I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akynzeo 300 mg/0,5 mg kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kdvakapsel sisaldab 300 mg netupitanti ja palonosetroonvesinikkloriidi koguses, mis vastab
0,5 mg palonosetroonile.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks kovakapsel sisaldab 7 mg sorbitooli (E420) ja 20 mg sahharoosi.
See vdib sisaldada ka sojast valmistatud letsitiini jalgi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Kdvakapsel

Valge kapslikeha ja karamellpruuni kapslikaanega lébipaistmatu Zelatiinkapsel suurusega ,,0” (pikkus
21,7 mm), kapslikehale on triikitud ,,HE1”. Kdvakapsel sisaldab kolme tabletti ja iihte pehmekapslit.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Akynzeo on ndidustatud taiskasvanutele:

- ageda ja hilise iivelduse ning oksendamise ennetamiseks tugevalt emetogeense tsisplatiinipbhise
vahivastase kemoteraapia korral;

- &geda ja hilise iivelduse ning oksendamise ennetamiseks mdddukalt emetogeense vahivastase
kemoteraapia korral.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Uks 300 mg/0,5 mg kapsel manustatakse ligikaudu tiks tund enne kemoteraapia iga tstikli algust.

Suukaudse deksametasooni soovitatavat annust tuleb netupitandi/palonosetrooni kapslitega koos
manustamisel vdhendada ligikaudu 50% vdrra (vt 16ik 4.5 ja kliiniliste uuringute annustamisskeemi
I16igus 5.1).

Eririhmad

Eakad

Eakatel patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida. Toimeainete pika poolvaartusaja tottu ja
arvestades piiratud kogemusi selle populatsiooniga, tuleb ettevaatlik olla selle ravimi kasutamisel tle
75-aastastel patsientidel.

Neerukahjustus

Kerge kuni raske neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse korrigeerimine vajalik. Netupitant
eritub neerude kaudu ebaolulisel maaral. Kerge kuni méddukas neerukahjustus ei méjuta
palonosetrooni farmakokineetilisi parameetreid mérkimisvadrselt. Intravenoosse palonosetrooni
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stisteemne koguekspositsioon suurenes raske neerukahjustusega patsientidel ligikaudu 28% varreldes
tervete uuringus osalejatega. Palonosetrooni vai netupitandi farmakokineetikat ei ole uuritud
hemodialliiisi vajavatel I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ja andmed
netupitandi/palonosetrooni kapslite efektiivsuse vdi ohutuse kohta nendel patsientidel puuduvad.
Seetdttu tuleb kasutamist nendel patsientidel véltida.

Maksakahjustus

Kerge voi modduka maksakahjustusega (Child-Pugh’ skoor 5-8) patsientidel ei ole annuse
korrigeerimine vajalik. Andmed raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ skoor > 9) patsientide kohta
on piiratud. Kuna kasutamine raske maksakahjustusega patsientidel voib seostuda netupitandi
ekspositsiooni suurenemisega, tuleb seda ravimit kasutada nendel patsientidel ettevaatusega (vt

16ik 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Akynzeo kapslite ohutus ja efektiivsus lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.

Kdvakapsel tuleb alla neelata tervelt ja seda ei tohi avada, sest see sisaldab 4 ravimikomponenti, mis
tuleb korraga manustada.

Ravimit vaib votta toidukordadest s6ltumatult.

4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi 1Gigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Rasedus (vt 18ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kéhukinnisus

Kuna palonosetroon v3ib jamesoole passaazi pikendada, tuleb patsiente, kellel on esinenud
kdhukinnisust v6i subakuutse soolesulguse néhte, parast manustamist jalgida (vt 18ik 4.8).

Serotoniinisiindroom

5-HTj; antagonistide monoteraapia korral voi kasutamisel kombinatsioonis teiste serotonergiliste
ravimitega (muu hulgas selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid ning serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid) on teatatud serotoniinisiindroomist. Soovitatav on patsiente
serotoniinisundroomi taoliste simptomite suhtes asjakohaselt jalgida (vt 16ik 4.8).

QT-intervalli pikenemine

Mees- ja naissoost tervete taiskasvanud vabatahtlikega viidi 1abi elektrokardiograafiline uuring, milles
uuringus osalejatele manustati kas 200 mg voi 600 mg suukaudset netupitanti kombinatsioonis
vastavalt 0,5 mg v6i 1,5 mg suukaudse palonosetrooniga. Uuringuga tfestati, et kliiniliselt oluline
toime elektrokardiogrammi parameetritele puudus: platseebo ja algtasemega korrigeeritud QTc-
intervalli suurim punkthinnang oli 7,0 ms (iihepoolne tlemine 95% usalduspiir 8,8 ms), mis md&deti
terapeutilistest suuremate annuste (600 mg netupitandi ja 1,5 mg palonosetrooni) manustamisest

16 tunni moéddumisel. Platseebo ja algtasemega korrigeeritud QTc-intervalli punkthinnangu Glemine

vahemikku.



Kuna netupitandi/palonosetrooni kapslid sisaldavad 5-HTj; retseptori antagonisti, tuleb olla ettevaatlik
samaaegsel kasutamisel QT-intervalli pikendavate ravimitega ning manustamisel pikenenud QT-
intervalliga voi QT-intervalli pikenemise soodumusega patsientidele. Ettevaatlik tuleb olla patsientide
puhul, kelle haiguslugu voi pereanamnees sisaldab QT-intervalli pikenemist, elektroludtide haireid,
stidame paispuudulikkust, bradlariitmiaid ja juhtehdireid, ning patsientide korral, kes v&tavad
aritmiavastaseid ravimeid v@i teisi ravimeid, mis pdhjustavad QT-intervalli pikenemist voi
elektroliiiitide hdireid. Hiipokaleemia ja hiipomagneseemia peavad enne ravimi manustamist olema
vélja ravitud.

Ettevaatlik tuleb olla raske maksakahjustusega patsientidega, sest andmed nende patsientide kohta on
piiratud.

Ravimit tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes saavad samaaegselt suukaudselt manustatavaid
toimeaineid, mis metaboliseeruvad peamiselt CYP3A4 vahendusel ja millel on kitsas terapeutiline
vahemik (vt 10ik 4.5).

Kemoterapeutikumid, mis on CYP3A4 substraadid

Netupitant on CYP3A4 mdodukas inhibiitor ja vBib suurendada selliste kemoterapeutikumide
ekspositsiooni, mis on CYP3A4 substraadid (naiteks dotsetakseel; vt 16ik 4.5). Seet6ttu tuleb patsiente
jalgida selliste kemoterapeutikumide suurema toksilisuse suhtes, mis on CYP3A4 substraadid (muu
hulgas irinotekaan). Lisaks vGib netupitant méjutada nende kemoterapeutikumide efektiivsust, mille
aktiveerimiseks on vajalik CYP3A4 metabolism.

Abiained

Ravim sisaldab 7 mg sorbitooli (E420) tihes kdvakapslis.

Tuleb votta arvesse sorbitooli (E420) (v6i fruktoosi) sisaldavate samaaegselt manustatavate ravimite ja
toiduga tarbitava sorbitooli (E420) (vGi fruktoosi) aditiivset toimet.

Sorbitooli (E420) sisaldus suukaudsetes ravimites v8ib mdjutada teiste samaaegselt manustatavate
suukaudsete ravimite biosaadavust.

Ravim sisaldab ka 20 mg sahharoosi ihes kapslis. Pariliku fruktoositalumatuse, gliikkoosi-galaktoosi
malabsorptsiooni v8i sukraasi-isomaltaasi puudulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi hes kdvakapslis, see tdhendab pohimdotteliselt
,,haatriumivaba“.

Ravim vGib sisaldada ka vaheses koguses sojast saadud letsitiini. Seetdttu tuleb maapahkli voi soja
suhtes teadaoleva ulitundlikkusega patsiente hoolikalt jalgida allergilise reaktsiooni nahtude suhtes (vt
16ik 4.8).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kui netupitandi/palonosetrooni kapsleid kasutatakse samaaegselt mdne teise CYP3A4 inhibiitoriga,
vBivad tusta netupitandi plasmakontsentratsioonid. Kui ravimit kasutatakse samaaegselt CYP3A4
aktiivsust indutseeriva ravimiga, vdivad alaneda netupitandi plasmakontsentratsioonid ja sellega vdib
kaasneda efektiivsuse vahenemine. See ravim vdib suurendada CYP3A4 vahendusel
metaboliseeruvate samaaegselt manustatavate ravimite plasmakontsentratsioone.

Inimestel eritub netupitant peamiselt hepaatilise metabolismi teel, mida vahendab CYP3A4, ning
vahesel maaral neerude kaudu. Netupitant annuses 300 mg on inimestel CYP3A4 substraat ja
moddukas inhibiitor. Palonosetroon eritub organismist nii neerude kui ka ainevahetusradade kaudu
ning viimast vahendavad mitmesugused CYP enstiimid. Palonosetrooni metaboliseerib peamiselt
CYP2D6 ning vahest mdju omavad CYP3A4 ja CYP1A2 isoensliumid. In vitro uuringute pdhjal ei
inhibeeri ega indutseeri palonosetroon kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures tsiitokroomi P450
isoensuumi.



Suukaudse netupitandi ja suukaudse palonosetrooni koostoime

Suukaudse netupitandi ja suukaudse palonosetrooni vahel ei ole kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi
koostoimeid téheldatud.

Koostoime CYP3A4 substraatidega

Deksametasoon

300 mg netupitandi tksikannuse manustamine koos deksametasooniga (20 mg 1. péeval ning seejérel
8 mg kaks korda 60pédevas 2. paevast kuni 4. pdevani) suurendas deksametasooni ekspositsiooni
manustamisajast ja annusest s6ltuvalt markimisvéarselt. 300 mg netupitandiga koos manustamisel olid
deksametasooni AUCo24 (1. paeval), AUCz436 (2. pdeval) ning AUCss-108 ja AUCgs— (4. paeval)

2,4 korda suuremad. Netupitandi farmakokineetiline profiil deksametasooniga kombinatsioonis
manustamisel ei muutunud.

Sellest tulenevalt peab suukaudse deksametasooni annust netupitandi/palonosetrooni kapslitega koos
manustamisel vahendama ligikaudu 50% vdrra (vt 16ik 4.2).

Kemoterapeutikumid (dotsetakseel, etoposiid, tsuiklofosfamiid)

Dotsetakseeli ja etoposiidi ekspositsioon suurenes netupitandi/palonosetrooni kapslitega koos
manustamisel vastavalt 37% ja 21%. Péarast netupitandiga koos manustamist ei ole tsiiklofosfamiidi
puhul tdheldatud pisivaid koostoimeid.

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

Koos 60 pg etiiniitilostradiooli ja 300 pg levonorgestreeli suukaudse iiksikannusega manustatud
netupitandi/palonosetrooni kapslid ei mojutanud etlintiildstradiooli kdveraalust pindala olulisel méaral
ja suurendas levonorgestreeli kdveraalust pindala 1,4 korda; Kliiniline toime hormonaalsete
rasestumisvastaste vahendite efektiivsusele ei ole tdendoline. Olulisi muutusi netupitandi ja
palonosetrooni farmakokineetikas ei tdheldatud.

Erttromitsiin ja midasolaam

Erlitromutsiini ja midasolaami ekspositsioon suurenes netupitandiga koos manustamisel vastavalt
ligikaudu 1,3 ja 2,4 korda. Neid toimeid ei peetud kliiniliselt oluliseks. Samaaegne manustamine
midasolaami vdi erutromitsiiniga ei mdjutanud netupitandi farmakokineetilist profiili. Tahelepanu
tuleb pdorata midasolaami vai teiste CYP3A4 vahendusel metaboliseeruvate bensodiasepiinide
(alprasolaami, triasolaami) suurenenud plasmakontsentratsioonide voimalikule mdjule nende
toimeainete netupitandi/palonosetrooni kapslitega koos manustamisel.

Serotonerqgilised ravimid (néiteks selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid ning serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid)

Teatatud on 5-HT5 antagonistide ja teiste serotonergiliste ravimitega (muu hulgas selektiivsete
serotoniini tagasihaarde inhibiitorite, nt fluoksetiin, paroksetiin, sertraliin, fluvoksamiin, tsitalopraam
vOi estsitalopraam, ning serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitoritega, nt venlafaksiin voi
duloksetiin) samaaegsele kasutamisele jargnenud serotoniinisindroomist (vt 16ik 4.4).

Teiste ravimite m8ju Akynzeo farmakokineetikale

Netupitanti metaboliseerib peamiselt CYP3A4; seetdttu voib manustamine koos CYP3A4 aktiivsust
inhibeerivate vdi indutseerivate ravimitega md&jutada netupitandi plasmakontsentratsioone. SeetGttu
tuleb ettevaatlik olla samaaegsel manustamisel tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (nt ketokonasool) ja
valtida samaaegset manustamist tugevate CYP3A4 indutseerijatega (nt rifampitsiin). Peale selle tuleb
olla ettevaatlik selle ravimi kasutamisel patsientidel, kes kasutavad samaaegselt suukaudselt
manustatavaid kitsa terapeutilise vahemikuga toimeaineid, mida metaboliseerib pdhiliselt CYP3A4,
naiteks tsuklosporiin, takroliimus, siroliimus, everoliimus, alfentaniil, diergotamiin, ergotamiin,
fentandidl ja kinidiin.



Ketokonasooli vdi rifampitsiini méju

CYP3A4 inhibiitori ketokonasooli manustamisel koos netupitandi/palonosetrooni kapslitega suurenes
netupitandi AUC 1,8 korda ja Cmax 1,3 korda vorrelduna tiksnes netupitandi/palonosetrooni kapslite
manustamisega. Ketokonasooliga koos manustamine ei mdjutanud palonosetrooni farmakokineetikat.
CYP3A4 indutseerija rifampitsiini manustamisel ainult koos Akynzeoga vahenes netupitandi AUC
5,2 korda ja Cmax 2,6 korda. Rifampitsiiniga koos manustamine ei mdjutanud palonosetrooni
farmakokineetikat. Seetdttu tuleb ettevaatlik olla samaaegsel manustamisel tugevate CYP3A4
inhibiitoritega (nditeks ketokonasool) ja valtida samaaegset manustamist tugevate CYP3A4
indutseerijatega (nditeks rifampitsiin).

Muud koostoimed

Netupitandi/palonosetrooni kapslite koostoime ravimitega, mis on P-gp substraadid, on ebatden&oline.
Netupitant ei ole P-gp substraat. Kui netupitanti manustati digoksiini 12-péevase raviskeemi 8. paeval,
ei tdheldatud muutusi digoksiini farmakokineetikas.

On ebatBen&oline, et netupitant ja selle metaboliidid inhibeerivad véljavoolu transporterit BCRP ja
glukuronidatsiooni isostiimi UGT2B7, ning kui see toimub, on selle kliiniline olulisus minimaalne.

In vitro andmete kohaselt inhibeerib netupitant UGT2B7-t, kuid kliinilises uuringus ei ole selle toime
suurust kindlaks maératud. Soovitatav on olla ettevaatlik netupitandi kasutamisel koos mane selle
ensiiimi suukaudse substraadiga (nt zidovudiin, valproehape, morfiin).

In vitro andmete kohaselt inhibeerib netupitant transporteri BCRP véljavoolu. Selle toime Kliinilist
asjakohasust ei ole kindlaks mééaratud.

In vitro andmete kohaselt on netupitant P-gp inhibiitor. Tervete vabatahtlikega l&biviidud uuringus
netupitant digoksiini kui P-gp substraadi kontsentratsiooni ei m&jutanud, kuid suurendas oluliselt selle
Cmax-i, 1,09 korda [90% usaldusvahemik 0,9-1,31]. Ei saa valistada, et selle m&ju on veelgi
mérgatavam ja seega kliiniliselt oluline vahiga patsientidele, eriti kui neil on neerufunktsiooni haireid.
Seetdttu on soovitav olla ettevaatlik netupitandi kasutamisel koos digoksiini vdi teiste P-gp
substraatidega, nditeks dabigatraani vdi kolhitsiiniga.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastaste vahendite kasutamine naistel

Fertiilses eas naised ei tohi netupitandi/palonosetrooni kapslite kasutamise ajal olla rasedad voi
rasestuda. Enne ravi alustamist tuleb teha rasedustest kdikidele menopausieelses eas naistele. Fertiilses
eas naised peavad selle ravimiga ravi ajal ning kuni iks kuu pérast ravi kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Netupitant

Netupitandi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on nédidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele, muu hulgas teratogeenseid toimeid kadlikutel ilma ohutusvaruta (vt
16ik 5.3).

Palonosetroon

Palonosetrooni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita palonosetrooni
otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Netupitandi/palonosetrooni kapslid on vastundidustatud raseduse ajal (vt 18ik 4.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas palonosetroon v6i netupitant erituvad rinnapiima. Riski rinnapiimaga toidetavale
imikule ei saa valistada. Netupitandi/palonosetrooni kapsleid ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal.
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Imetamine tuleb katkestada ravi ajaks selle ravimiga ja kuni tiks kuu parast viimase annuse
manustamist.

Fertiilsus

Netupitant
Toimet fertiilsusele ei ole loomkatsetes taheldatud.

Palonosetroon
Katsetes rottidega tdheldati seemnetorukeste epiteeli degeneratsiooni (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Netupitandi/palonosetrooni kapslid m&jutavad mdddukalt autojuhtimise ja masinate kédsitsemise
vBimet. Kuna ravim vdib pdhjustada pearinglust, unisust vai vasimust, tuleb patsiente hoiatada, et nad
ei juhiks autot ega kasitseks masinaid, kui tekivad sellised sumptomid.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Netupitandi/palonosetrooni kapslite kasutamisel sageli teatatud kérvaltoimed olid peavalu (3,6%),
kdhukinnisus (3,0%) ja vasimus (1,2%).

Kdrvaltoimete tabel

Allpool on MedDRA organsusteemi klasside ja esinemissageduse alusel loetletud kdrvaltoimed.

Sagedused on klassifitseeritud alljargneva slisteemi kohaselt:
vdga sage ((> 1/10);

sage (> 1/100 kuni < 1/10);

aeg-ajalt ((> 1/1000 kuni < 1/100);

harv ((> 1/10 000 kuni < 1/1000);

vaga harv (< 1/10 000);

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Tabel 1. Kdrvaltoimed

Organsusteemi klass Sage Aeg-ajalt Harv
Infektsioonid ja TsUstiit
infestatsioonid
Vere ja limfisusteemi Neutropeenia Leukopeenia
héired Leukotsiitoos Limfotsiitoos
Ainevahetus- ja So606giisu Hiipokaleemia
toitumishaired vadhenemine
Pstihhiaatrilised haired Unetus Age psiihhoos
Meeleolumuutus
Unehdire
Narvisusteemi haired Peavalu Pearinglus Hiipoesteesia
Unisus
Silma kahjustused Konjunktiviit
Hiagune ndgemine
Kdrva ja lablrindi Vertiigo Tinnitus
kahjustused
Stdame haired Esimese astme Ariitmia
atrioventrikulaarne
blokaad
Kardiomiiopaatia Teise astme atrioventrikulaarne
blokaad
Juhtehdire Hisi kimbu vasaku s&ére blokaad
Tahhikardia Hisi kimbu parema sdére blokaad
Mitraalklapi puudulikkus
Miokardi isheemia
Ventrikulaarsed ekstrasustolid
Vaskulaarsed haired Hiipertensioon Ohetus
Hiipotensioon
Respiratoorsed, Luksumine
rindkere ja
mediastiinumi hdired
Seedetrakti haired Kdhukinnis | K8hu paisumine Suukuivus
us
Kdhuvalu Dusfaagia
Kdhulahtisus Rohitised
Dispepsia Hemorroidid
Puhitus Keelekatt
liveldus Oksendamine
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia Erliteem
kahjustused Urtikaaria Stgelus
Loove
Lihaste, luustiku ja Seljavalu
sidekoe kahjustused Jasemevalu




Organsusteemi klass Sage Aeg-ajalt Harv

Uldised haired ja Vé&simus Asteenia Kuumatunne

manustamiskoha

reaktsioonid Mittekardiaalne valu rindkeres
Preparaadi ebatavaline maitse

Uuringud Maksa Vere bilirubiinitaseme tdus

transaminaaside
taseme tdus

Vere aluselise Vere kreatiini fosfokinaasi taseme tdus
fosfataasi taseme

tous

Vere Vere kreatiini fosfokinaasi MB
kreatiniinisisalduse | sisalduse tdus

tous

Elektrokardiogram | Vere kusihappesisalduse tfus
mil pikenenud QT-
intervall

Elektrokardiogrammi ST-segmendi
depressioon

Elektrokardiogrammi ST-T-segmendi
korvalekalle

Vere mioglobiinisisalduse tous

Neutrofiilide arvu suurenemine

Troponiinitaseme tus

Turuletulekujérgsete andmete kohaselt on kdrvaltoimete profiil Gldiselt sarnane kliinilistes uuringutes
téheldatud profiiliga.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Netupitant
Netupitandile kui fikseeritud kombinatsiooni uuele komponendile ei omistatud mingeid kdrvaltoimeid.

Palonosetroon
Seoses 0,75 mg palonosetrooni manustamisega on teatatud roojamassi peetusega kdhukinnisuse
juhtudest, mille korral oli vajalik haiglaravi.

Lisaks esines suukaudse palonosetrooni kasutamisel kdrvaltoimetena silma turset, diispnoed ja
mualgiat, kuid selle ravimi véljatddtamise ajal neid ei tdheldatud. Koiki neid kdrvaltoimeid esines aeg-
ajalt.

Intravenoosse palonosetrooni turuletulekujargsel kasutamisel on vaga harva teatatud anafiilaksia,
anafiilaktiliste/anafiilaktoidsete reaktsioonide ja Soki juhtudest. Need ndhud v@ivad olla négestdbi,
stigelus, angioddeem, madal vererdhk, kdripitsitus, pitsitus rinnus, diispnoe, teadvuse kaotus.

Teatatud on ka serotoniinistindroomi juhte. Selle ndhud vdivad olla treemor, erutus, higistamine,
muokloonilised liigutused, hlipertoonia ja palavik.

Netupitandi ja palonosetroonvesinikkloriidi kombineeritud kapsel

Ravim v0ib sisaldada sojast saadud letsitiini jadke. Seetdttu tuleb patsiente, kellel on teadaolev
tlitundlikkus maapahklite v6i soja suhtes, hoolikalt jalgida allergilise reaktsiooni ndhtude suhtes.
Need nahud véivad olla nGgestbbi, nahalddve, stgelus, hingamis- vdi neelamisraskus, suu, ndo, huulte
vOi kori turse ja vahel vererdhu langus.



Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kBrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttdtajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kogemuste pdhjal tervete uuringus osalejatega, kes votsid 600 mg suukaudset netupitanti koos

1,50 mg palonosetrooniga, on lleannustamise potentsiaalsed agedad simptomid peavalu, pearinglus,
kéhukinnisus, drevus, siidamepekslemine, eufooriline meeleolu ja siarevalu. Uleannustamise korral
tuleb ravimi kasutamine katkestada, patsient peab saama Gldist toetavat ravi ja teda tuleb jalgida.
Netupitandi ja palonosetrooni antiemeetilise toime tttu ei pruugi ravimiga esile kutsutud
oksendamine efektiivne olla. Dialtilisi uuringuid ei ole l&bi viidud. Palonosetrooni ja netupitandi suure
jaotusruumala téttu ei ole dialulis Gleannustamise korral tdendoliselt efektiivne ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: oksendamis- ja iiveldusvastased ained, serotoniini (5-HTs) antagonistid;
ATC-kood: AO4AA55

Toimemehhanism

Netupitant on inimese substants P / neurokiniin 1 (NK3) retseptorite selektiivne antagonist.
Palonosetroon on 5-HTs retseptori antagonist, millel on kdrge sidumisafiinsus selle retseptori suhtes
ning véhene v6i puuduv afiinsus teiste retseptorite suhtes. Kemoterapeutikumid pdhjustavad iiveldust
ja oksendamist, sest nad stimuleerivad serotoniini vabastamist peensoole enterokromafiinsetest
rakkudest. Seejarel aktiveerib serotoniin uitnarvi aferentsetel kiududel asuvad 5-HTj retseptorid, mis
kutsub esile okserefleksi.

Hilist oksendamist on seostatud tahhiikiniinide riihma kuuluvate ning iildiselt kesknéarvisiisteemis ja
perifeerses narvisisteemis asuvate neurokiniin 1 (NK3) retseptoritega, mida aktiveerib substants P.
Nagu on ndidatud in vitro ja in vivo uuringutes, parsib netupitant substants P vahendatud reaktsioone.

Néidati, et netupitant 1abib hematoentsefaalse barjaari ning 6, 24, 48, 72 ja 96 tundi pérast 300 mg
netupitandi manustamist oli NK; retseptori hdive striaatumis vastavalt 92,5%, 86,5%, 85,0%, 78,0% ja
76,0%.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kahes eraldiseisvas olulise tdhtsusega uuringus on tdestatud, et Akynzeo suukaudne manustamine
kombinatsioonis deksametasooniga aitab ennetada tugevalt vdi mdddukalt emetogeense vahivastase
kemoteraapiaga seotud &gedat ja hilist iiveldust ning oksendamist.

Tugevalt emetogeense kemoteraapia uuring

Mitmekeskuselises, randomiseeritud, paralleelrihmaga, kahepoolse pimemenetlusega, kontrollitud
kliinilises uuringus, milles osales 694 patsienti, vorreldi suukaudse palonosetrooniga kombineeritud
suukaudse netupitandi Uksikannuste efektiivsust ja ohutust palonosetrooni suukaudse tiksikannusega
tsisplatiinipdhisele kemoteraapia skeemile maaratud vahiga patsientidel (annuse mediaan = 75 mg/m?).
Akynzeo efektiivsust hinnati 135 patsiendil, kes said suukaudse Uksikannuse (300 mg netupitanti ja
0,5 mg palonosetrooni), ning 136 patsiendil, kes said (iksnes suukaudset palonosetrooni annuses

0,5 mg.

Akynzeo ja palonosetrooni 0,5 mg annuse riilhmade raviskeemid on toodud alljargnevas tabelis.

10



Tabel 2. Suukaudne antiemeetiline raviskeem — tugevalt emetogeense kemoteraapia uuring

Raviskeem 1. péev 2. kuni 4. paev

Akynzeo Akynzeo (300 mg netupitanti ja 8 mg deksametasooni (iks
0,5 mg palonosetrooni) kord 66péevas
12 mg deksametasooni

Palonosetroon 0,5 mg palonosetrooni 8 mg deksametasooni kaks
20 mg deksametasooni korda 60péevas

Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja oli tdieliku ravivastuse esinemissagedus (méaaratletud
oksendamisepisoodide puudumise ja paésteravimi mittevajamisena) 120 tunni jooksul (kogufaas)
alates tugevalt emetogeense kemoteraapia manustamise algusest.

Selle uuringu pdhitulemuste kokkuvdte on toodud alljargnevas tabelis 3.

Tabel 3. Ravivastusega tsisplatiinip8hist kemoteraapiat saavate patsientide osakaal
ravirihmade ja faaside ldikes

Palonosetroon
Akynzeo 0,5 mg
N =135 N =136
% % p-vaartus
Esmane tulemusnéitaja
Taielik ravivastus
Kogufaas® 89,6 76,5 0,004
Olulisemad teisesed tulemusnaitajad
Taielik ravivastus
Age faas* 98,5 89,7 0,007
Hiline faas’ 90,4 80,1 0,018
Oksendamise puudumine
Age faas 98,5 89,7 0,007
Hiline faas 91,9 80,1 0,006
Kogufaas 91,1 76,5 0,001
Mérkimisvadrse iivelduse puudumine
Age faas 98,5 93,4 0,050
Hiline faas 90,4 80,9 0,004
Kogufaas 89,6 79,4 0,021

*Age faas: 0 kuni 24 tundi pérast ravi tsisplatiiniga.
"Hiline faas: 25 kuni 120 tundi parast ravi tsisplatiiniga.
$Kogufaas: 0 kuni 120 tundi parast ravi tsisplatiiniga.

Mdoddukalt emetogeense kemoteraapia uuring
Mitmekeskuselises, randomiseeritud, paralleelrihmaga, kahepoolse pimemenetlusega,
vordlusravimiga kontrollitud paremusuuringus vorreldi Akynzeo suukaudse tiksikannuse efektiivsust
ja ohutust 0,5 mg palonosetrooni suukaudse tksikannusega vahiga patsientidel, kes pidid plaaniliselt
saama pahaloomulise soliidtuumori raviskeemi esimeses tsuklis antratstkliini ja tsiklofosfamiidi.
Uuringu ajal peeti antratsikliini ja tsuklofosfamiidi sisaldavaid kemoteraapia raviskeeme mdddukalt
emetogeenseteks. Viimaste uuendatud suuniste kohaselt on need raviskeemid tugevalt emetogeensed.
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Kdik patsiendid said suukaudse tiksikannuse deksametasooni.

Tabel 4. Suukaudne antiemeetiline raviskeem — méddukalt emetogeense kemoteraapia uuring

Raviskeem 1. pdev 2. kuni 3. paev

Akynzeo Akynzeo (300 mg netupitanti ja IIma antiemeetilise ravita
0,5 mg palonosetrooni)
12 mg deksametasooni

Palonosetroon 0,5 mg palonosetrooni lIma antiemeetilise ravita
20 mg deksametasooni

Pérast 1. tsiikli I16ppu anti patsientidele vdimalus osaleda mitmetsiklilises jatkuosas, milles kasutati
1. tstiklis maaratud ravi. Uhegi patsiendi jaoks ei olnud korratavate jarjestikuste tsiiklite piirarv
eelnevalt méaratud. Uuringuravimit said kokku 1450 patsienti (Akynzeo n = 725; palonosetroon

n = 725). Nendest patsientidest IGpetas 1. tsiikli 1438 patsienti (98,8%) ja 1286 patsienti (88,4%)
jatkas ravi mitmetsuklilises jatkuosas. Kokku l&bis mitmetsiklilise jatkuosa 907 patsienti (62,3%) ja
maksimaalne ravitsuklite arv oli kaheksa.

Kokku sai ravi tstiklofosfamiidiga 724 patsienti (99,9%). K&ik patsiendid said lisaks ravi kas
doksorubitsiiniga (68,0%) vdi epirubitsiiniga (32,0%).

Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja oli tdieliku ravivastuse esinemissagedus hilises faasis, 25—
120 tunni jooksul alates kemoteraapia manustamise algusest.

Selle uuringu pohitulemuste kokkuvate on toodud alljargnevas tabelis.

Tabel 5. Ravivastusega antratsikliini ja tsiiklofosfamiidi kemoteraapiat saavate patsientide
osakaal ravirihmade ja faaside I6ikes — 1. tsikkel

Palonosetroon
Akynzeo 0,5mg
N =724 N =725
% % p-vaartus*
Esmane tulemusnéitaja
Taielik ravivastus
Hiline faas' 76,9 69,5 0,001
Olulisemad teisesed tulemusnaitajad
Taielik ravivastus
Age faas* 88,4 85,0 0,047
Kogufaas® 74,3 66,6 0,001
Oksendamise puudumine
Age faas ‘ 90,9 ‘ 87,3 ‘ 0,025
Hiline faas . 818 | 756 | 0,004
Kogufaas | 798 | 72,1 | <0,001
Maérkimisvaarse iivelduse puudumine ‘
Age faas ‘ 87,3 ‘ 87,9 ‘ Ebaoluline
Hiline faas | 769 | 71,3 0014
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Palonosetroon
Akynzeo 0,5 mg
N =724 N =725
% % p-vaartus*
Kogufaas 74,6 69,1 0,020

* p-véértus Cochrani-Manteli-Haenszeli testist, stratifitseeritud vanuserithma ja regiooni alusel.
*Age faas: 0 kuni 24 tundi parast antratstikliini ja tsiiklofosfamiidi raviskeemi

Hiline faas: 25 kuni 120 tundi parast antratstkliini ja tstiklofosfamiidi raviskeemi

$Kogufaas: 0 kuni 120 tundi parast antratstikliini ja tsiiklofosfamiidi raviskeemi

Patsiendid osalesid mitmetsuklilises jatkuosas kuni 7 kemoteraapia edasise tsiikli valtel. Akynzeo
antiemeetiline toime pusis igas korratud tsiklis kdigi uuringus osalemist jatkavate patsientide puhul.
livelduse ja oksendamise mdju patsientide igapéevaelule hinnati oksendamist ké&sitleva funktsionaalse
eluindeksi (Functional Living Index — Emesis, FLIE) abil. Patsientide osakaal, kelle tulemused
osutasid ldiselt igap&evaelule avalduva mdju puudumisele, oli Akynzeo riilhmas (78,5%) 6,3%
suurem (p-vaartus = 0,005) kui palonosetrooni riihmas (72,1%).

Tugevalt v8i méddukalt emetogeenset kemoteraapiat saavate patsientidega labi viidud mitmetsukliline
ohutusuuring

Eraldi uuringus randomiseeriti kokku 413 patsienti, kes labisid esmast ja korduvat keemiaravitsiiklit
(sh ravi karboplatiini, tsisplatiini, oksaliplatiini ja doksorubitsiiniga), kas Akynzeo rihma (n = 309)
vOi aprepitandi ja palonosetrooni riihma (n = 104). Ohutus ja efektiivsus pusisid kdikide tsuklite véltel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Akynzeoga l&bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarihmade kohta tugevalt emetogeense tsisplatiinipdhise ja méddukalt emetogeense vahivastase
kemoteraapiaga seotud dgeda ja hilise iivelduse ning oksendamise ennetamisel (teave lastel
kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Netupitant

Netupitandi absoluutse biosaadavuse andmed inimeste kohta puuduvad; kahest intravenoosse
netupitandiga l&bi viidud uuringust périnevate andmete pdhjal on biosaadavus inimestel hinnanguliselt
suurem kui 60%.

Suukaudse uksikannuse uuringutes oli netupitant plasmas mdddetav annustamisest 15 minuti kuni

3 tunni méddumisel. Plasmakontsentratsioonid l&bisid esimese jargu imendumisprotsessi ja Cmax
saavutati ligikaudu 5 tunniga. Cmax ja AUC parameetrid tusid supraproportsionaalselt annuste juures,
mis jaid vahemikku 10 mg kuni 300 mg.

82 terve uuringus osaleja puhul, kes said 300 mg netupitanti suukaudse Uksikannusena, oli netupitandi
maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) 486 £ 268 ng/ml (keskmine + standardhélve), keskmine
aeg maksimaalse kontsentratsioonini (Tmax) oli 5,25 tundi ja AUC oli 15 032 + 6858 h.ng/ml.
Koondanaliiiisis oli naiste netupitandi ekspositsioon meestega vorreldes kérgem; Cmax 0li 1,31 korda
suurem, AUC oli 1,02 korda suurem ja poolvéartusaeg 1,36 korda suurem.

Netupitandi AUCo—. ja Cmax Olid pérast suure rasvasisaldusega einet vastavalt 1,1 ja 1,2 korda
suuremad.

Palonosetroon

Parast suukaudset manustamist imendub palonosetroon hésti ja selle absoluutne biosaadavus on kuni
97%. Pérast suukaudseid uksikannuseid puhverlahusega olid keskmised maksimaalsed palonosetrooni
kontsentratsioonid (Cmax) Ning kontsentratsiooni ja aja kdvera alune pindala (AUCo—.) tervetel
uuringus osalejatel annusega proportsionaalsed annuse vahemikus 3,0 kuni 80 mikrogrammi/kg.
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36 terve mees- ja naissoost uuringus osaleja puhul, kes said 0,5 mg palonosetrooni suukaudse
tUiksikannusena, oli maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) 0,81 + 1,66 ng/ml

(keskmine + standardhélve) ja aeg maksimaalse kontsentratsioonini (Tmax) oli 5,1 £ 1,7 tundi.
Naissoost uuringus osalejatel (n = 18) oli keskmine AUC 35% kdrgem ja keskmine Cmax 0li 26%
kdrgem kui meessoost uuringus osalejatel (n = 18). 12 vahiga patsiendil, kes said 0,5 mg
palonosetrooni suukaudse tksikannuse ks tund enne kemoteraapiat, 0li Cnax 0,93 £ 0,34 ng/ml ja Tmax
oli 5,1 + 5,9 tundi. AUC oli vahiga patsientidel tervetest uuringus osalejatest 30% kdrgem. Suure
rasvasisaldusega eine ei mdjutanud suukaudse palonosetrooni maksimaalset plasmakontsentratsiooni
ega kobveraalust pindala.

Jaotumine

Netupitant

Pérast 300 mg suukaudse tiksikannuse manustamist véhiga patsientidele iseloomustas netupitanti kahe
kompartmendiga mudel, hinnanguline mediaanne stisteemne kliirens oli 20,5 I/h ja jaotusruumala
keskses kompartmendis oli suur (486 1). Inimese plasmavalkude seondumine netupitandi ning selle
kahe peamise metaboliidiga M1 ja M3 on > 99% kontsentratsioonide vahemikus 10 ng/ml kuni

1500 ng/ml. Kolmas oluline metaboliit M2 seondub > 97% ulatuses plasmavalkudega.

Palonosetroon
Palonosetrooni jaotusruumala on ligikaudu 8,3 £ 2,5 I/kg. Ligikaudu 62% palonosetroonist seondub
plasmavalkudega.

Biotransformatsioon

Netupitant

Netupitandi 30 mg ja suuremate suukaudsete annuste korral on inimplasmas tuvastatud kolm
metaboliiti (desmettilli derivaat M1; N-oksiidi derivaat M2; OH-met(iuli derivaat M3). Metabolismi in
vitro uuringud on viidanud CYP3A4 ning vahemal maéral CYP2D6 ja CYP2C9 osalemisele
netupitandi metabolismis. Parast 300 mg netupitandi suukaudse iksikannuse manustamist varieerus
keskmine netupitandi/plasma radioaktiivsussuhe 96 tunni jooksul parast annust vahemikus

0,13 kuni 0,49. Suhe oli ajast soltuv ja vaartused langesid jark-jargult annusest 24 tunni médédumisel,
mis osutab netupitandi kiirele metaboliseerumisele. Keskmine Cmax oli ligikaudu M1, M2 ja M3 korral
vastavalt 11%, 47% ja 16% lahteainest; M2 kdveraalune pindala oli ldhteaine suhtes véikseim (14%)
ning M1 ja M3 kdveraalune pindala oli vastavalt ligikaudu 29% ja 33% l&hteaine omast.
Farmakodunaamilises loommudelis tdestati metaboliitide M1, M2 ja M3 farmakoloogilist aktiivsust,
seejuures M3 oli kdige aktiivsem ja M2 kbige véhem aktiivne.

Palonosetroon

Palonosetroon eritub mitut teed pidi ning ligikaudu 50% metaboliseeritakse kahe peamise metaboliidi
moodustumisega: N-oksiid-palonosetroon ja 6-S-hiidroksu-palonosetroon. Mdlema metaboliidi 5-HTs
retseptori antagonisti aktiivsus moodustab palonosetrooni aktiivsusest véhem kui 1%. Metabolismi in
vitro uuringud on viidanud CYP2D6 ning vahemal méaéral CYP3A4 ja CYP1A2 osalemisele
palonosetrooni metabolismis. Kliinilistes farmakokineetilistes parameetrites ei olnud CYP2D6
substraatide vaheste ja ulatuslike metaboliseerijate vahel siiski olulisi erinevusi.

Eritumine

Netupitant
Parast Akynzeo Uksikannuse manustamist eritub netupitant organismist multieksponentsiaalselt ja
eritumise keskmine poolvaértusaeg on vahiga patsientidel 88 tundi.
Renaalne Kliirens ei ole netupitandiga seotud ainete jaoks oluline eritumistee. Uriiniga muutumatul
kujul eritatud netupitandi suukaudse annuse keskmine fraktsioon on vahem kui 1%; radioaktiivsest
annusest kokku 3,95% ja 70,7% oli vastavalt méaratav uriinis ja véljaheidetes.
Ligikaudu pool suukaudselt [*C]-netupitandina manustatud radioaktiivsusest oli uriinis ja
valjaheidetes madratav 120 tunni jooksul pérast annustamist. Eritumine kummagi tee kaudu on
hinnanguliselt 16ppenud 29.—-30. péeval parast annustamist.
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Palonosetroon

Parast 0,75 mg [**C]-palonosetrooni suukaudse tiksikannuse manustamist kuuele tervele uuringus
osalejale eritus 85% kuni 93% kogu radioaktiivsusest uriiniga ja 5% kuni 8% valjaheidetega. Uriiniga
muutumatul kujul eritatud palonosetroon moodustas manustatud annusest ligikaudu 40%. Tervetele
uuringus osalejatele antud palonosetrooni 0,5 mg kapslite korral oli palonosetrooni terminaalne
eliminatsiooni poolvéartusaeg (t%2) 37 = 12 tundi (keskmine + standardhélve) ja véhiga patsientidel oli
t% 48 + 19 tundi. Pérast intravenoosse palonosetrooni ligikaudu 0,75 mg tksikannust oli
palonosetrooni kogu keha kliirens tervetel uuringus osalejatel 160 + 35 ml/h/kg

(keskmine + standardhé&lve) ja renaalne kliirens oli 66,5 + 18,2 ml/h/kg.

Eririihmad

Maksakahjustus

Netupitant

Netupitandi maksimaalne kontsentratsioon ja koguekspositsioon olid kerge (n = 8), mddduka (n = 8) ja
raske (n = 2) maksakahjustusega uuringus osalejatel tervete uuringus osalejatega vorreldes suuremad,
kuigi nii maksakahjustusega kui ka tervete uuringus osalejate vahel esines selget individuaalset
varieerumist. Netupitandi ekspositsioon (Cmax, AUCo ja AUCo_) oli kerge maksakahjustusega
uuringus osalejatel vastavalt 11%, 28% ja 19% kdrgem ning m6dduka maksakahjustusega uuringus
osalejatel vastavalt 70%, 88% ja 143% kdrgem kui tervetel uuringus osalejatel. Seega ei ole kerge

kuni md6duka maksakahjustusega patsientidel annuse korrigeerimine vajalik. Andmed raske
maksakahjustusega (Child-Pugh’ skoor > 9) patsientide kohta on piiratud.

Palonosetroon

Maksakahjustus ei mdjuta markimisvéarselt tervete uuringus osalejatega vorreldes palonosetrooni
kogu keha kliirensit. Kuigi palonosetrooni terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg ja keskmine
stisteemne ekspositsioon on raske maksakahjustusega patsientidel suurem, ei ole annuse vahendamine
vajalik.

Neerukahjustus

Netupitant

Spetsiaalseid uuringuid netupitandi hindamiseks neerukahjustusega patsientidel ei ole labi viidud.
Imendumist, jaotumist, metabolismi ja eritumist analtilisivas uuringus eritus vahem kui 5% kaigist
netupitandiga seotud ainetest uriiniga ning vahem kui 1% netupitandi annusest eritus muutumatul
kujul uriiniga, mistdttu on netupitandi vGi metaboliitide vGimalik akumulatsioon parast tiksikannust
ebaoluline. Populatsiooni farmakokineetika uuring nditas, et netupitandi farmakokineetiliste
parameetrite ja neerukahjustuse markerite vahel puudub korrelatsioon.

Palonosetroon

Kerge kuni mdddukas neerukahjustus ei mdjuta palonosetrooni farmakokineetilisi parameetreid
markimisvaarselt. Intravenoosse palonosetrooni siisteemne koguekspositsioon suurenes raske
neerukahjustusega patsientidel tervete uuringus osalejatega vorreldes ligikaudu 28%. Populatsiooni
farmakokineetika uuringus oli alanenud kreatiniini kliirensiga (CLcr) patsientidel alanenud ka
palonosetrooni kliirens, kuid selle véhenemisega ei kaasne olulist muutust palonosetrooni
ekspositsioonis.

Seega ei ole neerukahjustusega patsientidele manustamisel Akynzeo annuse korrigeerimine vajalik.

Netupitanti ega palonosetrooni ei ole hinnatud 18ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Palonosetroon

Mittekliinilistes uuringutes taheldati toimeid vaid maksimaalsest inimekspositsioonist piisaval maaral
suurema ekspositsiooni juures, mis osutab vahesele olulisusele Kliinilisel kasutamisel. Mittekliinilised
uuringud nditavad, et palonosetroon vdib tksnes véga suurtes kontsentratsioonides blokeerida
vatsakeste de- ja repolarisatsioonis osalevaid ioonikanaleid ning pikendada toimepotentsiaali kestust.
Parast Ghekuulist suukaudse manustamisega korduvtoksilisuse uuringut seostati rottidel
palonosetrooniga seemnejuhade epiteeli degeneratsiooni. Loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset
kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele v8i postnataalsele arengule.
Platsentaarbarjaéri labimist kasitlevad loomkatsetest parinevad andmed on piiratud (vt 18ik 4.6).
Palonosetroon ei ole mutageenne. Palonosetrooni manustamine suurtes annustes (iga annus phjustas
ekspositsiooni, mis on inimeste terapeutilisest ekspositsioonist vahemalt 15 korda suurem) iga paev
kahe aasta jooksul suurendas maksakasvajate, endokriinsete kasvajate (kilpnaarmes, ajuripatsis,
pankreases, neerupealiste sésis) ja nahakasvajate esinemissagedust rottidel, kuid mitte hiirtel. Taielik
tilevaade aluseks olevatest mehhanismidest puudub, kuid kuna kasutati suuri annuseid ja ravim on
inimestel ette nahtud hekordseks manustamiseks, ei peeta neid leide kliinilise kasutamise seisukohalt
asjakohasteks.

