Meget almindelig (> 1/10),

Almindelig (> 1/100 til < 1/10),

Ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100),

Sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000),

Meget sjelden (< 1/10 000),

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).



Tabel 1: Bivirkninger

atrioventrikuleert
blok

Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig Sjeelden

Infektioner og Cystitis

parasiteere sygdomme

Blod og lymfesystem Neutropeni Leukopeni

Leukocytose Lymfocytose

Metabolisme og Nedsat appetit Hypokalizemi

erngring

Psykiske forstyrrelser Sgvnlgshed Akut psykose
Humgreendring
Sgvnforstyrrelse

Nervesystemet Hovedpine Svimmelhed Hypoestesi
Somnolens

@djne Konjunktivitis
Slgret syn

@re og labyrint Vertigo Tinnitus

Hjerte 1. grads Arytmi

Kardiomyopati

2. grads atrioventrikulert blok

Ledningsforstyrrelse

Venstresidigt grenblok

Takykardi

Hgjresidigt grenblok

Mitralklapinkompetens

Myokardieiskemi

Ventrikulaere ekstrasystoler

Vaskulere sygdomme

Hypertension

Rgdmen

Hypotension

og bindevav

Luftveje, thorax og Hikke

mediastinum

Mave-tarm-kanalen Forstoppelse Abdominal Mundtgrhed
distension
Abdominalsmerter Dysfagi
Diarré Eruktation
Dyspepsi Heaemorider
Flatulens Belaegning pa tungen
Kvalme Opkastnng

Hud og subkutane veev Alopeci Erytem
Urticaria Pruritus

Udslet
Knogler, led, muskler Rygsmerter

Smerter i ekstremiteterne




Systemorganklasse

Almindelig

Ikke almindelig

Sjeelden

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Treethed

Asteni

Varmefglelse

Brystsmerter ikke fra hjertet

Preeparatet smager unormalt

Undersggelser

Forhgjet niveau af
levertransaminaser

Forhgjet niveau af bilirubin i
blodet

Forhgijet niveau af
basisk fosfatase i
blodet

Forhgijet niveau af
kreatinphosphokinase i blodet

Forhgijet niveau af
kreatinin i blodet

Forhgijet niveau af
kreatinphosphokinase MB i
blodet

Elektrokardiogram
forlenget QT

Forhgijet niveau af urinstof i
blodet

Elektrokardiogram depression
i ST-segmentet

Elektrokardiogram unormalt
ST-T-segment

Forhgjet niveau af myoglobin i
blodet

Forhgjet neutrofilantal

Forhgjet niveau af troponin

Data fra efter markedsfaring indikerer, at bivirkningsprofilen generelt svarer til den, der er observeret i

kliniske studier.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Netupitant

Der kan ikke tilskrives nogen almindelige bivirkninger til netupitant, den nye komponent af den faste

kombination.

Palonosetron

Der er blevet rapporteret tilfeelde af indleeggelseskraevende forstoppelse med faekal retention i
forbindelse med palonosetron 0,75 mg.

Desuden er der blevet rapporteret gjenhaevelse, dyspng og myalgi som bivirkninger med oral
palonosetron, men de blev ikke observeret i lgbet af udviklingen af dette leegemiddel. Alle disse
reaktioner var ikke almindelige.

Meget sjeeldne tilfeelde af anafylaksi, anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner og shock er blevet
rapporteret fra anvendelsen af intravengst palonosetron efter markedsfering. Tegnene kan omfatte
neeldefeber, klge, angiogdem, lavt blodtryk, halssammensngring, trykken for brystet, dyspng,

bevidsthedstab.

Der har ogsa veeret rapporter om serotonergt syndrom. Tegnene kan omfatte tremor, agitation,
svedtendens, myokloniske beveegelser, hypertoni og feber.

Netupitant og palonosetron kombinationskapsel

Dette leegemiddel kan indeholde spor af lecithin, som kommer fra soja. Patienter med kendt
overfglsomhed over for jordngdder eller soja skal derfor overvages ngje for tegn pa en allergisk
reaktion. Tegnene kan omfatte nzeldefeber, hududslet, klge, vejrtraeknings- eller synkebesveer,
haevelse i mund, ansigt, leber, tunge eller hals og undertiden blodtryksfald.




Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Pa baggrund af erfaringen med raske forsggspersoner eksponeret for oral netupitant 600 mg i
kombination med palonosetron 1,50 mg er de potentielle akutte symptomer pa overdosering
hovedpine, svimmelhed, forstoppelse, angst, palpitationer, euforisk humgr og smerter i benene. |
tilfelde af en overdosering skal leegemidlet seponeres, og der skal sgrges for generel stgttebehandling
og overvagning. Grundet den antiemetiske aktivitet af netupitant og palonosetron kan det forekomme,
at emese induceret af et leegemiddel ikke er effektivt. Der er ikke blevet udfart dialysestudier. Grundet
det store fordelingsvolumen af palonosetron og netupitant er det imidlertid usandsynligt, at dialyse er
en effektiv behandling af en overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiemetika og midler mod kvalme, serotonin (5-HTs)-
antagonister, ATC-kode: AO4AA55

Virkningsmekanisme

Netupitant er en selektiv antagonist af humane substans P/neurokinin 1 (NK3)-receptorer.
Palonosetron er en 5-HTs-receptorantagonist med en kraftig bindingsaffinitet for denne receptor, og en
lille eller ingen affinitet for andre receptorer. Kemoterapeutiske stoffer fremkalder kvalme og
opkastning ved at stimulere frigarelsen af serotonin fra enterokromaffinceller i tyndtarmen. Serotonin
aktiverer sa 5-HTs-receptorer, der befinder sig pa afferente vagusnerver, til at pabegynde
opkastningsrefleksen.

En sen emese er blevet forbundet med aktiveringen af takykinin-familiens neurokinin 1 (NK1)-
receptorer (vidt udbredt i det centrale og perifere nervesystem) af substans P. Som vist i in vitro- og in
vivo-studier heemmer netupitant substans P-medieret respons.

Det blev vist, at netupitant krydsede blod-hjerne-barrieren med en NK;-receptorokkupans pa 92,5 %,
86,5 %, 85,0 %, 78,0 % og 76,0 % i striatum hhv. 6, 24, 48, 72 og 96 timer efter administration af
300 mg netupitant.

Klinisk virkning og sikkerhed

Oral administration af Akynzeo i kombination med dexamethason har vist sig at forebygge akut og sen
kvalme og opkastning forbundet med hgjemetogen eller moderat emetogen cancerkemoterapi i to
separate, pivotale studier.

Hgjemetogen kemoterapi (HEC)-studie

| et randomiseret, parallelt, dobbeltblindt, kontrolleret klinisk multicenterstudie med 694 patienter blev
virkningen og sikkerheden af enkeltdoser af oral netupitant i kombination med oral palonosetron
sammenlignet med en enkelt oral dosis af palonosetron til cancerpatienter, der fik et
kemoterapiprogram, som omfattede cisplatin (mediandosis = 75 mg/m?). Virkningen af Akynzeo blev
vurderet hos 135 patienter, der fik en enkelt oral dosis (netupitant 300 mg og palonosetron 0,5 mg), og
hos 136 patienter, der fik oral palonosetron 0,5 mg alene.

Behandlingsprogrammer for armene med Akynzeo og palonosetron 0,5 mg vises i tabellen nedenfor.
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Tabel 2: Oralt antiemetisk behandlingsprogram — HEC-studie

Behandlingsprogram Dag 1 Dag 2 til 4

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexamethason 8 mg én gang
palonosetron 0,5 mg) dagligt
Dexamethason 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Dexamethason 8 mg to
Dexamethason 20 mg gange dagligt

Det primere endepunkt for virkning var hyppigheden af fuldsteendigt respons (complete response, CR)
(defineret som ingen emetiske episoder, ingen ngdmedicin) inden for 120 timer (samlet fase) efter start
pa administration af hgjemetogen kemoterapi.

En oversigt over de afgarende resultater fra dette studie vises i tabel 3 nedenfor.

Tabel 3: Andelen af patienter, der fik cisplatin-kemoterapi, respons pr. behandlingsgruppe og
fase

Palonosetron

Akynzeo 0,5 mg
N =135 N =136
% % p-veerdi

Primare endepunkt

Fuldstendigt respons
Samlet fase® 89,6 76,5 0,004

Vigtigste sekundeere endepunkter
Fuldsteendigt respons

Akut fase 98,5 89,7 0,007

Sen fase' 90,4 80,1 0,018
Ingen emese

Akut fase 98,5 89,7 0,007

Sen fase 91,9 80,1 0,006

Samlet fase 91,1 76,5 0,001
Ingen signifikant kvalme

Akut fase 98,5 93,4 0,050

Sen fase | 90,4 I 80,9 | 0,004

Samlet fase | 89,6 | 79,4 | 0,021

*Akut fase: 0 til 24 timer efter behandling med cisplatin.
Sen fase: 25 til 120 timer efter behandling med cisplatin.
$Samlet: 0 til 120 timer efter behandling med cisplatin.

Moderat emetogen kemoterapi (HEC)-studie

| et randomiseret, parallelt, dobbeltblindt, aktivt kontrolleret multicenterstudie af superioritet blev
virkningen og sikkerheden af en enkel oral dosis af Akynzeo sammenlignet med en enkelt oral dosis af
palonosetron 0,5 mg hos cancerpatienter med en planlagt farste cyklus af et program med antracyklin
og cyklophosphamid til behandling af en fast, malign tumor. Pa studietidspunktet blev antracyklin-
cyklophosphamid-indeholdende kemoterapiprogrammer anset for at veere moderat emetogene. Nylige
retningslinjer har opdateret disse programmer til at veere hgjemetogene.

Alle patienter fik en enkelt oral dosis dexamethason.
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Tabel 4: Oralt antiemetisk behandlingsprogram — MEC-studie

Behandlingsprogram | Dag 1 Dag 2 til 3

Akynzeo Akynzeo netupitant 300 mg Ingen antiemetisk behandling
Palonosetron 0,5 mg
Dexamethason 12 mg
Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Ingen antiemetisk behandling
Dexamethason 20 mg

Efter cyklus 1 var gennemfart, havde patienterne mulighed for at deltage i et forleengelsesstudie med
flere cyklusser, hvor de fik den samme behandling som tildelt i cyklus 1. Der var ingen praespecificeret
greense for antallet af pa hinanden efterfglgende cyklusser for nogen af patienter. | alt 1450 patients
(Akynzeo n=725, palonosetron n=725) fik studieleegemiddel. Ud af disse gennemfarte 1438 patienter
(98,8 %) cyklus 1, og 1286 patienter (88,4 %) fortsatte behandlingen i forleengelsesfasen med flere
cyklusser. I alt 907 patienter (62,3 %) gennemfarte forlengelsesfasen med flere cyklusser op til maks.
otte behandlingscyklusser.

| alt 724 patienter (99,9 %) blev behandlet med cyklophosphamid. Alle patienterne blev endvidere
behandlet med enten doxorubicin (68,0 %) eller epirubicin (32,0 %).

Det primere endepunkt for virkning var CR-hyppigheden i den sene fase, 25-120 timer efter
administrationen af kemoterapi blev pabegyndt.

En oversigt af de afgagrende resultater fra dette studie vises i tabellen nedenfor.

Tabel 5: Andelen af patienter, der fik kemoterapi med antracyklin og cyklophosphamid, respons
pr. behandlingsgruppe og fase — cyklus 1

Palonosetron

Akynzeo | 05mg |
| N=724 | N=725 |
% % p-veerdi*

Primare endepunkt

Fuldstendigt respons
Sen fase' 76,9 69,5 0,001

Vigtigste sekundeere endepunkter

Fuldstendigt respons

Akut fase* 88,4 85,0 0,047
Samlet fase® 74,3 66,6 0,001

Ingen emese | |
Akut fase 90,9 873 | 0,025
Sen fase 81,8 75,6 0,004
Samlet fase 79,8 72,1 < 0,001

Ingen signifikant kvalme

Akut fase 87,3 87,9 Ikke signifikant
Sen fase 76,9 71,3 0,014
Samlet fase 74,6 69,1 0,020

* p-veerdi fra Cochran-Mantel-Haenszel-test, stratificeret pr. aldersklasse og region.

*Akut fase: 0 til 24 timer efter et behandlingsprogram med anthracyklin og cyklophosphamid
'Sen fase: 25 til 120 timer efter et behandlingsprogram med anthracyklin og cyklophosphamid
8Samlet: 0 til 120 timer efter et behandlingsprogram med anthracyklin og cyklophosphamid
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Patienterne fortsatte i forleengelsesfasen med flere cyklusser i op til 7 yderligere kemoterapi-cyklusser.
Den antiemetiske aktivitet af Akynzeo blev opretholdt i alle de gentagne cyklusser for de patienter, der
fortsatte i de flere cyklusser.

Pavirkningen af kvalme og opkastning pa patienternes dagligdag blev vurderet med Functional Living
Index—Emesis (FLIE). Andelen af patienter uden en samlet pavirkning pa dagligdagen var 6,3 %
hgjere (p-veerdi = 0,005) i Akynzeo-gruppen (78,5 %) end i palonosetrongruppen (72,1 %).

Sikkerhedsstudie med flere cyklusser hos patienter, der enten fik hgjemetogen kemoterapi eller
moderat emetogen kemoterapi

| et separat studie blev i alt 413 patienter, der gennemgik indledende og gentagne kemoterapicyklusser
(herunder programmer med carboplatin, cisplatin, oxaliplatin og doxorubicin) randomiseret til enten af
fa Akynzeo (n=309) eller aprepitant og palonosetron (n=104). Sikkerhed og virkning blev opretholdt i
alle cyklusser.

Padiatrisk population

Det Europeiske Laeegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Akynzeo i alle undergrupper af den padiatriske population til forebyggelse af akut og sen kvalme
og opkastning i forbindelse med hgjemetogen cisplatin-baseret og moderat emetogen
cancerkemoterapi (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Netupitant

Der foreligger ikke absolutte biotilgeengelighedsdata for netupitant for mennesker. Baseret pa data fra
to studier med intravengst netupitant er biotilgeengeligheden hos mennesker estimeret til at vaere over
60 %.

| studier med orale enkeltdoser kunne netupitant males i plasma fra 15 minutter til 3 timer efter
dosering. Plasmakoncentrationerne fulgte en 1. ordens absorptionsproces og naede Cmas pa ca.

5 timer. Der var en supra-proportional forhgjelse i parametre for Cmas 0g AUC for doser fra 10 mg til
300 mg.

Hos 82 raske personer, der fik en enkelt oral dosis netupitant pa 300 mg, var den maksimale
plasmakoncentration af netupitant (Cmaks) 486 £ 268 ng/ml (gennemsnit + SD), og den mediane tid til
maks. koncentration (Tmaks) var 5,25 timer, AUC var 15.032 + 6.858 t.ng/ml. | en samlet analyse havde
kvinder en starre eksponering over for netupitant sammenlignet med mand. Der var en forhgjelse i
Cmaks P& 1,31 gange, en forhgijelse af AUC pa 1,02 gange og en forlengelse af halveringstiden pa

1,36 gange.

AUCo.. 0g Cmaks for netupitant var forhgjet med hhv. 1,1 gange og 1,2 gange efter et maltid med hgjt
fedtindhold.

Palonosetron

Efter oral administration er palonosetron velabsorberet med en absolut biotilgeengelighed, der nar op
til 97 %. Efter orale enkeltdoser med en bufret oplgsning var de gennemsnitlige maksimale
palonosetronkoncentrationer (Cmaks) 0g arealet under kurven over koncentration versus tid (AUCo-»)
dosisproportionalt over doseringsintervallet fra 3,0 til 80 mikrog/kg hos raske personer.

Hos 36 raske maend og kvinder, der fik en enkelt oral dosis palonosetron pa 0,5 mg var den maksimale
plasmakoncentration (Cmaks) 0,81 + 1,66 ng/ml (gennemsnit + SD) og tiden til maks. koncentration
(Tmaks) var 5,1 = 1,7 timer. Hos kvinder (n=18) var den gennemsnitlige AUC 35 % hgjere, og den
gennemsnitlige Cmaks Var 26 % hgjere end hos mand (n=18). Hos 12 cancerpatienter, der fik en enkelt
oral dosis palonosetron 0,5 mg en time fgr kemoterapi, var Cmaks 0,93 £ 0,34 ng/ml, 0g Tmaks vVar

5,1+ 5,9 timer. AUC var 30 % hgjere for cancerpatienter end for raske personer. Et maltid med hgijt
fedtindhold pavirkede ikke Cmaks 0g AUC for oral palonosetron.
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Fordeling

Netupitant

Efter en enkelt oral 300 mg dosisadministration hos cancerpatienter var fordelingen af netupitant
karakteriseret ved en model med to compartments med en estimeret median systemisk clearance pa
20,5 I/t og et stort fordelingsvolumen i den centrale compartment (486 1). Den humane
plasmaproteinbinding af netupitant og de to metabolitter, M1 og M3, er > 99 % ved koncentrationer i
intervallet fra 10 til 1500 ng/ml. Den tredje stgrre metabolit, M2, er > 97 % bundet til plasmaproteiner.

Palonosetron
Palonosetron har et fordelingsvolumen pa ca. 8,3 + 2,5 I/kg. Ca. 62 % palonosetron er bundet til
plasmaproteiner.

Biotransformation

Netupitant

Der er blevet detekteret tre metabolitter i humant plasma ved orale doser af netupitant pa 30 mg og
derover (desmethylderivatet M1, N-oxidderivatet M2, OH-methylderivatet M3). In vitro-
metabolismestudier har tydet pa, at CYP3A4 og i mindre grad CYP2D6 og CYP2C9 er involveret i
netupitants metabolisme. Efter administration af en enkelt oral dosis med 300 mg netupitant var det
gennemsnitlige forhold af plasma-netupitant/plasma-radioaktivitet i intervallet fra 0,13 til 0,49 i lgbet
af 96 timer efter doseringen. Forholdet var tidsafheengigt med verdier, der faldt gradvist fra 24 timer
efter doseringen, hvilket indikerer, at netupitant metaboliseres hurtigt. Gennemsnitligt Cmaxs Var ca.
11 %, 47 % og 16 % af udgangsstoffet for hhv. M1, M2 og M3. M2 havde den laveste AUC relativt til
udgangsstoffet (14 %), hvorimod AUC for M1 og M3 var hhv. ca. 29 % og 33 % af udgangsstoffet.
M1-, M2- og M3-metabolitterne viste sig alle at veere farmakologisk aktive i en farmakodynamisk
dyremodel, hvor M3 var mest potent, og M2 var mindst aktiv.

Palonosetron

Palonosetron elimineres ad flere veje, og ca. 50 % metaboliseres, sa der dannes to primeere
metabolitter: N-oxid-palonosetron og 6-S-hydroxy-palonosetron. Disse metabolitter har hver under
1 % af palonosetrons 5-HTs-receptorantagonistaktivitet. In vitro-metabolismestudier har tydet pa, at
CYP2D6 og i mindre grad CYP3A4 og CYP1AZ2 er involveret i palonosetrons metabolisme. De
kliniske farmakokinetiske parametre er dog ikke signifikant forskellige mellem stoffer, der
metaboliserer CYP2D6-substrater i mindre eller udbredt grad.

Elimination

Netupitant

Efter administration af en enkelt dosis Akynzeo elimineres netupitant fra kroppen pa en
multieksponentiel made med en tilsyneladende gennemsnitlig elimineringshalveringstid pa 88 timer
hos cancerpatienter.

Nyreclearance er ikke en signifikant elimineringsvej for netupitant-relaterede stoffer. Den
gennemsnitlige fraktion af en oral dosis netupitant, der udskilles usendret i urinen, er under 1 %. | alt
hhv. 3,95 % og 70,7 % af den radioaktive dosis blev genfundet i urin og faeces.

Ca. halvdelen af radioaktiviteten, der blev administreret oralt som [14C]netupitant, blev genfundet i
urin og faeces inden for 120 timer efter dosering. Det blev estimeret, at eliminering via begge veje var
gennemfart pa Dag 20-30 efter doseringen.

Palonosetron

Efter administration af en enkelt oral dosis med 0,75 mg [14C]palonosetron til seks raske frivillige
blev 85 % - 93 % af den totale radioaktivitet udskilt i urinen, og 5 % - 8 % blev udskilt i faeces.
Mangden af ugendret palonosetron, der blev udskilt i urinen, udgjorde ca. 40 % af den administrerede
dosis. Hos raske personer, der fik palonosetron i kapsler med 0,5 mg, var den terminale
elimineringshalveringstid (t%2) for palonosetron 37 + 12 timer (gennemsnit £ SD), og t% var

48 + 19 timer hos cancerpatienter. Efter en enkelt dosis med ca. 0,75 mg intravengs palonosetron var
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den totale legemsclearance for palonosetron hos raske personer 160 + 35 ml/t/kg (gennemsnit + SD),
og nyreclearance var 66,5 + 18,2 ml/t/kg.

Specielle populationer

Nedsat leverfunktion

Netupitant

Maksimale koncentrationer og total eksponering af netupitant var gget hos personer med let (n=8),
moderat (n=8) og sveert (n=2) nedsat leverfunktion sammenlignet med matchende raske personer,
selvom der var en udpraeget individuel variabilitet bade hos personer med nedsat leverfunktion og hos
raske personer. Eksponeringen over for netupitant (Crmaks, AUCo.t 0g AUCo.) sammenlignet med hos
matchende raske personer var hhv. 11 %, 28 % og 19 % starre hos personer med let nedsat
leverfunktion og 70 %, 88 % og 143 % starre hos personer med moderat nedsat leverfunktion. Ingen
dosisjustering er som sadan ngdvendig for patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Der
foreligger begransede data fra patienter med svaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-score > 9).

Palonosetron

En nedsat leverfunktion pavirker ikke signifikant den totale legemsclearance for palonosetron
sammenlignet med raske personer. Selvom den terminale elimineringshalveringstid og den
gennemsnitlige systemiske eksponering over for palonosetron er forhgjet hos personer med svart
nedsat leverfunktion, kreever dette ikke en dosisreduktion.