Netupitant ja kombinatsioon palonosetrooniga

Farmakoloogilise ohutuse ning tihekordse ja korduvtoksilisuse mittekliinilistes uuringutes theldati
toimeid vaid soovitatud kliinilistest maksimaalsetest annustest tunduvalt suuremate annuste
manustamisel, mis osutab vahesele olulisusele Kliinilisel kasutamisel. Parast korduvat manustamist
rottidele ja koertele on netupitandi manustamisel taheldatud fosfolipidoosi (vahtjaid makrofaage).
Toime oli p6orduv voi parast taastumisperioodi osaliselt p66rduv. Nende leidude olulisus inimestel ei
ole teada.

Mittekliinilised uuringud nditavad, et netupitant ja selle metaboliidid ning kombinatsioon
palonosetrooniga vivad Uksnes véga suurtes kontsentratsioonides blokeerida vatsakeste de- ja
repolarisatsioonis osalevaid ioonikanaleid ning pikendada toimepotentsiaali kestust. Loomadega labi
viidud reproduktiivsusuuringud ei néita otsest ega kaudset kahjulikku toimet fertiilsusele, stinnitusele
vOi postnataalsele arengule. Kui netupitanti manustati organogeneesi perioodil iga paev kiillikutele
00péevases annuses 10 mg/kg voi rohkem, taheldati loodetel jasemete ja kdppade asendiliste
kdrvalekallete, rinnaluude kokkukasvamise ja lisakopsusagara puudumise suuremat esinemissagedust.
Annuse kindlaksmadramise pilootuuringus kilikutega taheldati riihmas, kellele manustati 30 mg/kg
00péevas, neljal lootel Gihes pesakonnas suulaeldhet, mikroftalmiat ja afaakiat. Nende leidude olulisus
inimestel ei ole teada. Netupitandiga l&bi viidud loomkatsetest ei ole saadaval platsentaarbarjaari
labimist ja imetamist késitlevaid andmeid. Netupitant ei ole mutageenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kdvakapsli sisu

Netupitandi tabletid
Mikrokristalliline tselluloos (E460)
Sahharooslauriinhappe estrid
Povidoon K-30
Naatriumkroskarmelloos
Hidreeritud kolloidne rdnidioksiid
Naatriumsteariitlfumaraat
Magneesiumstearaat
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Palonosetrooni pehmekapslid

Pehmekapsli sisu
Glutseroolmonokaprilokapraat (I tidpi)
Glitserool

Pollglutseriidloleaat

Puhastatud vesi

Butdulhadrokstanisool (E320)

Pehmekapsli kest
Zelatiin

Glitserool

Sorbitool (E420)
1,4-sorbitaan
Titaandioksiid (E171)

Kdvakapsli kest

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)
Trukivarv

Sellaki glasuur (osaliselt esterdatud)
Must raudoksiid (E172)
Propuleengliikool (E1520)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kadlblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alu/alu blister.

Pakendis on (ks kdvakapsel vdi 4 x 1 kdvakapslit perforeeritud tksikannuselistes blistrites.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/15/1001/001

EU/1/15/1001/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 27. mai 2015
Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 9. Jaanuar 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akynzeo 235 mg/0,25 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 235 mg fosnetupitanti (fosnetupitantkloriidi vesinikkloriidina), mis vastab 197,5 mg
netupitandile, ja 0,25 mg palonosetrooni (vesinikkloriidina).

Pérast lahustamist ja lahjendamist sisaldab 1 ml lahust 4,7 mg fosnetupitanti, mis vastab 3,95 mg
netupitandile, ning 0,005 mg palonosetrooni.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks viaal sisaldab ligikaudu 24,8 mg naatriumi.
Pérast lahustamist ja lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega sisaldab 16plik lahus
ligikaudu 202 mg naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

Valge kuni valkjas amorfne pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Akynzeo on ndidustatud taiskasvanutele:

- ageda ja hilise iivelduse ning oksendamise ennetamiseks tugevalt emetogeense tsisplatiinipbhise
vahivastase kemoteraapia korral;

- &geda ja hilise iivelduse ning oksendamise ennetamiseks mdddukalt emetogeense vahivastase
kemoteraapia korral.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Soovitatav annus on 235 mg/0,25 mg (uhe pulbriviaali sisu pérast lahustamist ja lahjendamist), mis
manustatakse infusioonina 30 minuti jooksul, alustades ligikaudu 30 minutit enne kemoteraapia iga
tsukli algust (vt 18ik 6.6).

Ravimi téieliku manustamise tagamiseks tuleb loputada infusiooni I6pus infusiooniliini sama
kandjalahusega.

Suukaudse deksametasooni soovitatavat annust tuleb netupitandi ja palonosetroonvesinikkloriidi

kombinatsiooniga koos manustamisel védhendada ligikaudu 50% vorra (vt 16ik 4.5 ja kliiniliste
uuringute annustamisskeemi 18igus 5.1).
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Eririihmad

Eakad

Eakatel patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida. Toimeainete pika poolvaartusaja tottu ja
arvestades piiratud kogemusi selle populatsiooniga, tuleb ettevaatlik olla selle ravimi kasutamisel lle
75-aastastel patsientidel.

Neerukahjustus

Kerge kuni raske neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse korrigeerimine vajalik. Netupitant
eritub neerude kaudu ebaolulisel méaral. Kerge kuni méddukas neerukahjustus ei mgjuta
palonosetrooni farmakokineetilisi parameetreid mérkimisvaarselt. Intravenoosse palonosetrooni
stisteemne koguekspositsioon suurenes raske neerukahjustusega patsientidel ligikaudu 28% varreldes
tervete uuringus osalejatega. Palonosetrooni vdi netupitandi farmakokineetikat ei ole uuritud
hemodialliiisi vajavatel I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ja andmed netupitandi ja
palonosetroonvesinikkloriidi kombinatsiooni efektiivsuse vdi ohutuse kohta nendel patsientidel
puuduvad. Seet6ttu tuleb kasutamist nendel patsientidel véltida.

Maksakahjustus

Kerge vdi mddduka maksakahjustusega (Child-Pugh’ skoor 5...8) patsientidel ei ole annuse
korrigeerimine vajalik. Andmed raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ skoor > 9) patsientide kohta
on piiratud. Kuna kasutamine raske maksakahjustusega patsientidel vdib seostuda netupitandi
ekspositsiooni suurenemisega, tuleb seda ravimit kasutada nendel patsientidel ettevaatusega (vt

16ik 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Akynzeo ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 1 kuust kuni alla 18 aasta ei ole veel tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Seda ravimit tuleb manustada intravenoosselt. Intravenoosne manustamine toimub eelistatavalt pideva
intravenoosse infusioonina 30 minuti jooksul (vt 16ik 6.6).

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Rasedus (vt 18ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

K&hukinnisus

Kuna palonosetroon vdib jamesoole passaazi pikendada, tuleb patsiente, kellel on esinenud
kdhukinnisust v8i subakuutse soolesulguse néhte, parast manustamist jélgida (vt 15ik 4.8).

Serotoniinistindroom

5-HT3; antagonistide monoteraapia korral vdi kasutamisel kombinatsioonis teiste serotonergiliste
ravimitega (muu hulgas selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid ning serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid) on teatatud serotoniinisindroomist. Soovitatav on patsiente
serotoniinisundroomi taoliste simptomite suhtes asjakohaselt jalgida (vt 16ik 4.8).
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QT-intervalli pikenemine

Mees- ja naissoost tervete taiskasvanud vabatahtlikega viidi 1abi elektrokardiograafiline uuring, milles
uuringus osalejatele manustati kas 200 mg voi 600 mg suukaudset netupitanti kombinatsioonis
vastavalt 0,5 mg v6i 1,5 mg suukaudse palonosetrooniga. Uuringuga tfestati, et kliiniliselt oluline
toime elektrokardiogrammi parameetritele puudus: platseebo ja algtasemega korrigeeritud QTc-
intervalli suurim punkthinnang oli 7,0 ms (iihepoolne tGlemine 95% usalduspiir 8,8 ms), mis mdddeti
terapeutilistest suuremate annuste (600 mg netupitandi ja 1,5 mg palonosetrooni) manustamisest

16 tunni moddumisel. Platseebo ja algtasemega korrigeeritud QTc-intervalli punkthinnangu Glemine

vahemikku.

Kuna netupitandi ja palonosetroonvesinikkloriidi kombinatsioon sisaldab 5-HTs; retseptori antagonisti,
tuleb olla ettevaatlik samaaegsel kasutamisel QT-intervalli pikendavate ravimitega ning manustamisel
pikenenud QT-intervalliga v8i QT-intervalli pikenemise soodumusega patsientidele. Ettevaatlik tuleb
olla patsientide puhul, kelle haiguslugu v6i pereanamnees sisaldab QT-intervalli pikenemist,
elektrolliutide héireid, siidame paispuudulikkust, bradtaritmiaid ja juhtehdireid, ning patsientide
korral, kes votavad arlitmiavastaseid ravimeid voi teisi ravimeid, mis p8hjustavad QT-intervalli
pikenemist voi elektroliiiitide héireid. Hiipokaleemia ja hiipomagneseemia peavad enne ravimi
manustamist olema vélja ravitud.

Seda ravimit ei tohi kasutada iivelduse ja oksendamise ennetamiseks kemoteraapiajargsetel péevadel,
kui ennetamine ei ole seotud mdne teise kemoteraapia seansiga.

Ravimit ei tohi kasutada iivelduse ja oksendamise ravimiseks parast kemoteraapiat.

Ettevaatlik tuleb olla raske maksakahjustusega patsientidega, sest andmed nende patsientide kohta on
piiratud.

Ravimit tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes saavad samaaegselt suukaudselt manustatavaid
toimeaineid, mis metaboliseeruvad peamiselt CYP3A4 vahendusel ja millel on kitsas terapeutiline
vahemik (vt 16ik 4.5).

Kemoterapeutikumid, mis on CYP3A4 substraadid

Netupitant on CYP3A4 mdodukas inhibiitor ja vBib suurendada selliste kemoterapeutikumide
ekspositsiooni, mis on CYP3A4 substraadid (naiteks dotsetakseel; vt 16ik 4.5). Seet6ttu tuleb patsiente
jalgida selliste kemoterapeutikumide suurema toksilisuse suhtes, mis on CYP3A4 substraadid (muu
hulgas irinotekaan). Lisaks vGib netupitant méjutada nende kemoterapeutikumide efektiivsust, mille
aktiveerimiseks on vajalik CYP3A4 metabolism.

Abiained

Ravim sisaldab ligikaudu 24,8 mg naatriumi tihes viaalis, mis on vordne 1,24%-ga WHO poolt
soovitatud naatriumi maksimaalsest 66paevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

Parast lahustamist ja lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega sisaldab 16plik lahus
ligikaudu 202 mg naatriumi, mis on vdrdne 10,1%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest
O0péevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilised koostoimed

Intravenoossel manustamisel muundub fosnetupitant kiiresti netupitandiks. Pérast intravenoosse
fosnetupitandi manustamist voivad tekkida koostoimed ravimitega, mille toimeainetel esineb
koostoimeid suukaudse netupitandiga. Jargmine teave on saadud suukaudse netupitandi ja
intravenoosse fosnetupitandiga tehtud uuringutest.
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Inimestel eritub netupitant peamiselt hepaatilise metabolismi teel, mida vahendab CYP3A4, ning
vahesel maaral neerude kaudu. Netupitant annuses 300 mg on inimestel CYP3A4 substraat ja
mao&ddukas inhibiitor. Palonosetroon eritub organismist nii neerude kui ka ainevahetusradade kaudu
ning viimast vahendavad mitmesugused CYP ensutimid. Palonosetrooni metaboliseerib peamiselt
CYP2D6 ning vahest mdju omavad CYP3A4 ja CYPL1A2 isoensiimid. In vitro uuringute pdhjal ei
inhibeeri ega indutseeri palonosetroon Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures tsiitokroomi P450
isoensiimi.

Suukaudse netupitandi ja suukaudse palonosetrooni koostoime

Suukaudse netupitandi ja suukaudse palonosetrooni vahel ei ole Kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi
koostoimeid taheldatud.

Koostoime CYP3A4 substraatidega

Deksametasoon

300 mg netupitandi suukaudse Uksikannuse v3i 235 mg fosnetupitandi Uhekordse intravenoosse
annuse manustamine koos deksametasooniga (20 mg 1. pdeval ning seejarel 8 mg kaks korda
00péevas 2. pdevast kuni 4. pdevani) suurendas deksametasooni ekspositsiooni manustamisajast ja
annusest soltuvalt méarkimisvadrselt. 300 mg netupitandi v6i 235 mg fosnetupitandiga koos
manustamisel oli deksametasooni AUCss— (4. paeval) 2,4 korda suurem. Netupitandi
farmakokineetiline profiil deksametasooniga kombinatsioonis manustamisel ei muutunud.

Sellest tulenevalt peab suukaudse deksametasooni annust netupitandi ja palonosetroonvesinikkloriidi
kombinatsiooniga koos manustamisel véhendama ligikaudu 50% vdrra (vt 16ik 4.2).

Kemoterapeutikumid (dotsetakseel, etoposiid, tsiiklofosfamiid)

Dotsetakseeli ja etoposiidi ekspositsioon suurenes netupitandi/palonosetrooni kapslitega koos
manustamisel vastavalt 37% ja 21%. Parast netupitandiga koos manustamist ei ole tstiklofosfamiidi
puhul tdheldatud pisivaid koostoimeid.

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

Koos 60 pg etiiniiiilostradiooli ja 300 ug levonorgestreeli suukaudse iiksikannusega manustatud
suukaudselt manustatud netupitandi/palonosetrooni kapslid ei mdjutanud etlinliiléstradiooli
kdveraalust pindala olulisel mééral ja suurendas levonorgestreeli kdveraalust pindala 1,4 korda;
kliiniline toime hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsusele ei ole tdenéoline. Olulisi
muutusi netupitandi ja palonosetrooni farmakokineetikas ei taheldatud.

Erdtromitsiin ja midasolaam

Erlitromutsiini ja midasolaami ekspositsioon suurenes suukaudselt manustatava netupitandiga koos
manustamisel vastavalt ligikaudu 1,3 ja 2,4 korda. Neid toimeid ei peetud Kliiniliselt oluliseks.
Samaaegne manustamine midasolaami vdi erttromiitsiiniga ei mjutanud netupitandi
farmakokineetilist profiili. Tahelepanu tuleb podrata midasolaami voi teiste CYP3A4 vahendusel
metaboliseeruvate bensodiasepiinide (alprasolaami, triasolaami) suurenenud
plasmakontsentratsioonide vdimalikule m&jule nende toimeainete netupitandi ja
palonosetroonvesinikkloriidi kombinatsiooniga koos manustamisel.

Serotonerqgilised ravimid (néiteks selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid ning serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid)

Teatatud on 5-HT5 antagonistide ja teiste serotonergiliste ravimitega (muu hulgas selektiivsete
serotoniini tagasihaarde inhibiitorite, nagu fluoksetiin, paroksetiin, sertraliin, fluvoksamiin,
tsitalopraam voi estsitalopraam, ning serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitoritega, nagu
venlafaksiin vi duloksetiin) samaaegsele kasutamisele jargnenud serotoniinisindroomist (vt 18ik 4.4).
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Teiste ravimite m8ju Akynzeo farmakokineetikale

Netupitanti metaboliseerib peamiselt CYP3A4; seetdttu vdib manustamine koos CYP3A4 aktiivsust
inhibeerivate vdi indutseerivate ravimitega md&jutada netupitandi plasmakontsentratsioone. Seet&ttu
tuleb ettevaatlik olla samaaegsel manustamisel tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (néiteks
ketokonasool) ja véltida samaaegset manustamist tugevate CYP3A4 indutseerijatega (néiteks
rifampitsiin). Peale selle tuleb olla ettevaatlik selle ravimi kasutamisel patsientidel, kes kasutavad
samaaegselt suukaudselt manustatavaid Kitsa terapeutilise vahemikuga toimeaineid, mida
metaboliseerib pdhiliselt CYP3A4, néiteks tsuklosporiin, takroliimus, siroliimus, everoliimus,
alfentaniil, diergotamiin, ergotamiin, fentantiil ja kinidiin.

Ketokonasooli vdi rifampitsiini méju

CYP3A4 inhibiitori ketokonasooli manustamisel koos suukaudselt manustatava
netupitandi/palonosetrooni kapslitega suurenes netupitandi AUC 1,8 korda ja Cmax 1,3 korda
vorrelduna tiksnes Akynzeo manustamisega. Ketokonasooliga koos manustamine ei mdjutanud
palonosetrooni farmakokineetikat.

CYP3A4 indutseerija rifampitsiini manustamisel ainult koos suukaudselt manustatava Akynzeoga
vahenes netupitandi AUC 5,2 korda ja Cnmax 2,6 korda. Rifampitsiiniga koos manustamine ei
mdojutanud palonosetrooni farmakokineetikat. Seet6ttu tuleb ettevaatlik olla samaaegsel manustamisel
tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (nditeks ketokonasool) ja véltida samaaegset manustamist tugevate
CYP3A4 indutseerijatega (naiteks rifampitsiin).

Muud koostoimed

Fosnetupitandi/palonosetrooni infusioonilahuse kontsentraadi pulbri koostoime ravimitega, mis on
P-gp substraadid, on ebatdenéoline. Netupitant ei ole P-gp substraat. Kui netupitanti manustati
digoksiini 12-péevase raviskeemi 8. paeval, ei tdheldatud muutusi digoksiini farmakokineetikas.

On ebatben&oline, et fosnetupitant, netupitant ja selle metaboliidid inhibeerivad véljavoolu
transporterit BCRP, ning kui see toimub, on selle kliiniline olulisus minimaalne.

In vitro andmete kohaselt inhibeerib fosnetupitant UGT2B7/UGT2B15 ja netupitant UGT2B7-t, kuid
Kliinilises uuringus ei ole selle toime suurust kindlaks méaratud. Seetdttu on soovitatav olla ettevaatlik
netupitandi ja fosnetupitandi kasutamisel koos mone selle ensiiimi suukaudse substraadiga (nt
zidovudiin, valproehape, morfiin).

In vitro andmete kohaselt inhibeerib netupitant transporteri BCRP véljavoolu. Selle toime Kliinilist
asjakohasust ei ole kindlaks mééaratud.

In vitro andmete kohaselt on netupitant P-gp inhibiitor. Tervete vabatahtlikega labiviidud uuringus
netupitant digoksiini kui P-gp substraadi kontsentratsiooni ei m&jutanud, kuid suurendas oluliselt selle
Cmax-i, 1,09 korda [90% usaldusvahemik 0,9...1,31]. Ei saa vélistada, et selle mdju on veelgi
mérgatavam ja seega kliiniliselt oluline vahiga patsientidele, eriti kui neil on neerufunktsiooni haireid.
Seetdttu on soovitav olla ettevaatlik netupitandi kasutamisel koos digoksiini vGi teiste P-gp
substraatidega, nditeks dabigatraani vdi kolhitsiiniga.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Akynzeo sisaldab 5-HTs; retseptori antagonisti palonosetrooni, mis v8ib suurendada QT-intervalli
pikenemist. Seet6ttu tuleb olla ettevaatlik selle samaaegsel kasutamisel QT-intervalli pikendavate
ravimitega, sealhulgas levofloksatsiini, amitriptdlliini, alfusosiini, asitromdtsiini ja arseentrioksiidiga
(vt 18ik 4.4).

Peale selle on soovitatav olla ettevaatlik fosnetupitandi/palonosetrooni samaaegsel kasutamisel
ravimitega, mis kutsuvad teadaolevalt esile hiipokaleemiat, nditeks ampitsilliin, albuterool, terbutaliin,
furosemiid, tiasiidid, vdi bradikardiat, nditeks beetablokaatorid, verapamiil, diltiaseem, digitaalis ja
arutmiaravimid.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastaste vahendite kasutamine naistel

Fertiilses eas naised ei tohi fosnetupitandi/palonosetrooni infusioonilahuse kontsentraadi pulbri
kasutamise ajal olla rasedad vGi rasestuda. Enne ravi alustamist tuleb teha rasedustest kikidele
menopausieelses eas naistele. Fertiilses eas naised peavad selle ravimiga ravi ajal ning kuni tiks kuu
pérast ravi kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Fosnetupitant

Fosnetupitandi voi netupitandi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on
naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele, muu hulgas teratogeenseid toimeid kiulikutel ilma
ohutusvaruta (vt 16ik 5.3).

Palonosetroon

Palonosetrooni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita palonosetrooni
otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

Akynzeo on vastundidustatud raseduse ajal (vt 16ik 4.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas palonosetroon v6i netupitant erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei
saa valistada. Akynzeod ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal. Imetamine tuleb katkestada ravi ajaks
selle ravimiga ja kuni tiks kuu pérast viimase annuse manustamist.

Fertiilsus

Fosnetupitant
Toimet fertiilsusele ei ole loomkatsetes taheldatud.

Palonosetroon
Katsetes rottidega taheldati seemnetorukeste epiteeli degeneratsiooni (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Akynzeo mojutab moddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise v8imet. Kuna ravim vaib
péhjustada peapddritust, unisust voi vasimust, tuleb patsiente hoiatada, et nad ei juhiks autot ega
kéasitseks masinaid, kui tekivad sellised simptomid.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Akynzeo kasutamisel sageli teatatud kdrvaltoimed olid peavalu (3,6%), kdhukinnisus (3,0%) ja
vasimus (1,2%). Ukski nendest kdrvaltoimetest ei olnud tdsine.

Kdrvaltoimete tabel

Allpool on MedDRA organsusteemi klasside ja esinemissageduse alusel loetletud kdrvaltoimed.

Sagedused on Klassifitseeritud alljargneva siisteemi kohaselt:
vdga sage ((> 1/10);

sage (> 1/100 kuni < 1/10);

aeg-ajalt ((= 1/1000 kuni < 1/100);
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harv ((> 1/10 000 kuni < 1/1000);
vdga harv (< 1/10 000);
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Kérvaltoimed organsisteemi klasside 18ikes

Organsusteemi klass Sage Aeg-ajalt Harv
Infektsioonid ja TsUstiit
infestatsioonid
Vere ja limfisusteemi Neutropeenia Leukopeenia
héired Leukotsiitoos Limfotsiitoos
Ainevahetus- ja Soogiisu Hiipokaleemia
toitumishaired vadhenemine
Psuhhiaatrilised haired Unetus Age psithhoos
Meeleolumuutus
Unehéire
Narvisusteemi haired Peavalu Pearinglus Hiipoesteesia
Unisus
Silma kahjustused Konjunktiviit
Héagune ndgemine
Korva ja laburindi Vertiigo Tinnitus
kahjustused
Stidame haired Esimese astme Aritmia
atrioventrikulaarne
blokaad
Kardiom{iopaatia Teise astme atrioventrikulaarne
blokaad
Juhtehdire Hisi kimbu vasaku s&are blokaad
Tahhikardia Hisi kimbu parema sadre blokaad

Mitraalklapi puudulikkus

Miiokardi isheemia

Ventrikulaarsed ekstrasustolid

Vaskulaarsed haired Hiipertensioon Ohetus
Hiipotensioon
Respiratoorsed, Luksumine
rindkere ja
mediastiinumi héired
Seedetrakti haired Kdhukinnis | K8hu paisumine Suukuivus
us
Kdhuvalu Dusfaagia
Kdhulahtisus Rohitised
Diispepsia Hemorrroidid
Puhitus Keelekatt
liveldus Oksendamine
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia Erliteem
kahjustused Urtikaaria Sugelus
Loove
Lihaste, luustiku ja Seljavalu
sidekoe kahjustused Jasemevalu
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Organsusteemi klass Sage Aeg-ajalt Harv

Uldised haired ja Vé&simus Asteenia Kuumatunne
manustamiskoha
reaktsioonid Mittekardiaalne valu rindkeres
Preparaadi ebatavaline maitse
Uuringud Maksa Vere bilirubiinisisalduse suurenemine
transaminaaside
aktiivsuse
suurenemine
Vere aluselise Vere kreatiini fosfokinaasi aktiivsuse

fosfataasi aktiivsuse | suurenemine
suurenemine

Vere Vere kreatiini fosfokinaasi MB
kreatiniinisisalduse | sisalduse suurenemine
suurenemine

Elektrokardiogram | Vere kusihappesisalduse suurenemine
mil pikenenud QT-
intervall

Elektrokardiogrammi ST-segmendi
depressioon

Elektrokardiogrammi ST-T-segmendi
korvalekalle

Vere mioglobiinisisalduse tous

Neutrofiilide arvu suurenemine

Troponiinisisalduse tdus

Turuletulekujérgsete andmete kohaselt on kdrvaltoimete profiil Gldiselt sarnane kliinilistes uuringutes
téheldatud profiiliga.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Netupitant
Netupitandile kui fikseeritud kombinatsiooni uuele komponendile ei omistatud mingeid kdrvaltoimeid.