Nedsat nyrefunktion

Netupitant

Der er ikke udfart specifikke studier til at evaluere netupitant hos patienter med nedsat nyrefunktion. |
ADME-studiet blev under 5 % af alt netupitant-relateret materiale udskilt i urinen, og under 1 % af
netupitantdosis blev elimineret ugndret i urinen, og derfor vil en akkumulering af netupitant eller
metabolitter efter en enkelt dosis vere ubetydelig. Desuden viste populationsfarmakokinetikstudiet
ingen korrelation mellem farmakokinetiske parametre for netupitant og markarer for nyredysfunktion.

Palonosetron

En let til moderat nedsat nyrefunktion pavirker ikke palonosetrons farmakokinetiske parametre
signifikant. Total systemisk eksponering over for intravengs palonosetron blev gget med ca. 28 % hos
patienter med sveert nedsat nyrefunktion i forhold til raske personer. | et populationsfarmakokinetisk
studie havde patienter med en nedsat kreatininclearance (CLcr) 0gsa en reduceret
palonosetronclearance, men denne reduktion farte til en signifikant endring i
palonosetroneksponeringen.

Derfor kan Akynzeo administreres uden en dosisjustering hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Hverken netupitant eller palonosetron er blevet evalueret hos patienter med nyresygdom i slutstadiet.
5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Palonosetron

I non-kliniske studier blev der kun iagttaget virkninger ved doser, der anses for at overstige den
maksimale humane eksponering i tilstreekkelig grad. Disse virkninger vurderes derfor til at veere af
ringe klinisk relevans. Non-kliniske studier indikerer, at palonosetron kun ved meget hgje
koncentrationer kan blokere ionkanaler involveret i ventrikuleer de- og repolarisering og forlaenge
varigheden af aktionspotentialet. Degeneration af det seminifergse epitel blev forbundet med
palonosetron efter et 1-maneds toksicitetsstudie med gentagne orale doser hos rotter. Dyreforsag
indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar graviditet, embryonal/fetal
udvikling, fadsel eller postnatal udvikling. Der foreligger kun begransede data fra dyreforsgg
angaende placental overfarsel (se pkt. 4.6). Palonosetron er ikke mutagent. Hgje doser af palonosetron
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(der alle farte til mindst 15 gange den humane terapeutiske eksponering), som blev administreret
dagligt i to ar forarsagede en gget hyppighed af levertumorer, endokrine neoplasmer (i thyreoidea,
hypofyse, pankreas, adrenal medulla) og hudtumorer hos rotter, men ikke hos mus. Den underliggende
mekanisme er ikke helt forstaet, men som falge af de hgje administrerede doser, og da leegemidlet er
beregnet til en enkelt administration hos mennesker, anses disse fund ikke for at veere relevante for
Klinisk anvendelse.

Netupitant og kombination med palonosetron

I non-kliniske studier baseret pa sikkerhedsfarmakologi og toksicitet efter en enkelt dosis og gentagne
doser blev der kun iagttaget virkninger ved doser, der anses for at overstige den maksimale humane
eksponering i tilstraekkelig grad. Disse virkninger vurderes derfor til at veere af ringe klinisk relevans.
Fosfolipidose (skummende makrofager) er blevet observeret med administration af netupitant efter
gentagen administration hos rotter og hunde. Virkningerne var reversible eller delvist reversible efter
rekonvalescensperioden. Betydningen af disse fund for mennesker er ukendt.

Non-kliniske studier indikerer, at netupitant og dets metabolitter samt kombinationen med
palonosetron kun ved meget hgje koncentrationer kan blokere ionkanaler involveret i ventrikuleer de-
og repolarisering og forleenge varigheden af aktionspotentialet. Reproduktionsstudier med netupitant
til dyr indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar fertilitet, fadsel eller
postnatal udvikling. En gget forekomst af positionale fatale anomalier af lemmer og poter, fusionerede
sternebrae samt agenese af den accessoriske lungelap blev observeret efter daglig administration af
netupitant til kaniner ved 10 mg/kg/dag og derover i lgbet af perioden med organogenese. | et
pilotstudie udfart med henblik pa at finde dosisintervallet hos kaniner blev der observeret ganespalte,
mikroftalmi og afaki hos fire fostre fra ét kuld i gruppen med 30 mg/kg/dag. Relevansen af disse fund
for mennesker er ukendt. Der foreligger ingen data fra dyreforsgg med netupitant, hvad angar
placental overfarsel og laktation. Netupitant er ikke mutagent.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Indhold af hard kapsel

Netupitant-tabletter
Mikrokrystallinsk cellulose (E460)
Saccharoselaurylsyreestere
Povidon K-30
Croscarmellosenatrium

Kolloid silica
Natriumstearylfumarat
Magnesiumstearat

Palonosetron blgde kapsler

Indhold i blgde kapsler
Glycerolmonocaprylocaproat (type I)
Glycerol

Polyglyceryloleat

Renset vand

Butylhydroxyanisol (E320)

Blad kapselskal
Gelatine
Glycerol
Sorbitol (E420)
1,4-sorbitan
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Titandioxid (E171)

Hard kapselskal

Gelatine

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)

Rad jernoxid (E172)

Preaegeblak

Shellac-glasur (delvist esterificeret)

Sort jernoxid (E172)

Propylenglycol (E1520)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedragrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Alu/alu-blister.

Pakningsstarrelse med 1 hard kapsel eller 4 x 1 hard kapsel i perforerede enkeltdosisblistre.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1001/001
EU/1/15/1001/002
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9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 27. maj 2015
Dato for seneste fornyelse: 9. januar 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Akynzeo 235 mg/0,25 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hvert heetteglas indeholder 235 mg fosnetupitant (som chloridhydrochlorid), hvilket svarer til
197,5 mg netupitant, og 0,25 mg palonosetron (som hydrochlorid).

Efter rekonstitution og fortynding indeholder 1 ml oplgsning 4,7 mg fosnetupitant, hvilket svarer til
3,95 mg netupitant, og 0,005 mg palonosetron.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Hvert hetteglas indeholder ca. 24,8 mg natrium.
Hvis den rekonstitueres og fortyndes med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning
indeholder den endelige oplgsning ca. 202 mg natrium.

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

Hvidt til offwhite amorft pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Akynzeo er indiceret til voksne til:

- Forebyggelse af akut og forsinket kvalme og opkastning forbundet med hgjemetogen
cisplatin-baseret cancerkemoterapi.

- Forebyggelse af akut og forsinket kvalme og opkastning i forbindelse med moderat emetogen
cancerkemoterapi.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis er 235 mg/0,25 mg (indholdet i ét haetteglas med pulver, rekonstitueret og
fortyndet), der administreres som en infusion over 30 minutter, der pabegyndes ca. 30 minutter for
start af hver kemoterapi-cyklus (se pkt. 6.6).

Ved afslutning af infusionen skal infusionsslangen skylles igennem med den samme fortyndingsvaeske
for at sikre fuldsteendig administration af leegemiddel.

Den anbefalede dosis oral dexamethason bgr reduceres med ca. 50 % ved administration sammen med

fosnetupitant og palonosetronhydrochlorid-kombinationen (se pkt. 4.5 og administrationsskemaet for
Kliniske studier i pkt. 5.1).

19



Specielle populationer

/Eldre personer

Ingen dosisjustering er ngdvendig for @ldre patienter. Der bar udvises forsigtighed, nar dette
leegemiddel anvendes til patienter over 75 ar pa grund af den lange halveringstid af de aktive stoffer og
den begreensede erfaring i denne population.

Nedsat nyrefunktion

Det anses ikke for at veere ngdvendigt med en dosisjustering hos patienter med let til sveert nedsat
nyrefunktion. Nyreudskillelsen af netupitant er ubetydelig. En let til moderat nedsat nyrefunktion
pavirker ikke palonosetrons farmakokinetiske parametre signifikant. Total systemisk eksponering over
for intravengs palonosetron blev gget med ca. 28 % hos personer med svart nedsat nyrefunktion i
forhold til raske personer. Farmakokinetikken af palonosetron eller netupitant er ikke blevet undersggt
hos personer med nyresygdom i slutstadiet med behov for heemodialyse, og der foreligger ingen data
om virkningen og sikkerheden af fosnetupitant og palonosetronhydrochlorid-kombinationen hos disse
patienter. Derfor bgr anvendelsen til disse patienter undgas.

Nedsat leverfunktion

Ingen dosisjustering er ngdvendig for patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (Child-
Pugh-score 5-8). Der foreligger begreensede data fra patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-
Pugh-score > 9). Da anvendelsen til patienter med svaert nedsat leverfunktion kan vaere forbundet med
en foragget eksponering over for netupitant, ber dette legemiddel anvendes med forsigtighed hos disse
patienter (se pkt. 4.4 og 5.2).

Padiatrisk population

Sikkerheden og virkningen af Akynzeo hos bgrn i alderen fra 1 maned til under 18 ar er endnu ikke
klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Dette leegemiddel skal administreres intravengst. Intravengs administration sker fortrinsvis ved hjelp
af en intravengs infusion over 30 minutter (se pkt. 6.6).

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet fgr administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Graviditet (se pkt. 4.6).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Forstoppelse

Da palonosetron kan forleenge transittiden i tyktarmen, bgr patienter med tidligere forstoppelse eller
tegn pa subakut tarmobstruktion overvages efter administration (se pkt. 4.8).

Serotonergt syndrom

Der er blevet rapporteret serotonergt syndrom med anvendelsen af 5-HTs-antagonister enten alene
eller i kombination med andre serotonerge leegemidler (herunder selektive
serotoningenoptagshaemmere (SSRI'er) og serotonin-noradrenalingenoptagsheemmere (SNRI'er)). Der
rades til passende observation af patienterne for serotonergt syndrom-lignende symptomer (se

pkt. 4.8).
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QT-forleengelse

Et EKG-studie hos raske, voksne frivillige mand og kvinder med oral netupitant enten 200 mg eller
600 mg, administreret i kombination med oral palonosetron hhv. 0,5 mg eller 1,5 mg. Studiet viste
ingen klinisk vigtige virkninger pa EKG-parametre: det stgrste punktestimat af placebo- og
baselinekorrigeret QTc-interval var 7,0 ms (ensidet gvre 95 % konfidensgranse 8,8 ms), observeret
16 timer efter administration af supraterapeutiske doser (600 mg netupitant og 1,5 mg palonosetron).
Den gvre 95 % konfidensgranse for punktestimaterne af placebo- og baselinekorrigeret QTcl var
konstant inden for 10 ms pa alle tidspunkter i lgbet af de 2 dage efter administration af
studielzegemidlet.

Da netupitant og palonosetronhydrochlorid-kombinationen imidlertid indeholder en 5-HTs5-
receptorantagonist bgr der udvises forsigtighed ved samtidig anvendelse af leegemidler, der forleenger
QT-intervallet, eller hos patienter, der har eller har anlag for at udvikle en forlengelse af QT-
intervallet. Disse betingelser omfatter patienter med en personlig eller en familizer anamnese med QT-
forlengelse, elektrolytforstyrrelser, kongestivt hjertesvigt, bradyarytmi, ledningsforstyrrelser, og hos
patienter, der tager leegemidler mod arytmi eller andre leegemidler, der farer til QT-forleengelse eller
elektrolytforstyrrelser. Hypokalieemi og hypomagnesaemi bar korrigeres far administration.

Dette legemiddel bar ikke anvendes til at forebygge kvalme og opkastning i dagene efter kemoterapi,
hvis det ikke er i forbindelse med en anden administration af kemoterapi.

Det bar ikke anvendes til at behandle kvalme og opkastning efter kemoterapi.

Der bgr udvises forsigtighed hos patienter med sveert nedsat leverfunktion, da der kun foreligger
begransede data fra disse patienter.

Dette leegemiddel bar anvendes med forsigtighed hos patienter, der samtidigt far oralt administrerede
aktive stoffer, som primart metaboliseres via CYP3A4 og har et snavert terapeutisk interval (se
pkt. 4.5).

Kemoterapeutiske stoffer, der er substrater for CYP3A4

Netupitant er en moderat heemmer af CYP3A4 og kan gge eksponeringen over for kemoterapeutiske
stoffer, der er substrater for CYP3A4, f.eks. docetaxel (se pkt. 4.5). Derfor bgr patienterne overvages
for en gget toksicitet af kemoterapeutiske stoffer, der er substrater for CYP3A4, herunder irinotecan.
Desuden kan netupitant ogsa pavirke virkningen af kemoterapeutiske stoffer, der skal aktiveres af
CYP3A4-metabolismen.

Hjeelpestoffer

Dette legemiddel indeholder ca. 24,8 mg natrium pr. heetteglas, svarende til 1,24 % af den WHO
anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Hvis leegemidlet rekonstitueres og fortyndes med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske,
oplgsning indeholder den endelige oplasning ca. 202 mg natrium pr. dosis, svarende til 10,1 % af den
WHO-anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Farmakokinetiske interaktioner

Nar fosnetupitant administreres intravengst, omdannes det hurtigt til netupitant. Det er sandsynligt, at
der, efter administration af intravengs fosnetupitant, forekommer interaktioner med andre leegemidler
indeholdende aktive stoffer, der interagerer med oral netupitant. Falgende information er opnaet fra
studier udfart med oral netupitant og studier udfart med intravengs fosnetupitant.
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Hos mennesker elimineres netupitant primaert via levermetabolisme medieret via CYP3A4 med en
marginal nyreudskillelse. Netupitant er ved en dosis pa 300 mg et substrat og en moderat haemmer af
CYP3A4 hos mennesker. Palonosetron elimineres fra kroppen via bade nyreudskillelse og metaboliske
processer, hvor sidstnaevnte medieres via flere CYP-enzymer. Palonosetron metaboliseres primeert af
CYP2D6, med mindre bidrag fra CYP3A4- og CYP1A2-isoenzymer. Baseret pa in vitro-studier
heemmer eller inducerer palonosetron ikke cytokrom P450-isoenzym ved klinisk relevante
koncentrationer.

Interaktion mellem oral netupitant og oral palonosetron

Der er ikke blevet observeret nogen klinisk relevante farmakokinetiske interaktioner mellem oral
netupitant og oral palonosetron.

Interaktion med CYP3A4-substrater

Dexamethason

Administration af en enkelt oral dosis pa 300 mg netupitant eller en enkelt intravengs dosis pa 235 mg
fosnetupitant sammen med et behandlingsprogram med dexamethason (20 mg pa Dag 1, efterfulgt af
8 mg to gange dagligt fra Dag 2 til Dag 4) @gede eksponeringen over for dexamethason signifikant pa
en tids- og dosisafhengig made. AUCss.. (Dag 4) for dexamethason ggedes 2,4 gange ved
administration sammen med 300 mg netupitant eller 235 mg fosnetupitant. Den farmakokinetiske
profil for netupitant var uaendret, nar det blev administreret ssmmen med dexamethason.

Den orale dexamethason-dosis bgr som sadan reduceres med ca. 50 % ved administration sammen
med fosnetupitant og palonosetronhydrochlorid-kombinationen (se pkt. 4.2).

Kemoterapeutiske leegemidler (docetaxel, etoposid, cyclophosphamid)

Eksponering over for docetaxel og etoposid ggedes med hhv. 37 % og 21 % ved administration
sammen med netupitant/palonosetron kapsler. Der blev ikke set nogen tilsvarende virkning med
cyclophosphamid efter samtidig administration med netupitant.

Orale kontraceptiva

Netupitant/palonosetron kapsler givet med en enkelt oral dosis pa 60 pg ethinylestradiol og 300 ug
levonorgestrel, havde ingen signifikant virkning pa AUC for ethinylgstradiol, og foragede AUC for
levonorgestrel 1,4 gange. En Klinisk effekt pa virkningen af hormonel kontraception er usandsynlig.
Der blev ikke observeret nogen relevante &ndringer af farmakokinetikken for netupitant og
palonosetron.

Erythromycin og midazolam

Eksponering for erythromycin og midazolam ggedes hhv. ca. 1,3 og 2,4 gange ved administration af
hver af dem sammen med netupitant administreret oralt. Disse virkninger blev ikke anset for at have
klinisk relevans. Den farmakokinetiske profil for netupitant var ikke pavirket af administration
sammen med enten midazolam eller erythromycin. Den mulige virkning af ggede
plasmakoncentrationer af midazolam eller andre benzodiazepiner, som metaboliseres via CYP3A4
(alprazolam, triazolam), bgr overvejes ved administration af disse aktive stoffer sammen med
netupitant og palonosetronhydrochlorid-kombinationen.

Serotonerge legemidler (f.eks. SSRI'er og SNRI'er)

Der har veeret rapporter om serotonergt syndrom efter samtidig anvendelse af 5-HTs-antagonister og
andre serotonerge lzegemidler (herunder SSRI'er, sasom fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin,
citalopram eller escitalopram, og SNRI'er, sdsom venlafaxin eller duloxetin) (se pkt. 4.4).

Virkningen af andre lzgemidler pd Akynzeos farmakokinetik

Netupitant metaboliseres primert af CYP3A4. Derfor kan administration sammen med leegemidler,
der hemmer eller inducerer CYP3A4-aktiviteten, pavirke plasmakoncentrationen af netupitant. Som
falge heraf bgr administration sammen med kraftige CYP3A4-heemmere (f.eks. ketoconazol) udferes
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med forsigtighed, og administration sammen med kraftige CYP3A4-induktorer (f.eks. rifampicin) ber
undgas. Dette leegemiddel bgr endvidere anvendes med forsigtighed hos patienter, der samtidigt far
oralt administrerede aktive stoffer med et snaevert terapeutisk interval, som primert metaboliseres af
CYP3A4, sasom ciclosporin, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin,
fentanyl og quinidin.

Virkningen af ketoconazol og rifampicin

Administration af CYP3A4-hammeren ketoconazol sammen med netupitant/palonosetron kapsler
administreret oralt ragede AUC for netupitant 1,8 gange 0og Cmax 1,3 gange sammenlignet med
administration af Akynzeo alene. Administration sammen med ketoconazol pavirkede ikke
farmakokinetikken af palonosetron.

Administration af CYP3A4-induktoren rifampicin sammen med Akynzeo administreret oralt alene
reducerede AUC for netupitant 5,2 gange, og Cmax 2,6 gange. Administration sammen med rifampicin
pavirkede ikke farmakokinetikken af palonosetron. Som falge heraf bgr administration sammen med
kraftige CYP3A4-haemmere (f.eks. ketoconazol) udfgres med forsigtighed og administration sammen
med kraftige CYP3A4-induktorer (f.eks. rifampicin) ber undgas.

Yderligere interaktioner

Det er ikke sandsynligt, at fosnetupitant/palonosetron pulver til koncentrat til infusionsveeske,
oplgsning interagerer med leegemidler, som er P-gp-substrater. Netupitant er ikke et substrat for P-gp.
Da netupitant blev administreret pa dag 8 i et 12-dages program med digoxin, blev der ikke observeret
nogen &ndringer i digoxins farmakokinetik.

Det er ikke sandsynligt, at fosnetupitant, netupitant eller dets metabolitter heemmer effluks-
transportgren BCRP, og hvis det forekommer, er det af ubetydelig klinisk relevans.

In vitro-data viser, at fosnetupitant heemmer UGT2B7 / UGT2B15, og netupitant hemmer UGT2B7.
Starrelsesordenen for sadan en virkning i klinikken er ikke klarlagt. Der rades derfor til forsigtighed,
nar netupitant og fosnetupitant kombineres med et oralt substrat for dette enzym (f.eks. zidovudin,
valproinsyre, morfin).

In vitro-data tyder pa, at netupitant heemmer effluks-transportgren BCRP. Den kliniske relevans af
denne virkning er ikke klarlagt.

In vitro-data viser, at netupitant er en P-gp-hemmer. | et studie udfert hos raske frivillige personer
pavirker netupitant ikke eksponeringen over for digoxin, et P-gp-substrat, hvorimod det gger dets Craks
med 1,09 gange [90 % CI 0,9-1,31]. Det kan ikke udelukkes, at denne virkning kan vere mere
udpraeget og dermed Klinisk relevant hos cancerpatienter, iser patienter med unormal nyrefunktion.
Derfor rades der til forsigtighed, nar netupitant kombineres med digoxin eller med andre P-gp-
substrater, sasom dabigatran eller colchicin.

Farmakodynamiske interaktioner

Akynzeo indeholder en 5-HTs-receptorantagonist, palonosetron, der kan gge forleengelsen af QT-
intervallet. Der bgr derfor udvises forsigtighed ved samtidig anvendelse af leegemidler, der forleenger
QT-intervallet, herunder men ikke begranset til: levofloxacin, amytriptylin, alfuzosin, azythromicin,
arsentrioxid (se pkt. 4.4). Endvidere skal der udvises forsigtighed i tilfeelde af anvendelse af
fosnetupitant/palonosetron samtidig med leegemidler med kendt induktion af hypokalizemi, sasom
ampicillin, albuterol, terbutalin, furosemid, thiazider, eller leegemidler, der vides at inducere
bradykardi, sdsom beta-blokkere, verapamil, diltiazem, digitalis og antiarytmika.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos kvinder

Kvinder i den fertile alder ma ikke veere gravide eller blive gravide, mens de er i behandling med

fosnetupitant/palonosetron pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning. Der skal udfares en

graviditetstest hos alle preemenopausale kvinder far behandlingen. Kvinder i den fertile alder skal
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anvende sikker kontraception under behandlingen og i op til en méaned efter behandlingen med dette
legemiddel.

Graviditet

Fosnetupitant

Der er ingen data fra anvendelse af fosnetupitant eller netupitant til gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist reproduktionstoksicitet, herunder teratogene virkninger, hos kaniner uden sikkerhedsmargin (se
pkt. 5.3).

Palonosetron

Der er ingen data fra anvendelse af palonosetron til gravide kvinder. Data fra dyreforsgg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger af palonosetron, hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Akynzeo er kontraindiceret under graviditeten (se pkt. 4.3).

Amning

Det er ukendt, om palonosetron eller netupitant udskilles i human melk. En risiko for
nyfadte/spaeedbgrn kan ikke udelukkes. Akynzeo bgr ikke anvendes under amning. Amning skal
ophgare under behandling med dette laegemiddel og i 1 maned efter den sidste dosis.

Fertilitet

Fosnetupitant
Der er ikke observeret nogen virkning pa fertiliteten i dyreforsag.