Palonosetroon
Seoses 0,75 mg palonosetrooni manustamisega on teatatud roojamassi peetusega kéhukinnisuse
juhtudest, mille korral oli vajalik haiglaravi.

Lisaks esines suukaudse palonosetrooni kasutamisel kdrvaltoimetena silma turset, diispnoed ja
mualgiat, kuid netupitandi ja palonosetroonvesinikkloriidi kombinatsiooni véljatdotamise ajal neid ei
taheldatud. Kaiki neid kdrvaltoimeid esines aeg-ajalt.

Intravenoosse palonosetrooni turuletulekujargsel kasutamisel on teatatud vaga harvadest anaftlaksia,
anafiilaktiliste/anafiilaktoidsete reaktsioonide ja Soki juhtudest. Nahtudeks vdivad olla ndgestdbi,
stigelus, angioddeem, madal vererdhk, pitsitustunne kdris, pitsitustunne rinnus, hingeldus, teadvuse
kaotus.

Ainult palonosetrooni kasutamisel on esinenud serotoniinistindroomi juhtumeid. Selle ndhud véivad
olla treemor, agiteeritus, higistamine, miokloonilised liigutused, hlipertoonia ja palavik.

Akynzeo 235 mg / 0,25 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulbri ohutusprofiil oli sarnane Akynzeo
300 mg /0,5 mg kbvakapslitel taheldatud ohutusprofiiliga.
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kogemuste pdhjal tervete uuringus osalejatega, kes votsid 600 mg suukaudset netupitanti koos

1,50 mg palonosetrooniga, on tleannustamise potentsiaalsed dgedad sumptomid peavalu, pearinglus,
kdhukinnisus, darevus, sidamepekslemine, eufooriline meeleolu ja séérevalu. Uleannustamise korral
tuleb ravimi kasutamine katkestada, patsient peab saama Gldist toetavat ravi ja teda tuleb jalgida.
Netupitandi ja palonosetrooni antiemeetilise toime t6ttu ei pruugi ravimiga esile kutsutud
oksendamine efektiivne olla. Dialtilisi uuringuid ei ole l&bi viidud. Palonosetrooni ja netupitandi suure
jaotusruumala téttu ei ole dialuls Gleannustamise korral tdendoliselt efektiivne ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: oksendamis- ja iiveldusvastased ained, serotoniini (5-HT3) antagonistid;
ATC-kood: A04AA55

Toimemehhanism

Netupitant on inimese substants P / neurokiniin 1 (NK3) retseptorite selektiivne antagonist.

Fosnetupitant on netupitandi eelravim, mis muundub intravenoossel manustamisel Kiiresti
netupitandiks (vt 16ik 5.2).

Palonosetroon on 5-HTs; retseptori antagonist, millel on kdrge sidumisafiinsus selle retseptori suhtes
ning véhene vo6i puuduv afiinsus teiste retseptorite suhtes. Kemoterapeutikumid pdhjustavad iiveldust
ja oksendamist, sest nad stimuleerivad serotoniini vabastamist peensoole enterokromafiinsetest
rakkudest. Seejérel aktiveerib serotoniin uitnarvi aferentsetel kiududel asuvad 5-HT3 retseptorid, mis
kutsub esile okserefleksi.

Hilist oksendamist on seostatud tahhtikiniinide rihma kuuluvate ning tldiselt kesknarvististeemis ja
perifeerses narvisisteemis asuvate neurokiniin 1 (NK3) retseptoritega, mida aktiveerib substants P.
Nagu on ndidatud in vitro ja in vivo uuringutes, parsib netupitant substants P vahendatud reaktsioone.

Néidati, et netupitant 1&bib hematoentsefaalse barjaari ning 6, 24, 48, 72 ja 96 tundi pérast 300 mg
netupitandi manustamist oli NK; retseptori hdive striaatumis vastavalt 92,5%, 86,5%, 85,0%, 78,0% ja
76,0%.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kahes eraldiseisvas olulise tdhtsusega uuringus on tdestatud, et Akynzeo suukaudne manustamine
kombinatsioonis deksametasooniga aitab ennetada tugevalt voi méddukalt emetogeense vahivastase
kemoteraapiaga seotud dgedat ja hilist iiveldust ning oksendamist.

Tugevalt emetogeense kemoteraapia uuring

Mitmekeskuselises, randomiseeritud, paralleelrihmaga, kahepoolse pimemenetlusega, kontrolliga
Kliinilises uuringus, milles osales 694 patsienti, vorreldi suukaudse palonosetrooniga kombineeritud
suukaudse netupitandi Uksikannuste efektiivsust ja ohutust palonosetrooni suukaudse tiksikannusega
tsisplatiinipdhisele kemoteraapia skeemile maaratud vahiga patsientidel (annuse mediaan = 75 mg/m?).
Akynzeo efektiivsust hinnati 135 patsiendil, kes said suukaudse Uksikannuse (300 mg netupitanti ja
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0,5 mg palonosetrooni), ning 136 patsiendil, kes said iksnes suukaudset palonosetrooni annuses

0,5 mg.

Akynzeo ja palonosetrooni 0,5 mg annuse riithmade raviskeemid on toodud alljargnevas tabelis 2.

Tabel 2. Suukaudne antiemeetiline raviskeem — tugevalt emetogeense kemoteraapia uuring

Raviskeem

1. paev

2. kuni 4. pdev

Akynzeo

Akynzeo (300 mg netupitanti ja
0,5 mg palonosetrooni)
12 mg deksametasooni

8 mg deksametasooni (ks
kord 66péevas

Palonosetroon

0,5 mg palonosetrooni
20 mg deksametasooni

8 mg deksametasooni kaks
korda 60péevas

Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja oli taieliku ravivastuse esinemissagedus (méaaratletud
oksendamisepisoodide puudumise ja paasteravimi mittevajamisena) 120 tunni jooksul (kogufaas)

alates tugevalt emetogeense kemoteraapia manustamise algusest.

Selle uuringu pdhitulemuste kokkuvdte on toodud alljargnevas tabelis 3.

Tabel 3. Ravivastusega tsisplatiinipdhist kemoteraapiat saavate patsientide osakaal

ravirihmade ja faaside I6ikes

Palonosetroon
Akynzeo 0,5 mg
N =135 N =136
% % p-véértus
Esmane tulemusnéitaja
Taielik ravivastus
Kogufaas® 89,6 76,5 0,004
Olulisemad teisesed tulemusnditajad
Taielik ravivastus
Age faas* 98,5 89,7 0,007
Hiline faas’ 90,4 80,1 0,018
Oksendamise puudumine
Age faas 98,5 89,7 0,007
Hiline faas 91,9 80,1 0,006
Kogufaas 91,1 76,5 0,001
Maérkimisvaarse iivelduse puudumine
Age faas 98,5 93,4 0,050
Hiline faas 90,4 80,9 0,004
Kogufaas 89,6 79,4 0,021

*Age faas: 0 kuni 24 tundi parast ravi tsisplatiiniga.
THiline faas: 25 kuni 120 tundi parast ravi tsisplatiiniga.
$Kogufaas: 0 kuni 120 tundi parast ravi tsisplatiiniga.
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Mdoddukalt emetogeense kemoteraapia uuring

Mitmekeskuselises, randomiseeritud, paralleelrihmaga, kahepoolse pimemenetlusega,
vordlusravimiga kontrollitud paremusuuringus vorreldi Akynzeo suukaudse tiksikannuse efektiivsust
ja ohutust 0,5 mg palonosetrooni suukaudse tiksikannusega vahiga patsientidel, kes pidid plaaniliselt
saama pahaloomulise soliidtuumori raviskeemi esimeses tsuklis antratstkliini ja tsiklofosfamiidi.
Uuringu ajal peeti antratstkliini ja tsuklofosfamiidi sisaldavaid kemoteraapia raviskeeme méddukalt
emetogeenseteks. Viimaste uuendatud suuniste kohaselt on need raviskeemid tugevalt emetogeensed.
Kdik patsiendid said suukaudse tiksikannuse deksametasooni.

Tabel 4. Suukaudne antiemeetiline raviskeem — méddukalt emetogeense kemoteraapia uuring

Raviskeem 1. pdev 2. kuni 3. paev

Akynzeo Akynzeo (300 mg netupitanti ja lIma antiemeetilise ravita
0,5 mg palonosetrooni)
12 mg deksametasooni

Palonosetroon 0,5 mg palonosetrooni lima antiemeetilise ravita
20 mg deksametasooni

Parast 1. tsiikli I6ppu anti patsientidele vdimalus osaleda mitmetsiklilises jatkuosas, milles kasutati
1. tstiklis maaratud ravi. Uhegi patsiendi jaoks ei olnud korratavate jarjestikuste tsiiklite piirarv
eelnevalt méaratud. Uuringuravimit said kokku 1450 patsienti (Akynzeo n = 725; palonosetroon

n = 725). Nendest patsientidest IGpetas 1. tstikli 1438 patsienti (98,8%) ja 1286 patsienti (88,4%)
jatkas ravi mitmetsuklilises jatkuosas. Kokku l&bis mitmetsiklilise jatkuosa 907 patsienti (62,3%) ja
maksimaalne ravitsuklite arv oli kaheksa.

Kokku sai ravi tstiklofosfamiidiga 724 patsienti (99,9%). K&ik patsiendid said lisaks ravi kas
doksorubitsiiniga (68,0%) v0i epirubitsiiniga (32,0%).

Efektiivsuse esmane tulemusnaitaja oli taieliku ravivastuse esinemissagedus hilises faasis, 25—
120 tunni jooksul alates kemoteraapia manustamise algusest.

Selle uuringu pdhitulemuste kokkuvdte on toodud alljargnevas tabelis 5.

Tabel 5. Ravivastusega antratsikliini ja tstiklofosfamiidi kemoteraapiat saavate patsientide
osakaal ravirlihmade ja faaside I6ikes — 1. tstukkel

Palonosetroon
Akynzeo | 0,5 mg
N =724 N =725
% % p-vaartus*
Esmane tulemusnéitaja
Taielik ravivastus
Hiline faas’ 76,9 69,5 0,001
Olulisemad teisesed tulemusnaitajad
Taielik ravivastus
Age faas* 88,4 85,0 0,047
Kogufaas® 74,3 66,6 0,001
Oksendamise puudumine
Age faas 90,9 87,3 0,025
Hiline faas 81,8 75,6 0,004

29



Palonosetroon
Akynzeo 0,5 mg
N =724 N =725
% % p-vaartus*
Kogufaas 79,8 72,1 < 0,001
Mérkimisvéadrse iivelduse puudumine

Age faas 87,3 87,9 Ebaoluline
Hiline faas 76,9 71,3 0,014
Kogufaas 74.6 69,1 0,020

* p-véértus Cochrani-Manteli-Haenszeli testist, stratifitseeritud vanuserithma ja regiooni alusel.
*Age faas: 0 kuni 24 tundi parast antratsiikliini ja tsiiklofosfamiidi raviskeemi

Hiline faas: 25 kuni 120 tundi parast antratstkliini ja tstiklofosfamiidi raviskeemi

$Kogufaas: 0 kuni 120 tundi parast antratstkliini ja tstiklofosfamiidi raviskeemi

Patsiendid osalesid mitmetsuklilises jatkuosas kuni 7 kemoteraapia edasise tsiikli valtel. Akynzeo
antiemeetiline toime pusis igas korratud tsiklis kdigi uuringus osalemist jatkavate patsientide puhul.
livelduse ja oksendamise mdju patsientide igapéevaelule hinnati oksendamist ké&sitleva funktsionaalse
eluindeksi (Functional Living Index — Emesis, FLIE) abil. Patsientide osakaal, kelle tulemused
osutasid Gldiselt igap&evaelule avalduva mdju puudumisele, oli Akynzeo riilhmas (78,5%) 6,3%
suurem (p-vaartus = 0,005) kui palonosetrooni riihmas (72,1%).

Tugevalt v8i méddukalt emetogeenset kemoteraapiat saavate patsientidega labi viidud mitmetsukliline
ohutusuuring

Eraldi uuringus randomiseeriti kokku 413 patsienti, kes labisid esmast ja korduvat keemiaravitsiiklit
(sh ravi karboplatiini, tsisplatiini, oksaliplatiini ja doksorubitsiiniga), kas Akynzeo rihma (n = 309)
vOi aprepitandi ja palonosetrooni rihma (n = 104). Ohutus ja efektiivsus pusisid kdikide tsuklite véltel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Akynzeoga labi viidud uuringute tulemused laste
tihe vBi mitme alariihma kohta kemoteraapiaga seotud iivelduse ja oksendamise ennetamisel
pediaatriliste uuringute programmi alusel kinnitatud ndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta vt
16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Netupitant

Netupitandi absoluutse biosaadavuse andmed inimeste kohta puuduvad; kahest intravenoosse
netupitandiga l&bi viidud uuringust périnevate andmete pdhjal on biosaadavus inimestel hinnanguliselt
suurem kui 60%.

Suukaudse uksikannuse uuringutes oli netupitant plasmas maddetav annustamisest 15 minuti kuni

3 tunni méddumisel. Plasmakontsentratsioonid l&bisid esimese jargu imendumisprotsessi ja Cmax
saavutati ligikaudu 5 tunniga. Cmax ja AUC parameetrid tBusid supraproportsionaalselt annuste juures,
mis jaid vahemikku 10 mg kuni 300 mg.

82 terve uuringus osaleja puhul, kes said 300 mg netupitanti suukaudse Uksikannusena, oli netupitandi
maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) 486 + 268 ng/ml (keskmine + standardhélve), keskmine
aeg maksimaalse kontsentratsioonini (Tmax) oli 5,25 tundi ja AUC oli 15 032 + 6858 h.ng/ml.
Koondanaliilsis oli naiste netupitandi ekspositsioon meestega vorreldes kérgem; Cmax 0li 1,31 korda
suurem, AUC oli 1,02 korda suurem ja poolvéartusaeg 1,36 korda suurem.

Netupitandi AUCo—. ja Cmax Olid pérast suure rasvasisaldusega einet vastavalt 1,1 ja 1,2 korda
suuremad.
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Fosnetupitant

Pérast Akynzeo Uihekordse annuse manustamist 30-minutilise infusioonina tervetele uuringus

osalejatele ja véhiga patsientidele saavutati fosnetupitandil infusiooni 186puks Crmax 16pliku

poolvaartusajaga véhem kui 1 tund. 30 minuti jooksul alates infusiooni I8petamisest vahenes

fosnetupitandi kontsentratsioon véhem kui 1%-ni Crnax-ist. Netupitandi ja palonosetrooni

farmakokineetilised parameetrid olid sarnased parast Akynzeo 300 mg/0,5 mg kdvakapslite

manustamist tdheldatud parameetritega.

Tabel 6. Farmakokineetilised parameetrid (keskmine ja variatsioonikordaja) parast Akynzeo
infusioonilahuse kontsentraadi pulbri Gthekordse annuse manustamist tervetele vabatahtlikele ja

vahiga patsientidele

Fosnetupitant Netupitant Palonosetroon?
Terved 6431 (14)
Comax (ng/ml) vabatahtlikud 841 (21) 21 61)
Patsiendid 3478 (45) 590 (28) 0,8 (35)
Terved 0,5(0,25...0,5)
tmad () vabatahtlikud 05(05...04) 055
Patsiendid 0,5(0,5...0,6) 0,6 (0,5...4) 0,6 (0,5...6)
Terved 2938 (12)
AUC (ng*h/ml) vabatahtlikud 13854 (21) %69
Patsiendid 1401 (46) 15588 (32) 36 (30)
Terved 0,96 (57)
tuz (h) vabatahtlikud 36.1 (19) 43 (32)
Patsiendid 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

I mediaan (min-max); 2i.v. boolus tervetel vabatahtlikel

Fosnetupitandi Crmax ja AUC olid patsientidel vdiksemad kui tervetel uuringus osalejatel, kuigi
netupitandi stisteemsed kontsentratsioonid olid vérreldavad.

Tervetel uuringus osalejatel suurenes fosnetupitandi stisteemne kontsentratsioon fosnetupitandi annuse
suurenedes 17,6-It 353 mg-ni annusega proportsionaalselt.

Palonosetroon

Pérast suukaudset manustamist imendub palonosetroon hésti ja selle absoluutne biosaadavus on kuni
97%. Pérast suukaudseid tksikannuseid puhverlahusega olid keskmised maksimaalsed palonosetrooni
kontsentratsioonid (Cmax) Ning kontsentratsiooni ja aja kdvera alune pindala (AUCo—.) tervetel
uuringus osalejatel annusega proportsionaalsed annuse vahemikus 3,0 kuni 80 mikrogrammi/kg.

36 terve mees- ja naissoost uuringus osaleja puhul, kes said 0,5 mg palonosetrooni suukaudse
tiksikannusena, oli maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) 0,81 + 1,66 ng/ml

(keskmine + standardhélve) ja aeg maksimaalse kontsentratsioonini (Tmax) oli 5,1 £ 1,7 tundi.
Naissoost uuringus osalejatel (n = 18) oli keskmine AUC 35% kdrgem ja keskmine Cmax 0li 26%
kdrgem kui meessoost uuringus osalejatel (n = 18). 12 vahiga patsiendil, kes said 0,5 mg
palonosetrooni suukaudse tiksikannuse ks tund enne kemoteraapiat, 0li Cnax 0,93 £ 0,34 ng/ml ja Tmax
oli 5,1 + 5,9 tundi. AUC oli vahiga patsientidel tervetest uuringus osalejatest 30% kdrgem. Suure
rasvasisaldusega eine ei mgjutanud suukaudse palonosetrooni maksimaalset plasmakontsentratsiooni
ega kobveraalust pindala.

Jaotumine

Netupitant

Pérast 300 mg suukaudse tiksikannuse manustamist véhiga patsientidele iseloomustas netupitanti kahe
kompartmendiga mudel, hinnanguline mediaanne stisteemne kliirens oli 20,5 I/h ja jaotusruumala
keskses kompartmendis oli suur (486 1). Inimese plasmavalkude seondumine netupitandi ning selle
kahe peamise metaboliidiga M1 ja M3 on > 99% kontsentratsioonide vahemikus 10 ng/ml kuni

1500 ng/ml. Kolmas oluline metaboliit M2 seondub > 97% ulatuses plasmavalkudega.
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Fosnetupitant

Fosnetupitandi keskmine + standardhélve jaotusruumala (\Va) oli tervetel uuringus osalejatel ja
patsientidel vastavalt 124 +76 | ja 296 +535 I. Fosnetupitandi seondumine inimese plasmavalkudega
oli 1 mikromooli korral 92% ja 10 mikromooli korral 95%. Vaba fraktsioon oli vahemikus 5 kuni 8%.

Palonosetroon
Palonosetrooni jaotusruumala on ligikaudu 8,3 £ 2,5 I/kg. Ligikaudu 62% palonosetroonist seondub
plasmavalkudega.

Biotransformatsioon

Netupitant

Netupitandi 30 mg ja suuremate suukaudsete annuste korral on inimplasmas tuvastatud kolm
metaboliiti (desmettilli derivaat M1; N-oksiidi derivaat M2; OH-met(iuli derivaat M3). Metabolismi in
vitro uuringud on viidanud CYP3A4 ning vahemal maéral CYP2D6 ja CYP2C9 osalemisele
netupitandi metabolismis. Parast 300 mg netupitandi suukaudse iksikannuse manustamist varieerus
keskmine netupitandi/plasma radioaktiivsussuhe 96 tunni jooksul parast annust vahemikus

0,13 kuni 0,49. Suhe oli ajast soltuv ja vaartused langesid jark-jargult annusest 24 tunni médédumisel,
mis osutab netupitandi kiirele metaboliseerumisele. Keskmine Cmax oli ligikaudu M1, M2 ja M3 korral
vastavalt 11%, 47% ja 16% lahteainest; M2 kdveraalune pindala oli lahteaine suhtes véikseim (14%)
ning M1 ja M3 kdveraalune pindala oli vastavalt ligikaudu 29% ja 33% l&hteaine omast.
Farmakodinaamilises loommudelis tdestati metaboliitide M1, M2 ja M3 farmakoloogilist aktiivsust,
seejuures M3 oli kdige aktiivsem ja M2 kbige véhem aktiivne.

Fosnetupitant

Fosnetupitant muundub in vivo kiiresti metaboolse hiidroltisi toimel netupitandiks. Patsientidel,
kellele manustati intravenoosselt Akynzeo 235 mg / 0,25 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulbrit,
oli netupitandi kontsentratsioon AUC suhte pdhjal 17 korda suurem fosnetupitandi kontsentratsioonist.
Netupitandi metaboliidid M1, M2 ja M3 moodustusid vabanenud netupitandist kiiresti. Patsientidel
moodustasid metaboliitide M1, M2 ja M3 kontsentratsioonid AUC suhte pdhjal 32%, 21% ja 28%
netupitandi kontsentratsioonist. M1, M2 ja M3 mediaanne tmax Oli vastavalt 12, 2 ja 12 tundi.

Palonosetroon

Palonosetroon eritub mitut teed pidi ning ligikaudu 50% metaboliseeritakse kahe peamise metaboliidi
moodustumisega: N-oksiid-palonosetroon ja 6-S-hudroksi-palonosetroon. Mdlema metaboliidi 5-HT3
retseptori antagonisti aktiivsus moodustab palonosetrooni aktiivsusest véhem kui 1%. Metabolismi in
vitro uuringud on viidanud CYP2D6 ning vahemal maéral CYP3A4 ja CYP1A2 osalemisele
palonosetrooni metabolismis. Kliinilistes farmakokineetilistes parameetrites ei olnud CYP2D6
substraatide vaheste ja ulatuslike metaboliseerijate vahel siiski olulisi erinevusi.