Palonosetron
Degeneration af det seminifergse epitel er blevet observeret i rottestudier (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Akynzeo pavirker i moderat grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Da det kan
inducere svimmelhed, dgsighed eller treethed, ber patienterne rades til ikke at fare motorkgretgj eller
betjene maskiner, hvis sddanne symptomer opstar.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Almindelige bivirkninger rapporteret med Akynzeo var hovedpine (3,6 %), forstoppelse (3,0 %) og
treethed (1,2 %). Ingen af disse haendelser var alvorlige.

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger er opstillet nedenfor pr. MedDRA systemorganklasse og hyppighed.

Den faglgende konvention er blevet anvendt til klassifikation af hyppigheden:
Meget almindelig (> 1/10),

Almindelig (> 1/100 til < 1/10),

Ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100),

Sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000),

Meget sjelden (< 1/10 000),

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).
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Tabel 1: Bivirkninger

atrioventrikuleert
blok

Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig Sjeelden

Infektioner og Cystitis

parasiteere sygdomme

Blod og lymfesystem Neutropeni Leukopeni

Leukocytose Lymfocytose

Metabolisme og Nedsat appetit Hypokalizemi

erngring

Psykiske forstyrrelser Sgvnlgshed Akut psykose
Humgreendring
Sgvnforstyrrelse

Nervesystemet Hovedpine Svimmelhed Hypoestesi
Somnolens

@djne Konjunktivitis
Slgret syn

@re og labyrint Vertigo Tinnitus

Hjerte 1. grads Arytmi

Kardiomyopati

2. grads atrioventrikulert blok

Ledningsforstyrrelse

Venstresidigt grenblok

Takykardi

Hgjresidigt genblok

Mitralklapinkompetens

Myokardieiskemi

Ventrikulaere ekstrasystoler

Vaskulere sygdomme

Hypertension

Rgdmen

Hypotension

og bindevav

Luftveje, thorax og Hikke

mediastinum

Mave-tarm-kanalen Forstoppelse Abdominal Mundtgrhed
distension
Abdominalsmerter Dysfagi
Diarré Eruktation
Dyspepsi Heaemorider
Flatulens Belaegning pa tungen
Kvalme Opkastning

Hud og subkutane veev Alopeci Erytem
Urticaria Pruritus

Udslet
Knogler, led, muskler Rygsmerter

Smerter i ekstremiteterne
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Systemorganklasse

Almindelig

Ikke almindelig

Sjeelden

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Treethed

Asteni

Varmefglelse

Brystsmerter (ikke fra hjertet)

Preeparatet smager unormalt

Undersggelser

Forhgjet niveau af
levertransaminaser

Forhgjet niveau af bilirubin i
blodet

Forhgijet niveau af
basisk fosfatase i
blodet

Forhgijet niveau af
kreatinphosphokinase i blodet

Forhgijet niveau af
kreatinin i blodet

Forhgijet niveau af
kreatinphosphokinase MB i
blodet

Elektrokardiogram
forlenget QT

Forhgijet niveau af urinstof i
blodet

Elektrokardiogram depression
i ST-segmentet

Elektrokardiogram unormalt
ST-T-segment

Forhgjet niveau af myoglobin i
blodet

Forhgjet neutrofilantal

Forhgjet niveau af troponin

Post-marketing data indikerer, at bivirkningsprofilen generelt svarer til den, der er observeret i kliniske

studier.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Netupitant:

Der kan ikke tilskrives nogen almindelige bivirkninger til netupitant, den nye komponent af den faste

kombination.

Palonosetron:

Der er blevet rapporteret tilfeelde af indleeggelseskraevende forstoppelse med faekal retention i
forbindelse med palonosetron 0,75 mg.

Desuden er der blevet rapporteret gjenhavelse, dyspng og myalgi som bivirkninger med oral
palonosetron, men isse blev ikke observeret i lgbet af udviklingen af netupitant og
palonosetronhydrochlorid-kombinationen. Alle disse reaktioner var ikke almindelige.

Meget sjeeldne tilfeelde af anafylaksi, anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner og shock er blevet
rapporteret fra anvendelsen af intravengst palonosetron efter markedsfering. Tegnene kan omfatte
neeldefeber, klge, angiogdem, lavt blodtryk, sammensngring af halsen, trykken for brystet, dyspng,

bevidsthedstab.

Der er blevet rapporteret tilfeelde af serotonergt syndrom med palonosetron alene. Tegnene kan
omfatte tremor, agitation, svedtendens, myokloniske bevagelser, hypertoni og feber.

Sikkerhedsprofilen for Akynzeo 235 mg/0,25 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
svarede til den, der blev observeret med Akynzeo 300 mg/0,5 mg harde kapsler.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Pa baggrund af erfaringen med raske forsggspersoner eksponeret for oral netupitant 600 mg i
kombination med palonosetron 1,50 mg er de potentielle akutte symptomer pa overdosering
hovedpine, svimmelhed, forstoppelse, angst, palpitationer, euforisk humgr og smerter i benene. |
tilfelde af overdosering skal leegemidlet seponeres, og der skal sgrges for generel stgttebehandling og
overvagning. Grundet den antiemetiske aktivitet af netupitant og palonosetron kan det forekomme, at
emese induceret af et leegemiddel ikke er effektivt. Der er ikke blevet udfgrt dialysestudier. Grundet
det store fordelingsvolumen af palonosetron og netupitant er det imidlertid usandsynligt, at dialyse er
en effektiv behandling af overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiemetika og midler mod kvalme, serotonin (5-HTs)-
antagonister, ATC-kode: AO4AA55

Virkningsmekanisme

Netupitant er en selektiv antagonist af humane substans P/neurokinin 1 (NK3)-receptorer.

Fosnetupitant er prodrugget af netupitant, og det omdannes hurtigt til netupitant, nar det administreres
intravengst (se pkt. 5.2).

Palonosetron er en 5-HTs-receptorantagonist med en kraftig bindingsaffinitet for denne receptor, og en
lille eller ingen affinitet for andre receptorer. Kemoterapeutiske stoffer fremkalder kvalme og
opkastning ved at stimulere frigarelsen af serotonin fra enterokromaffinceller i tyndtarmen. Serotonin
aktiverer sa 5-HTs-receptorer, der befinder sig pa afferente vagusnerver, til at pdbegynde
opkastningsrefleksen.

Fosinket emese er blevet forbundet med aktiveringen af takykinin-familiens neurokinin 1 (NK3)-
receptorer (vidt udbredt i det centrale og perifere nervesystem) af substans P. Som vist i in vitro- og in
vivo-studier hemmer netupitant substans P-medieret respons.

Det blev vist, at netupitant krydsede blod-hjerne-barrieren med en NK;-receptorokkupans pa 92,5 %,
86,5 %, 85,0 %, 78,0 % og 76,0 % i striatum hhv. 6, 24, 48, 72 og 96 timer efter administration af
300 mg netupitant.

Klinisk virkning og sikkerhed

Oral administration af Akynzeo i kombination med dexamethason har vist sig at forebygge akut og
forsinket kvalme og opkastning forbundet med hgjemetogen eller moderat emetogen cancerkemoterapi
i to separate, pivotale studier.

Hgjemetogen kemoterapi (HEC)-studie

| et randomiseret, parallelt, dobbeltblindt, kontrolleret klinisk multicenterstudie med 694 patienter blev
virkningen og sikkerheden af enkeltdoser af oral netupitant i kombination med oral palonosetron
sammenlignet med en enkelt oral dosis af palonosetron til cancerpatienter, der fik et
kemoterapiprogram, som omfattede cisplatin (mediandosis = 75 mg/m?). Virkningen af Akynzeo blev
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vurderet hos 135 patienter, der fik en enkelt oral dosis (netupitant 300 mg og palonosetron 0,5 mg), og
hos 136 patienter, der fik oral palonosetron 0,5 mg alene.

Behandlingsprogrammer for armene med Akynzeo og palonosetron 0,5 mg vises i tabel 2 nedenfor.

Tabel 2: Oralt antiemetisk behandlingsprogram — HEC-studie

Behandlingsprogram Dag 1 Dag 2 til 4

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexamethason 8 mg én gang
palonosetron 0,5 mg) dagligt
Dexamethason 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Dexamethason 8 mg to
Dexamethason 20 mg gange dagligt

Det primere endepunkt for virkning var hyppigheden af fuldsteendigt respons (complete response, CR)
(defineret som ingen emetiske episoder, ingen ngdmedicin) inden for 120 timer (samlet fase) efter start
pa administration af hgjemetogen kemoterapi.

En oversigt over de afgarende resultater fra dette studie vises i tabel 3 nedenfor.

Tabel 3: Andelen af patienter, der fik cisplatin-kemoterapi, respons pr. behandlingsgruppe og
fase

Palonosetron

Akynzeo 0,5 mg
N =135 N =136
% % p-veerdi

Primare endepunkt

Fuldsteendigt respons
Samlet fase® 89,6 76,5 0,004

Vigtigste sekundeere endepunkter
Fuldsteendigt respons

Akut fase* 98,5 89,7 0,007

Forsinket fase' 90,4 80,1 0,018
Ingen emese

Akut fase | 98,5 I 89,7 | 0,007

Forsinket fase 91,9 80,1 0,006

Samlet fase 91,1 76,5 0,001
Ingen signifikant kvalme

Akut fase 98,5 93,4 0,050

Forsinket fase 90,4 80,9 0,004

Samlet fase 89,6 79,4 0,021

*Akut fase: 0 til 24 timer efter behandling med cisplatin.
"Forsinket fase: 25 til 120 timer efter behandling med cisplatin.
$Samlet: O til 120 timer efter behandling med cisplatin.

Moderat emetogen kemoterapi (MEC)-studie

| et randomiseret, parallelt, dobbeltblindt, aktivt kontrolleret multicenterstudie af superioritet blev
virkningen og sikkerheden af en enkel oral dosis af Akynzeo sammenlignet med en enkelt oral dosis af
palonosetron 0,5 mg hos cancerpatienter med en planlagt farste cyklus af et program med antracyklin
og cyclophosphamid til behandling af en fast, malign tumor. Pa studietidspunktet blev antracyklin-
cyclophosphamid-indeholdende kemoterapiprogrammer anset for at veere moderat emetogene. Nylige
retningslinjer har opdateret disse programmer til at veere hgjemetogene.

Alle patienter fik en enkelt oral dosis dexamethason.
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Tabel 4: Oralt antiemetisk behandlingsprogram — MEC-studie

Behandlingsprogram | Dag 1 Dag 2 til 3

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Ingen antiemetisk behandling
palonosetron 0,5 mg)
Dexamethason 12 mg
Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Ingen antiemetisk behandling
Dexamethason 20 mg

Efter cyklus 1 var gennemfart, havde patienterne mulighed for at deltage i et forleengelsesstudie med
flere cyklusser, hvor de fik den samme behandling som tildelt i cyklus 1. Der var ingen praspecificeret
greense for antallet af pa hinanden efterfglgende cyklusser for nogen af patienterne. | alt 1450 patients
(Akynzeo n=725, palonosetron n=725) fik studieleegemiddel. Ud af disse gennemfgrte 1438 patienter
(98,8 %) cyklus 1, og 1286 patienter (88,4 %) fortsatte behandlingen i forleengelsesfasen med flere
cyklusser. I alt 907 patienter (62,3 %) gennemfarte forleengelsesfasen med flere cyklusser op til maks.
otte behandlingscyklusser.

| alt 724 patienter (99,9 %) blev behandlet med cyclophosphamid. Alle patienterne blev endvidere
behandlet med enten doxorubicin (68,0 %) eller epirubicin (32,0 %).

Det primere endepunkt for virkning var CR-hyppigheden i den forsinkede fase, 25-120 timer efter
administrationen af kemoterapi blev pabegyndt.

En oversigt af de afggrende resultater fra dette studie vises i tabel 5 nedenfor.

Tabel 5: Andelen af patienter, der fik kemoterapi med antracyklin og cyclophosphamid, respons
pr. behandlingsgruppe og fase — cyklus 1

Palonosetron

Akynzeo 0,5 mg
N=724 N =725
% % p-veerdi*

Primare endepunkt

Fuldstendigt respons
Forsinket fase' 76,9 69,5 0,001

Vigtigste sekundeere endepunkter

Fuldstendigt respons

Akut fase* 88,4 85,0 0,047
Samlet fase® 74,3 66,6 | 0,001

Ingen emese | \
Akut fase 90,9 87,3 0,025
Forsinket fase 81,8 75,6 0,004
Samlet fase 79,8 72,1 < 0,001

Ingen signifikant kvalme

Akut fase 87,3 87,9 Ikke signifikant
Forsinket fase 76,9 71,3 0,014
Samlet fase 74,6 69,1 0,020

* p-veerdi fra Cochran-Mantel-Haenszel-test, stratificeret pr. aldersklasse og region.

*Akut fase: 0 til 24 timer efter et behandlingsprogram med anthracyklin og cyclophosphamid
TForsinket fase: 25 til 120 timer efter et behandlingsprogram med anthracyklin og cyclophosphamid
$Samlet: O til 120 timer efter et behandlingsprogram med anthracyklin og cyclophosphamid
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Patienterne fortsatte i forleengelsesfasen med flere cyklusser i op til 7 yderligere kemoterapi-cyklusser.
Den antiemetiske aktivitet af Akynzeo blev opretholdt i alle de gentagne cyklusser for de patienter, der
fortsatte i de flere cyklusser.

Pavirkningen af kvalme og opkastning pa patienternes dagligdag blev vurderet med Functional Living
Index—Emesis (FLIE). Andelen af patienter uden en samlet pavirkning pa dagligdagen var 6,3 %
hgjere (p-veerdi = 0,005) i Akynzeo-gruppen (78,5 %) end i palonosetrongruppen (72,1 %).

Sikkerhedsstudie med flere cyklusser hos patienter, der enten fik hgjemetogen kemoterapi eller
moderat emetogen kemoterapi

| et separat studie blev i alt 413 patienter, der gennemgik indledende og gentagne kemoterapi-
cyklusser (herunder programmer med carboplatin, cisplatin, oxaliplatin og doxorubicin) randomiseret
til enten af fa Akynzeo (n=309) eller aprepitant og palonosetron (n=104). Sikkerhed og virkning blev
opretholdt i alle cyklusser.

Padiatrisk population

Det Europeiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Akynzeo i en eller flere undergrupper af den padiatriske population til forebyggelse
kemoterapiinduceret kvalme og opkastning (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Netupitant

Der foreligger ikke absolutte biotilgeengelighedsdata for netupitant for mennesker. Baseret pa data fra
to studier med intravengst netupitant er biotilgeengeligheden hos mennesker estimeret til at vaere over
60 %.

| studier med orale enkeltdoser kunne netupitant males i plasma fra 15 minutter til 3 timer efter
dosering. Plasmakoncentrationerne fulgte en 1. ordens absorptionsproces og naede Cmax pa ca. 5 timer.
Der var en supra-proportional ggning i parametre for Cnax 0g AUC for doser fra 10 mg til 300 mg.
Hos 82 raske forsggspersoner, der fik en enkelt oral dosis netupitant pa 300 mg, var den maksimale
plasmakoncentration af netupitant (Cmax) 486 + 268 ng/ml (gennemsnit + SD), og den mediane tid til
maks. koncentration (Tmax) var 5,25 timer, AUC var 15.032 £ 6.858 t.ng/ml. | en samlet analyse havde
kvinder en starre eksponering over for netupitant sammenlignet med mand. Der var en ggning i Cmax
pa 1,31 gange, en ggning af AUC pa 1,02 gange og en ggning af halveringstiden pa 1,36 gange.
AUC,., 0g Cmax for netupitant ggedes hhv. 1,1 gange og 1,2 gange efter et maltid med hgijt
fedtindhold.

Fosnetupitant

Efter enkeltdosisadministration af Akynzeo administreret som en 30-minutters infusion til raske
forsagspersoner og cancerpatienter naede fosnetupitant Crax ved slutningen af infusionen med en
tilsyneladende terminal halveringstid pad mindre end 1 time. | lgbet af 30 minutter efter gennemfarelse
af infusionen faldt koncentrationen af fosnetupitant til mindre end 1 % af Crnax. De farmakokinetiske
parametre for netupitant og palonosetron svarede til dem, der blev observeret efter Akynzeo

300 mg/0,5 mg harde kapsler.

Tabel 6: Farmakokinetiske parametre (gennemsnit og CV%o) efter enkeltdosisadministration af
Akynzeo pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning hos raske frivillige (healthy
volunteers, HV’er) og cancerpatienter

Fosnetupitant Netupitant Palonosetron?
c . HV’er 6431 (14) 841 (21) 2,1(61)
max (ng/ml) Patienter 3478 (45) 590 (28) 0,8 (35)
tmax! (1) HV’er 0,5(0,25-0,5) 0,5(0,5-0,4) 0,55
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Patienter 0,5(0,5-0,6) 0,6 (0,5-4) 0,6 (0,5-16)
UG (g HV er 2938 (12) 13854 (21) 35 (33)
(ng*t/ml) Patienter 1401 (46) 15588 (32) 36 (30)
HV er 0,96 (57) 36,1 (19) 43 (32)
tz (1) Patienter 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

I median (min-max); 2i.v.-bolus hos HV er

Fosnetupitants Cmax 0g AUC var lavere hos patienter end hos raske forsggspersoner, selvom de
systemiske eksponeringer for netupitant var sammenlignelige.

Der var hos raske forsggspersoner en dosisproportional stigning i den systemiske eksponering for
fosnetupitant ved en dosisstigning af fosnetupitant fral7,6 til 353 mg.

Palonosetron

Efter oral administration er palonosetron velabsorberet med en absolut biotilgeengelighed, der nar op
til 97 %. Efter orale enkeltdoser med en stedpudeoplgsning var de gennemsnitlige maksimale
palonosetronkoncentrationer (Cmax) 0g arealet under kurven over koncentration versus tid (AUCo.)
dosisproportionalt over doseringsintervallet fra 3,0 til 80 mikrog/kg hos raske forsggspersoner.

Hos 36 raske maend og kvinder, der fik en enkelt oral dosis palonosetron pa 0,5 mg var den maksimale
plasmakoncentration (Cmax) 0,81 £ 1,66 ng/ml (gennemsnit + SD) og tiden til maks. koncentration
(Tmax) var 5,1 £ 1,7 timer. Hos kvinder (n=18) var den gennemsnitlige AUC 35 % hgjere, og den
gennemsnitlige Cmax Var 26 % hgjere end hos mand (n=18). Hos 12 cancerpatienter, der fik en enkelt
oral dosis palonosetron 0,5 mg en time fgr kemoterapi, var Cmax 0,93 = 0,34 ng/ml, og Tmax var

5,1+ 5,9 timer. AUC var 30 % hgjere for cancerpatienter end for raske forsggspersoner. Et maltid med
hgjt fedtindhold pavirkede ikke Cmax 0g AUC for oral palonosetron.

Fordeling

Netupitant

Efter en enkelt oral 300 mg dosisadministration hos cancerpatienter var fordelingen af netupitant
karakteriseret ved en to kompartment-model med en estimeret median systemisk clearance pa 20,5 I/t
og et stort fordelingsvolumen i det centrale kompartment (486 I). Den humane plasmaproteinbinding
af netupitant og dets to stgrste metabolitter, M1 og M3, er > 99 % ved koncentrationer i intervallet fra
10 til 1500 ng/ml. Den tredje stgrre metabolit, M2, er > 97 % bundet til plasmaproteiner.

Fosnetupitant

Det gennemsnitlige + SD fordelingsvolumen (Vz) for fosnetupitant var hos raske forsggspersoner og
patienter henholdsvis 124 + 76 | og 296 + 535 |. Den humane plasmaproteinbinding af fosnetupitant
var 92 % ved 1 mikromoler og 95 % ved 10 mikromoler. Den fri fraktion var i intervallet 5 til 8 %.

Palonosetron
Palonosetron har et fordelingsvolumen pa ca. 8,3 + 2,5 I/kg. Ca. 62 % palonosetron er bundet til
plasmaproteiner.

Biotransformation

Netupitant

Der er blevet detekteret tre metabolitter i humant plasma ved orale doser af netupitant pa 30 mg og
derover (desmethylderivatet M1, N-oxidderivatet M2, OH-methylderivatet M3). In vitro-
metabolismestudier har tydet pa, at CYP3A4 og i mindre grad CYP2D6 og CYP2C9 er involveret i
netupitants metabolisme. Efter administration af en enkelt oral dosis med 300 mg netupitant var det
gennemsnitlige forhold af plasma-netupitant/plasma-radioaktivitet i intervallet fra 0,13 til 0,49 i lgbet
af 96 timer efter doseringen. Forholdene var tidsafhaengige med veerdier, der faldt gradvist fra 24 timer
efter doseringen, hvilket indikerer, at netupitant metaboliseres hurtigt. Gennemsnitligt Cmax var ca.

11 %, 47 % og 16 % af udgangsstoffet for hhv. M1, M2 og M3. M2 havde den laveste AUC relativt til
udgangsstoffet (14 %), hvorimod AUC for M1 og M3 var hhv. ca. 29 % og 33 % af udgangsstoffet.
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M1-, M2- og M3-metabolitterne viste sig alle at veere farmakologisk aktive i en farmakodynamisk
dyremodel, hvor M3 var mest potent, og M2 var mindst aktiv.

Fosnetupitant

Fosnetupitant omdannes hurtigt in vivo til netupitant ved hjalp af metabolisk hydrolyse. Hos patienter,
der fik Akynzeo 235 mg/0,25 mg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning intravengst, var
netupitant-eksponeringen 17 gange fosnetupitant-eksponeringen bestemt ved hjelp af deres AUC-
forhold. Netupitant-metabolitterne M1, M2 og M3 blev hurtigt dannet fra det frigjorte netupitant. Hos
patienter var eksponeringen for metabolitterne M1, M2 og M3 32 %, 21 % og 28 % af netupitant-
eksponeringen bestemt ved hjeelp af deres AUC-forhold. Den mediane tmax for M1, M2 og M3 var
henholdsvis 12, 2 og 12 timer.

Palonosetron

Palonosetron elimineres ad flere veje, og ca. 50 % metaboliseres, sa der dannes to primaere
metabolitter: N-oxid-palonosetron og 6-S-hydroxy-palonosetron. Disse metabolitter har hver under
1 % af palonosetrons 5-HTs-receptorantagonistaktivitet. In vitro-metabolismestudier har tydet pa, at
CYP2D6 og i mindre grad CYP3A4 og CYP1AZ2 er involveret i palonosetrons metabolisme. De
kliniske farmakokinetiske parametre er dog ikke signifikant forskellige mellem stoffer, der
metaboliserer CYP2D6-substrater i ringe eller udbredt grad.

Elimination

Netupitant

Efter administration af en enkelt dosis Akynzeo elimineres netupitant fra kroppen pa en
multieksponentiel made med en tilsyneladende gennemsnitlig eliminationshalveringstid pa 88 timer
hos cancerpatienter.

Renal clearance er ikke en signifikant elimineringsvej for netupitant-relaterede stoffer. Den
gennemsnitlige fraktion af en oral dosis netupitant, der udskilles usndret i urinen, er under 1 %. | alt
hhv. 3,95 % og 70,7 % af den radioaktive dosis blev genfundet i urin og faeces.

Ca. halvdelen af radioaktiviteten, der blev administreret oralt som [14C]netupitant, blev genfundet i
urin og feeces inden for 120 timer efter dosering. Det blev estimeret, at elimination via begge veje var
gennemfart pa Dag 20-30 efter doseringen.

Fosnetupitant

Efter intravengs administration af Akynzeo 235 mg/0,25 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske,
oplgsning faldt plasmakoncentrationerne af fosnetupitant i henhold til en bieksponentiel profil.

30 minutter efter endt infusion var den gennemsnitlige plasmakoncentration af fosnetupitant mindre
end 1 % af Crmax.

Palonosetron

Efter administration af en enkelt oral dosis med 0,75 mg [14C]palonosetron til seks raske
forsagspersoner blev 85 % - 93 % af den totale radioaktivitet udskilt i urinen, og 5 % - 8 % blev
udskilt i feeces. Meangden af uzndret palonosetron, der blev udskilt i urinen, udgjorde ca. 40 % af den
administrerede dosis. Hos raske forsggspersoner, der fik palonosetron i kapsler med 0,5 mg, var den
terminale eliminationshalveringstid (t%2) for palonosetron 37 £ 12 timer (gennemsnit + SD), og t% var
48 + 19 timer hos cancerpatienter. Efter en enkelt dosis med ca. 0,75 mg intravengs palonosetron var
den totale legemsclearance for palonosetron hos raske forsagspersoner 160 + 35 ml/t/kg

(gennemsnit £ SD), og renal clearance var 66,5 + 18,2 ml/t/kg.

Specielle populationer

Nedsat leverfunktion

Netupitant

Maksimale koncentrationer og total eksponering af netupitant var gget hos personer med let (n=8),
moderat (n=8) og svaert (n=2) nedsat leverfunktion sammenlignet med matchende raske
forsagspersoner, selvom der var en udpreeget individuel variabilitet bade hos forsggspersoner med
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nedsat leverfunktion og hos raske forsggspersoner. Eksponeringen for netupitant (Crax, AUCo-t 09
AUC,..) sammenlignet med matchende raske personer var hhv. 11 %, 28 % og 19 % hgjere hos
personer med let nedsat leverfunktion og 70 %, 88 % og 143 % hgjere hos forsggspersoner med
moderat nedsat leverfunktion. Ingen dosisjustering er som sadan ngdvendig for patienter med let til
moderat nedsat leverfunktion. Der foreligger begransede data fra patienter med svaert nedsat
leverfunktion (Child-Pugh-score > 9).

Palonosetron

Nedsat leverfunktion pavirker ikke signifikant den totale legemsclearance for palonosetron
sammenlignet med raske forsggspersoner. Selvom den terminale eliminationshalveringstid og den
gennemsnitlige systemiske eksponering for palonosetron er gget hos personer med sveert nedsat
leverfunktion, kraever dette ikke dosisreduktion.

Nedsat nyrefunktion

Netupitant

Der er ikke udfart specifikke studier til at evaluere netupitant hos patienter med nedsat nyrefunktion. |
ADME-studiet blev under 5 % af alt netupitant-relateret materiale udskilt i urinen, og under 1 % af
netupitantdosis blev elimineret ugndret i urinen, og derfor vil en akkumulering af netupitant eller
metabolitter efter en enkelt dosis vere ubetydelig. Desuden viste populationsfarmakokinetikstudiet
ingen korrelation mellem farmakokinetiske parametre for netupitant og markarer for renal
dysfunktion.

Palonosetron

En let til moderat nedsat nyrefunktion pavirker ikke palonosetrons farmakokinetiske parametre
signifikant. Total systemisk eksponering for intravengs palonosetron blev gget med ca. 28 % hos
patienter med sveert nedsat nyrefunktion i forhold til raske forsggspersoner. | et
populationsfarmakokinetisk studie havde patienter med en nedsat kreatininclearance (CLcr) 0gsa en
reduceret palonosetronclearance, men denne reduktion farte ikke til en signifikant eendring i
palonosetroneksponeringen.

Derfor kan Akynzeo administreres uden dosisjustering hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Hverken netupitant eller palonosetron er blevet evalueret hos patienter med nyresygdom i slutstadiet.
5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Palonosetron

I non-kliniske studier blev der kun iagttaget virkninger ved doser, der anses for at overstige den
maksimale humane eksponering i tilstreekkelig grad. Disse virkninger vurderes derfor at veere af ringe
Klinisk relevans. Non-kliniske studier indikerer, at palonosetron kun kan blokere ionkanaler involveret
i ventrikuler de- og repolarisering og forleenge varigheden af aktionspotentialet ved meget hgje
koncentrationer. Degeneration af det seminifergse epitel blev forbundet med palonosetron efter et 1-
maneds toksicitetsstudie med gentagne orale doser hos rotter. Dyreforsgg indikerer hverken direkte
eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar graviditet, embryonal/fgtal udvikling, fadsel eller
postnatal udvikling. Der foreligger kun begrensede data fra dyreforseg angaende placental overfarsel
(se pkt. 4.6). Palonosetron er ikke mutagent. Hgje doser af palonosetron (der alle farte til mindst

15 gange den humane terapeutiske eksponering), som blev administreret dagligt i to ar forarsagede en
gget hyppighed af levertumorer, endokrine neoplasmer (i thyreoidea, hypofyse, pankreas, adrenal
medulla) og hudtumorer hos rotter, men ikke hos mus. De underliggende mekanismer er ikke helt
forstaet, men som falge af de hgje administrerede doser, og da leegemidlet er beregnet til en enkelt
administration hos mennesker, anses disse fund ikke for at vere relevante for klinisk anvendelse.
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Netupitant og kombination med palonosetron

I non-kliniske studier baseret pa sikkerhedsfarmakologi og toksicitet efter en enkeltdosis og gentagne
doser blev der kun iagttaget virkninger ved doser, der anses for at overstige den maksimale humane
eksponering i tilstraekkelig grad. Disse virkninger vurderes derfor at veere af ringe klinisk relevans.
Fosfolipidose (skummende makrofager) er blevet observeret med administration af netupitant efter
gentagen administration hos rotter og hunde. Virkningerne var reversible eller delvist reversible efter
rekonvalescensperioden. Betydningen af disse fund for mennesker er ukendt.

Non-kliniske studier indikerer, at netupitant og dets metabolitter samt kombinationen med
palonosetron kun kan blokere ionkanaler involveret i ventrikulaer de- og repolarisering og forlaenge
varigheden af aktionspotentialet ved meget hgje koncentrationer. Reproduktionsstudier med netupitant
hos dyr indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar fertilitet, fadsel eller
postnatal udvikling. En gget forekomst af positionale fatale anomalier af lemmer og poter, fusionerede
sternebrae samt agenese af den accessoriske lungelap blev observeret efter daglig administration af
netupitant til kaniner ved 10 mg/kg/dag og derover i lgbet af perioden med organogenese. | et
pilotstudie udfart med henblik pa at finde dosisintervallet hos kaniner blev der observeret ganespalte,
mikroftalmi og afaki hos fire fostre fra ét kuld i gruppen med 30 mg/kg/dag. Relevansen af disse fund
for mennesker er ukendt. Der foreligger ingen data fra dyreforsgg med netupitant, hvad angar
placental overfarsel og laktation. Netupitant er ikke mutagent.

Fosnetupitant

Daglig intravengs administration af fosnetupitant hos rotter (ved 3 gange den humane AUC for
netupitant ved den anbefalede enkeltdosis til administration ved hver kemoterapi-cyklus) i perioden
med organogenese frembragte forsinket ossifikation af pubis. Der blev ikke observeret nogen virkning
pa embryofatal udvikling ved daglig administration af op til 13 mg/kg fosnetupitant hos rotter

(2 gange den humane AUC for netupitant ved den anbefalede enkeltdosis til administration ved hver
kemoterapi-cyklus). Pa grund af den begraensede systemiske eksponering for fosnetupitant hos
draegtige rotter er det ikke muligt at lave en AUC-baseret sammenligning af fosnetupitant-eksponering
hos rotter og mennesker. Der blev observeret en stigning i resorptioner ved daglig intravengs
administration af fosnetupitant ved 6 mg/kg/dag og derover hos kaniner (9 gange den humane AUC
for fosnetupitant og 0,4 gange den humane AUC for netupitant ved den anbefalede enkeltdosis til
administration ved hver kemoterapi-cyklus) i perioden med organogenese. Der blev ikke observeret
nogen virkning hos kaniner ved 3 mg/kg/dag (5,4 gange den humane AUC for fosnetupitant og

0,4 gange den humane AUC for netupitant ved den anbefalede enkeltdosis til administration ved hver
kemoterapi-cyklus). Daglig intravengs administration af 39 mg/kg fosnetupitant hos rotter (3 gange
AUC for netupitant ved den anbefalede enkeltdosis til administration ved hver kemoterapi-cyklus)
under organogenese til og med laktation frembragte lavere kropsveagt hos afkommet ved fadsel til og
med modent stadie og forsinket fysisk udvikling (pinna-lgsning, gjenabning og praeputial separation).
Disse virkninger var forbundet med toksicitet hos moderdyret (reduceret vagttilveekst og
fgdeindtagelse). Der forekom ingen virkning hos afkom eller moderdyr ved 13 mg/kg/dag (2 gange
den humane AUC for netupitant ved den anbefalede enkeltdosis til administration ved hver
kemoterapi-cyklus).

Fosnetupitant-palonosetron-kombinationen

Intravengs og intraarteriel administration hos kaniner: Af kliniske tegn blev der observeret meget
svagt til let erytem. Der blev ikke observeret forandringer ved mikroskopisk undersggelse.

Paravengs administration (en ikke-tilsigtet klinisk vej/fejladministration) hos kaniner: Af kliniske tegn
blev der observeret meget svagt til let erytem og meget svagt gdem. Ved mikroskopisk undersggelse
blev der rapporteret kronisk inflammation (fra let til moderat), epidermal hyperplasi (fra minimal til
let) i dermis.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol

Dinatriumedetat (E386)

Natriumhydroxid (E524) (til pH-justering)

Saltsyre (E507) (1M til pH-justering)

6.2  Uforligeligheder

Akynzeo pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplasning er uforligeligt med alle oplasninger, der
indeholder divalente kationer (f.eks. Ca?*, Mg?*), herunder Hartmans oplasning og Ringers
laktatoplgsning.

Akynzeo pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplagsning bar ikke infunderes samtidig med eller
blandes med andre intravengse stoffer, additiver eller leegemidler, med mindre der er pavist
forligelighed. Hvis den samme intravengse infusionsslange anvendes til sekventiel infusion af flere
forskellige leegemidler, skal slangen far og efter infusion af Akynzeo skylles igennem med
natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning.

6.3 Opbevaringstid

5ar.

Den rekonstituerede og fortyndede oplasning opbevares ved temperaturer under 25 °C.

Preeparatet skal fortyndes umiddelbart efter rekonstitution. Der er pavist kemisk, fysisk og
mikrobiologisk brugsstabilitet efter rekonstitution og fortynding i 24 timer ved 25 °C.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

50 ml-enkeltdosishetteglas af glas med 20 mm-gummiprop og 20 mm-aluminiumsheetteforsegling.
Pakning med 1 heetteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Akynzeo skal rekonstitueres og herefter fortyndes far administration.

Klarggring af Akynzeo

Trin 1

Injicér aseptisk 20 ml 5 % glucose injektionsvaeske eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvaeske, oplagsning i hatteglasset. Sgrg for, at solvenset tilsettes til hatteglasset
langs hetteglassets side. Undlad at injicere i en strale for at forhindre skumdannelse. Hvirvl
haetteglasset forsigtigt rundt i 3 minutter. Pulveret skal vere oplgst, for oplgsningen
fortyndes i infusionsposen.

Trin 2

Klarger aseptisk et infusionsheetteglas eller en infusionspose fyldt med 30 ml 5 % glucose
injektionsvaeske eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplgsning.
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Trin 3 Fortynding ber ske umiddelbart efter rekonstitution (ifelge trin 1). Udtreek aseptisk hele
volumenet af rekonstitueret oplgsning fra AKYNZEO-hatteglasset, og overfar det til
infusionsheetteglasset eller infusionsposen, der indeholder 30ml 5% glucose
injektionsveeske eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplgsning, indtil
der er opnaet et samlet volumen pa 50 ml.

Trin4 | Vend forsigtigt heetteglasset eller posen om indtil fuldsteendig oplgsning.

Trin5 Fer administration inspiceres den endelige fortyndede oplgsning for partikler og
misfarvning. Kasseér heatteglasset eller posen, hvis der observeres partikler og/eller
misfarvning.

Akynzeo ma ikke rekonstitueres eller blandes med oplasninger, for hvilke der ikke er fastlagt fysisk
eller kemisk forligelighed (se pkt. 6.2).

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1001/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 27. maj 2015

Dato for seneste fornyelse: 9. januar 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert hatteglas pa 20 ml indeholder 235 mg fosnetupitant (som chloridhydrochlorid), hvilket svarer til
197,5 mg netupitant, og 0,25 mg palonosetron (som hydrochlorid).

Hver ml koncentrat til oplgsning indeholder 11,75 mg fosnetupitant, hvilket svarer til 9,87 mg
netupitant, og 0,0125 mg palonosetron

Efter fortynding indeholder 1 ml oplgsning 4,7 mg fosnetupitant, hvilket svarer til 3,95 mg netupitant,
0g 0,005 mg palonosetron.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Hvert heetteglas indeholder ca. 24,4 mg natrium.
Huvis det fortyndes med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning indeholder den
endelige oplgsning ca. 202 mg natrium.

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveeske, oplasning.

Klar, farvelgs til let gullig oplasning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Akynzeo er indiceret til voksne til:

- Forebyggelse af akut og forsinket kvalme og opkastning forbundet med hgjemetogen
cisplatin-baseret cancerkemoterapi.

- Forebyggelse af akut og forsinket kvalme og opkastning i forbindelse med moderat emetogen
cancerkemoterapi.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis er 235 mg/0,25 mg (indholdet i ét haetteglas med koncentrat, fortyndet), der
administreres som en infusion over 30 minutter, der pabegyndes ca. 30 minutter fer start af hver
kemoterapi-cyklus (se pkt. 6.6).

Ved afslutning af infusionen skal infusionsslangen skylles igennem med den samme fortyndingsvaeske
for at sikre fuldsteendig administration af legemidlet.

Den anbefalede dosis oral dexamethason bgr reduceres med ca. 50 % ved administration sammen med

fosnetupitant og palonosetronhydrochlorid-kombinationen (se pkt. 4.5 og administrationsskemaet for
kliniske studier i pkt. 5.1).
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Specielle populationer

/Eldre personer

Ingen dosisjustering er ngdvendig for @ldre patienter. Der bar udvises forsigtighed, nar dette
leegemiddel anvendes til patienter over 75 ar pa grund af den lange halveringstid af de aktive stoffer og
den begreensede erfaring i denne population.

Nedsat nyrefunktion

Det anses ikke for at veere ngdvendigt med en dosisjustering hos patienter med let til sveert nedsat
nyrefunktion. Nyreudskillelsen af netupitant er ubetydelig. En let til moderat nedsat nyrefunktion
pavirker ikke palonosetrons farmakokinetiske parametre signifikant. Total systemisk eksponering over
for intravengs palonosetron blev gget med ca. 28 % hos personer med svart nedsat nyrefunktion i
forhold til raske personer. Farmakokinetikken af palonosetron eller netupitant er ikke blevet undersggt
hos personer med nyresygdom i slutstadiet med behov for heemodialyse, og der foreligger ingen data
om virkningen og sikkerheden af fosnetupitant og palonosetronhydrochlorid-kombinationen hos disse
patienter. Derfor bgr anvendelsen til disse patienter undgas.

Nedsat leverfunktion

Ingen dosisjustering er ngdvendig for patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion (Child-
Pugh-score 5-8). Der foreligger begreensede data fra patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-
Pugh-score > 9). Da anvendelsen til patienter med svaert nedsat leverfunktion kan vaere forbundet med
en forgget eksponering over for netupitant, ber dette legemiddel anvendes med forsigtighed hos disse
patienter (se pkt. 4.4 og 5.2).

Padiatrisk population

Sikkerheden og virkningen af Akynzeo hos bgrn i alderen fra 1 maned til under 18 ar er endnu ikke
klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Dette leegemiddel skal administreres intravengst. Intravengs administration sker fortrinsvis ved hjelp
af en intravengs infusion over 30 minutter (se pkt. 6.6).

For instruktioner om fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Graviditet (se pkt. 4.6).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Forstoppelse

Da palonosetron kan forleenge transittiden i tyktarmen, bgr patienter med tidligere forstoppelse eller
tegn pa subakut tarmobstruktion overvages efter administration (se pkt. 4.8).

Serotonergt syndrom

Der er blevet rapporteret serotonergt syndrom med anvendelsen af 5-HTs-antagonister enten alene
eller i kombination med andre serotonerge leegemidler (herunder selektive
serotoningenoptagshaemmere (SSRI'er) og serotonin-noradrenalingenoptagsheemmere (SNRI'er)). Der
rades til passende observation af patienterne for serotonergt syndrom-lignende symptomer (se

pkt. 4.8).
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QT-forleengelse

Et EKG-studie hos raske, voksne frivillige mand og kvinder med oral netupitant enten 200 mg eller
600 mg, administreret i kombination med oral palonosetron hhv. 0,5 mg eller 1,5 mg. Studiet viste
ingen klinisk vigtige virkninger pa EKG-parametre: det stgrste punktestimat af placebo- og
baselinekorrigeret QTc-interval var 7,0 ms (ensidet gvre 95 % konfidensgranse 8,8 ms), observeret
16 timer efter administration af supraterapeutiske doser (600 mg netupitant og 1,5 mg palonosetron).
Den gvre 95 % konfidensgranse for punktestimaterne af placebo- og baselinekorrigeret QTcl var
konstant inden for 10 ms pa alle tidspunkter i lgbet af de 2 dage efter administration af
studielzegemidlet.

Da netupitant og palonosetronhydrochlorid-kombinationen imidlertid indeholder en 5-HTs5-
receptorantagonist bgr der udvises forsigtighed ved samtidig anvendelse af leegemidler, der forleenger
QT-intervallet, eller hos patienter, der har eller har anlag for at udvikle en forlengelse af QT-
intervallet. Disse betingelser omfatter patienter med en personlig eller en familizer anamnese med QT-
forlengelse, elektrolytforstyrrelser, kongestivt hjertesvigt, bradyarytmi, ledningsforstyrrelser, og hos
patienter, der tager leegemidler mod arytmi eller andre leegemidler, der farer til QT-forleengelse eller
elektrolytforstyrrelser. Hypokalieemi og hypomagnesaemi bar korrigeres far administration.

Dette legemiddel bar ikke anvendes til at forebygge kvalme og opkastning i dagene efter kemoterapi,
hvis det ikke er i forbindelse med en anden administration af kemoterapi.

Det bar ikke anvendes til at behandle kvalme og opkastning efter kemoterapi.

Der bgr udvises forsigtighed hos patienter med sveert nedsat leverfunktion, da der kun foreligger
begransede data fra disse patienter.

Dette leegemiddel bar anvendes med forsigtighed hos patienter, der samtidigt far oralt administrerede
aktive stoffer, som primart metaboliseres via CYP3A4 og har et snavert terapeutisk interval (se
pkt. 4.5).

Kemoterapeutiske stoffer, der er substrater for CYP3A4

Netupitant er en moderat heemmer af CYP3A4 og kan gge eksponeringen over for kemoterapeutiske
stoffer, der er substrater for CYP3A4, f.eks. docetaxel (se pkt. 4.5). Derfor bgr patienterne overvages
for en gget toksicitet af kemoterapeutiske stoffer, der er substrater for CYP3A4, herunder irinotecan.
Desuden kan netupitant ogsa pavirke virkningen af kemoterapeutiske stoffer, der skal aktiveres af
CYP3A4-metabolismen.

Hjeelpestoffer

Dette legemiddel indeholder ca. 24,4 mg natrium pr. heetteglas, svarende til 1,22 % af den WHO
anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Hvis leegemidlet fortyndes med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplgsning
indeholder den endelige oplgsning ca. 202 mg natrium pr. dosis, svarende til 10,1 % af den WHO-
anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Farmakokinetiske interaktioner

Nar fosnetupitant administreres intravengst, omdannes det hurtigt til netupitant. Det er sandsynligt, at
der, efter administration af intravengs fosnetupitant, forekommer interaktioner med andre leegemidler
indeholdende aktive stoffer, der interagerer med oral netupitant. Falgende information er opnaet fra
studier udfart med oral netupitant og studier udfart med intravengs fosnetupitant.
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Hos mennesker elimineres netupitant primaert via levermetabolisme medieret via CYP3A4 med en
marginal nyreudskillelse. Netupitant er ved en dosis pa 300 mg et substrat og en moderat haemmer af
CYP3A4 hos mennesker. Palonosetron elimineres fra kroppen via bade nyreudskillelse og metaboliske
processer, hvor sidstnaevnte medieres via flere CYP-enzymer. Palonosetron metaboliseres primeert af
CYP2D6, med mindre bidrag fra CYP3A4- og CYP1A2-isoenzymer. Baseret pa in vitro-studier
heemmer eller inducerer palonosetron ikke cytokrom P450-isoenzym ved klinisk relevante
koncentrationer.