Eritumine

Netupitant

Parast Akynzeo Uksikannuse manustamist eritub netupitant organismist multieksponentsiaalselt ja
eritumise keskmine poolvaértusaeg on vahiga patsientidel 88 tundi.

Renaalne Kliirens ei ole netupitandiga seotud ainete jaoks oluline eritumistee. Uriiniga muutumatul
kujul eritatud netupitandi suukaudse annuse keskmine fraktsioon on vahem kui 1%; radioaktiivsest
annusest kokku 3,95% ja 70,7% oli vastavalt maératav uriinis ja véljaheidetes.

Ligikaudu pool suukaudselt [**C]-netupitandina manustatud radioaktiivsusest oli uriinis ja
valjaheidetes madratav 120 tunni jooksul pérast annustamist. Eritumine kummagi tee kaudu on
hinnanguliselt 16ppenud 29. kuni 30. péeval parast annustamist.

Fosnetupitant

Parast Akynzeo 235 mg / 0,25 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulbri intravenoosset manustamist
vahenesid fosnetupitandi plasmakontsentratsioonid bieksponentsiaalselt. 30 minuti méédumisel
infusiooni 18pust oli fosnetupitandi keskmine plasmakontsentratsioon vahem kui 1% Cpax-ist.
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Palonosetroon

Parast 0,75 mg [*“C]-palonosetrooni suukaudse tiksikannuse manustamist kuuele tervele uuringus
osalejale eritus 85% kuni 93% kogu radioaktiivsusest uriiniga ja 5% kuni 8% valjaheidetega. Uriiniga
muutumatul kujul eritatud palonosetroon moodustas manustatud annusest ligikaudu 40%. Tervetele
uuringus osalejatele antud palonosetrooni 0,5 mg kapslite korral oli palonosetrooni terminaalne
eliminatsiooni poolvéartusaeg (t¥2) 37 £ 12 tundi (keskmine + standardhélve) ja véhiga patsientidel oli
t% 48 + 19 tundi. Pérast intravenoosse palonosetrooni ligikaudu 0,75 mg uksikannust oli
palonosetrooni kogu keha kliirens tervetel uuringus osalejatel 160 + 35 ml/h/kg

(keskmine + standardhélve) ja renaalne kliirens oli 66,5 + 18,2 ml/h/kg.

Eririhmad

Maksakahjustus

Netupitant

Netupitandi maksimaalne kontsentratsioon ja koguekspositsioon olid kerge (n = 8), mddduka (n = 8) ja
raske (n = 2) maksakahjustusega uuringus osalejatel tervete uuringus osalejatega vorreldes suuremad,
kuigi nii maksakahjustusega kui ka tervete uuringus osalejate vahel esines selget individuaalset
varieerumist. Netupitandi ekspositsioon (Cmax, AUCo ja AUCo—) oli kerge maksakahjustusega
uuringus osalejatel vastavalt 11%, 28% ja 19% kdrgem ning médduka maksakahjustusega uuringus
osalejatel vastavalt 70%, 88% ja 143% kdrgem kui tervetel uuringus osalejatel. Seega ei ole kerge

kuni md6duka maksakahjustusega patsientidel annuse korrigeerimine vajalik. Andmed raske
maksakahjustusega (Child-Pugh’ skoor > 9) patsientide kohta on piiratud.

Palonosetroon

Maksakahjustus ei mdjuta markimisvéaarselt tervete uuringus osalejatega vorreldes palonosetrooni
kogu keha kliirensit. Kuigi palonosetrooni terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg ja keskmine
stisteemne ekspositsioon on raske maksakahjustusega patsientidel suurem, ei ole annuse véhendamine
vajalik.

Neerukahjustus

Netupitant

Spetsiaalseid uuringuid netupitandi hindamiseks neerukahjustusega patsientidel ei ole labi viidud.
Imendumist, jaotumist, metabolismi ja eritumist analtilisivas uuringus eritus vahem kui 5% kdigist
netupitandiga seotud ainetest uriiniga ning vahem kui 1% netupitandi annusest eritus muutumatul
kujul uriiniga, mistdttu on netupitandi vBi metaboliitide vGimalik akumulatsioon parast tiksikannust
ebaoluline. Populatsiooni farmakokineetika uuring naitas, et netupitandi farmakokineetiliste
parameetrite ja neerukahjustuse markerite vahel puudub korrelatsioon.

Palonosetroon

Kerge kuni mdddukas neerukahjustus ei mdjuta palonosetrooni farmakokineetilisi parameetreid
maérkimisvaarselt. Intravenoosse palonosetrooni stisteemne koguekspositsioon suurenes raske
neerukahjustusega patsientidel tervete uuringus osalejatega vorreldes ligikaudu 28%. Populatsiooni
farmakokineetika uuringus oli alanenud kreatiniini kliirensiga (CLcgr) patsientidel alanenud ka
palonosetrooni kliirens, kuid selle véhenemisega ei kaasne olulist muutust palonosetrooni
ekspositsioonis.

Seega ei ole neerukahjustusega patsientidele manustamisel Akynzeo annuse korrigeerimine vajalik.

Netupitanti ega palonosetrooni ei ole hinnatud 18ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Palonosetroon

Mittekliinilistes uuringutes taheldati toimeid vaid maksimaalsest inimekspositsioonist piisaval maaral
suurema ekspositsiooni juures, mis osutab vahesele olulisusele Kliinilisel kasutamisel. Mittekliinilised
uuringud nditavad, et palonosetroon vdib tksnes véga suurtes kontsentratsioonides blokeerida
vatsakeste de- ja repolarisatsioonis osalevaid ioonikanaleid ning pikendada toimepotentsiaali kestust.
Parast Ghekuulist suukaudse manustamisega korduvtoksilisuse uuringut seostati rottidel
palonosetrooniga seemnejuhade epiteeli degeneratsiooni. Loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset
kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele v8i postnataalsele arengule.
Platsentaarbarjaéri labimist kasitlevad loomkatsetest parinevad andmed on piiratud (vt 18ik 4.6).
Palonosetroon ei ole mutageenne. Palonosetrooni manustamine suurtes annustes (iga annus p8hjustas
ekspositsiooni, mis on inimeste terapeutilisest ekspositsioonist vahemalt 15 korda suurem) iga paev
kahe aasta jooksul suurendas maksakasvajate, endokriinsete kasvajate (kilpnaarmes, ajuripatsis,
pankreases, neerupealiste sésis) ja nahakasvajate esinemissagedust rottidel, kuid mitte hiirtel. Taielik
tilevaade aluseks olevatest mehhanismidest puudub, kuid kuna kasutati suuri annuseid ja ravim on
inimestel ette nahtud ihekordseks manustamiseks, ei peeta neid leide kliinilise kasutamise seisukohalt
asjakohasteks.

Netupitant ja kombinatsioon palonosetrooniga

Farmakoloogilise ohutuse ning tihekordse ja korduvtoksilisuse mittekliinilistes uuringutes theldati
toimeid vaid soovitatud kliinilistest maksimaalsetest annustest tunduvalt suuremate annuste
manustamisel, mis osutab vahesele olulisusele Kliinilisel kasutamisel. Parast korduvat manustamist
rottidele ja koertele on netupitandi manustamisel taheldatud fosfolipidoosi (vahtjaid makrofaage).
Toime oli p6orduv voi parast taastumisperioodi osaliselt p66rduv. Nende leidude olulisus inimestel ei
ole teada.

Mittekliinilised uuringud nditavad, et netupitant ja selle metaboliidid ning kombinatsioon
palonosetrooniga vivad Uksnes véga suurtes kontsentratsioonides blokeerida vatsakeste de- ja
repolarisatsioonis osalevaid ioonikanaleid ning pikendada toimepotentsiaali kestust. Loomadega labi
viidud reproduktiivsusuuringud ei néita otsest ega kaudset kahjulikku toimet fertiilsusele, stinnitusele
vOi postnataalsele arengule. Kui netupitanti manustati organogeneesi perioodil iga paev kiillikutele
00péevases annuses 10 mg/kg voi rohkem, taheldati loodetel jasemete ja kdppade asendiliste
kdrvalekallete, rinnaluude kokkukasvamise ja lisakopsusagara puudumise suuremat esinemissagedust.
Annuse kindlaksmadramise pilootuuringus kilikutega taheldati riihmas, kellele manustati 30 mg/kg
00péevas, neljal lootel Gihes pesakonnas suulaeldhet, mikroftalmiat ja afaakiat. Nende leidude olulisus
inimestel ei ole teada. Netupitandiga l&bi viidud loomkatsetest ei ole saadaval platsentaarbarjaari
labimist ja imetamist késitlevaid andmeid. Netupitant ei ole mutageenne.

Fosnetupitant

Fosnetupitandi igapéevane intravenoosne manustamine rottidele (3 korda rohkem netupitandi AUC-st
inimesel soovitatava tihekordse annuse korral, mis manustatakse iga keemiaravi tsiikliga)
organogeneesi ajal pdhjustas hdbemeluu hilisemat luustumist. Kuni 13 mg/kg fosnetupitandi
igapéevasel manustamisel rottidele (2 korda rohkem netupitandi AUC-st inimesel soovitatava
tihekordse annuse korral, mis manustatakse iga keemiaravi tsukliga) toimeid embriio-loote arengule ei
taheldatud. Fosnetupitandi vahese siisteemse kontsentratsiooni tttu tiinetel rottidel ei ole v8imalik
AUC pdhjal fosnetupitandi kontsentratsiooni rottidel ja inimestel vrrelda. Fosnetupitandi igapéevasel
intravenoossel manustamisel annuses 6 mg/kg 60péevas ja suuremas annuses kiitlikutele
(fosnetupitandi puhul 9 korda rohkem inimese AUC-st ja netupitandi puhul 0,4 korda suurem inimese
AUC-st inimesel soovitatava Uihekordse annuse korral, mis manustatakse iga keemiaravi tsikliga)
organogeneesi ajal tdhendati resorbeerumiste suurenemist. Kidlikutel annuste 3 mg/kg 6dpaevas
(fosnetupitandi puhul 5,4 korda suurem inimese AUC-st ja netupitandi puhul 0,4 korda suurem
inimese AUC-st inimesel soovitatava (ihekordse annuse korral, mis manustatakse iga keemiaravi
tsukliga) toimeid ei taheldatud. 39 mg/kg fosnetupitandi igapaevane intravenoosne manustamine
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rottidele (3 korda suurem netupitandi AUC-st inimesel soovitatava (ihekordse annuse korral, mis
manustatakse iga keemiaravi tsiikliga) organogeneesi ajal laktatsiooni kaudu p6éhjustas jarglastel
kipsemisel véaiksemat sunnikaalu ja fulsilise arengu aeglustumist (kdrvalihase eraldumine, silmade
avanemine ja eesnaha eraldumine). Neid toimeid seostati toksilisuse tekkimisega emasloomal
(kaaluiibe véhenemine ja toidu tarbimine). Jarglastel ega emasloomadel annuse 13 mg/kg 60paevas
(2 korda rohkem netupitandi AUC-st inimesel soovitatava Gihekordse annuse korral, mis manustatakse
iga keemiaravi tsukliga) kasutamisel toimeid ei tdheldatud.

Fosnetupitandi-palonosetrooni kombinatsioon

Intravenoosne ja intraarteriaalne manustamine kiulikutele: kliinilistest nédhtudest tdheldati vaga kerget
kuni kerget punetust. Mikroskoobiga uurimisel muutusi ei taheldatud.

Paravenoosne manustamine (tahtmatu kliiniline manustamistee / vaar manustamine) kiiulikutele:
kliinilistest nahtudest tdheldati vaga kerget kuni kerget punetust ja vdga kerget turset. Mikroskoobiga
uurimisel téheldati nahal kroonilist pdletikku (kergest méddukani) ja epidermise hiiperplaasiat
(minimaalsest kergeni).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Dinaatriumedetaat (E386)

Naatriumhiidroksiid (E524) (pH kohandamiseks)
Vesinikkloriidhape (E507) (i.m. pH kohandamiseks)

6.2 Sobimatus

Akynzeo infusioonilahuse kontsentraadi pulber ei tihildu kahevalentseid katioone (nt Ca*, Mg?*)
sisalduvate lahustega, kaasa arvatud Hartmanni lahus ja Ringeri laktaadilahus.

Akynzeo infusioonilahuse kontsentraadi pulbrit ei tohi infundeerida samaaegselt vGi segatuna teiste
intravenoossete ainete, lisandite voi ravimitega, millega tGhildumine ei ole tGestatud. Kui sama
intravenoosset liini kasutakse mitme ravimi jérjestikuseks infundeerimiseks, tuleb liini enne ja parast
Akynzeo infusiooni loputada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

Lahustatud ja lahjendatud lahust tuleb hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Ravim tuleb lahjendada vahetult pérast lahustamist. Ravimi kasutusaegne keemiline, fulsikaline ja
mikrobioloogiline stabiilsus parast lahustamist ja lahjendamist on tGestatud 24 tunni jooksul
temperatuuril 25 °C.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C kuni 8 °C).

Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist vt
16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uheannuselised 50 ml klaasist viaalid 20 mm kummist punnkorgi ja 20 mm alumiiniumist sulguriga.
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Pakendis on 1 viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks
Akynzeo tuleb enne manustamist lahustada ja seejérel lahjendada.

Akynzeo valmistamine

1.samm | Sustige aseptiliselt viaali 20 ml 5% glkoosi ststelahust vdi naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) sustelahust. Lisage lahustit viaali kindlasti vastu viaali seina ja drge sisestage
joana, et mitte vahtu tekitada. Keerutage viaali ettevaatlikult 3 minutit. Enne lahusti
lahjendamist infusioonikotis tuleb pulber lahustada.

2.samm | Valmistage aseptiliselt ette infusiooniviaal vdi -kott, mis on taidetud 30 ml 5% glikoosi
stistelahusega voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega.

3.samm | Lahjendada tuleb kohe parast lahustamist (1. ssmmu kohaselt). Tdmmake aseptiliselt
kogu lahustatud lahuse maht AKYNZEO viaalist vélja ja kandke see infusiooniviaali
vai -kotti, milles on 30 ml 5% gliikoosi sistelahust vdi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sustelahust, saades kogumahuks 50 ml.

4.samm | Poorake viaali vai kotti ettevaatlikult alaspidi kuni téieliku lahustumiseni.

5.samm | Enne manustamist kontrollige 16plikku lahjendatud lahust osakeste sisaldumise ja
varvimuutuste suhtes. Osakeste ja/vdi varvimuutuste taheldamisel visake viaal vdi kott
ara.

Akynzeod ei tohi lahustada ega segada lahustega, millega fiilisikalist ja keemilist Ghildumist ei ole
tbestatud (vt 16ik 6.2).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1001/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 27. mai 2015

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 9. Jaanuar 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akynzeo 235 mg/0,25 mg infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 20 ml viaal sisaldab 235 mg fosnetupitanti (fosnetupitantkloriidi vesinikkloriidina), mis vastab
197,5 mg netupitandile, ja 0,25 mg palonosetrooni (vesinikkloriidina).

Uks ml lahusekontsentraati sisaldab 11,75 mg fosnetupitanti, mis vastab 9,87 mg netupitandile, ja
0,0125 mg palonosetrooni.

Pdrast lahjendamist sisaldab 1 ml lahust 4,7 mg fosnetupitanti, mis vastab 3,95 mg netupitandile, ning
0,005 mg palonosetrooni.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks viaal sisaldab ligikaudu 24,4 mg naatriumi.
Parast lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega sisaldab 18plik lahus ligikaudu
202 mg naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat.

Selge, varvitu kuni kollakas lahus.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Akynzeo on ndidustatud taiskasvanutele:

- &geda ja hilise iivelduse ning oksendamise ennetamiseks tugevalt emetogeense tsisplatiinipdhise
vahivastase kemoteraapia korral;

- ageda ja hilise iivelduse ning oksendamise ennetamiseks m&ddukalt emetogeense vahivastase
kemoteraapia korral.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Soovitatav annus on 235 mg/0,25 mg (Uhe kontsentraadiviaali sisu parast lahjendamist), mis
manustatakse infusioonina 30 minuti jooksul, alustades ligikaudu 30 minutit enne kemoteraapia iga
tsukli algust (vt 18ik 6.6).

Ravimi taieliku manustamise tagamiseks tuleb loputada infusiooni I6pus infusiooniliini sama
kandjalahusega.

Suukaudse deksametasooni soovitatavat annust tuleb netupitandi ja palonosetroonvesinikkloriidi

kombinatsiooniga koos manustamisel védhendada ligikaudu 50% vdrra (vt 18ik 4.5 ja kliiniliste
uuringute annustamisskeemi I8igus 5.1).
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Eririihmad

Eakad

Eakatel patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida. Toimeainete pika poolvaartusaja tottu ja
arvestades piiratud kogemusi selle populatsiooniga, tuleb ettevaatlik olla selle ravimi kasutamisel lle
75-aastastel patsientidel.

Neerukahjustus

Kerge kuni raske neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse korrigeerimine vajalik. Netupitant
eritub neerude kaudu ebaolulisel méaral. Kerge kuni méddukas neerukahjustus ei mgjuta
palonosetrooni farmakokineetilisi parameetreid mérkimisvaarselt. Intravenoosse palonosetrooni
stisteemne koguekspositsioon suurenes raske neerukahjustusega patsientidel ligikaudu 28% varreldes
tervete uuringus osalejatega. Palonosetrooni vdi netupitandi farmakokineetikat ei ole uuritud
hemodialliiisi vajavatel I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ja andmed netupitandi ja
palonosetroonvesinikkloriidi kombinatsiooni efektiivsuse vdi ohutuse kohta nendel patsientidel
puuduvad. Seet6ttu tuleb kasutamist nendel patsientidel véltida.

Maksakahjustus

Kerge vdi mddduka maksakahjustusega (Child-Pugh’ skoor 5...8) patsientidel ei ole annuse
korrigeerimine vajalik. Andmed raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ skoor > 9) patsientide kohta
on piiratud. Kuna kasutamine raske maksakahjustusega patsientidel vdib seostuda netupitandi
ekspositsiooni suurenemisega, tuleb seda ravimit kasutada nendel patsientidel ettevaatusega (vt

16ik 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Akynzeo ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 1 kuust kuni alla 18 aasta ei ole veel tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Seda ravimit tuleb manustada intravenoosselt. Intravenoosne manustamine toimub eelistatavalt pideva
intravenoosse infusioonina 30 minuti jooksul (vt 16ik 6.6).

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 18ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Rasedus (vt 18ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

K&hukinnisus

Kuna palonosetroon vdib jamesoole passaazi pikendada, tuleb patsiente, kellel on esinenud
kdhukinnisust v8i subakuutse soolesulguse néhte, parast manustamist jélgida (vt 15ik 4.8).

Serotoniinistindroom

5-HT3; antagonistide monoteraapia korral vdi kasutamisel kombinatsioonis teiste serotonergiliste
ravimitega (muu hulgas selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid ning serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid) on teatatud serotoniinisindroomist. Soovitatav on patsiente
serotoniinisundroomi taoliste simptomite suhtes asjakohaselt jalgida (vt 16ik 4.8).
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QT-intervalli pikenemine

Mees- ja naissoost tervete taiskasvanud vabatahtlikega viidi 1abi elektrokardiograafiline uuring, milles
uuringus osalejatele manustati kas 200 mg voi 600 mg suukaudset netupitanti kombinatsioonis
vastavalt 0,5 mg v6i 1,5 mg suukaudse palonosetrooniga. Uuringuga tfestati, et kliiniliselt oluline
toime elektrokardiogrammi parameetritele puudus: platseebo ja algtasemega korrigeeritud QTc-
intervalli suurim punkthinnang oli 7,0 ms (iihepoolne tlemine 95% usalduspiir 8,8 ms), mis mdadeti
terapeutilistest suuremate annuste (600 mg netupitandi ja 1,5 mg palonosetrooni) manustamisest

16 tunni moddumisel. Platseebo ja algtasemega korrigeeritud QTc-intervalli punkthinnangu Glemine

vahemikku.

Kuna netupitandi ja palonosetroonvesinikkloriidi kombinatsioon sisaldab 5-HTs; retseptori antagonisti,
tuleb olla ettevaatlik samaaegsel kasutamisel QT-intervalli pikendavate ravimitega ning manustamisel
pikenenud QT-intervalliga v8i QT-intervalli pikenemise soodumusega patsientidele. Ettevaatlik tuleb
olla patsientide puhul, kelle haiguslugu v6i pereanamnees sisaldab QT-intervalli pikenemist,
elektrolliutide héireid, siidame paispuudulikkust, bradtaritmiaid ja juhtehdireid, ning patsientide
korral, kes votavad arlitmiavastaseid ravimeid voi teisi ravimeid, mis p8hjustavad QT-intervalli
pikenemist voi elektroliiiitide héireid. Hiipokaleemia ja hiipomagneseemia peavad enne ravimi
manustamist olema vélja ravitud.

Seda ravimit ei tohi kasutada iivelduse ja oksendamise ennetamiseks kemoteraapiajargsetel péevadel,
kui ennetamine ei ole seotud mdne teise kemoteraapia seansiga.

Ravimit ei tohi kasutada iivelduse ja oksendamise ravimiseks parast kemoteraapiat.

Ettevaatlik tuleb olla raske maksakahjustusega patsientidega, sest andmed nende patsientide kohta on
piiratud.

Ravimit tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes saavad samaaegselt suukaudselt manustatavaid
toimeaineid, mis metaboliseeruvad peamiselt CYP3A4 vahendusel ja millel on kitsas terapeutiline
vahemik (vt 16ik 4.5).

Kemoterapeutikumid, mis on CYP3A4 substraadid

Netupitant on CYP3A4 mdodukas inhibiitor ja vBib suurendada selliste kemoterapeutikumide
ekspositsiooni, mis on CYP3A4 substraadid (naiteks dotsetakseel; vt 16ik 4.5). Seet6ttu tuleb patsiente
jalgida selliste kemoterapeutikumide suurema toksilisuse suhtes, mis on CYP3A4 substraadid (muu
hulgas irinotekaan). Lisaks vGib netupitant méjutada nende kemoterapeutikumide efektiivsust, mille
aktiveerimiseks on vajalik CYP3A4 metabolism.

Abiained

Ravim sisaldab ligikaudu 24,4 mg naatriumi tihes viaalis, mis on vordne 1,22%-ga WHO poolt
soovitatud naatriumi maksimaalsest 66paevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

Parast lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega sisaldab 16plik lahus ligikaudu
202 mg naatriumi, mis on vordne 10,1%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest
O0péevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilised koostoimed

Intravenoossel manustamisel muundub fosnetupitant kiiresti netupitandiks. Pérast intravenoosse
fosnetupitandi manustamist voivad tekkida koostoimed ravimitega, mille toimeainetel esineb
koostoimeid suukaudse netupitandiga. Jargmine teave on saadud suukaudse netupitandi ja
intravenoosse fosnetupitandiga tehtud uuringutest.
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Inimestel eritub netupitant peamiselt hepaatilise metabolismi teel, mida vahendab CYP3A4, ning
vahesel maaral neerude kaudu. Netupitant annuses 300 mg on inimestel CYP3A4 substraat ja
mao&ddukas inhibiitor. Palonosetroon eritub organismist nii neerude kui ka ainevahetusradade kaudu
ning viimast vahendavad mitmesugused CYP ensutimid. Palonosetrooni metaboliseerib peamiselt
CYP2D6 ning vahest mdju omavad CYP3A4 ja CYPL1A2 isoensiimid. In vitro uuringute pdhjal ei
inhibeeri ega indutseeri palonosetroon Kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures tsiitokroomi P450
isoensiimi.

Suukaudse netupitandi ja suukaudse palonosetrooni koostoime

Suukaudse netupitandi ja suukaudse palonosetrooni vahel ei ole Kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi
koostoimeid taheldatud.

Koostoime CYP3A4 substraatidega

Deksametasoon

300 mg netupitandi suukaudse Uksikannuse v3i 235 mg fosnetupitandi Uhekordse intravenoosse
annuse manustamine koos deksametasooniga (20 mg 1. pdeval ning seejarel 8 mg kaks korda
00péevas 2. pdevast kuni 4. pdevani) suurendas deksametasooni ekspositsiooni manustamisajast ja
annusest soltuvalt méarkimisvadrselt. 300 mg netupitandi v6i 235 mg fosnetupitandiga koos
manustamisel oli deksametasooni AUCss— (4. paeval) 2,4 korda suurem. Netupitandi
farmakokineetiline profiil deksametasooniga kombinatsioonis manustamisel ei muutunud.

Sellest tulenevalt peab suukaudse deksametasooni annust netupitandi ja palonosetroonvesinikkloriidi
kombinatsiooniga koos manustamisel véhendama ligikaudu 50% vdrra (vt 16ik 4.2).

Kemoterapeutikumid (dotsetakseel, etoposiid, tsiiklofosfamiid)

Dotsetakseeli ja etoposiidi ekspositsioon suurenes netupitandi/palonosetrooni kapslitega koos
manustamisel vastavalt 37% ja 21%. Parast netupitandiga koos manustamist ei ole tstiklofosfamiidi
puhul tdheldatud pisivaid koostoimeid.

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

Koos 60 pg etiiniiiilostradiooli ja 300 ug levonorgestreeli suukaudse iiksikannusega manustatud
suukaudselt manustatud netupitandi/palonosetrooni kapslid ei mdjutanud etlinliiléstradiooli
kdveraalust pindala olulisel mééral ja suurendas levonorgestreeli kdveraalust pindala 1,4 korda;
kliiniline toime hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsusele ei ole tGenéoline. Olulisi
muutusi netupitandi ja palonosetrooni farmakokineetikas ei taheldatud.

Erdtromitsiin ja midasolaam

Erlitromutsiini ja midasolaami ekspositsioon suurenes suukaudselt manustatava netupitandiga koos
manustamisel vastavalt ligikaudu 1,3 ja 2,4 korda. Neid toimeid ei peetud Kliiniliselt oluliseks.
Samaaegne manustamine midasolaami vGi eritromdtsiiniga ei mojutanud netupitandi
farmakokineetilist profiili. Tahelepanu tuleb podrata midasolaami voi teiste CYP3A4 vahendusel
metaboliseeruvate bensodiasepiinide (alprasolaami, triasolaami) suurenenud
plasmakontsentratsioonide vdimalikule m&jule nende toimeainete netupitandi ja
palonosetroonvesinikkloriidi kombinatsiooniga koos manustamisel.

Serotonerqgilised ravimid (naiteks selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid ning serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid)

Teatatud on 5-HT5 antagonistide ja teiste serotonergiliste ravimitega (muu hulgas selektiivsete
serotoniini tagasihaarde inhibiitorite, nagu fluoksetiin, paroksetiin, sertraliin, fluvoksamiin,
tsitalopraam voi estsitalopraam, ning serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitoritega, nagu
venlafaksiin vi duloksetiin) samaaegsele kasutamisele jargnenud serotoniinisindroomist (vt 18ik 4.4).
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Teiste ravimite m8ju Akynzeo farmakokineetikale

Netupitanti metaboliseerib peamiselt CYP3A4; seetdttu vdib manustamine koos CYP3A4 aktiivsust
inhibeerivate vdi indutseerivate ravimitega md&jutada netupitandi plasmakontsentratsioone. Seet&ttu
tuleb ettevaatlik olla samaaegsel manustamisel tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (néiteks
ketokonasool) ja véltida samaaegset manustamist tugevate CYP3A4 indutseerijatega (néiteks
rifampitsiin). Peale selle tuleb olla ettevaatlik selle ravimi kasutamisel patsientidel, kes kasutavad
samaaegselt suukaudselt manustatavaid Kitsa terapeutilise vahemikuga toimeaineid, mida
metaboliseerib pdhiliselt CYP3A4, néiteks tsuklosporiin, takroliimus, siroliimus, everoliimus,
alfentaniil, diergotamiin, ergotamiin, fentantiil ja kinidiin.

Ketokonasooli vdi rifampitsiini méju

CYP3A4 inhibiitori ketokonasooli manustamisel koos suukaudselt manustatava
netupitandi/palonosetrooni kapslitega suurenes netupitandi AUC 1,8 korda ja Cmax 1,3 korda
vorrelduna tiksnes Akynzeo manustamisega. Ketokonasooliga koos manustamine ei mdjutanud
palonosetrooni farmakokineetikat.

CYP3A4 indutseerija rifampitsiini manustamisel ainult koos suukaudselt manustatava Akynzeoga
vahenes netupitandi AUC 5,2 korda ja Cnmax 2,6 korda. Rifampitsiiniga koos manustamine ei
mdojutanud palonosetrooni farmakokineetikat. Seet6ttu tuleb ettevaatlik olla samaaegsel manustamisel
tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (nditeks ketokonasool) ja véltida samaaegset manustamist tugevate
CYP3A4 indutseerijatega (naiteks rifampitsiin).

Muud koostoimed

Fosnetupitandi/palonosetrooni infusioonilahuse kontsentraadi koostoime ravimitega, mis on P-gp
substraadid, on ebatdendoline. Netupitant ei ole P-gp substraat. Kui netupitanti manustati digoksiini
12-paevase raviskeemi 8. péaeval, ei taheldatud muutusi digoksiini farmakokineetikas.

On ebatben&oline, et fosnetupitant, netupitant ja selle metaboliidid inhibeerivad véljavoolu
transporterit BCRP, ning kui see toimub, on selle Kliiniline olulisus minimaalne.

In vitro andmete kohaselt inhibeerib fosnetupitant UGT2B7/UGT2B15 ja netupitant UGT2B7-t, kuid
Kliinilises uuringus ei ole selle toime suurust kindlaks mééaratud. Seetdttu on soovitatav olla ettevaatlik
netupitandi ja fosnetupitandi kasutamisel koos mdne selle ensiiimi suukaudse substraadiga (nt
zidovudiin, valproehape, morfiin).

In vitro andmete kohaselt inhibeerib netupitant transporteri BCRP véljavoolu. Selle toime Kliinilist
asjakohasust ei ole kindlaks méératud.

In vitro andmete kohaselt on netupitant P-gp inhibiitor. Tervete vabatahtlikega labiviidud uuringus
netupitant digoksiini kui P-gp substraadi kontsentratsiooni ei m&jutanud, kuid suurendas oluliselt selle
Cmax-i, 1,09 korda [90% usaldusvahemik 0,9...1,31]. Ei saa vélistada, et selle mdju on veelgi
mérgatavam ja seega kliiniliselt oluline vahiga patsientidele, eriti kui neil on neerufunktsiooni haireid.
Seetdttu on soovitav olla ettevaatlik netupitandi kasutamisel koos digoksiini vGi teiste P-gp
substraatidega, nditeks dabigatraani vdi kolhitsiiniga.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Akynzeo sisaldab 5-HTs; retseptori antagonisti palonosetrooni, mis v8ib suurendada QT-intervalli
pikenemist. Seet6ttu tuleb olla ettevaatlik selle samaaegsel kasutamisel QT-intervalli pikendavate
ravimitega, sealhulgas levofloksatsiini, amitriptdlliini, alfusosiini, asitromdtsiini ja arseentrioksiidiga
(vt 18ik 4.4).

Peale selle on soovitatav olla ettevaatlik fosnetupitandi/palonosetrooni samaaegsel kasutamisel
ravimitega, mis kutsuvad teadaolevalt esile hiipokaleemiat, nditeks ampitsilliin, albuterool, terbutaliin,
furosemiid, tiasiidid, vdi bradikardiat, nditeks beetablokaatorid, verapamiil, diltiaseem, digitaalis ja
arutmiaravimid.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastaste vahendite kasutamine naistel

Fertiilses eas naised ei tohi fosnetupitandi/palonosetrooni infusioonilahuse kontsentraadi kasutamise
ajal olla rasedad voi rasestuda. Enne ravi alustamist tuleb teha rasedustest kdikidele menopausieelses
eas naistele. Fertiilses eas naised peavad selle ravimiga ravi ajal ning kuni iks kuu pérast ravi
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Fosnetupitant

Fosnetupitandi voi netupitandi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on
naidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele, muu hulgas teratogeenseid toimeid kiulikutel ilma
ohutusvaruta (vt 16ik 5.3).

Palonosetroon

Palonosetrooni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita palonosetrooni
otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).

Akynzeo on vastundidustatud raseduse ajal (vt 16ik 4.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas palonosetroon v6i netupitant erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei
saa valistada. Akynzeod ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal. Imetamine tuleb katkestada ravi ajaks
selle ravimiga ja kuni tiks kuu pérast viimase annuse manustamist.

Fertiilsus

Fosnetupitant
Toimet fertiilsusele ei ole loomkatsetes taheldatud.

Palonosetroon
Katsetes rottidega taheldati seemnetorukeste epiteeli degeneratsiooni (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Akynzeo mojutab moddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imet. Kuna ravim vaib
péhjustada peapddritust, unisust voi vasimust, tuleb patsiente hoiatada, et nad ei juhiks autot ega
kéasitseks masinaid, kui tekivad sellised simptomid.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Akynzeo kasutamisel sageli teatatud kdrvaltoimed olid peavalu (3,6%), kdhukinnisus (3,0%) ja
vasimus (1,2%). Ukski nendest kdrvaltoimetest ei olnud tdsine.

Kdrvaltoimete tabel

Allpool on MedDRA organsusteemi klasside ja esinemissageduse alusel loetletud kdrvaltoimed.

Sagedused on Klassifitseeritud alljargneva siisteemi kohaselt:
vdga sage ((> 1/10);

sage (> 1/100 kuni < 1/10);

aeg-ajalt ((= 1/1000 kuni < 1/100);
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harv ((> 1/10 000 kuni < 1/1000);
vdga harv (< 1/10 000);
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Kérvaltoimed organsisteemi klasside 18ikes

Organsusteemi klass Sage Aeg-ajalt Harv
Infektsioonid ja TsUstiit
infestatsioonid
Vere ja limfisusteemi Neutropeenia Leukopeenia
héired Leukotsiitoos Limfotsiitoos
Ainevahetus- ja Soogiisu Hiipokaleemia
toitumishaired vadhenemine
Psuhhiaatrilised haired Unetus Age psithhoos
Meeleolumuutus
Unehéire
Narvisusteemi haired Peavalu Pearinglus Hiipoesteesia
Unisus
Silma kahjustused Konjunktiviit
Héagune ndgemine
Korva ja laburindi Vertiigo Tinnitus
kahjustused
Stidame haired Esimese astme Aritmia
atrioventrikulaarne
blokaad
Kardiom{iopaatia Teise astme atrioventrikulaarne
blokaad
Juhtehdire Hisi kimbu vasaku s&are blokaad
Tahhikardia Hisi kimbu parema sadre blokaad

Mitraalklapi puudulikkus

Miiokardi isheemia

Ventrikulaarsed ekstrasustolid

Vaskulaarsed haired Hiipertensioon Ohetus
Hiipotensioon
Respiratoorsed, Luksumine
rindkere ja
mediastiinumi héired
Seedetrakti haired Kdhukinnis | K8hu paisumine Suukuivus
us
Kdhuvalu Dusfaagia
Kdhulahtisus Rohitised
Diispepsia Hemorrroidid
Puhitus Keelekatt
liveldus Oksendamine
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia Erliteem
kahjustused Urtikaaria Sugelus
Loove
Lihaste, luustiku ja Seljavalu
sidekoe kahjustused Jasemevalu
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Organsusteemi klass Sage Aeg-ajalt Harv

Uldised haired ja Vé&simus Asteenia Kuumatunne
manustamiskoha
reaktsioonid Mittekardiaalne valu rindkeres
Preparaadi ebatavaline maitse
Uuringud Maksa Vere bilirubiinisisalduse suurenemine
transaminaaside
aktiivsuse
suurenemine
Vere aluselise Vere kreatiini fosfokinaasi aktiivsuse

fosfataasi aktiivsuse | suurenemine
suurenemine

Vere Vere kreatiini fosfokinaasi MB
kreatiniinisisalduse | sisalduse suurenemine
suurenemine

Elektrokardiogram | Vere kusihappesisalduse suurenemine
mil pikenenud QT-
intervall

Elektrokardiogrammi ST-segmendi
depressioon

Elektrokardiogrammi ST-T-segmendi
korvalekalle

Vere mioglobiinisisalduse tous

Neutrofiilide arvu suurenemine

Troponiinisisalduse tdus

Turuletulekujérgsete andmete kohaselt on kdrvaltoimete profiil Gldiselt sarnane kliinilistes uuringutes
téheldatud profiiliga.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Netupitant
Netupitandile kui fikseeritud kombinatsiooni uuele komponendile ei omistatud mingeid kdrvaltoimeid.

Palonosetroon
Seoses 0,75 mg palonosetrooni manustamisega on teatatud roojamassi peetusega kéhukinnisuse
juhtudest, mille korral oli vajalik haiglaravi.

Lisaks esines suukaudse palonosetrooni kasutamisel kdrvaltoimetena silma turset, diispnoed ja
mualgiat, kuid netupitandi ja palonosetroonvesinikkloriidi kombinatsiooni véljatdotamise ajal neid ei
taheldatud. Kaiki neid kdrvaltoimeid esines aeg-ajalt.

Intravenoosse palonosetrooni turuletulekujargsel kasutamisel on teatatud vaga harvadest anaftlaksia,
anafiilaktiliste/anafiilaktoidsete reaktsioonide ja Soki juhtudest. Nahtudeks vdivad olla ndgestdbi,
stigelus, angioddeem, madal vererdhk, pitsitustunne kdris, pitsitustunne rinnus, hingeldus, teadvuse
kaotus.

Ainult palonosetrooni kasutamisel on esinenud serotoniinistindroomi juhtumeid. Selle ndhud véivad
olla treemor, agiteeritus, higistamine, miokloonilised liigutused, hlipertoonia ja palavik.

Akynzeo 235 mg / 0,25 mg infusioonilahuse kontsentraadi ohutusprofiil oli sarnane Akynzeo
300 mg / 0,5 mg kbvakapslitel taheldatud ohutusprofiiliga.
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kogemuste pdhjal tervete uuringus osalejatega, kes votsid 600 mg suukaudset netupitanti koos

1,50 mg palonosetrooniga, on tleannustamise potentsiaalsed dgedad sumptomid peavalu, pearinglus,
kdhukinnisus, darevus, sidamepekslemine, eufooriline meeleolu ja séérevalu. Uleannustamise korral
tuleb ravimi kasutamine katkestada, patsient peab saama Gldist toetavat ravi ja teda tuleb jalgida.
Netupitandi ja palonosetrooni antiemeetilise toime t6ttu ei pruugi ravimiga esile kutsutud
oksendamine efektiivne olla. Dialtilisi uuringuid ei ole l&bi viidud. Palonosetrooni ja netupitandi suure
jaotusruumala téttu ei ole dialuls Gleannustamise korral tdendoliselt efektiivne ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: oksendamis- ja iiveldusvastased ained, serotoniini (5-HT3) antagonistid;
ATC-kood: A04AA55

Toimemehhanism

Netupitant on inimese substants P / neurokiniin 1 (NK3) retseptorite selektiivne antagonist.

Fosnetupitant on netupitandi eelravim, mis muundub intravenoossel manustamisel Kiiresti
netupitandiks (vt 16ik 5.2).

Palonosetroon on 5-HTs; retseptori antagonist, millel on kdrge sidumisafiinsus selle retseptori suhtes
ning véhene vo6i puuduv afiinsus teiste retseptorite suhtes. Kemoterapeutikumid pdhjustavad iiveldust
ja oksendamist, sest nad stimuleerivad serotoniini vabastamist peensoole enterokromafiinsetest
rakkudest. Seejérel aktiveerib serotoniin uitnérvi aferentsetel kiududel asuvad 5-HT.retseptorid, mis
kutsub esile okserefleksi.

Hilist oksendamist on seostatud tahhiikiniinide rithma kuuluvate ning tldiselt kesknarvististeemis ja
perifeerses narvisisteemis asuvate neurokiniin 1 (NK3) retseptoritega, mida aktiveerib substants P.
Nagu on ndidatud in vitro ja in vivo uuringutes, parsib netupitant substants P vahendatud reaktsioone.

Néidati, et netupitant 1&bib hematoentsefaalse barjaari ning 6, 24, 48, 72 ja 96 tundi pérast 300 mg
netupitandi manustamist oli NK; retseptori hdive striaatumis vastavalt 92,5%, 86,5%, 85,0%, 78,0% ja
76,0%.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kahes eraldiseisvas olulise tdhtsusega uuringus on tdestatud, et Akynzeo suukaudne manustamine
kombinatsioonis deksametasooniga aitab ennetada tugevalt voi méddukalt emetogeense vahivastase
kemoteraapiaga seotud dgedat ja hilist iiveldust ning oksendamist.

Tugevalt emetogeense kemoteraapia uuring

Mitmekeskuselises, randomiseeritud, paralleelrihmaga, kahepoolse pimemenetlusega, kontrolliga
Kliinilises uuringus, milles osales 694 patsienti, vorreldi suukaudse palonosetrooniga kombineeritud
suukaudse netupitandi Uksikannuste efektiivsust ja ohutust palonosetrooni suukaudse tiksikannusega
tsisplatiinipdhisele kemoteraapia skeemile maaratud vahiga patsientidel (annuse mediaan = 75 mg/m?).
Akynzeo efektiivsust hinnati 135 patsiendil, kes said suukaudse Uksikannuse (300 mg netupitanti ja
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0,5 mg palonosetrooni), ning 136 patsiendil, kes said iksnes suukaudset palonosetrooni annuses

0,5 mg.

Akynzeo ja palonosetrooni 0,5 mg annuse riithmade raviskeemid on toodud alljargnevas tabelis 2.

Tabel 2. Suukaudne antiemeetiline raviskeem — tugevalt emetogeense kemoteraapia uuring

Raviskeem

1. paev

2. kuni 4. pdev

Akynzeo

Akynzeo (300 mg netupitanti ja
0,5 mg palonosetrooni)
12 mg deksametasooni

8 mg deksametasooni (ks
kord 66péevas

Palonosetroon

0,5 mg palonosetrooni
20 mg deksametasooni

8 mg deksametasooni kaks
korda 60péevas

Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja oli taieliku ravivastuse esinemissagedus (méaaratletud
oksendamisepisoodide puudumise ja paasteravimi mittevajamisena) 120 tunni jooksul (kogufaas)

alates tugevalt emetogeense kemoteraapia manustamise algusest.

Selle uuringu pdhitulemuste kokkuvdte on toodud alljargnevas tabelis 3.

Tabel 3. Ravivastusega tsisplatiinipdhist kemoteraapiat saavate patsientide osakaal

ravirihmade ja faaside I6ikes

Palonosetroon
Akynzeo 0,5 mg
N =135 N =136
% % p-véértus
Esmane tulemusnéitaja
Taielik ravivastus
Kogufaas® 89,6 76,5 0,004
Olulisemad teisesed tulemusnditajad
Taielik ravivastus
Age faas* 98,5 89,7 0,007
Hiline faas’ 90,4 80,1 0,018
Oksendamise puudumine
Age faas 98,5 89,7 0,007
Hiline faas 91,9 80,1 0,006
Kogufaas 91,1 76,5 0,001
Maérkimisvaarse iivelduse puudumine
Age faas 98,5 93,4 0,050
Hiline faas 90,4 80,9 0,004
Kogufaas 89,6 79,4 0,021

*Age faas: 0 kuni 24 tundi parast ravi tsisplatiiniga.
THiline faas: 25 kuni 120 tundi parast ravi tsisplatiiniga.
$Kogufaas: 0 kuni 120 tundi parast ravi tsisplatiiniga.
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Mdoddukalt emetogeense kemoteraapia uuring

Mitmekeskuselises, randomiseeritud, paralleelrihmaga, kahepoolse pimemenetlusega,
vordlusravimiga kontrollitud paremusuuringus vorreldi Akynzeo suukaudse tiksikannuse efektiivsust
ja ohutust 0,5 mg palonosetrooni suukaudse tiksikannusega vahiga patsientidel, kes pidid plaaniliselt
saama pahaloomulise soliidtuumori raviskeemi esimeses tsuklis antratstkliini ja tsiklofosfamiidi.
Uuringu ajal peeti antratstkliini ja tsuklofosfamiidi sisaldavaid kemoteraapia raviskeeme méddukalt
emetogeenseteks. Viimaste uuendatud suuniste kohaselt on need raviskeemid tugevalt emetogeensed.
Kdik patsiendid said suukaudse tiksikannuse deksametasooni.

Tabel 4. Suukaudne antiemeetiline raviskeem — méddukalt emetogeense kemoteraapia uuring

Raviskeem 1. pdev 2. kuni 3. paev

Akynzeo Akynzeo (300 mg netupitanti ja lIma antiemeetilise ravita
0,5 mg palonosetrooni)
12 mg deksametasooni

Palonosetroon 0,5 mg palonosetrooni lima antiemeetilise ravita
20 mg deksametasooni

Parast 1. tsiikli I6ppu anti patsientidele vdimalus osaleda mitmetsiklilises jatkuosas, milles kasutati
1. tstiklis maaratud ravi. Uhegi patsiendi jaoks ei olnud korratavate jarjestikuste tsiiklite piirarv
eelnevalt méaratud. Uuringuravimit said kokku 1450 patsienti (Akynzeo n = 725; palonosetroon

n = 725). Nendest patsientidest IGpetas 1. tstikli 1438 patsienti (98,8%) ja 1286 patsienti (88,4%)
jatkas ravi mitmetsuklilises jatkuosas. Kokku l&bis mitmetsiklilise jatkuosa 907 patsienti (62,3%) ja
maksimaalne ravitsuklite arv oli kaheksa.

Kokku sai ravi tstiklofosfamiidiga 724 patsienti (99,9%). K&ik patsiendid said lisaks ravi kas
doksorubitsiiniga (68,0%) v0i epirubitsiiniga (32,0%).