Interaktion mellem oral netupitant og oral palonosetron

Der er ikke blevet observeret nogen klinisk relevante farmakokinetiske interaktioner mellem oral
netupitant og oral palonosetron.

Interaktion med CYP3A4-substrater

Dexamethason

Administration af en enkelt oral dosis pa 300 mg netupitant eller en enkelt intravengs dosis pa 235 mg
fosnetupitant sammen med et behandlingsprogram med dexamethason (20 mg pa Dag 1, efterfulgt af
8 mg to gange dagligt fra Dag 2 til Dag 4) @gede eksponeringen over for dexamethason signifikant pa
en tids- og dosisafhengig made. AUCss.. (Dag 4) for dexamethason ggedes 2,4 gange ved
administration sammen med 300 mg netupitant eller 235 mg fosnetupitant. Den farmakokinetiske
profil for netupitant var uaendret, nar det blev administreret ssmmen med dexamethason.

Den orale dexamethason-dosis bgr som sadan reduceres med ca. 50 % ved administration sammen
med fosnetupitant og palonosetronhydrochlorid-kombinationen (se pkt. 4.2).

Kemoterapeutiske leegemidler (docetaxel, etoposid, cyclophosphamid)

Eksponering over for docetaxel og etoposid ggedes med hhv. 37 % og 21 % ved administration
sammen med netupitant/palonosetron kapsler. Der blev ikke set nogen tilsvarende virkning med
cyclophosphamid efter samtidig administration med netupitant.

Orale kontraceptiva

Netupitant/palonosetron kapsler givet med en enkelt oral dosis pa 60 pg ethinylestradiol og 300 ug
levonorgestrel, havde ingen signifikant virkning pa AUC for ethinylgstradiol, og foragede AUC for
levonorgestrel 1,4 gange. En Klinisk effekt pa virkningen af hormonel kontraception er usandsynlig.
Der blev ikke observeret nogen relevante &ndringer af farmakokinetikken for netupitant og
palonosetron.

Erythromycin og midazolam

Eksponering for erythromycin og midazolam ggedes hhv. ca. 1,3 og 2,4 gange ved administration af
hver af dem sammen med netupitant administreret oralt. Disse virkninger blev ikke anset for at have
klinisk relevans. Den farmakokinetiske profil for netupitant var ikke pavirket af administration
sammen med enten midazolam eller erythromycin. Den mulige virkning af ggede
plasmakoncentrationer af midazolam eller andre benzodiazepiner, som metaboliseres via CYP3A4
(alprazolam, triazolam), bgr overvejes ved administration af disse aktive stoffer sammen med
netupitant og palonosetronhydrochlorid-kombinationen.

Serotonerge legemidler (f.eks. SSRI'er og SNRI'er)

Der har veeret rapporter om serotonergt syndrom efter samtidig anvendelse af 5-HTs-antagonister og
andre serotonerge lzegemidler (herunder SSRI'er, sasom fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin,
citalopram eller escitalopram, og SNRI'er, sdsom venlafaxin eller duloxetin) (se pkt. 4.4).

Virkningen af andre lzgemidler pd Akynzeos farmakokinetik

Netupitant metaboliseres primert af CYP3A4. Derfor kan administration sammen med leegemidler,
der hemmer eller inducerer CYP3A4-aktiviteten, pavirke plasmakoncentrationen af netupitant. Som
falge heraf bgr administration sammen med kraftige CYP3A4-heemmere (f.eks. ketoconazol) udferes
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med forsigtighed, og administration sammen med kraftige CYP3A4-induktorer (f.eks. rifampicin) ber
undgas. Dette leegemiddel bgr endvidere anvendes med forsigtighed hos patienter, der samtidigt far
oralt administrerede aktive stoffer med et snaevert terapeutisk interval, som primert metaboliseres af
CYP3A4, sasom ciclosporin, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin,
fentanyl og quinidin.

Virkningen af ketoconazol og rifampicin

Administration af CYP3A4-ha&mmeren ketoconazol sammen med netupitant/palonosetron kapsler
administreret oralt ggede AUC for netupitant 1,8 gange og Cmax 1,3 gange sammenlignet med
administration af Akynzeo alene. Administration sammen med ketoconazol pavirkede ikke
farmakokinetikken af palonosetron.

Administration af CYP3A4-induktoren rifampicin sammen med Akynzeo administreret oralt alene
reducerede AUC for netupitant 5,2 gange, og Cmax 2,6 gange. Administration sammen med rifampicin
pavirkede ikke farmakokinetikken af palonosetron. Som falge heraf bar administration sammen med
kraftige CYP3A4-haemmere (f.eks. ketoconazol) udfgres med forsigtighed og administration sammen
med kraftige CYP3A4-induktorer (f.eks. rifampicin) bgr undgas.

Yderligere interaktioner

Det er ikke sandsynligt, at fosnetupitant/palonosetron koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
interagerer med leegemidler, som er P-gp-substrater. Netupitant er ikke et substrat for P-gp. Da
netupitant blev administreret pa dag 8 i et 12-dages program med digoxin, blev der ikke observeret
nogen &ndringer i digoxins farmakokinetik.

Det er ikke sandsynligt, at fosnetupitant, netupitant eller dets metabolitter heemmer effluks-
transportgren BCRP, og hvis det forekommer, er det af ubetydelig klinisk relevans.

In vitro-data viser, at fosnetupitant hemmer UGT2B7 / UGT2B15, og netupitant hemmer UGT2B7.
Starrelsesordenen for sadan en virkning i klinikken er ikke klarlagt. Der rades derfor til forsigtighed,
nar netupitant og fosnetupitant kombineres med et oralt substrat for dette enzym (f.eks. zidovudin,
valproinsyre, morfin).

In vitro-data tyder pa, at netupitant heemmer effluks-transportaren BCRP. Den kliniske relevans af
denne virkning er ikke klarlagt.

In vitro-data viser, at netupitant er en P-gp-ha@mmer. | et studie udfert hos raske frivillige personer
pavirker netupitant ikke eksponeringen over for digoxin, et P-gp-substrat, hvorimod det gger dets Craks
med 1,09 gange [90 % CI 0,9-1,31]. Det kan ikke udelukkes, at denne virkning kan vere mere
udpraeget og dermed klinisk relevant hos cancerpatienter, iser patienter med unormal nyrefunktion.
Derfor rades der til forsigtighed, nar netupitant kombineres med digoxin eller med andre P-gp-
substrater, sasom dabigatran eller colchicin.

Farmakodynamiske interaktioner

Akynzeo indeholder en 5-HTs-receptorantagonist, palonosetron, der kan gge forleengelsen af QT-
intervallet. Der bgr derfor udvises forsigtighed ved samtidig anvendelse af leegemidler, der forleenger
QT-intervallet, herunder men ikke begranset til: levofloxacin, amytriptylin, alfuzosin, azythromicin,
arsentrioxid (se pkt. 4.4).Endvidere skal der udvises forsigtighed i tilfeelde af anvendelse af
fosnetupitant/palonosetron samtidig med lzegemidler med kendt induktion af hypokalizemi, sasom
ampicillin, albuterol, terbutalin, furosemid, thiazider, eller leegemidler, der vides at inducere
bradykardi, sdsom beta-blokkere, verapamil, diltiazem, digitalis og antiarytmika.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos kvinder

Kvinder i den fertile alder ma ikke veere gravide eller blive gravide, mens de er i behandling med
fosnetupitant/palonosetron koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning. Der skal udfgres en
graviditetstest hos alle preemenopausale kvinder far behandlingen. Kvinder i den fertile alder skal
anvende sikker kontraception under behandlingen og i op til en maned efter behandlingen med dette
leegemiddel.
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Graviditet

Fosnetupitant

Der er ingen data fra anvendelse af fosnetupitant eller netupitant til gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist reproduktionstoksicitet, herunder teratogene virkninger, hos kaniner uden sikkerhedsmargin (se
pkt. 5.3).

Palonosetron

Der er ingen data fra anvendelse af palonosetron til gravide kvinder. Data fra dyreforsgg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger af palonosetron, hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Akynzeo er kontraindiceret under graviditeten (se pkt. 4.3).

Amning

Det er ukendt, om palonosetron eller netupitant udskilles i human malk. En risiko for
nyfedte/spaedbarn kan ikke udelukkes. Akynzeo bgr ikke anvendes under amning. Amning skal
ophere under behandling med dette lzegemiddel og i 1 maned efter den sidste dosis.

Fertilitet

Fosnetupitant
Der er ikke observeret nogen virkning pa fertiliteten i dyreforsgg.

Palonosetron
Degeneration af det seminifergse epitel er blevet observeret i rottestudier (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Akynzeo pavirker i moderat grad evnen til at fare motorkearetgj og betjene maskiner. Da det kan
inducere svimmelhed, dgsighed eller treethed, ber patienterne rades til ikke at fare motorkgretgj eller
betjene maskiner, hvis sddanne symptomer opstar.

4.8  Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Almindelige bivirkninger rapporteret med Akynzeo var hovedpine (3,6 %), forstoppelse (3,0 %) og
treethed (1,2 %). Ingen af disse haendelser var alvorlige.

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger er opstillet nedenfor pr. MedDRA systemorganklasse og hyppighed.

Den folgende konvention er blevet anvendt til klassifikation af hyppigheden:
Meget almindelig (> 1/10),

Almindelig (> 1/100 til < 1/10),

Ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100),

Sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000),

Meget sjelden (< 1/10 000),

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).
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Tabel 1: Bivirkninger

atrioventrikuleert
blok

Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig Sjeelden

Infektioner og Cystitis

parasiteere sygdomme

Blod og lymfesystem Neutropeni Leukopeni

Leukocytose Lymfocytose

Metabolisme og Nedsat appetit Hypokalizemi

erngring

Psykiske forstyrrelser Sgvnlgshed Akut psykose
Humgreendring
Sgvnforstyrrelse

Nervesystemet Hovedpine Svimmelhed Hypoestesi
Somnolens

@djne Konjunktivitis
Slgret syn

@re og labyrint Vertigo Tinnitus

Hjerte 1. grads Arytmi

Kardiomyopati

2. grads atrioventrikulert blok

Ledningsforstyrrelse

Venstresidigt grenblok

Takykardi

Hgjresidigt genblok

Mitralklapinkompetens

Myokardieiskemi

Ventrikulaere ekstrasystoler

Vaskulere sygdomme

Hypertension

Rgdmen

Hypotension

og bindevav

Luftveje, thorax og Hikke

mediastinum

Mave-tarm-kanalen Forstoppelse Abdominal Mundtgrhed
distension
Abdominalsmerter Dysfagi
Diarré Eruktation
Dyspepsi Heaemorider
Flatulens Belaegning pa tungen
Kvalme Opkastning

Hud og subkutane veev Alopeci Erytem
Urticaria Pruritus

Udslet
Knogler, led, muskler Rygsmerter

Smerter i ekstremiteterne
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Systemorganklasse

Almindelig

Ikke almindelig

Sjeelden

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Treethed

Asteni

Varmefglelse

Brystsmerter (ikke fra hjertet)

Preeparatet smager unormalt

Undersggelser

Forhgjet niveau af
levertransaminaser

Forhgjet niveau af bilirubin i
blodet

Forhgijet niveau af
basisk fosfatase i
blodet

Forhgijet niveau af
kreatinphosphokinase i blodet

Forhgijet niveau af
kreatinin i blodet

Forhgijet niveau af
kreatinphosphokinase MB i
blodet

Elektrokardiogram
forlenget QT

Forhgijet niveau af urinstof i
blodet

Elektrokardiogram depression
i ST-segmentet

Elektrokardiogram unormalt
ST-T-segment

Forhgjet niveau af myoglobin i
blodet

Forhgjet neutrofilantal

Forhgjet niveau af troponin

Post-marketing data indikerer, at bivirkningsprofilen generelt svarer til den, der er observeret i kliniske

studier.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Netupitant:

Der kan ikke tilskrives nogen almindelige bivirkninger til netupitant, den nye komponent af den faste

kombination.

Palonosetron:

Der er blevet rapporteret tilfeelde af indleeggelseskraevende forstoppelse med faekal retention i
forbindelse med palonosetron 0,75 mg.

Desuden er der blevet rapporteret gjenhavelse, dyspng og myalgi som bivirkninger med oral
palonosetron, men isse blev ikke observeret i lgbet af udviklingen af netupitant og
palonosetronhydrochlorid-kombinationen. Alle disse reaktioner var ikke almindelige.

Meget sjeeldne tilfeelde af anafylaksi, anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner og shock er blevet
rapporteret fra anvendelsen af intravengst palonosetron efter markedsfering. Tegnene kan omfatte
neeldefeber, klge, angiogdem, lavt blodtryk, sammensngring af halsen, trykken for brystet, dyspng,

bevidsthedstab.

Der er blevet rapporteret tilfeelde af serotonergt syndrom med palonosetron alene. Tegnene kan
omfatte tremor, agitation, svedtendens, myokloniske bevagelser, hypertoni og feber.

Sikkerhedsprofilen for Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning svarede til

den, der blev observeret med Akynzeo 300 mg/0,5 mg harde kapsler.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Pa baggrund af erfaringen med raske forsggspersoner eksponeret for oral netupitant 600 mg i
kombination med palonosetron 1,50 mg er de potentielle akutte symptomer pa overdosering
hovedpine, svimmelhed, forstoppelse, angst, palpitationer, euforisk humgr og smerter i benene. |
tilfelde af overdosering skal leegemidlet seponeres, og der skal sgrges for generel stgttebehandling og
overvagning. Grundet den antiemetiske aktivitet af netupitant og palonosetron kan det forekomme, at
emese induceret af et leegemiddel ikke er effektivt. Der er ikke blevet udfert dialysestudier. Grundet
det store fordelingsvolumen af palonosetron og netupitant er det imidlertid usandsynligt, at dialyse er
en effektiv behandling af overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiemetika og midler mod kvalme, serotonin (5-HTs)-
antagonister, ATC-kode: AO4AA55

Virkningsmekanisme

Netupitant er en selektiv antagonist af humane substans P/neurokinin 1 (NK3)-receptorer.

Fosnetupitant er prodrugget af netupitant, og det omdannes hurtigt til netupitant, nar det administreres
intravengst (se pkt. 5.2).

Palonosetron er en 5-HTs-receptorantagonist med en kraftig bindingsaffinitet for denne receptor, og en
lille eller ingen affinitet for andre receptorer. Kemoterapeutiske stoffer fremkalder kvalme og
opkastning ved at stimulere frigarelsen af serotonin fra enterokromaffinceller i tyndtarmen. Serotonin
aktiverer sa 5-HT.receptorer, der befinder sig pa afferente vagusnerver, til at pabegynde
opkastningsrefleksen.

Fosinket emese er blevet forbundet med aktiveringen af takykinin-familiens neurokinin 1 (NK3)-
receptorer (vidt udbredt i det centrale og perifere nervesystem) af substans P. Som vist i in vitro- og in
vivo-studier hemmer netupitant substans P-medieret respons.

Det blev vist, at netupitant krydsede blod-hjerne-barrieren med en NK;-receptorokkupans pa 92,5 %,
86,5 %, 85,0 %, 78,0 % og 76,0 % i striatum hhv. 6, 24, 48, 72 og 96 timer efter administration af
300 mg netupitant.

Klinisk virkning og sikkerhed

Oral administration af Akynzeo i kombination med dexamethason har vist sig at forebygge akut og
forsinket kvalme og opkastning forbundet med hgjemetogen eller moderat emetogen cancerkemoterapi
i to separate, pivotale studier.

Hgjemetogen kemoterapi (HEC)-studie

| et randomiseret, parallelt, dobbeltblindt, kontrolleret klinisk multicenterstudie med 694 patienter blev
virkningen og sikkerheden af enkeltdoser af oral netupitant i kombination med oral palonosetron
sammenlignet med en enkelt oral dosis af palonosetron til cancerpatienter, der fik et
kemoterapiprogram, som omfattede cisplatin (mediandosis = 75 mg/m?). Virkningen af Akynzeo blev
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vurderet hos 135 patienter, der fik en enkelt oral dosis (netupitant 300 mg og palonosetron 0,5 mg), og
hos 136 patienter, der fik oral palonosetron 0,5 mg alene.

Behandlingsprogrammer for armene med Akynzeo og palonosetron 0,5 mg vises i tabel 2 nedenfor.

Tabel 2: Oralt antiemetisk behandlingsprogram — HEC-studie

Behandlingsprogram Dag 1 Dag 2 til 4

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexamethason 8 mg én gang
palonosetron 0,5 mg) dagligt
Dexamethason 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Dexamethason 8 mg to
Dexamethason 20 mg gange dagligt

Det primere endepunkt for virkning var hyppigheden af fuldsteendigt respons (complete response, CR)
(defineret som ingen emetiske episoder, ingen ngdmedicin) inden for 120 timer (samlet fase) efter start
pa administration af hgjemetogen kemoterapi.

En oversigt over de afgarende resultater fra dette studie vises i tabel 3 nedenfor.

Tabel 3: Andelen af patienter, der fik cisplatin-kemoterapi, respons pr. behandlingsgruppe og
fase

Palonosetron

Akynzeo 0,5 mg
N =135 N =136
% % p-veerdi

Primare endepunkt

Fuldsteendigt respons
Samlet fase® 89,6 76,5 0,004

Vigtigste sekundeere endepunkter
Fuldsteendigt respons

Akut fase* 98,5 89,7 0,007

Forsinket fase' 90,4 80,1 0,018
Ingen emese

Akut fase | 98,5 I 89,7 | 0,007

Forsinket fase 91,9 80,1 0,006

Samlet fase 91,1 76,5 0,001
Ingen signifikant kvalme

Akut fase 98,5 93,4 0,050

Forsinket fase 90,4 80,9 0,004

Samlet fase 89,6 79,4 0,021

*Akut fase: 0 til 24 timer efter behandling med cisplatin.
"Forsinket fase: 25 til 120 timer efter behandling med cisplatin.
$Samlet: O til 120 timer efter behandling med cisplatin.

Moderat emetogen kemoterapi (MEC)-studie

| et randomiseret, parallelt, dobbeltblindt, aktivt kontrolleret multicenterstudie af superioritet blev
virkningen og sikkerheden af en enkel oral dosis af Akynzeo sammenlignet med en enkelt oral dosis af
palonosetron 0,5 mg hos cancerpatienter med en planlagt farste cyklus af et program med antracyklin
og cyclophosphamid til behandling af en fast, malign tumor. Pa studietidspunktet blev antracyklin-
cyclophosphamid-indeholdende kemoterapiprogrammer anset for at veere moderat emetogene. Nylige
retningslinjer har opdateret disse programmer til at veere hgjemetogene.

Alle patienter fik en enkelt oral dosis dexamethason.
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Tabel 4: Oralt antiemetisk behandlingsprogram — MEC-studie

Behandlingsprogram | Dag 1 Dag 2 til 3

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Ingen antiemetisk behandling
palonosetron 0,5 mg)
Dexamethason 12 mg
Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Ingen antiemetisk behandling
Dexamethason 20 mg

Efter cyklus 1 var gennemfart, havde patienterne mulighed for at deltage i et forleengelsesstudie med
flere cyklusser, hvor de fik den samme behandling som tildelt i cyklus 1. Der var ingen praspecificeret
greense for antallet af pa hinanden efterfglgende cyklusser for nogen af patienterne. | alt 1450 patients
(Akynzeo n=725, palonosetron n=725) fik studieleegemiddel. Ud af disse gennemfgrte 1438 patienter
(98,8 %) cyklus 1, og 1286 patienter (88,4 %) fortsatte behandlingen i forleengelsesfasen med flere
cyklusser. I alt 907 patienter (62,3 %) gennemfarte forleengelsesfasen med flere cyklusser op til maks.
otte behandlingscyklusser.

| alt 724 patienter (99,9 %) blev behandlet med cyclophosphamid. Alle patienterne blev endvidere
behandlet med enten doxorubicin (68,0 %) eller epirubicin (32,0 %).

Det primere endepunkt for virkning var CR-hyppigheden i den forsinkede fase, 25-120 timer efter
administrationen af kemoterapi blev pabegyndt.

En oversigt af de afggrende resultater fra dette studie vises i tabel 5 nedenfor.

Tabel 5: Andelen af patienter, der fik kemoterapi med antracyklin og cyclophosphamid, respons
pr. behandlingsgruppe og fase — cyklus 1

Palonosetron

Akynzeo 0,5 mg
N=724 N =725
% % p-veerdi*

Primare endepunkt

Fuldstendigt respons
Forsinket fase' 76,9 69,5 0,001

Vigtigste sekundeere endepunkter

Fuldstendigt respons

Akut fase* 88,4 85,0 0,047
Samlet fase® 74,3 66,6 | 0,001

Ingen emese | \
Akut fase 90,9 87,3 0,025
Forsinket fase 81,8 75,6 0,004
Samlet fase 79,8 72,1 < 0,001

Ingen signifikant kvalme

Akut fase 87,3 87,9 Ikke signifikant
Forsinket fase 76,9 71,3 0,014
Samlet fase 74,6 69,1 0,020

* p-veerdi fra Cochran-Mantel-Haenszel-test, stratificeret pr. aldersklasse og region.

*Akut fase: 0 til 24 timer efter et behandlingsprogram med anthracyklin og cyclophosphamid
TForsinket fase: 25 til 120 timer efter et behandlingsprogram med anthracyklin og cyclophosphamid
$Samlet: O til 120 timer efter et behandlingsprogram med anthracyklin og cyclophosphamid
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Patienterne fortsatte i forleengelsesfasen med flere cyklusser i op til 7 yderligere kemoterapi-cyklusser.
Den antiemetiske aktivitet af Akynzeo blev opretholdt i alle de gentagne cyklusser for de patienter, der
fortsatte i de flere cyklusser.

Pavirkningen af kvalme og opkastning pa patienternes dagligdag blev vurderet med Functional Living
Index—Emesis (FLIE). Andelen af patienter uden en samlet pavirkning pa dagligdagen var 6,3 %
hgjere (p-veerdi = 0,005) i Akynzeo-gruppen (78,5 %) end i palonosetrongruppen (72,1 %).