Efektiivsuse esmane tulemusnaitaja oli taieliku ravivastuse esinemissagedus hilises faasis, 25—
120 tunni jooksul alates kemoteraapia manustamise algusest.

Selle uuringu pdhitulemuste kokkuvdte on toodud alljargnevas tabelis 5.

Tabel 5. Ravivastusega antratsikliini ja tstiklofosfamiidi kemoteraapiat saavate patsientide
osakaal ravirlihmade ja faaside I6ikes — 1. tstukkel

Palonosetroon
Akynzeo | 0,5 mg
N =724 N =725
% % p-vaartus*
Esmane tulemusnéitaja
Taielik ravivastus
Hiline faas’ 76,9 69,5 0,001
Olulisemad teisesed tulemusnaitajad
Taielik ravivastus
Age faas* 88,4 85,0 0,047
Kogufaas® 74,3 66,6 0,001
Oksendamise puudumine
Age faas 90,9 87,3 0,025
Hiline faas 81,8 75,6 0,004
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Palonosetroon
Akynzeo 0,5 mg
N =724 N =725
% % p-vaartus*
Kogufaas 79,8 72,1 < 0,001
Mérkimisvéadrse iivelduse puudumine

Age faas 87,3 87,9 Ebaoluline
Hiline faas 76,9 71,3 0,014
Kogufaas 74.6 69,1 0,020

* p-véértus Cochrani-Manteli-Haenszeli testist, stratifitseeritud vanuserithma ja regiooni alusel.
*Age faas: 0 kuni 24 tundi parast antratsiikliini ja tsiiklofosfamiidi raviskeemi

Hiline faas: 25 kuni 120 tundi parast antratstkliini ja tstiklofosfamiidi raviskeemi

$Kogufaas: 0 kuni 120 tundi parast antratstkliini ja tstiklofosfamiidi raviskeemi

Patsiendid osalesid mitmetsuklilises jatkuosas kuni 7 kemoteraapia edasise tsiikli valtel. Akynzeo
antiemeetiline toime pusis igas korratud tsiklis kdigi uuringus osalemist jatkavate patsientide puhul.
livelduse ja oksendamise mdju patsientide igapéevaelule hinnati oksendamist ké&sitleva funktsionaalse
eluindeksi (Functional Living Index — Emesis, FLIE) abil. Patsientide osakaal, kelle tulemused
osutasid Gldiselt igap&evaelule avalduva mdju puudumisele, oli Akynzeo riilhmas (78,5%) 6,3%
suurem (p-vaartus = 0,005) kui palonosetrooni riihmas (72,1%).

Tugevalt v8i méddukalt emetogeenset kemoteraapiat saavate patsientidega labi viidud mitmetsukliline
ohutusuuring

Eraldi uuringus randomiseeriti kokku 413 patsienti, kes labisid esmast ja korduvat keemiaravitsiiklit
(sh ravi karboplatiini, tsisplatiini, oksaliplatiini ja doksorubitsiiniga), kas Akynzeo rihma (n = 309)
vOi aprepitandi ja palonosetrooni rihma (n = 104). Ohutus ja efektiivsus pusisid kdikide tsuklite véltel.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Akynzeoga labi viidud uuringute tulemused laste
tihe vBi mitme alariihma kohta kemoteraapiaga seotud iivelduse ja oksendamise ennetamisel
pediaatriliste uuringute programmi alusel kinnitatud ndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta vt
16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Netupitant

Netupitandi absoluutse biosaadavuse andmed inimeste kohta puuduvad; kahest intravenoosse
netupitandiga l&bi viidud uuringust périnevate andmete pdhjal on biosaadavus inimestel hinnanguliselt
suurem kui 60%.

Suukaudse uksikannuse uuringutes oli netupitant plasmas maddetav annustamisest 15 minuti kuni

3 tunni méddumisel. Plasmakontsentratsioonid l&bisid esimese jargu imendumisprotsessi ja Cmax
saavutati ligikaudu 5 tunniga. Cmax ja AUC parameetrid tBusid supraproportsionaalselt annuste juures,
mis jaid vahemikku 10 mg kuni 300 mg.

82 terve uuringus osaleja puhul, kes said 300 mg netupitanti suukaudse Uksikannusena, oli netupitandi
maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) 486 + 268 ng/ml (keskmine + standardhélve), keskmine
aeg maksimaalse kontsentratsioonini (Tmax) oli 5,25 tundi ja AUC oli 15 032 + 6858 h.ng/ml.
Koondanaliilsis oli naiste netupitandi ekspositsioon meestega vorreldes kérgem; Cmax 0li 1,31 korda
suurem, AUC oli 1,02 korda suurem ja poolvéartusaeg 1,36 korda suurem.

Netupitandi AUCo—. ja Cmax Olid pérast suure rasvasisaldusega einet vastavalt 1,1 ja 1,2 korda
suuremad.
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Fosnetupitant

Pérast Akynzeo Uihekordse annuse manustamist 30-minutilise infusioonina tervetele uuringus

osalejatele ja véhiga patsientidele saavutati fosnetupitandil infusiooni 16puks Crmax 16pliku

poolvaartusajaga véhem kui 1 tund. 30 minuti jooksul alates infusiooni 18petamisest vahenes

fosnetupitandi kontsentratsioon véhem kui 1%-ni Crnax-ist. Netupitandi ja palonosetrooni

farmakokineetilised parameetrid olid sarnased parast Akynzeo 300 mg/0,5 mg kdvakapslite

manustamist tdheldatud parameetritega.

Tabel 6. Farmakokineetilised parameetrid (keskmine ja variatsioonikordaja) parast Akynzeo
infusioonilahuse kontsentraadi Gihekordse annuse manustamist tervetele vabatahtlikele ja vahiga

patsientidele

Fosnetupitant Netupitant Palonosetroon?
Terved 6431 (14)
Conax (NI vabatahtlikud 841(21) 21 (61)
Patsiendid 3478 (45) 590 (28) 0,8 (35)
Terved 0,5(0,25...0,5)
tod () vabatahtlikud 0.5(05...04) 0,55
Patsiendid 0,5(0,5...0,6) 0,6 (0,5...4) 0,6 (0,5...6)
Terved 2938 (12)
AUC (ng*h/ml) vabatahtlikud 13854 (21) 35(33)
Patsiendid 1401 (46) 15588 (32) 36 (30)
Terved 0,96 (57)
2 (h) vabatantlikud 36,1 (19) 43(32)
Patsiendid 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

I mediaan (min-max); 2i.v. boolus tervetel vabatahtlikel

Fosnetupitandi Crnax ja AUC olid patsientidel vaiksemad kui tervetel uuringus osalejatel, kuigi

netupitandi stisteemsed kontsentratsioonid olid vérreldavad.

Tervetel uuringus osalejatel suurenes fosnetupitandi stisteemne kontsentratsioon fosnetupitandi annuse
suurenedes 17,6-It 353 mg-ni annusega proportsionaalselt.

Palonosetroon

Parast suukaudset manustamist imendub palonosetroon hésti ja selle absoluutne biosaadavus on kuni
97%. Pérast suukaudseid tksikannuseid puhverlahusega olid keskmised maksimaalsed palonosetrooni
kontsentratsioonid (Cmax) Nning kontsentratsiooni ja aja kdvera alune pindala (AUC_.) tervetel
uuringus osalejatel annusega proportsionaalsed annuse vahemikus 3,0 kuni 80 mikrogrammi/kg.

36 terve mees- ja naissoost uuringus osaleja puhul, kes said 0,5 mg palonosetrooni suukaudse
uksikannusena, oli maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) 0,81 + 1,66 ng/ml
(keskmine + standardhélve) ja aeg maksimaalse kontsentratsioonini (Tmax) oli 5,1 £ 1,7 tundi.
Naissoost uuringus osalejatel (n = 18) oli keskmine AUC 35% kdrgem ja keskmine Cmax 0li 26%

kdrgem kui meessoost uuringus osalejatel (n = 18). 12 vahiga patsiendil, kes said 0,5 mg

palonosetrooni suukaudse tksikannuse tks tund enne kemoteraapiat, oli Crnax 0,93 + 0,34 ng/ml ja Tmax
oli 5,1 + 5,9 tundi. AUC oli vahiga patsientidel tervetest uuringus osalejatest 30% kdrgem. Suure
rasvasisaldusega eine ei mdjutanud suukaudse palonosetrooni maksimaalset plasmakontsentratsiooni

ega kdveraalust pindala.

Jaotumine

Netupitant

Parast 300 mg suukaudse tiksikannuse manustamist véhiga patsientidele iseloomustas netupitanti kahe
kompartmendiga mudel, hinnanguline mediaanne stisteemne kliirens oli 20,5 I/h ja jaotusruumala
keskses kompartmendis oli suur (486 1). Inimese plasmavalkude seondumine netupitandi ning selle
kahe peamise metaboliidiga M1 ja M3 on > 99% kontsentratsioonide vahemikus 10 ng/ml kuni

1500 ng/ml. Kolmas oluline metaboliit M2 seondub > 97% ulatuses plasmavalkudega.
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Fosnetupitant

Fosnetupitandi keskmine + standardhélve jaotusruumala (\Va) oli tervetel uuringus osalejatel ja
patsientidel vastavalt 124 +76 | ja 296 +535 I. Fosnetupitandi seondumine inimese plasmavalkudega
oli 1 mikromooli korral 92% ja 10 mikromooli korral 95%. Vaba fraktsioon oli vahemikus 5 kuni 8%.

Palonosetroon
Palonosetrooni jaotusruumala on ligikaudu 8,3 £ 2,5 I/kg. Ligikaudu 62% palonosetroonist seondub
plasmavalkudega.

Biotransformatsioon

Netupitant

Netupitandi 30 mg ja suuremate suukaudsete annuste korral on inimplasmas tuvastatud kolm
metaboliiti (desmettilli derivaat M1; N-oksiidi derivaat M2; OH-met(iuli derivaat M3). Metabolismi in
vitro uuringud on viidanud CYP3A4 ning vahemal maéral CYP2D6 ja CYP2C9 osalemisele
netupitandi metabolismis. Parast 300 mg netupitandi suukaudse iksikannuse manustamist varieerus
keskmine netupitandi/plasma radioaktiivsussuhe 96 tunni jooksul parast annust vahemikus

0,13 kuni 0,49. Suhe oli ajast soltuv ja vaartused langesid jark-jargult annusest 24 tunni médédumisel,
mis osutab netupitandi kiirele metaboliseerumisele. Keskmine Cmax oli ligikaudu M1, M2 ja M3 korral
vastavalt 11%, 47% ja 16% lahteainest; M2 kdveraalune pindala oli lahteaine suhtes véikseim (14%)
ning M1 ja M3 kdveraalune pindala oli vastavalt ligikaudu 29% ja 33% l&hteaine omast.
Farmakodinaamilises loommudelis tdestati metaboliitide M1, M2 ja M3 farmakoloogilist aktiivsust,
seejuures M3 oli kdige aktiivsem ja M2 kbige véhem aktiivne.

Fosnetupitant

Fosnetupitant muundub in vivo kiiresti metaboolse hiidroltisi toimel netupitandiks. Patsientidel,
kellele manustati intravenoosselt Akynzeo 235 mg / 0,25 mg infusioonilahuse kontsentraati, oli
netupitandi kontsentratsioon AUC suhte p6hjal 17 korda suurem fosnetupitandi kontsentratsioonist.
Netupitandi metaboliidid M1, M2 ja M3 moodustusid vabanenud netupitandist kiiresti. Patsientidel
moodustasid metaboliitide M1, M2 ja M3 kontsentratsioonid AUC suhte pdhjal 32%, 21% ja 28%
netupitandi kontsentratsioonist. M1, M2 ja M3 mediaanne tmax Oli vastavalt 12, 2 ja 12 tundi.

Palonosetroon

Palonosetroon eritub mitut teed pidi ning ligikaudu 50% metaboliseeritakse kahe peamise metaboliidi
moodustumisega: N-oksiid-palonosetroon ja 6-S-hudroksi-palonosetroon. Mdlema metaboliidi 5-HT3
retseptori antagonisti aktiivsus moodustab palonosetrooni aktiivsusest véhem kui 1%. Metabolismi in
vitro uuringud on viidanud CYP2D6 ning vahemal maéral CYP3A4 ja CYP1A2 osalemisele
palonosetrooni metabolismis. Kliinilistes farmakokineetilistes parameetrites ei olnud CYP2D6
substraatide vaheste ja ulatuslike metaboliseerijate vahel siiski olulisi erinevusi.

Eritumine

Netupitant

Parast Akynzeo Uksikannuse manustamist eritub netupitant organismist multieksponentsiaalselt ja
eritumise keskmine poolvaértusaeg on vahiga patsientidel 88 tundi.

Renaalne Kliirens ei ole netupitandiga seotud ainete jaoks oluline eritumistee. Uriiniga muutumatul
kujul eritatud netupitandi suukaudse annuse keskmine fraktsioon on vahem kui 1%; radioaktiivsest
annusest kokku 3,95% ja 70,7% oli vastavalt maératav uriinis ja véljaheidetes.

Ligikaudu pool suukaudselt [**C]-netupitandina manustatud radioaktiivsusest oli uriinis ja
valjaheidetes madratav 120 tunni jooksul pérast annustamist. Eritumine kummagi tee kaudu on
hinnanguliselt 16ppenud 29. kuni 30. péeval parast annustamist.

Fosnetupitant

Parast Akynzeo 235 mg / 0,25 mg infusioonilahuse kontsentraadi intravenoosset manustamist
vahenesid fosnetupitandi plasmakontsentratsioonid bieksponentsiaalselt. 30 minuti méédumisel
infusiooni 18pust oli fosnetupitandi keskmine plasmakontsentratsioon vahem kui 1% Cpax-ist.
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Palonosetroon

Parast 0,75 mg [*“C]-palonosetrooni suukaudse tiksikannuse manustamist kuuele tervele uuringus
osalejale eritus 85% kuni 93% kogu radioaktiivsusest uriiniga ja 5% kuni 8% valjaheidetega. Uriiniga
muutumatul kujul eritatud palonosetroon moodustas manustatud annusest ligikaudu 40%. Tervetele
uuringus osalejatele antud palonosetrooni 0,5 mg kapslite korral oli palonosetrooni terminaalne
eliminatsiooni poolvéartusaeg (t¥2) 37 £ 12 tundi (keskmine + standardhélve) ja véhiga patsientidel oli
t% 48 + 19 tundi. Pérast intravenoosse palonosetrooni ligikaudu 0,75 mg uksikannust oli
palonosetrooni kogu keha kliirens tervetel uuringus osalejatel 160 + 35 ml/h/kg

(keskmine + standardhélve) ja renaalne kliirens oli 66,5 + 18,2 ml/h/kg.

Eririhmad

Maksakahjustus

Netupitant

Netupitandi maksimaalne kontsentratsioon ja koguekspositsioon olid kerge (n = 8), mddduka (n = 8) ja
raske (n = 2) maksakahjustusega uuringus osalejatel tervete uuringus osalejatega vorreldes suuremad,
kuigi nii maksakahjustusega kui ka tervete uuringus osalejate vahel esines selget individuaalset
varieerumist. Netupitandi ekspositsioon (Cmax, AUCo ja AUCo—) oli kerge maksakahjustusega
uuringus osalejatel vastavalt 11%, 28% ja 19% kdrgem ning médduka maksakahjustusega uuringus
osalejatel vastavalt 70%, 88% ja 143% kdrgem kui tervetel uuringus osalejatel. Seega ei ole kerge

kuni md6duka maksakahjustusega patsientidel annuse korrigeerimine vajalik. Andmed raske
maksakahjustusega (Child-Pugh’ skoor > 9) patsientide kohta on piiratud.

Palonosetroon

Maksakahjustus ei mdjuta markimisvéaarselt tervete uuringus osalejatega vorreldes palonosetrooni
kogu keha kliirensit. Kuigi palonosetrooni terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg ja keskmine
stisteemne ekspositsioon on raske maksakahjustusega patsientidel suurem, ei ole annuse véhendamine
vajalik.

Neerukahjustus

Netupitant

Spetsiaalseid uuringuid netupitandi hindamiseks neerukahjustusega patsientidel ei ole 1abi viidud.
Imendumist, jaotumist, metabolismi ja eritumist analtiiisivas uuringus eritus vahem kui 5% kaigist
netupitandiga seotud ainetest uriiniga ning vahem kui 1% netupitandi annusest eritus muutumatul
kujul uriiniga, mistdttu on netupitandi v8i metaboliitide vGimalik akumulatsioon pérast tiksikannust
ebaoluline. Populatsiooni farmakokineetika uuring nditas, et netupitandi farmakokineetiliste
parameetrite ja neerukahjustuse markerite vahel puudub korrelatsioon.

Palonosetroon

Kerge kuni mdddukas neerukahjustus ei mdjuta palonosetrooni farmakokineetilisi parameetreid
markimisvaarselt. Intravenoosse palonosetrooni siisteemne koguekspositsioon suurenes raske
neerukahjustusega patsientidel tervete uuringus osalejatega vorreldes ligikaudu 28%. Populatsiooni
farmakokineetika uuringus oli alanenud kreatiniini kliirensiga (CLcr) patsientidel alanenud ka
palonosetrooni kliirens, kuid selle véhenemisega ei kaasne olulist muutust palonosetrooni
ekspositsioonis.

Seega ei ole neerukahjustusega patsientidele manustamisel Akynzeo annuse korrigeerimine vajalik.

Netupitanti ega palonosetrooni ei ole hinnatud 18ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Palonosetroon

Mittekliinilistes uuringutes taheldati toimeid vaid maksimaalsest inimekspositsioonist piisaval maaral
suurema ekspositsiooni juures, mis osutab vahesele olulisusele Kliinilisel kasutamisel. Mittekliinilised
uuringud nditavad, et palonosetroon vdib tksnes véga suurtes kontsentratsioonides blokeerida
vatsakeste de- ja repolarisatsioonis osalevaid ioonikanaleid ning pikendada toimepotentsiaali kestust.
Parast Ghekuulist suukaudse manustamisega korduvtoksilisuse uuringut seostati rottidel
palonosetrooniga seemnejuhade epiteeli degeneratsiooni. Loomkatsed ei ndita otsest ega kaudset
kahjulikku toimet rasedusele, embriio/loote arengule, siinnitusele v8i postnataalsele arengule.
Platsentaarbarjaéri labimist kasitlevad loomkatsetest parinevad andmed on piiratud (vt 18ik 4.6).
Palonosetroon ei ole mutageenne. Palonosetrooni manustamine suurtes annustes (iga annus p8hjustas
ekspositsiooni, mis on inimeste terapeutilisest ekspositsioonist vahemalt 15 korda suurem) iga paev
kahe aasta jooksul suurendas maksakasvajate, endokriinsete kasvajate (kilpnaarmes, ajuripatsis,
pankreases, neerupealiste sésis) ja nahakasvajate esinemissagedust rottidel, kuid mitte hiirtel. Taielik
tilevaade aluseks olevatest mehhanismidest puudub, kuid kuna kasutati suuri annuseid ja ravim on
inimestel ette nahtud ihekordseks manustamiseks, ei peeta neid leide kliinilise kasutamise seisukohalt
asjakohasteks.

Netupitant ja kombinatsioon palonosetrooniga

Farmakoloogilise ohutuse ning tihekordse ja korduvtoksilisuse mittekliinilistes uuringutes theldati
toimeid vaid soovitatud kliinilistest maksimaalsetest annustest tunduvalt suuremate annuste
manustamisel, mis osutab vahesele olulisusele Kliinilisel kasutamisel. Parast korduvat manustamist
rottidele ja koertele on netupitandi manustamisel taheldatud fosfolipidoosi (vahtjaid makrofaage).
Toime oli p6orduv voi parast taastumisperioodi osaliselt p66rduv. Nende leidude olulisus inimestel ei
ole teada.

Mittekliinilised uuringud nditavad, et netupitant ja selle metaboliidid ning kombinatsioon
palonosetrooniga vivad Uksnes véga suurtes kontsentratsioonides blokeerida vatsakeste de- ja
repolarisatsioonis osalevaid ioonikanaleid ning pikendada toimepotentsiaali kestust. Loomadega labi
viidud reproduktiivsusuuringud ei néita otsest ega kaudset kahjulikku toimet fertiilsusele, stinnitusele
vOi postnataalsele arengule. Kui netupitanti manustati organogeneesi perioodil iga paev kiillikutele
00péevases annuses 10 mg/kg voi rohkem, taheldati loodetel jasemete ja kdppade asendiliste
kdrvalekallete, rinnaluude kokkukasvamise ja lisakopsusagara puudumise suuremat esinemissagedust.
Annuse kindlaksmadramise pilootuuringus kilikutega taheldati riihmas, kellele manustati 30 mg/kg
00péevas, neljal lootel Gihes pesakonnas suulaeldhet, mikroftalmiat ja afaakiat. Nende leidude olulisus
inimestel ei ole teada. Netupitandiga l&bi viidud loomkatsetest ei ole saadaval platsentaarbarjaari
labimist ja imetamist késitlevaid andmeid. Netupitant ei ole mutageenne.

Fosnetupitant

Fosnetupitandi igapéevane intravenoosne manustamine rottidele (3 korda rohkem netupitandi AUC-st
inimesel soovitatava ihekordse annuse korral, mis manustatakse iga keemiaravi tsiikliga)
organogeneesi ajal pdhjustas hdbemeluu hilisemat luustumist. Kuni 13 mg/kg fosnetupitandi
igapéevasel manustamisel rottidele (2 korda rohkem netupitandi AUC-st inimesel soovitatava
tihekordse annuse korral, mis manustatakse iga keemiaravi tsukliga) toimeid embriio-loote arengule ei
theldatud. Fosnetupitandi vahese siisteemse kontsentratsiooni tttu tiinetel rottidel ei ole v8imalik
AUC pdhjal fosnetupitandi kontsentratsiooni rottidel ja inimestel vrrelda. Fosnetupitandi igapéevasel
intravenoossel manustamisel annuses 6 mg/kg 60péevas ja suuremas annuses kiitlikutele
(fosnetupitandi puhul 9 korda rohkem inimese AUC-st ja netupitandi puhul 0,4 korda suurem inimese
AUC-st inimesel soovitatava Uihekordse annuse korral, mis manustatakse iga keemiaravi tsikliga)
organogeneesi ajal tdhendati resorbeerumiste suurenemist. Kidlikutel annuste 3 mg/kg 66paevas
(fosnetupitandi puhul 5,4 korda suurem inimese AUC-st ja netupitandi puhul 0,4 korda suurem
inimese AUC-st inimesel soovitatava (ihekordse annuse korral, mis manustatakse iga keemiaravi
tsukliga) toimeid ei taheldatud. 39 mg/kg fosnetupitandi igapaevane intravenoosne manustamine
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rottidele (3 korda suurem netupitandi AUC-st inimesel soovitatava (ihekordse annuse korral, mis
manustatakse iga keemiaravi tsiikliga) organogeneesi ajal laktatsiooni kaudu pohjustas jarglastel
kipsemisel véaiksemat sunnikaalu ja fulsilise arengu aeglustumist (kdrvalihase eraldumine, silmade
avanemine ja eesnaha eraldumine). Neid toimeid seostati toksilisuse tekkimisega emasloomal
(kaaluiibe véhenemine ja toidu tarbimine). Jarglastel ega emasloomadel annuse 13 mg/kg 60paevas
(2 korda rohkem netupitandi AUC-st inimesel soovitatava Gihekordse annuse korral, mis manustatakse
iga keemiaravi tsukliga) kasutamisel toimeid ei tdheldatud.