Sikkerhedsstudie med flere cyklusser hos patienter, der enten fik hgjemetogen kemoterapi eller
moderat emetogen kemoterapi

| et separat studie blev i alt 413 patienter, der gennemgik indledende og gentagne kemoterapi-
cyklusser (herunder programmer med carboplatin, cisplatin, oxaliplatin og doxorubicin) randomiseret
til enten af fa Akynzeo (n=309) eller aprepitant og palonosetron (n=104). Sikkerhed og virkning blev
opretholdt i alle cyklusser.

Peediatrisk population

Det Europziske Laeegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Akynzeo i en eller flere undergrupper af den padiatriske population til forebyggelse
kemoterapiinduceret kvalme og opkastning (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Netupitant

Der foreligger ikke absolutte biotilgeengelighedsdata for netupitant for mennesker. Baseret pa data fra
to studier med intravengst netupitant er biotilgeengeligheden hos mennesker estimeret til at vaere over
60 %.

| studier med orale enkeltdoser kunne netupitant males i plasma fra 15 minutter til 3 timer efter
dosering. Plasmakoncentrationerne fulgte en 1. ordens absorptionsproces og naede Cmax pa ca. 5 timer.
Der var en supra-proportional ggning i parametre for Cnax 0g AUC for doser fra 10 mg til 300 mg.
Hos 82 raske forsggspersoner, der fik en enkelt oral dosis netupitant pa 300 mg, var den maksimale
plasmakoncentration af netupitant (Cmax) 486 + 268 ng/ml (gennemsnit + SD), og den mediane tid til
maks. koncentration (Tmax) var 5,25 timer, AUC var 15.032 £ 6.858 t.ng/ml. | en samlet analyse havde
kvinder en starre eksponering over for netupitant sammenlignet med mend. Der var en ggning i Crax
pa 1,31 gange, en ggning af AUC pa 1,02 gange og en ggning af halveringstiden pa 1,36 gange.
AUC.. 0g Cmax for netupitant ggedes hhv. 1,1 gange og 1,2 gange efter et maltid med hgjt
fedtindhold.

Fosnetupitant

Efter enkeltdosisadministration af Akynzeo administreret som en 30-minutters infusion til raske
forsggspersoner og cancerpatienter naede fosnetupitant Cmax ved slutningen af infusionen med en
tilsyneladende terminal halveringstid pa mindre end 1 time. | lgbet af 30 minutter efter gennemfarelse
af infusionen faldt koncentrationen af fosnetupitant til mindre end 1 % af Crax. De farmakokinetiske
parametre for netupitant og palonosetron svarede til dem, der blev observeret efter Akynzeo

300 mg/0,5 mg harde kapsler.
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Tabel 6: Farmakokinetiske parametre (gennemsnit og CV%) efter enkeltdosisadministration af
Akynzeo koncentrat til infusionsveeske, oplgsning hos raske frivillige (healthy volunteers, HV’er)

0g cancerpatienter

Fosnetupitant Netupitant Palonosetron?
. - HV’er 6431 (14) 841 (21) 2,1(61)
max (ng/ml) Patienter 3478 (45) 590 (28) 0.8 (35)
1 HV er 0,5(0,25-0,5) 0,5(0,5-0,4) 0,55

tmax (1) Patienter 0,5(0,5-06) 0,6 (0,5-4) 06(0,5-6)
© oot HV er 2938 (12) 13854 (21) 35 (33)
AUC (ng*t/ml) Patienter 1401 (46) 15588 (32) 36 (30)
HV er 0,96 (57) 36,1 (19) 43 (32)
tuz (1) Patienter 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

I median (min-max); 2i.v.-bolus hos HV er

Fosnetupitants Cnax 0g AUC var lavere hos patienter end hos raske forsggspersoner, selvom de
systemiske eksponeringer for netupitant var sammenlignelige.

Der var hos raske forsggspersoner en dosisproportional stigning i den systemiske eksponering for
fosnetupitant ved en dosisstigning af fosnetupitant fral7,6 til 353 mg.

Palonosetron

Efter oral administration er palonosetron velabsorberet med en absolut biotilgeengelighed, der nar op
til 97 %. Efter orale enkeltdoser med en stedpudeoplgsning var de gennemsnitlige maksimale
palonosetronkoncentrationer (Cmax) 0g arealet under kurven over koncentration versus tid (AUCo.)
dosisproportionalt over doseringsintervallet fra 3,0 til 80 mikrog/kg hos raske forsggspersoner.

Hos 36 raske maend og kvinder, der fik en enkelt oral dosis palonosetron pa 0,5 mg var den maksimale
plasmakoncentration (Cmax) 0,81 £ 1,66 ng/ml (gennemsnit + SD) og tiden til maks. koncentration
(Tmax) var 5,1 + 1,7 timer. Hos kvinder (n=18) var den gennemsnitlige AUC 35 % hgjere, og den
gennemsnitlige Cmax Var 26 % hgjere end hos mand (n=18). Hos 12 cancerpatienter, der fik en enkelt
oral dosis palonosetron 0,5 mg en time fgr kemoterapi, var Cmax 0,93 = 0,34 ng/ml, 0g Tmax var

5,1+ 5,9 timer. AUC var 30 % hgjere for cancerpatienter end for raske forsggspersoner. Et maltid med
hgjt fedtindhold pavirkede ikke Cmax 0g AUC for oral palonosetron.

Fordeling

Netupitant

Efter en enkelt oral 300 mg dosisadministration hos cancerpatienter var fordelingen af netupitant
karakteriseret ved en to kompartment-model med en estimeret median systemisk clearance pa 20,5 I/t
og et stort fordelingsvolumen i det centrale kompartment (486 I). Den humane plasmaproteinbinding
af netupitant og dets to stgrste metabolitter, M1 og M3, er > 99 % ved koncentrationer i intervallet fra
10 til 1500 ng/ml. Den tredje stgrre metabolit, M2, er > 97 % bundet til plasmaproteiner.

Fosnetupitant

Det gennemsnitlige + SD fordelingsvolumen (Vz) for fosnetupitant var hos raske forsggspersoner og
patienter henholdsvis 124 + 76 | og 296 + 535 |. Den humane plasmaproteinbinding af fosnetupitant
var 92 % ved 1 mikromolar og 95 % ved 10 mikromoleer. Den fri fraktion var i intervallet 5 til 8 %.

Palonosetron
Palonosetron har et fordelingsvolumen pa ca. 8,3 + 2,5 I/kg. Ca. 62 % palonosetron er bundet til
plasmaproteiner.

Biotransformation

Netupitant
Der er blevet detekteret tre metabolitter i humant plasma ved orale doser af netupitant pa 30 mg og
derover (desmethylderivatet M1, N-oxidderivatet M2, OH-methylderivatet M3). In vitro-
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metabolismestudier har tydet pa, at CYP3A4 og i mindre grad CYP2D6 og CYP2C9 er involveret i
netupitants metabolisme. Efter administration af en enkelt oral dosis med 300 mg netupitant var det
gennemsnitlige forhold af plasma-netupitant/plasma-radioaktivitet i intervallet fra 0,13 til 0,49 i lgbet
af 96 timer efter doseringen. Forholdene var tidsafhaengige med veerdier, der faldt gradvist fra 24 timer
efter doseringen, hvilket indikerer, at netupitant metaboliseres hurtigt. Gennemsnitligt Cmax var ca.

11 %, 47 % og 16 % af udgangsstoffet for hhv. M1, M2 og M3. M2 havde den laveste AUC relativt til
udgangsstoffet (14 %), hvorimod AUC for M1 og M3 var hhv. ca. 29 % og 33 % af udgangsstoffet.
M1-, M2- og M3-metabolitterne viste sig alle at veere farmakologisk aktive i en farmakodynamisk
dyremodel, hvor M3 var mest potent, og M2 var mindst aktiv.

Fosnetupitant

Fosnetupitant omdannes hurtigt in vivo til netupitant ved hjeelp af metabolisk hydrolyse. Hos patienter,
der fik Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentrat til infusionsveeske, oplgsning intravengst, var netupitant-
eksponeringen 17 gange fosnetupitant-eksponeringen bestemt ved hjalp af deres AUC-forhold.
Netupitant-metabolitterne M1, M2 og M3 blev hurtigt dannet fra det frigjorte netupitant. Hos patienter
var eksponeringen for metabolitterne M1, M2 og M3 32 %, 21 % og 28 % af netupitant-eksponeringen
bestemt ved hjelp af deres AUC-forhold. Den mediane tmax for M1, M2 og M3 var henholdsvis 12, 2
0g 12 timer.

Palonosetron

Palonosetron elimineres ad flere veje, og ca. 50 % metaboliseres, sa der dannes to primeere
metabolitter: N-oxid-palonosetron og 6-S-hydroxy-palonosetron. Disse metabolitter har hver under
1 % af palonosetrons 5-HTs-receptorantagonistaktivitet. In vitro-metabolismestudier har tydet pa, at
CYP2D6 og i mindre grad CYP3A4 og CYP1AZ2 er involveret i palonosetrons metabolisme. De
kliniske farmakokinetiske parametre er dog ikke signifikant forskellige mellem stoffer, der
metaboliserer CYP2D6-substrater i ringe eller udbredt grad.

Elimination

Netupitant

Efter administration af en enkelt dosis Akynzeo elimineres netupitant fra kroppen pa en
multieksponentiel made med en tilsyneladende gennemsnitlig eliminationshalveringstid pa 88 timer
hos cancerpatienter.

Renal clearance er ikke en signifikant elimineringsvej for netupitant-relaterede stoffer. Den
gennemsnitlige fraktion af en oral dosis netupitant, der udskilles ugendret i urinen, er under 1 %. | alt
hhv. 3,95 % og 70,7 % af den radioaktive dosis blev genfundet i urin og faeces.

Ca. halvdelen af radioaktiviteten, der blev administreret oralt som [14C]netupitant, blev genfundet i
urin og feeces inden for 120 timer efter dosering. Det blev estimeret, at elimination via begge veje var
gennemfart pa Dag 20-30 efter doseringen.

Fosnetupitant

Efter intravengs administration af Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentrat til infusionsveeske, oplagsning
faldt plasmakoncentrationerne af fosnetupitant i henhold til en bieksponentiel profil. 30 minutter efter
endt infusion var den gennemsnitlige plasmakoncentration af fosnetupitant mindre end 1 % af Crax.

Palonosetron

Efter administration af en enkelt oral dosis med 0,75 mg [14C]palonosetron til seks raske
forsagspersoner blev 85 % - 93 % af den totale radioaktivitet udskilt i urinen, og 5 % - 8 % blev
udskilt i feeces. Mangden af uzndret palonosetron, der blev udskilt i urinen, udgjorde ca. 40 % af den
administrerede dosis. Hos raske forsggspersoner, der fik palonosetron i kapsler med 0,5 mg, var den
terminale eliminationshalveringstid (t%2) for palonosetron 37 £ 12 timer (gennemsnit + SD), og t% var
48 + 19 timer hos cancerpatienter. Efter en enkelt dosis med ca. 0,75 mg intravengs palonosetron var
den totale legemsclearance for palonosetron hos raske forsggspersoner 160 + 35 ml/t/kg

(gennemsnit £ SD), og renal clearance var 66,5 + 18,2 ml/t/kg.
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Specielle populationer

Nedsat leverfunktion

Netupitant

Maksimale koncentrationer og total eksponering af netupitant var gget hos personer med let (n=8),
moderat (n=8) og sveert (n=2) nedsat leverfunktion sammenlignet med matchende raske
forsggspersoner, selvom der var en udpraeget individuel variabilitet bade hos forsggspersoner med
nedsat leverfunktion og hos raske forsggspersoner. Eksponeringen for netupitant (Cmax, AUCo-t 09
AUC,..) sammenlignet med matchende raske personer var hhv. 11 %, 28 % og 19 % hgjere hos
personer med let nedsat leverfunktion og 70 %, 88 % og 143 % hgjere hos forsggspersoner med
moderat nedsat leverfunktion. Ingen dosisjustering er som sadan ngdvendig for patienter med let til
moderat nedsat leverfunktion. Der foreligger begraensede data fra patienter med sveert nedsat
leverfunktion (Child-Pugh-score > 9).

Palonosetron

Nedsat leverfunktion pavirker ikke signifikant den totale legemsclearance for palonosetron
sammenlignet med raske forsggspersoner. Selvom den terminale eliminationshalveringstid og den
gennemsnitlige systemiske eksponering for palonosetron er gget hos personer med sveert nedsat
leverfunktion, kraever dette ikke dosisreduktion.

Nedsat nyrefunktion

Netupitant

Der er ikke udfart specifikke studier til at evaluere netupitant hos patienter med nedsat nyrefunktion. |
ADME-studiet blev under 5 % af alt netupitant-relateret materiale udskilt i urinen, og under 1 % af
netupitantdosis blev elimineret ugndret i urinen, og derfor vil en akkumulering af netupitant eller
metabolitter efter en enkelt dosis vere ubetydelig. Desuden viste populationsfarmakokinetikstudiet
ingen korrelation mellem farmakokinetiske parametre for netupitant og markgarer for renal
dysfunktion.

Palonosetron

En let til moderat nedsat nyrefunktion pavirker ikke palonosetrons farmakokinetiske parametre
signifikant. Total systemisk eksponering for intravengs palonosetron blev gget med ca. 28 % hos
patienter med sveert nedsat nyrefunktion i forhold til raske forsggspersoner. | et
populationsfarmakokinetisk studie havde patienter med en nedsat kreatininclearance (CLcr) 0gsa en
reduceret palonosetronclearance, men denne reduktion farte ikke til en signifikant eendring i
palonosetroneksponeringen.

Derfor kan Akynzeo administreres uden dosisjustering hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Hverken netupitant eller palonosetron er blevet evalueret hos patienter med nyresygdom i slutstadiet.
5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Palonosetron

I non-kliniske studier blev der kun iagttaget virkninger ved doser, der anses for at overstige den
maksimale humane eksponering i tilstreekkelig grad. Disse virkninger vurderes derfor at veere af ringe
klinisk relevans. Non-kliniske studier indikerer, at palonosetron kun kan blokere ionkanaler involveret
i ventrikuleer de- og repolarisering og forlaenge varigheden af aktionspotentialet ved meget hgje
koncentrationer. Degeneration af det seminifergse epitel blev forbundet med palonosetron efter et 1-
maneds toksicitetsstudie med gentagne orale doser hos rotter. Dyreforsag indikerer hverken direkte
eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar graviditet, embryonal/fatal udvikling, fadsel eller
postnatal udvikling. Der foreligger kun begreensede data fra dyreforseg angaende placental overfarsel
(se pkt. 4.6). Palonosetron er ikke mutagent. Haje doser af palonosetron (der alle farte til mindst

15 gange den humane terapeutiske eksponering), som blev administreret dagligt i to ar forarsagede en

51



gget hyppighed af levertumorer, endokrine neoplasmer (i thyreoidea, hypofyse, pankreas, adrenal
medulla) og hudtumorer hos rotter, men ikke hos mus. De underliggende mekanismer er ikke helt
forstaet, men som falge af de hgje administrerede doser, og da leegemidlet er beregnet til en enkelt
administration hos mennesker, anses disse fund ikke for at vaere relevante for klinisk anvendelse.

Netupitant og kombination med palonosetron

I non-kliniske studier baseret pa sikkerhedsfarmakologi og toksicitet efter en enkeltdosis og gentagne
doser blev der kun iagttaget virkninger ved doser, der anses for at overstige den maksimale humane
eksponering i tilstreekkelig grad. Disse virkninger vurderes derfor at veere af ringe klinisk relevans.
Fosfolipidose (skummende makrofager) er blevet observeret med administration af netupitant efter
gentagen administration hos rotter og hunde. Virkningerne var reversible eller delvist reversible efter
rekonvalescensperioden. Betydningen af disse fund for mennesker er ukendt.

Non-kliniske studier indikerer, at netupitant og dets metabolitter samt kombinationen med
palonosetron kun kan blokere ionkanaler involveret i ventrikuler de- og repolarisering og forlaenge
varigheden af aktionspotentialet ved meget hgje koncentrationer. Reproduktionsstudier med netupitant
hos dyr indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar fertilitet, fadsel eller
postnatal udvikling. En gget forekomst af positionale fgtale anomalier af lemmer og poter, fusionerede
sternebrae samt agenese af den accessoriske lungelap blev observeret efter daglig administration af
netupitant til kaniner ved 10 mg/kg/dag og derover i lgbet af perioden med organogenese. | et
pilotstudie udfart med henblik pa at finde dosisintervallet hos kaniner blev der observeret ganespalte,
mikroftalmi og afaki hos fire fostre fra ét kuld i gruppen med 30 mg/kg/dag. Relevansen af disse fund
for mennesker er ukendt. Der foreligger ingen data fra dyreforsgg med netupitant, hvad angar
placental overfgrsel og laktation. Netupitant er ikke mutagent.

Fosnetupitant

Daglig intravengs administration af fosnetupitant hos rotter (ved 3 gange den humane AUC for
netupitant ved den anbefalede enkeltdosis til administration ved hver kemoterapi-cyklus) i perioden
med organogenese frembragte forsinket ossifikation af pubis. Der blev ikke observeret nogen virkning
pa embryofatal udvikling ved daglig administration af op til 13 mg/kg fosnetupitant hos rotter

(2 gange den humane AUC for netupitant ved den anbefalede enkeltdosis til administration ved hver
kemoterapi-cyklus). Pa grund af den begraensede systemiske eksponering for fosnetupitant hos
dreegtige rotter er det ikke muligt at lave en AUC-baseret sammenligning af fosnetupitant-eksponering
hos rotter og mennesker. Der blev observeret en stigning i resorptioner ved daglig intravengs
administration af fosnetupitant ved 6 mg/kg/dag og derover hos kaniner (9 gange den humane AUC
for fosnetupitant og 0,4 gange den humane AUC for netupitant ved den anbefalede enkeltdosis til
administration ved hver kemoterapi-cyklus) i perioden med organogenese. Der blev ikke observeret
nogen virkning hos kaniner ved 3 mg/kg/dag (5,4 gange den humane AUC for fosnetupitant og

0,4 gange den humane AUC for netupitant ved den anbefalede enkeltdosis til administration ved hver
kemoterapi-cyklus). Daglig intravengs administration af 39 mg/kg fosnetupitant hos rotter (3 gange
AUC for netupitant ved den anbefalede enkeltdosis til administration ved hver kemoterapi-cyklus)
under organogenese til og med laktation frembragte lavere kropsvaegt hos afkommet ved fadsel til og
med modent stadie og forsinket fysisk udvikling (pinna-lgsning, gjenabning og praeputial separation).
Disse virkninger var forbundet med toksicitet hos moderdyret (reduceret veegttilveekst og
fadeindtagelse). Der forekom ingen virkning hos afkom eller moderdyr ved 13 mg/kg/dag (2 gange
den humane AUC for netupitant ved den anbefalede enkeltdosis til administration ved hver
kemoterapi-cyklus).

Fosnetupitant-palonosetron-kombinationen

Intravengs og intraarteriel administration hos kaniner: Af kliniske tegn blev der observeret meget
svagt til let erytem. Der blev ikke observeret forandringer ved mikroskopisk undersggelse.

Paravengs administration (en ikke-tilsigtet klinisk vej/fejladministration) hos kaniner: Af kliniske tegn
blev der observeret meget svagt til let erytem og meget svagt gdem. Ved mikroskopisk undersggelse
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blev der rapporteret kronisk inflammation (fra let til moderat), epidermal hyperplasi (fra minimal til
let) i dermis.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol

Dinatriumedetat (E386)

Natriumhydroxid (E524) (til pH-justering)

Saltsyre (E507) (1M til pH-justering)

Vand

6.2  Uforligeligheder

Akynzeo koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning er uforligeligt med alle oplgsninger, der indeholder
divalente kationer (f.eks. Ca*, Mg?*), herunder Hartmans oplgsning og Ringers laktatoplgsning.

Akynzeo koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning bar ikke infunderes samtidig med eller blandes med
andre intravengse stoffer, additiver eller legemidler, med mindre der er pavist forligelighed. Hvis den
samme intravengse infusionsslange anvendes til sekventiel infusion af flere forskellige leegemidler,
skal slangen far og efter infusion af Akynzeo skylles igennem med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsveeske, oplasning.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

Den fortyndede oplgsning opbevares ved temperaturer under 25 °C.

Der er pavist kemisk, fysisk og mikrobiologisk brugsstabilitet efter fortynding i 24 timer ved 25 °C.
6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af lsegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

20 ml-enkeltdosishetteglas af glas med 20 mm-gummiprop og 20 mm-aluminiumshatteforsegling.
Pakning med 1 hetteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Akynzeo skal fortyndes far administration.

Klarggring af Akynzeo

Trin 1 1. Forbered aseptisk et infusionshatteglas eller en infusionpose fyldt med
30 ml 5 % glucose injektionsveeske eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsveeske, oplasning.
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Trin 2 2. Udtrek aseptisk hele volumenet af koncentrat fra AKYNZEO-
heetteglasset, og overfar det til infusionshatteglasset eller infusionsposen,
der indeholder 30 ml 5 % glucose injektionsvaeske eller natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning, indtil der er opnaet et samlet
volumen pa 50 ml.

Trin 3 Far administration inspiceres den endelige fortyndede oplagsning for partikler og
misfarvning. Kasser heatteglasset eller posen, hvis der observeres partikler og/eller
misfarvning.

Akynzeo ma ikke fortyndes eller blandes med oplasninger, for hvilke der ikke er fastlagt fysisk eller
kemisk forligelighed (se pkt. 6.2).

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 27. maj 2015

Dato for seneste fornyelse: 9. januar 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

55



A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown,

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e péa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

e nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig milepeel
(lzgemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Akynzeo 300 mg/0,5 mg harde kapsler
netupitant/palonosetron

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hard kapsel indeholder 300 milligram netupitant og 0,5 milligram palonosetron (som
hydrochlorid).

3. LISTE OVER HIAELPESTOFFER

Indeholder saccharose og sorbitol (E420).
Laes indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Hard kapsel

1 hard kapsel
4x1 hard kapsel

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown, Mulhuddart

Dublin 15

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1001/001 1 hard kapsel
EU/1/15/1001/002 4x1 hard kapsel

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

akynzeo

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

60



MINDSTEKRAYV TIL MAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Akynzeo 300 mg/0,5 mg harde kapsler
netupitant/palonosetron

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Helsinn

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Akynzeo 235 mg/0,25 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplgsning
fosnetupitant/palonosetron

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 235 mg fosnetupitant (som chloridhydrochlorid), hvilket svarer til
197,5 mg netupitant, og 0,25 mg palonosetron (som hydrochlorid).

Efter rekonstitution og fortynding indeholder 1 ml oplgsning 4,7 mg fosnetupitant, hvilket svarer til
3,95 mg netupitant, og 0,005 mg palonosetron.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder ogsa mannitol, dinatriumedetat, natriumhydroxid og saltsyre.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

1 hetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.
Kun til engangsbrug.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

| 8.  UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Efter rekonstitution og fortynding: 24 timer ved temperaturer under 25 °C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1001/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Akynzeo 235 mg/0,25 mg pulver til koncentrat til infusionsveske, oplgsning
fosnetupitant/palonosetron

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 235 mg fosnetupitant (som chloridhydrochlorid), hvilket svarer til
197,5 mg netupitant, og 0,25 mg palonosetron (som hydrochlorid).

Efter rekonstitution og fortynding indeholder 1 ml oplgsning 4,7 mg fosnetupitant, hvilket svarer til
3,95 mg netupitant, og 0,005 mg palonosetron.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder ogsa mannitol, dinatriumedetat, natriumhydroxid og saltsyre.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding.
Kun til engangsbrug.

6. SZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

| 8.  UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Efter rekonstitution og fortynding: 24 timer ved temperaturer under 25 °C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1001/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

65



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
fosnetupitant/palonosetron

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas pa 20 ml indeholder 235 mg fosnetupitant (som chloridhydrochlorid), hvilket svarer til
197,5 mg netupitant, og 0,25 mg palonosetron (som hydrochlorid).

Hver ml koncentrat til oplgsning indeholder 11,75 mg fosnetupitant, hvilket svarer til 9,87 mg
netupitant, og 0,0125 mg palonosetron

Efter fortynding indeholder 1 ml oplgsning 4,7 mg fosnetupitant, hvilket svarer til 3,95 mg netupitant,
0g 0,005 mg palonosetron.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Indeholder ogsa mannitol, dinatriumedetat, natriumhydroxid, saltsyre og vand.
Se indlagssedlen for yderligere oplysninger.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Koncentrat til infusionsveaeske, oplgsning

1 hetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse efter fortynding.
Kun til engangsbrug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ZERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod

lys.
Efter fortynding: 24 timer ved temperaturer under 25 °C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

| 13. BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
fosnetupitant/palonosetron

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas pa 20 ml indeholder 235 mg fosnetupitant (som chloridhydrochlorid), hvilket svarer til
197,5 mg netupitant, og 0,25 mg palonosetron (som hydrochlorid).

Hver ml koncentrat til oplgsning indeholder 11,75 mg fosnetupitant, hvilket svarer til 9,87 mg
netupitant, og 0,0125 mg palonosetron

Efter fortynding indeholder 1 ml oplgsning 4,7 mg fosnetupitant, hvilket svarer til 3,95 mg netupitant,
0g 0,005 mg palonosetron.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder ogsa mannitol, dinatriumedetat, natriumhydroxid, saltsyre og vand.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

1 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse efter fortynding.
Kun til engangsbrug.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER
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8. UDL@BSDATO

EXP

9. SZERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C. Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod

lys.
Efter fortynding: 24 timer ved temperaturer under 25 °C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

| 13. BATCHNUMMER

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Akynzeo 300 mg/0,5 mg harde kapsler
netupitant/palonosetron

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Akynzeo
3. Sédan skal du tage Akynzeo

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Akynzeo indeholder to leegemidler ("aktive stoffer”), der kaldes:
o netupitant

o palonosetron.

Anvendelse
Akynzeo anvendes til at hjaelpe voksne med kraeft med at undga at fa kvalme eller kaste op, mens de
far den kreftbehandling, der kaldes "kemoterapi’.

Sadan virker Akynzeo

Kemoterapi-laegemidler kan fa kroppen til at frigive stoffer, der kaldes serotonin og substans P. De
stimulerer opkastningscentret i hjernen og giver dig kvalme eller far dig til at kaste op. Laegemidlerne i
Akynzeo hafter sig til receptorer i nervesystemet, som serotonin og substans P virker igennem:
netupitant (en NK;-receptorantagonist) blokerer receptorerne for substans P, og palonosetron (en
5-HT3-receptorantagonist) blokerer visse receptorer for serotonin. Ved at blokere virkningen af
substans P og serotonin pa denne made hjeelper leegemidlerne med at forhindre stimuleringen af
opkastningscentret og den medfglgende kvalme/opkastning.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Akynzeo

Tag ikke Akynzeo:

o hvis du er allergisk over for netupitant eller palonosetron eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Akynzeo (angivet i punkt 6). Er du i tvivl, sa sperg leegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, far du tager dette leegemiddel.

o hvis du er gravid.

72



Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du tager Akynzeo, hvis:

o du har problemer med leveren

. du har en blokering i tarmen, eller hvis du tidligere har haft forstoppelse

. du eller en af dine nare sleegtninge nogensinde har haft et hjerteproblem, der kaldes
‘forlengelse af QT-intervallet’

. du har haft andre hjerteproblemer

° du har faet at vide, at mineralerne i dit blod ikke er i balance, sasom kalium og magnesium, og
det ikke er blevet korrigeret.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med din lzege,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du tager Akynzeo.

Bgrn og unge
Akynzeo ma ikke tages af barn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Akynzeo
Forteel altid leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager anden medicin, for nylig har
taget anden medicin eller planleegger at tage anden medicin.

Forteel det iseer til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager nogle af de felgende

leegemidler:

o legemidler mod depression eller angst, der kaldes SSRI'er (selektive
serotoningenoptagsha@mmere) - sasom fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram
eller escitalopram

o legemidler mod depression eller angst, der kaldes SNRI'er (serotonin-
noradrenalingenoptagsha@mmere) - sasom venlafaxin eller duloxetin.

Forteel det ogsa til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager nogle af de falgende
leegemidler, da det kan vaere ngdvendigt, at din laege @ndrer dosis af disse andre leegemidler:

° leegemidler, der kan forarsage en unormal puls, sdésom amiodaron, nicardipin, quinidin,
moxifloxacin, haloperidol, chlorpromazin, quetiapin, thioridazin eller domperidon

. leegemidler med et snavert terapeutisk interval, der primeert metaboliseres af CYP3A4, sasom
ciclosporin, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl eller
quinidin

nogle kemoterapi-laegemidler - sdsom docetaxel eller etoposid
erythromycin — til at behandle bakterieinfektioner

midazolam - et afslappende middel, der anvendes til at behandle angst
dexamethason - kan anvendes til at behandle kvalme og opkastning
ketoconazol - til at behandle Cushings syndrom

rifampicin - til at behandle tuberkulose (TB) og andre infektioner.

Hvis noget af det ovenstaende gaelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med din laege,
apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, far du tager Akynzeo.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege til rads, for du tager dette legemiddel.

Tag ikke Akynzeo, hvis du er gravid, eller hvis du er en kvinde i den fertile alder, som ikke anvender
sikker praevention.

Du ma ikke amme, hvis du tager Akynzeo. Dette skyldes, at det er ukendt, om leegemidlet udskilles i
brystmalk.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan fale dig svimmel eller tret, efter du tager Akynzeo. Hvis dette forekommer, ma du ikke fare
motorkaretgj eller betjene veerktgj eller maskiner.

Akynzeo indeholder saccharose, sorbitol (E420), natrium og kan indeholde spor af soja.
Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.

Dette leegemiddel indeholder 7 mg sorbitol (E420) i hver hard kapsel.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hard kapsel, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

Medicinen kan indeholde spor af lecithin - som kommer fra soja. Du ma ikke bruge Akynzeo, hvis du
er overfglsom over for jordngdder eller soja.

3. Sadan skal du tage Akynzeo

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken.

Hvor meget skal der tages?

o Den anbefalede dosis er én kapsel (hver kapsel indeholder 300 mg netupitant og 0,5 mg
palonosetron).

o Tag kapslen ca. 1 time, far du begynder din kemoterapi-cyklus.

o Du kan tage Akynzeo sammen med eller uden mad.

Akynzeo tages far kemoterapi for at forhindre, at du udvikler opkastninger og kvalme. Tag ikke
Akynzeo i dagene, efter du har faet kemoterapi - medmindre du skal til at have en anden kemoterapi-
cyklus.

Hvis du har taget for meget Akynzeo

Den seedvanlige dosis er 1 kapsel. Hvis du tror, du har taget for meget Akynzeo, skal du straks fortelle
det til leegen. Symptomerne pa overdosering kan omfatte hovedpine, svimmelhed, forstoppelse, angst,
hjertebanken, euforisk humgr og smerter i benene.

Hvis du har glemt at tage Akynzeo
Hvis du tror, du har glemt at tage din dosis, skal du straks fortelle det til laegen.

Hvis du holder op med at tage Akynzeo

Akynzeo tages for at hjelpe dig med at forhindre, at du far kvalme og kaster op, nar du far kemoterapi.
Hvis du ikke vil tage Akynzeo, kan du tale med laegen om det. Hvis du beslutter dig for ikke at tage
Akynzeo (eller et andet lignende laegemiddel), er det sandsynligt, at din kemoterapi kan fa dig til at fa
kvalme eller kaste op.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Hold op med at tage Akynzeo, og forteel det straks til lsegen, hvis du bemeerker falgende alvorlige
bivirkning — du kan have behov for akut medicinsk behandling:
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Meget sjeelden: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer
o alvorlig allergisk reaktion - tegnene omfatter naldefeber, hududslet, klge, vejrtreeknings- eller
synkebesver, haevelse i mund, ansigt, leeber, tunge eller hals og til tider et blodtryksfald.

Andre bivirkninger
Forteel det til leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far nogle af fglgende
bivirkninger:

Almindelig: (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
o hovedpine

o forstoppelse

o treethedsfalelse.

Ikke almindelig: (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

hartab

manglende energi (svaghedsfalelse)

nedsat appetit

forhgjet blodtryk

havet, klgende udslet pa huden (nzldefeber)

problemer med hjertets muskler (kardiomyopati)

snurrende fornemmelse (vertigo), svimmelhedsfalelse eller sgvnbesvar (insomni)

maveproblemer, herunder mavebesver, falelse af oppustethed, kvalme, smerter,

fordgjelsesbesvar, hikke, luftafgang eller diarré

o hgjt niveau af visse enzymer, herunder basisk fosfatase i blodet og levertransaminaser (kan ses i
blodprever)

. hgjt niveau af kreatinin - som maler nyrefunktionen (kan ses i blodpraver).

° problemer pa EKG'et (elektrokardiogrammet) (som kaldes “forleengelse af QT- eller PR-
intervallet’, ‘ledningsforstyrrelse’, ‘takykardi’ og ‘1. grads atrioventrikulert blok”)

o lavt niveau af ‘neutrofiler’ - en slags hvide blodlegemer, som bekaemper infektioner (kan ses i
blodpraver)

) hgjt niveau af hvide blodlegemer (kan ses i blodpraver).

Sjeelden: (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)
rygsmerter, ledsmerter

varmefglelse, radmen i ansigtet eller andre omrader af huden (blussende fornemmelse)
klgende hududsleet

desighed

sgvnproblemer

ringen i gret

opkastning

lavt blodtryk

brystsmerter (ikke relateret til hjertet)

falelseslashed, slagret syn

pludseligt nervast sammenbrud, humgrandring
blereinfektion og -betaendelse (cystitis)

haemorider

konjunktivitis (en form for gjenbetendelse)

lavt niveau af kalium (kan ses i blodpraver)

gndringer (eller forstyrrelser) af hjerterytmen
hjerteklapsygdom (uteet mitralklap)

beleegning pa tungen, synkebesver, mundterhed, opsted, unormal smagsfornemmelse efter
legemiddelindtagelsen

o nedsat blodforsyning til hjertemusklen (myokardieiskaemi)
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o hajt niveau af kreatinphosphokinase/kreatinphosphokinase MB - hvilket indikerer en pludselig

nedsat blodforsyning til hjertemuskulaturen (kan ses i blodpraver)

hgjt niveau af troponin - som indikerer dysfunktion af hjertemusklen (kan ses i blodprever)

hgjt niveau af pigmentet bilirubin - hvilket indikerer leverdysfunktion (kan ses i blodpraver)

hajt niveau af myoglobin - hvilket indikerer muskelskade (kan ses i blodpraver)

hajt niveau af urinstof i blodet - hvilket indikerer nedsat nyrefunktion (kan ses i blodpraver)

hgjt niveau af ’lymfocytter’— en type hvide blodlegemer, som hjeelper kroppen med at bekaeempe

sygdomme (kan ses i blodpraver)

lavt niveau af hvide blodlegemer (kan ses i blodpraver)

o problemer pa EKG'et (elektrokardiogrammet) (som kaldes ‘ST-segmentdepression’, ‘unormalt
ST-T-segment’, ‘hgjre/venstre-sidigt grenblok’ og ‘2. grads atrioventrikulert blok’)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

o Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa esken og blisteren efter "Exp’.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

o Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

o Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Akynzeo indeholder:

o Aktive stoffer: palonosetron og netupitant. Hver hard kapsel indeholder tre tabletter (300 mg
netupitant) og en blad kapsel (palonosetronhydrochlorid svarende til 0,5 mg palonosetron).

o @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose (E460), saccharoselaurylsyreestere, povidon
K-30, croscarmellosenatrium, kolloid silica, natriumstearylfumarat, magnesiumstearat,
glycerolmonocaprylocaproat (type 1), glycerol, polyglyceryloleat, renset vand,
butylhydroxyanisol (E320), gelatine, sorbitol (E420), 1,4-sorbitan, titandioxid (E171), shellac-
glasur (delvist esterificeret), gul, rad og sort jernoxid (E172), propylenglycol (E1520).

Denne medicin indeholder saccharose, sorbitol (E420), natrium og kan indeholde soja - se punkt 2 for
yderligere oplysninger.

Udseende og pakningsstarrelser

De harde kapsler er uigennemsigtige med en hvid underdel og en karamelfarvet overdel og "HE1’
preeget pa underdelen. Pakningsstarrelse med 1 kapsel i en aluminiumsblister eller 4 x 1 hard kapsel i
perforerede enkeltdosis-aluminiumsblistre. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller:
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

76



Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Immedica Pharma AB
Tel/Tel: + 46(0)8 533 39 500

bbarapus
Angelini Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 975 13 95

Ceska republika 5
Angelini Pharma Ceska republika s.r.0.
Tel: (+420) 546 123 111

Danmark
Swedish Orphan Biovitrum A/S
TIf: + 45 32 96 68 69

Deutschland
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 49 30 338427-0

Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

EALada
Galenica A.E.
TnA: +30 210 52 81 700

Espaiia
Immedica Pharma AB
Tel: + 34(0)9 373 70 164

France
Immedica Pharma France SARL
Tél: +33(0)148 014 711

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z 0.0., Podruznica Zagreb

Tel: +3851 670 0750

Ireland
Chugai Pharma France
Tel: +331 79 36 36 18

Island
Swedish Orphan Biovitrum A/S
TIf: + 45 32 96 68 69

Italia
Italfarmaco
Tel: + 39 02 64431
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Lietuva
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

Luxembourg/Luxemburg
Immedica Pharma AB
Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500

Magyarorszag
Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Tel.: + 36 1 336 1614

Malta
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Tel.: + 353 1 822 5404

Nederland
Immedica Pharma AB
Tel: + 46(0)8 533 39 500

Norge
Swedish Orphan Biovitrum AS
TIf: +47 66 82 34 00

Osterreich
Angelini Pharma Osterreich GmbH
Tel: +43-5-9-606-0

Polska
Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 70 28 200

Portugal
Immedica Pharma AB
Tel: + 46(0)8 533 39 500

Romaénia
Angelini Pharmaceuticals Romania Srl
Tel: +40 21 331 67 67

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

Slovenska republika

Angelini Pharma Slovenska republika s.r.0.

Tel: +421 2 5920 7320

Suomi/Finland
Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
Puh./Tel: +358 201 558 840



Konpog Sverige

Galenica A.E. Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
TnA: +30 210 52 81 700 Tel: +46 8 697 20 00
Latvija

Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/
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Indleegsseddel: Information til patienten

Akynzeo 235 mg/0,25 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
fosnetupitant/palonosetron

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette l&egemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

o Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

o Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, fer du begynder at fa Akynzeo
3. Sadan far du Akynzeo

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Akynzeo indeholder to leegemidler (*aktive stoffer’), der kaldes:
o fosnetupitant

o palonosetron.

Anvendelse
Akynzeo anvendes til at hjelpe voksne med kreeft med at undga at fa kvalme eller kaste op, mens de
far den kreftbehandling, der kaldes "kemoterapi’.

Sadan virker Akynzeo

Kemoterapi-leegemidler kan fa kroppen til at frigive stoffer, der kaldes serotonin og substans P. De
stimulerer opkastningscentret i hjernen og giver dig kvalme eller far dig til at kaste op. Leegemidlerne i
Akynzeo hafter sig til receptorer i nervesystemet, som serotonin og substans P virker igennem:
fosnetupitant, som omdannes til netupitant (en NK;-receptorantagonist) i kroppen, blokerer
receptorerne for substans P, og palonosetron (en 5-HTs-receptorantagonist) blokerer visse receptorer
for serotonin. Ved at blokere virkningen af substans P og serotonin pa denne made hjelper
leegemidlerne med at forhindre stimuleringen af opkastningscentret og den medfglgende
kvalme/opkastning.

2. Det skal du vide, far du begynder at f& Akynzeo

Du ma ikke fa Akynzeo:

o hvis du er allergisk over for fosnetupitant, netupitant eller palonosetron eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Akynzeo (angivet i punkt 6). Er du i tvivl, sa sparg leegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken, fer du far dette leegemiddel.

o hvis du er gravid.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, fgr du far Akynzeo, hvis:
o du har problemer med leveren
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. du har en blokering i tarmen, eller hvis du tidligere har haft forstoppelse

. du eller en af dine neere sleegtninge nogensinde har haft et hjerteproblem, der kaldes
‘forleengelse af QT-intervallet’

. du har andre hjerteproblemer

. du har faet at vide, at mineraler sésom kalium og magnesium i dit blod ikke er i balance, og det
ikke er blevet korrigeret.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med din laege,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du far Akynzeo.

Bgrn og unge
Akynzeo ma ikke gives til barn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Akynzeo
Forteel altid leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager anden medicin, for nylig har
taget anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Forteel det iseer til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager et eller flere af falgende

leegemidler:

o leegemidler mod depression eller angst, der kaldes SSRI'er (selektive
serotoningenoptagshemmere) - sasom fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram
eller escitalopram

o legemidler mod depression eller angst, der kaldes SNRI'er (serotonin-
noradrenalingenoptagsha@mmere) - sasom venlafaxin eller duloxetin.

Forteel det ogsa til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager nogle af de falgende
legemidler, da det kan vaere ngdvendigt, at din leege &ndrer dosis af disse andre leegemidler:

. leegemidler, der kan forarsage en unormal puls, sdésom amiodaron, nicardipin, quinidin,
moxifloxacin, haloperidol, chlorpromazin, quetiapin, thioridazin eller domperidon

. leegemidler med et snaevert terapeutisk interval, der primeert metaboliseres af CYP3A4, sasom
ciclosporin, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl eller
quinidin

nogle kemoterapi-leegemidler - sdsom docetaxel eller etoposid
erythromycin — til at behandle bakterieinfektioner

midazolam - et afslappende middel, der anvendes til at behandle angst
dexamethason - kan anvendes til at behandle kvalme og opkastning
ketoconazol - til at behandle Cushings syndrom

rifampicin - til at behandle tuberkulose (TB) og andre infektioner.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med din laege,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du far Akynzeo.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege til rads, for du far dette leegemiddel.

Du ma ikke fa Akynzeo, hvis du er gravid, eller hvis du er en kvinde, som kan blive gravid, og ikke
anvender sikker praevention.

Du ma ikke amme, hvis du far Akynzeo. Dette skyldes, at det er ukendt, om legemidlet udskilles i
brystmalk.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du kan fale dig svimmel eller traet, efter du har faet Akynzeo. Hvis dette forekommer, ma du ikke fare
motorkaretgj eller betjene vaerktgj eller maskiner.
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Akynzeo indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder 24,8 mg natrium (hovedkomponent i madlavnings-/bordsalt) i hvert
heetteglas. Dette svarer til 1,24 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en
voksen.

Hvis leegemidlet rekonstitueres og fortyndes med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske,
oplasning indeholder den endelige oplgsning ca. 202 mg natrium pr. dosis. Dette svarer til 10,1 % af
den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en voksen.

3. Sadan far du Akynzeo

Den anbefalede dosis af Akynzeo er ét heetteglas (hvert haetteglas indeholder 235 mg fosnetupitant og

0,25 mg palonosetron) pa dag 1 af din kemoterapi.

e Pulveret oplgses og fortyndes far brug.

e Akynzeo gives af en leege eller sygeplejerske.

e Akynzeo gives som et drop i en vene (intravengs infusion) ca. 30 minutter, far du starter pa din
kemoterapibehandling.

Din lzge vil bede dig om at tage andre laegemidler, herunder et kortikosteroid (sasom dexamethason),
for at forhindre, at du far kvalme og kaster op. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller sygeplejersken.

Hvis du holder op med at fa Akynzeo

Akynzeo gives for at hjelpe dig med at forhindre, at du far kvalme og kaster op, nar du far
kemoterapi. Hvis du ikke gnsker at fa Akynzeo, kan du tale med leegen om det. Hvis du beslutter dig
for ikke at fa Akynzeo (eller et andet lignende legemiddel), er det sandsynligt, at din kemoterapi kan
medfare, at du far kvalme og kaster op.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Hold op med at fa Akynzeo, og fortel det straks til leegen, hvis du bemarker falgende alvorlige
bivirkning — du kan have behov for akut medicinsk behandling:

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer)
o alvorlig allergisk reaktion - tegnene omfatter naldefeber, hududslet, klge, vejrtreeknings- eller
synkebesveer, havelse i mund, ansigt, leeber, tunge eller hals og til tider et blodtryksfald.

Andre bivirkninger
Forteel det til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far nogle af fglgende bivirkninger:

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
o hovedpine

o forstoppelse

o treethedsfalelse.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

. hartab

o manglende energi (svaghedsfalelse)

. nedsat appetit

. forhgjet blodtryk

. havet, klgende udsleat pa huden (nzldefeber)
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problemer med hjertets muskler (kardiomyopati)

folelse af at dreje rundt (vertigo), svimmelhedsfalelse eller sgvnbesveer (insomni)
maveproblemer, herunder mavebesver, fglelse af oppustethed, kvalme, smerter,
fordajelsesbesveer, hikke, luftafgang eller diarré

hgjt niveau af visse enzymer, herunder basisk fosfatase i blodet og levertransaminaser (kan ses i
blodpraver)

hgjt niveau af kreatinin - som maler nyrefunktionen (kan ses i blodpraver).

problemer pa EKG'et (elektrokardiogrammet) (som kaldes “forlaengelse af QT- eller PR-
intervallet’, ‘ledningsforstyrrelse’, ‘takykardi’ og ‘1. grads atrioventrikulaert blok”)

lavt niveau af *neutrofiler’ - en slags hvide blodlegemer, som bekaemper infektioner (kan ses i
blodprever)

hgjt niveau af hvide blodlegemer (kan ses i blodprever).

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)

rygsmerter, ledsmerter

varmefglelse, radmen i ansigtet eller andre omrader af huden (blussende fornemmelse)
klgende hududslaet

desighed

sgvnproblemer

ringen i gret

opkastning

lavt blodtryk

brystsmerter (ikke relateret til hjertet)

falelseslgshed, slagret syn

pludseligt nervast sammenbrud, humgraendring

bleereinfektion og -beteendelse (cystitis)

haemaorider

konjunktivitis (en form for gjenbetendelse)

lavt niveau af kalium (kan ses i blodpraver)

endringer (eller forstyrrelser) af hjerterytmen

hjerteklapsygdom (uteet mitralklap)

belaegning pa tungen, synkebesver, mundterhed, opsted, unormal smagsfornemmelse efter
legemiddelindtagelsen

nedsat blodforsyning til hjertemusklen (myokardieiskaemi)

hgjt niveau af kreatinphosphokinase/kreatinphosphokinase MB - hvilket indikerer en pludselig
nedsat blodforsyning til hjertemuskulaturen (kan ses i blodpraver)

hgjt niveau af troponin - som indikerer dysfunktion af hjertemusklen (kan ses i blodprgver)
hgjt niveau af pigmentet bilirubin - hvilket indikerer leverdysfunktion (kan ses i blodpraver)
hgjt niveau af myoglobin - hvilket indikerer muskelskade (kan ses i blodpraver)

hgjt niveau af urinstof i blodet - hvilket indikerer nedsat nyrefunktion (kan ses i blodpraver)
hgjt niveau af *lymfocytter’— en type hvide blodlegemer, som hjelper kroppen med at bekeempe
sygdomme (kan ses i blodprever)

lavt niveau af hvide blodlegemer (kan ses i blodpraver)

problemer pa EKG'et (elektrokardiogrammet) (som kaldes ‘ST-segmentdepression’, ‘unormalt
ST-T-segment’, ‘hgjre/venstre-sidigt grenblok” og ‘2. grads atrioventrikulert blok’)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.
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5. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

o Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken og hetteglasset efter ’EXP’.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

o Opbevares i kgleskab (2 °C — 8 °C).

o Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

o Den samlede tid fra rekonstitution til start pa infusionen ma ikke overstige 24 timer. Opbevar
den rekonstituerede oplgsning og den endelige fortyndede oplgsning ved temperaturer under
25 °C.

o Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Akynzeo indeholder:

o Aktive stoffer: fosnetupitant og palonosetron. Hvert hetteglas indeholder 235 mg fosnetupitant
0g 0,25 mg palonosetron.

o @vrige indholdsstoffer: mannitol, dinatriumedetat (E386), natriumhydroxid (E524), fortyndet
saltsyre (E507) (til pH-justering).

Dette leegemiddel indeholder natrium, se punkt 2 for flere oplysninger.

Udseende og pakningsstarrelser

Akynzeo pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplasning er et sterilt, hvidt til offwhite lyofiliseret
pulveret. Det leveres i en pakning med ét hatteglas af type I-glas med gummiprop og
aluminiumsheette. Hvert hetteglas indeholder én dosis.

Pakning med 1 hatteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller:
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Immedica Pharma AB Farma Mondo

Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500 Tél: + 370 698 36600

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Angelini Pharma Bulgaria EOOD Immedica Pharma AB

Ten.: +359 2 975 13 95 Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500
Ceska republika 5 Magyarorszag

Angelini Pharma Ceska republika s.r.0. Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Tel: (+420) 546 123 111 Tel.: + 36 1 336 1614
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Danmark Malte

Swedish Orphan Biovitrum A/S Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
TIf: + 45 32 96 68 69 Tel.: + 353 1 822 5404
Deutschland Nederland

Esteve Pharmaceuticals GmbH Immedica Pharma AB

Tel: + 49 30 338427-0 Tel: + 46(0)8 533 39 500

Eesti Norge

Farma Mondo Swedish Orphan Biovitrum AS
Tel: + 370 698 36600 TIf: +47 66 82 34 00

EA\Lada Osterreich

Galenica A.E. Angelini Pharma Osterreich GmbH
TnA: +30 210 52 81 700 Tel: +43-5-9-606-0

Espaiia Polska

Immedcia Pharma AB Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 34(0)9 373 70 164 Tel: +48 22 70 28 200

France Portugal

Immedica Pharma France SARL Immedica Pharma AB

Tel: + 33(0)148 014 711 Tel: + 46(0)8 533 39 500
Hrvatska Roménia

Bausch Health Poland sp. z 0.0., Podruznica Zagreb  Angelini Pharmaceuticals Romania Srl
Tel: +3851 670 0750 Tel: +40 21 331 67 67

Ireland Slovenija

Chugai Pharma France PharmaSwiss

Tel: +33 179 36 36 18 Tel: +386 1 2364 700

Island Slovenska republika

Swedish Orphan Biovitrum A/S Angelini Pharma Slovenska republika s.r.0.
Simi: + 45 32 96 68 69 Tel: +421 2 5920 7320

Italia Suomi/Finland

Italfarmaco Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
Tel: + 39 02 64431 Puh./Tel: +358 201 558 840
Kvnpog Sverige

Galenica A.E. Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
TnA: +30 210 52 81 700 Tel: +46 8 697 20 00

Latvija

Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er til leger og sundhedspersonale:
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Instruktioner i rekonstitution og fortynding af AKYNZEO 235 mg/0,25 mg

Klarggring af Akynzeo

Trin 1

Injicér aseptisk 20 ml 5 % glucose injektionsvaeske eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsveeske, oplgsning i hatteglasset. Sgrg for, at solvenset tilseettes til haetteglasset
langs hetteglassets side. Undlad at injicere i en strale for at forhindre skumdannelse. Hvirvl
heetteglasset forsigtigt rundt i 3 minutter. Pulveret skal vere oplgst, fer oplgsningen
fortyndes i infusionsposen.

Trin 2

Klargar aseptisk et infusionshetteglas eller en infusionspose fyldt med 30 ml 5 % glucose
injektionsveeske eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning.

Trin 3

Fortynding bar ske umiddelbart efter rekonstitution (ifglge trin 1). Udtraek aseptisk hele
volumenet af rekonstitueret oplgsning fra AKYNZEO-hetteglasset, og overfor det til
infusionsheetteglasset eller infusionsposen, der indeholder 30ml 5% glucose
injektionsvaeske eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning, indtil
der er opnaet et samlet volumen pa 50 ml.

Trin 4

Vend forsigtigt heetteglasset eller posen om indtil fuldsteendig oplgsning.

Trin5

Fer administration inspiceres den endelige fortyndede oplgsning for partikler og
misfarvning. Kassér hatteglasset eller posen, hvis der observeres partikler og/eller
misfarvning.

Den rekonstituerede og fortyndede endelige oplasning er stabil i 24 timer ved 25 °C.

Parenterale leegemidler skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning fer administration, nar
oplasning og beholder dbner mulighed for det.

Udseendet af den rekonstituerede oplgsning er det samme som udseendet af fortyndingsmidlet.

Kassér eventuelt resterende oplgsning og affaldsmateriale. Ikke anvendt lsegemiddel samt affald heraf
skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Laegemidlet ma ikke rekonstitueres eller blandes med oplgsninger, for hvilke der ikke er fastlagt fysisk
eller kemisk forligelighed (se produktresuméet, pkt. 6.2)
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Indleegsseddel: Information til patienten

Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
fosnetupitant/palonosetron

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette l&egemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

o Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

o Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, fer du begynder at fa Akynzeo
3. Sadan far du Akynzeo

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Akynzeo indeholder to leegemidler (*aktive stoffer’), der kaldes:
o fosnetupitant

o palonosetron.

Anvendelse
Akynzeo anvendes til at hjelpe voksne med kreeft med at undga at fa kvalme eller kaste op, mens de
far den kreftbehandling, der kaldes "kemoterapi’.

Sadan virker Akynzeo

Kemoterapi-leegemidler kan fa kroppen til at frigive stoffer, der kaldes serotonin og substans P. De
stimulerer opkastningscentret i hjernen og giver dig kvalme eller far dig til at kaste op. Leegemidlerne i
Akynzeo hafter sig til receptorer i nervesystemet, som serotonin og substans P virker igennem:
fosnetupitant, som omdannes til netupitant (en NK;-receptorantagonist) i kroppen, blokerer
receptorerne for substans P, og palonosetron (en 5-HTs-receptorantagonist) blokerer visse receptorer
for serotonin. Ved at blokere virkningen af substans P og serotonin pa denne made hjelper
leegemidlerne med at forhindre stimuleringen af opkastningscentret og den medfglgende
kvalme/opkastning.

2. Det skal du vide, far du begynder at f& Akynzeo

Du ma ikke fa Akynzeo:

o hvis du er allergisk over for fosnetupitant, netupitant eller palonosetron eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Akynzeo (angivet i punkt 6). Er du i tvivl, sa sparg leegen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken, fer du far dette leegemiddel.

o hvis du er gravid.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, fgr du far Akynzeo, hvis:
o du har problemer med leveren
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. du har en blokering i tarmen, eller hvis du tidligere har haft forstoppelse

. du eller en af dine neere sleegtninge nogensinde har haft et hjerteproblem, der kaldes
‘forleengelse af QT-intervallet’

. du har andre hjerteproblemer

. du har faet at vide, at mineraler sésom kalium og magnesium i dit blod ikke er i balance, og det
ikke er blevet korrigeret.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med din laege,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du far Akynzeo.

Bgrn og unge
Akynzeo ma ikke gives til barn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Akynzeo
Forteel altid leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager anden medicin, for nylig har
taget anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Forteel det iseer til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager et eller flere af falgende

leegemidler:

o leegemidler mod depression eller angst, der kaldes SSRI'er (selektive
serotoningenoptagshemmere) - sasom fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram
eller escitalopram

o legemidler mod depression eller angst, der kaldes SNRI'er (serotonin-
noradrenalingenoptagsha@mmere) - sasom venlafaxin eller duloxetin.

Forteel det ogsa til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager nogle af de falgende
legemidler, da det kan vaere ngdvendigt, at din leege &ndrer dosis af disse andre leegemidler:

. leegemidler, der kan forarsage en unormal puls, sdésom amiodaron, nicardipin, quinidin,
moxifloxacin, haloperidol, chlorpromazin, quetiapin, thioridazin eller domperidon

. leegemidler med et snavert terapeutisk interval, der primeert metaboliseres af CYP3A4, sasom
ciclosporin, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl eller
quinidin

nogle kemoterapi-leegemidler - sdsom docetaxel eller etoposid
erythromycin — til at behandle bakterieinfektioner

midazolam - et afslappende middel, der anvendes til at behandle angst
dexamethason - kan anvendes til at behandle kvalme og opkastning
ketoconazol - til at behandle Cushings syndrom

rifampicin - til at behandle tuberkulose (TB) og andre infektioner.

Hvis noget af det ovenstaende geelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med din laege,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du far Akynzeo.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege til rads, for du far dette leegemiddel.

Du ma ikke fa Akynzeo, hvis du er gravid, eller hvis du er en kvinde, som kan blive gravid, og ikke
anvender sikker praevention.

Du ma ikke amme, hvis du far Akynzeo. Dette skyldes, at det er ukendt, om legemidlet udskilles i
brystmalk.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du kan fale dig svimmel eller traet, efter du har faet Akynzeo. Hvis dette forekommer, ma du ikke fare
motorkaretgj eller betjene vaerktgj eller maskiner.
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Akynzeo indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder 24,4 mg natrium (hovedkomponent i madlavnings-/bordsalt) i hvert
haetteglas. Dette svarer til 1,22 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en
voksen.

Hvis leegemidlet fortyndes med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning
indeholder den endelige oplgsning ca. 202 mg natrium pr. dosis. Dette svarer til 10,1 % af den
anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en voksen.

3. Sadan far du Akynzeo

Den anbefalede dosis af Akynzeo er ét haetteglas (hvert hatteglas indeholder 235 mg fosnetupitant og

0,25 mg palonosetron) pa dag 1 af din kemoterapi.

¢ Koncentratet fortyndes far brug.

e Akynzeo gives af en lege eller sygeplejerske.

e Akynzeo gives som et drop i en vene (intravengs infusion) ca. 30 minutter, far du starter pa din
kemoterapibehandling.

Din lzge vil bede dig om at tage andre laegemidler, herunder et kortikosteroid (sasom dexamethason),
for at forhindre, at du far kvalme og kaster op. Er du i tvivl, sa sparg leegen eller sygeplejersken.

Hvis du holder op med at fa Akynzeo

Akynzeo gives for at hjelpe dig med at forhindre, at du far kvalme og kaster op, nar du far
kemoterapi. Hvis du ikke gnsker at fa Akynzeo, kan du tale med leegen om det. Hvis du beslutter dig
for ikke at fa Akynzeo (eller et andet lignende leegemiddel), er det sandsynligt, at din kemoterapi kan
medfare, at du far kvalme og kaster op.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Hold op med at fa Akynzeo, og fortel det straks til leegen, hvis du bemarker falgende alvorlige
bivirkning — du kan have behov for akut medicinsk behandling:

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 000 personer)
e alvorlig allergisk reaktion - tegnene omfatter neeldefeber, hududslet, klge, vejrtraeknings- eller
synkebesveer, haevelse i mund, ansigt, leeber, tunge eller hals og til tider et blodtryksfald.

Andre bivirkninger
Forteel det til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far nogle af falgende bivirkninger:

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
o hovedpine

o forstoppelse

o treethedsfalelse.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
hartab

manglende energi (svaghedsfalelse)

nedsat appetit

forhgjet blodtryk

havet, klgende udsleat pa huden (nzldefeber)

problemer med hjertets muskler (kardiomyopati)
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o folelse af at dreje rundt (vertigo), svimmelhedsfalelse eller sgvnbesveer (insomni)

. maveproblemer, herunder mavebesveer, fglelse af oppustethed, kvalme, smerter,
fordgjelsesbesveer, hikke, luftafgang eller diarré

o hajt niveau af visse enzymer, herunder basisk fosfatase i blodet og levertransaminaser (kan ses i
blodpraver)

o hgjt niveau af kreatinin - som maler nyrefunktionen (kan ses i blodpraver).

o problemer pa EKG'et (elektrokardiogrammet) (som kaldes “forleengelse af QT- eller PR-
intervallet’, ‘ledningsforstyrrelse’, ‘takykardi’ og ‘1. grads atrioventrikulaert blok”)

o lavt niveau af *neutrofiler’ - en slags hvide blodlegemer, som bekaemper infektioner (kan ses i
blodpraver)

. hgjt niveau af hvide blodlegemer (kan ses i blodprever).

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)

rygsmerter, ledsmerter

varmefglelse, radmen i ansigtet eller andre omrader af huden (blussende fornemmelse)

klgende hududslat

desighed

sgvnproblemer

ringen i gret

opkastning

lavt blodtryk

brystsmerter (ikke relateret til hjertet)

falelseslgshed, slagret syn

pludseligt nervgst sammenbrud, humgrandring

bleereinfektion og -beteendelse (cystitis)

haemaorider

konjunktivitis (en form for gjenbetendelse)

lavt niveau af kalium (kan ses i blodpraver)

endringer (eller forstyrrelser) af hjerterytmen

hjerteklapsygdom (uteet mitralklap)

belaegning pa tungen, synkebesver, mundterhed, opsted, unormal smagsfornemmelse efter

legemiddelindtagelsen

nedsat blodforsyning til hjertemusklen (myokardieiskaemi)

hgjt niveau af kreatinphosphokinase/kreatinphosphokinase MB - hvilket indikerer en pludselig

nedsat blodforsyning til hjertemuskulaturen (kan ses i blodpraver)

hgjt niveau af troponin - som indikerer dysfunktion af hjertemusklen (kan ses i blodprgver)

hgjt niveau af pigmentet bilirubin - hvilket indikerer leverdysfunktion (kan ses i blodpraver)

hgjt niveau af myoglobin - hvilket indikerer muskelskade (kan ses i blodpraver)

hgjt niveau af urinstof i blodet - hvilket indikerer nedsat nyrefunktion (kan ses i blodpraver)

hgjt niveau af *lymfocytter’— en type hvide blodlegemer, som hjelper kroppen med at bekeempe

sygdomme (kan ses i blodprever)

lavt niveau af hvide blodlegemer (kan ses i blodpraver)

. problemer pa EKG'et (elektrokardiogrammet) (som kaldes ‘ST-segmentdepression’, ‘unormalt
ST-T-segment’, ‘hgjre/venstre-sidigt grenblok” og ‘2. grads atrioventrikulert blok’)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.
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5. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

o Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken og hetteglasset efter ’EXP’.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

o Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

. Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

o Den samlede tid fra fortynding til start pa infusionen ma ikke overstige 24 timer. Opbevar den
fortyndede oplesning ved temperaturer under 25 °C.

. Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Akynzeo indeholder:

o Aktive stoffer: fosnetupitant og palonosetron. Hvert hetteglas indeholder 235 mg fosnetupitant
0g 0,25 mg palonosetron.

o @vrige indholdsstoffer: mannitol, dinatriumedetat (E386), natriumhydroxid (E524), fortyndet
saltsyre (E507) (til pH-justering) og vand.

Dette leegemiddel indeholder natrium, se punkt 2 for flere oplysninger.

Udseende og pakningsstarrelser

Akynzeo koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning er en steril, klar, farvelgs til let gullig oplgsning.
Den leveres i en pakning med ét enkeltdosis-hztteglas pa 20 ml af type I-glas med gummiprop og
aluminiumshatte. Hvert hatteglas indeholder én dosis.

Pakning med 1 heetteglas.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller:
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Immedica Pharma AB Farma Mondo

Tel/Tel: + 46(0)8 533 39 500 Tel: + 370 698 36600

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Angelini Pharma Bulgaria EOOD Immedica Pharma AB

Ten.: +359 2 975 13 95 Tel/Tel: + 46(0)8 533 39 500
Ceska republika Magyarorszag

Angelini Pharma Ceska republika s.r.0. Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Tel: (+420) 546 123 111 Tel.: + 36 1 336 1614

Danmark Malte

Swedish Orphan Biovitrum A/S Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
TIf: + 45 32 96 68 69 Tel.: + 353 1 822 5404
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Deutschland
Esteve Pharmaceuticals GmbH

Tel: + 49 30 338427-0

Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

EA\Gda
Galenica A.E.
TnA: +30 210 52 81 700

Espaiia
Immedica Pharma AB
Tel: + 34(0)9 373 70 164

France
Immedica Pharma France SARL
Tél: + 33(0)148 014 711

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z 0.0., Podruznica Zagreb

Tel: +3851 670 0750

Ireland
Chugai Pharma France
Tel: +33179 36 36 18

island
Swedish Orphan Biovitrum A/S
Simi: + 45 32 96 68 69

Italia
Italfarmaco
Tel: + 39 02 64431

Kvnpog

Galenica A.E.

TnA: +30 210 52 81 700

Latvija

Farma Mondo

Tel: + 370 698 36600

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder

Nederland
Immedica Pharma AB
Tel: + 46(0)8 533 39 500

Norge
Swedish Orphan Biovitrum AS
TIf: +47 66 82 34 00

Osterreich
Angelini Pharma Osterreich GmbH
Tel: +43-5-9-606-0

Polska
Angelini Pharma Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 70 28 200

Portugal
Immedica Pharma AB
Tel: + 46(0)8 533 39 500

Roménia
Angelini Pharmaceuticals Romania Srl
Tel: +40 21 331 67 67

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

Slovenska republika
Angelini Pharma Slovenska republika s.r.0.
Tel: +421 2 5920 7320

Suomi/Finland
Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
Puh./Tel: +358 201 558 840

Sverige
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Tel: +46 8 697 20 00

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er til leger og sundhedspersonale:

Instruktioner i fortynding af AKYNZEO 235 mg/0,25 mg
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Klarggring af Akynzeo

Trin 1

Forbered aseptisk et infusionsheetteglas eller en infusionspose fyldt med 30 ml 5 % glucose
injektionsvaeske eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveske, oplgsning.

Trin 2

Udtreaek aseptisk hele volumenet af koncentratet fra AKYNZEO-hatteglasset, og overfar
det til infusionshetteglasset eller infusionsposen, der indeholder 30 ml 5% glucose
injektionsveeske eller natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplgsning, indtil
der er opnaet et samlet volumen pa 50 ml.

Trin 3

Far administration inspiceres den endelige fortyndede oplagsning for partikler og
misfarvning. Kassér hatteglasset eller posen, hvis der observeres partikler og/eller
misfarvning.

Den fortyndede endelige oplgsning er stabil i 24 timer ved 25 °C.

Parenterale legemidler skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning for administration, nar
oplasning og beholder dbner mulighed for det.

Udseendet af den fortyndede oplgsning er det samme som udseendet af fortyndingsmidlet.

Kassér eventuelt resterende oplgsning og affaldsmateriale. Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf
skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Laegemidlet ma ikke fortyndes eller blandes med oplgsninger, for hvilke der ikke er fastlagt fysisk og
kemisk forligelighed (se produktresuméet, pkt. 6.2)
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