Fosnetupitandi-palonosetrooni kombinatsioon

Intravenoosne ja intraarteriaalne manustamine kiulikutele: kliinilistest nédhtudest tdheldati vaga kerget
kuni kerget punetust. Mikroskoobiga uurimisel muutusi ei taheldatud.

Paravenoosne manustamine (tahtmatu kliiniline manustamistee / vaar manustamine) kiiulikutele:
kliinilistest nahtudest tdheldati vaga kerget kuni kerget punetust ja vdga kerget turset. Mikroskoobiga
uurimisel téheldati nahal kroonilist pdletikku (kergest méddukani) ja epidermise hiiperplaasiat
(minimaalsest kergeni).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

Dinaatriumedetaat (E386)

Naatriumhiidroksiid (E524) (pH kohandamiseks)
Vesinikkloriidhape (E507) (i.m. pH kohandamiseks)
Vesi

6.2 Sobimatus

Akynzeo infusioonilahuse kontsentraat ei thildu kahevalentseid katioone (nt Ca?*, Mg?*) sisalduvate
lahustega, kaasa arvatud Hartmanni lahus ja Ringeri laktaadilahus.

Akynzeo infusioonilahuse kontsentraati ei tohi infundeerida samaaegselt vdi segatuna teiste
intravenoossete ainete, lisandite voi ravimitega, millega Ghildumine ei ole tdestatud. Kui sama
intravenoosset liini kasutakse mitme ravimi jérjestikuseks infundeerimiseks, tuleb liini enne ja parast
Akynzeo infusiooni loputada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat.

Lahjendatud lahust tuleb hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Ravimi kasutusaegne keemiline, flilisikaline ja mikrobioloogiline stabiilsus parast lahjendamist on
tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 25 °C.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.
Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uheannuselised 20 ml klaasist viaalid 20 mm kummist punnkorgi ja 20 mm alumiiniumist sulguriga.
Pakendis on 1 viaal.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks
Akynzeo tuleb enne manustamist lahjendada.

Akynzeo valmistamine

1.samm | Valmistage aseptiliselt ette infusiooniviaal vdi -kott, milles on 30 ml 5% glikoosi
sistelahust v@i naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust.

2.samm | Tdmmake aseptiliselt kogu kontsentraadi maht AKYNZEO viaalist vdlja ja kandke see
infusiooniviaali vGi -kotti, milles on 30 ml 5% gllkoosi sustelahust voi
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sistelahust, saades kogumahuks 50 ml.

3.samm | Enne manustamist kontrollige I6plikku lahjendatud lahust osakeste sisaldumise ja
varvimuutuste suhtes. Osakeste ja/vdi varvimuutuste taheldamisel visake viaal voi kott
ara.

Akynzeod ei tohi lahjendada ega segada lahustega, millega fliusikalist ja keemilist Ghildumist ei ole
tbestatud (vt 16ik 6.2).

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1001/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 27. mai 2015

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 9. Jaanuar 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown,

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
mudgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;

e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

58



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akynzeo 300 mg/0,5 mg kdvakapslid
netupitant/palonosetroon

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 300 milligrammi netupitanti ja 0,5 milligrammi palonosetrooni
(vesinikkloriidina).

| 3. ABIAINED

Sisaldab sahharoosi ja sorbitooli (E420). Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kdvakapsel

1 kdvakapsel
4 x 1 kdvakapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown, Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1001/001 1 kdvakapsel
EU/1/15/1001/002 4 x 1 kdvakapslit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

akynzeo

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akynzeo 300 mg/0,5 mg kdvakapslid
netupitant/palonosetroon

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Helsinn

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akynzeo 235 mg/0,25 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
fosnetupitant/palonosetroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 235 mg fosnetupitanti (fosnetupitantkloriidi vesinikkloriidina), mis vastab 197,5 mg
netupitandile, ja 0,25 mg palonosetrooni (vesinikkloriidina).

Parast lahustamist ja lahjendamist sisaldab 1 ml lahust 4,7 mg fosnetupitanti, mis vastab 3,95 mg
netupitandile, ning 0,005 mg palonosetrooni.

3. ABIAINED

Sisaldab ka mannitooli, dinaatriumedetaati, naatriumhudroksiidi ja vesinikkloriidhapet.
Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne pérast lahustamist ja lahjendamist.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Pdrast lahustamist ja lahjendamist: 24 tundi temperatuuril kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1001/003

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille' mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akynzeo 235 mg/0,25 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
fosnetupitant/palonosetroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 235 mg fosnetupitanti (fosnetupitantkloriidi vesinikkloriidina), mis vastab 197,5 mg
netupitandile, ja 0,25 mg palonosetrooni (vesinikkloriidina).

Parast lahustamist ja lahjendamist sisaldab 1 ml lahust 4,7 mg fosnetupitanti, mis vastab 3,95 mg
netupitandile, ning 0,005 mg palonosetrooni.

3. ABIAINED

Sisaldab ka mannitooli, dinaatriumedetaati, naatriumhudroksiidi ja vesinikkloriidhapet.
Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
i.v. pdrast lahustamist ja lahjendamist.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Pdrast lahustamist ja lahjendamist: 24 tundi temperatuuril kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1001/003

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

65



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akynzeo 235 mg/0,25 mg infusioonilahuse kontsentraat
fosnetupitant/palonosetroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 20 ml viaal sisaldab 235 mg fosnetupitanti (fosnetupitantkloriidi vesinikkloriidina), mis vastab
197,5 mg netupitandile, ja 0,25 mg palonosetrooni (vesinikkloriidina).

Uks ml lahuse kontsentraati sisaldab 11,75 mg fosnetupitanti, mis vastab 9,87 mg netupitandile, ja
0,0125 mg palonosetrooni.

Pérast lahjendamist sisaldab 1 ml lahust 4,7 mg fosnetupitanti, mis vastab 3,95 mg netupitandile, ning
0,005 mg palonosetrooni.

3. ABIAINED

Sisaldab ka mannitooli, dinaatriumedetaati, naatriumhudroksiidi vesinikkloriidhapet ja vett.
Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne parast lahjendamist.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Pérast lahjendamist: 24 tundi temperatuuril kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1001/004

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PBhjendus Braille' mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Akynzeo 235 mg/0,25 mg infusioonilahuse kontsentraat
fosnetupitant/palonosetroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 20 ml viaal sisaldab 235 mg fosnetupitanti (fosnetupitantkloriidi vesinikkloriidina), mis vastab
197,5 mg netupitandile, ja 0,25 mg palonosetrooni (vesinikkloriidina).

Uks ml lahuse kontsentraati sisaldab 11,75 mg fosnetupitanti, mis vastab 9,87 mg netupitandile, ja
0,0125 mg palonosetrooni.

Pérast lahjendamist sisaldab 1 ml lahust 4,7 mg fosnetupitanti, mis vastab 3,95 mg netupitandile, ning
0,005 mg palonosetrooni.

3. ABIAINED

Sisaldab ka mannitooli, dinaatriumedetaati, naatriumhudroksiidi, vesinikkloriidhapet ja vett.
Lisateavet lugege pakendi infolehelt.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
I.v. parast lahjendamist.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Pérast lahjendamist: 24 tundi temperatuuril kuni 25 °C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1001/004

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Akynzeo 300 mg/0,5 mg kdvakapslid
netupitant/palonosetroon

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.

o Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v6ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

o Kui teil tekib iksk@ik milline kGrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Akynzeo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Akynzeo vatmist

Kuidas Akynzeod votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Akynzeod sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

ourwNE

1. Mis ravim on Akynzeo ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Akynzeo

Akynzeo sisaldab kahte ravimit (toimeainet), milleks on:
o netupitant;

o palonosetroon.

Milleks Akynzeod kasutatakse
Akynzeod kasutatakse véhiga taiskasvanutel iivelduse vdi oksendamise ennetamiseks vahiravi
(kemoteraapia ehk keemiaravi) ajal.

Kuidas Akynzeo toimib

Kemoteraapia ravimite mdjul v8ib organism vabastada aineid, mida nimetatakse serotoniiniks ja
substantsiks P. See stimuleerib ajus asuvat oksekeskust, millega kaasneb iiveldus vGi oksendamine.
Akynzeos sisalduvad toimeained seonduvad nende narvisiisteemis olevate retseptoritega, mille
vahendusel serotoniin ja substants P toimivad: netupitant (NK; retseptori antagonist) blokeerib
substantsi P retseptoreid ja palonosetroon (5-HTs retseptori antagonist) blokeerib serotoniini teatavaid
retseptoreid. Substantsi P ja serotoniini toimet sel viisil blokeerides aitavad need ravimid valtida
oksekeskuse stimulatsiooni ning sellega kaasnevat iiveldust.

2. Mida on vaja teada enne Akynzeo vGtmist

Akynzeod ei tohi votta:

o kui olete netupitandi v6i palonosetrooni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I18igus 6) suhtes allergiline. Kui te ei ole kindel, pidage enne selle ravimi v&tmist nGu oma arsti,
apteekri vdi meditsiinidega;

o kui olete rase.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Akynzeo v&tmist pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega, kui:
o teil on probleeme maksaga;
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° teil on soolesulgus vdi teil on varem esinenud kdhukinnisust;

. teil vbi mdnel teie l&hisugulastest on esinenud slidamehéiret, mida nimetatakse QT-intervalli
pikenemiseks;

° teil on teisi siidamehaireid:;

. teile on deldud, et teil on veres olevate mineraalide (néiteks kaaliumi ja magneesiumi)
tasakaaluhdire, mida ei ole korrigeeritud.

Kui mdni Olaltoodutest kehtib teie kohta (v6i te ei ole selles kindel), pidage enne Akynzeo votmist néu
oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Lapsed ja noorukid
Akynzeod ei tohi vdtta lapsed ja alla 18-aastased noorukid.

Muud ravimid ja Akynzeo
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te vdtate voi olete hiljuti votnud vdi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid.

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele kindlasti, kui votate mdnda jargmistest ravimitest:

. depressiooni vdi drevuse leevendamiseks ette nadhtud ravimid, mida nimetatakse selektiivseteks
serotoniini tagasihaarde inhibiitoriteks — néiteks fluoksetiin, paroksetiin, sertraliin,
fluvoksamiin, tsitalopraam vdi estsitalopraam;

o depressiooni vdi arevuse leevendamiseks ette nahtud ravimid, mida nimetatakse serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitoriteks — nditeks venlafaksiin vdi duloksetiin.

Teatage ka oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui vdtate mdnda jargmistest ravimitest, sest arst

vBib pidada vajalikuks teise ravimi annust muuta:

. ravimid, mis vBivad pdhjustada sidame 166gisageduse héireid — naiteks amiodaroon,
nikardipiin, kinidiin, moksifloksatsiin, haloperidool, kloorpromasiin, kvetiapiin, tioridasiin voi
domperidoon;

. Kitsa terapeutilise vahemikuga ravimid, mida metaboliseerib pohiliselt CYP3A4, néiteks

tsuklosporiin, takroliimus, siroliimus, everoliimus, alfentaniil, diergotamiin, ergotamiin,

fentanddl ja kinidiin;

moned kemoteraapia ravimid — nditeks dotsetakseel voi etoposiid,;

erttromutsiin — ravim, mida kasutatakse bakteriaalsete nakkuste ravimiseks;

midasolaam — rahusti, mida kasutatakse arevuse leevendamiseks;

deksametasoon — ravim, mida voidakse kasutada iivelduse ja oksendamise ravimiseks;

ketokonasool — Cushingi stindroomi ravimiseks;

rifampitsiin — ravim, mida kasutatakse tuberkuloosi ja teiste nakkuste ravimiseks.

Kui mdni dlaltoodutest kehtib teie kohta (v6i te ei ole selles kindel), pidage enne Akynzeo votmist ndu
oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Arge votke Akynzeod, kui olete rase vdi fertiilses eas naine, kes ei kasuta rasestumisvastaseid
vahendeid.

Arge imetage Akynzeo vitmise ajal. PGhjuseks on, et ei ole teada, kas ravim eritub rinnapiima.
Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Vdite parast Akynzeo vGtmist tunda peapddritust voi vasimust. Sel juhul drge juhtige autot ega
kasutage too6riistu v8i masinaid.
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Akynzeo sisaldab sahharoosi, sorbitooli (E420) ja naatriumi ning vdib sisaldada Ulivaikeses
koguses sojat.

Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Ravim sisaldab 7 mg sorbitooli (E420) tihes kdvakapslis.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tihes kdvakapslis, see tahendab, on
p6himdGtteliselt naatriumivaba.

Ravim v@ib sisaldada vaheses koguses sojast saadud letsitiini. Kui olete maapéhkli v6i soja suhtes
allergiline, &rge seda ravimit kasutage.

3. Kuidas Akynzeod votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Kui palju votta

o Soovitatav annus on ks kapsel (liks kapsel sisaldab 300 mg netupitanti ja 0,5 mg
palonosetrooni).

o Votke kapsel ligikaudu 1 tund enne kemoteraapia tstikli algust.

o Akynzeod vdib vétta toidukordadest séltumatult.

Akynzeod vietakse enne kemoteraapiat, et ennetada iiveldust ja oksendamist. Arge vdtke Akynzeod
parast kemoteraapiat, vélja arvatud juhul, kui peate alustama jargmist kemoteraapia tsiklit.

Kui te votate Akynzeod rohkem, kui ette nahtud

Tavaline annus on 1 kapsel. Kui arvate, et votsite ravimit rohkem kui ette nahtud, teavitage sellest
viivitamatult oma arsti. Uleannustamise simptomid vGivad olla peavalu, pearinglus, kdhukinnisus,
arevus, stidamepekslemine, eufooriline meeleolu ja sddrevalu.

Kui te unustate Akynzeod votta
Kui arvate, et unustasite annuse vGtmata, teavitage sellest viivitamatult oma arsti.

Kui te I6petate Akynzeo vdtmise

Akynzeod vdetakse iivelduse ja oksendamise ennetamiseks kemoteraapia ajal. Kui te ei soovi
Akynzeod votta, arutage seda oma arstiga. Kui otsustate Akynzeod (v6i muud sarnast ravimit) mitte
vétta, pdhjustab kemoteraapia suurema tdendosusega iiveldust ja oksendamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed

Ldpetage Akynzeo votmine ja teavitage viivitamatult oma arsti, kui tdheldate mdnda alljargnevatest
tosistest korvaltoimetest — vdite vajada erakorralist arstiabi.

Vaga harv: vBivad esineda kuni thel inimesel 10 000-st:

o raske allergiline reaktsioon — nahtudeks on ndgestdbi, nahaléove, siigelus, hingamis- voi

neelamisraskused, suu, ndo, huulte, keele vdi kori turse ja ménikord ka vererdhu alanemine.
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Muud kérvaltoimed
Teatage oma arstile, apteekrile v6i meditsiinidele, kui taheldate mdnda alljargnevatest kdrvaltoimetest.

Sage: (vbivad esineda kuni tihel inimesel 10-st)
. peavalu;

. kdhukinnisus;

o vasimus.

Aeg-ajalt: (voivad esineda kuni tGhel inimesel 100-st)

juuste valjalangemine;

energiapuudus (ndrkustunne);

s0ogiisu véhenemine;

kdrge vererdhk;

nahapinnast kérgem siigelev nahalééve (ndgestdbi);

stidamelihaste héaired (kardiomuopaatia);

pearinglus (vertiigo), peaptoritus voi magamisraskused (unetus);

maohaired, sealhulgas ebamugavustunne mao piirkonnas, paisumistunne, iiveldus, valu,

seedehdired, luksumine, k6hugaasid vdi kdhulahtisus;

. teatavate ensiilimide, sealhulgas vere aluselise fosfataasi ja maksa transaminaaside krged
tasemed (avalduvad vereanaliitisides);
neerufunktsiooni hindamisel méadratava kreatiniini kdrge tase (avaldub vereanalliisides);

. EKG (elektrokardiogrammi) kdrvalekalded (QT- ja PR-intervalli pikenemine, juhtehaire,
tahhikardia ja | astme atrioventrikulaarne blokaad);

. nakkuste vastu voitlevate vere valgeliblede alaliigi, neutrofiilide madal tase (avaldub
vereanallilisides);

° vere valgeliblede korge tase (avaldub vereanalusides).

Harv: (voivad esineda kuni thel inimesel 1000-st)

seljavalu, liigesevalu;

kuumatunne, ndo vdi muude kehapiirkondade punetus (Ghetus);

stgelev nahaldove;

uimasus;

unehaired;

helin kdrvus;

oksendamine;

madal vererdhk;

valu rindkeres (ei ole seotud siidamega);

tuimus, hagune nédgemine;

ootamatu nérvivapustus, meeleolumuutus;

pdieinfektsioon ja -pdletik (tsistiit);

hemorroidid;

konjunktiviit (teatud tiilipi silmapdletik);

kaaliumi madal tase (avaldub vereanaliilisides);

stidameriitmi muutused (voi héired);

stidameklapi rike (mitraalklapi puudulikkus);

keelekatt, neelamisraskused, suukuivus, rohitised, ebatavaline maitse suus parast ravimi
votmist;

vahenenud verevool suidamelihasesse (miokardi isheemia);

ootamatult siidamelihasesse vahenenud verevoolule osutav kreatiini fosfokinaasi / kreatiini
fosfokinaas MB kdrge tase (avaldub vereanalliisides);

stiidamelihase disfunktsioonile osutav troponiini kdrge tase (avaldub vereanaliiisides);
maksa disfunktsioonile osutav pigmendi bilirubiini kdrge tase (avaldub vereanaliiisides);
kdrged mioglobiinisisaldused — mis nditavad lihase kahjustust (vereanaliiisides);

vere korged kusihappesisaldused — mis néitavad neerude funktsioonihéiret (vereanaltisides);
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o organismil haiguse vastu vdidelda aitavate vere valgeliblede alaliigi, limfotsudtide kdrge tase
(avaldub vereanallisides);

o vere valgeliblede madal tase (avaldub vereanaliitsides);

o EKG (elektrokardiogrammi) kdrvalekalded (nimetusega ST-segmendi depressioon, ST-T
segmendi korvalekalle, Hisi kimbu parema/vasaku sddre blokaad ja IT astme atrioventrikulaarne
blokaad).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Akynzeod sdilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blisterpakendil
pérast tahist ,,K31blik kuni/EXP”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

o See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Akynzeo sisaldab

o Toimeained on palonosetroon ja netupitant. Uks kdvakapsel sisaldab kolme tabletti (300 mg
netupitanti) ja tihte pehmekapslit (palonosetroonvesinikkloriidi koguses, mis vastab
0,5 milligrammile palonosetroonile).

o Teised koostisosad on mikrokristalliline tselluloos (E460), sahharooslauriinhappe estrid,
povidoon K-30, naatriumkroskarmelloos, hudreeritud kolloidne ranidioksiid,
naatriumstearutlfumaraat, magneesiumstearaat, glitseroolmonokapriilokapraat (1 ttdpi),
glutserool, poliigliitseriitiloleaat, puhastatud vesi, butiiiilhiidrokstianisool (E320), Zelatiin,
sorbitool (E420), 1,4-sorbitaan, titaandioksiid (E171), Sellaki glasuur (osaliselt esterdatud),
kollane, punane ja must raudoksiid (E172), propuleengliikool (E1520).

See ravim sisaldab sahharoosi, sorbitooli (E420) ja naatriumi ning v@ib sisaldada sojat — lisateabe
saamiseks vt 16ik 2.

Kuidas Akynzeo valja naeb ja pakendi sisu

Labipaistmatud kdvakapslid on valge kapslikeha ja karamellpruuni kapslikaanega, kapslikehale on
triikkitud ,,HE1”. Uks pakend sisaldab 1 kapslit alumiiniumblistris voi 4 x 1 kapslit perforeeritud
uksikannuselistes alumiiniumblistrites. K8ik pakendi suurused ei pruugi olla mudagil.

Miudgiloa hoidja ja tootja
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Immedica Pharma AB
Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500

bbarapus
Angelini Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +3592 97513 95

Ceska republika 5
Angelini Pharma Ceska republika s.t.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: +30210 52 81 700

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

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

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z 0.0., Podruznica Zagreb

Tel: +385 1670 0750

Ireland
Chugai Pharma France
Tel: +331 79 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
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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

Sverige
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Tel: +46 8 697 20 00



Latvija

Farma Mondo

Tel: + 370 698 36600

Infoleht on viimati uuendatud

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Akynzeo 235 mg/0,25 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
fosnetupitant/palonosetroon

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.

o Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Akynzeo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Akynzeo saamist

Kuidas Akynzeod manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Akynzeod sdilitatakse

Pakendi sisu ja muu teave

ouMcwphE

1. Mis ravim on Akynzeo ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Akynzeo

Akynzeo sisaldab kahte ravimit (toimeainet), milleks on:
o fosnetupitant;

o palonosetroon.

Milleks Akynzeod kasutatakse
Akynzeod kasutatakse véhiga taiskasvanutel iivelduse vdi oksendamise ennetamiseks vahiravi
(kemoteraapia ehk keemiaravi) ajal.

Kuidas Akynzeo toimib

Kemoteraapia ravimite mdjul vdib organism vabastada aineid, mida nimetatakse serotoniiniks ja
substantsiks P. See stimuleerib ajus asuvat oksekeskust, millega kaasneb iiveldus vGi oksendamine.
Akynzeos sisalduvad toimeained seonduvad nende narvisiisteemis olevate retseptoritega, mille
vahendusel serotoniin ja substants P toimivad: fosnetupitant, mis muundub kehas netupitandiks (NK:
retseptori antagonist), blokeerib substantsi P retseptoreid ja palonosetroon (5-HTj retseptori
antagonist) blokeerib serotoniini teatavaid retseptoreid. Substantsi P ja serotoniini toimet sel viisil
blokeerides aitavad need ravimid valtida oksekeskuse stimulatsiooni ning sellega kaasnevat iiveldust.

2. Mida on vaja teada enne Akynzeo saamist

Teile ei tohi Akynzeod manustada

o kui olete fosnetupitandi, netupitandi vGi palonosetrooni v@i selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 18igus 6) suhtes allergiline. Kui te ei ole kindel, pidage enne selle ravimi saamist ndu
oma arsti, apteekri voi meditsiinitega;

o kui olete rase.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Akynzeo saamist pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega, kui:

o teil on probleeme maksaga;

° teil on soolesulgus vdi teil on varem esinenud kdhukinnisust;

. teil vbi mdnel teie l&hisugulastest on esinenud stidamehéiret, mida nimetatakse QT-intervalli
pikenemiseks;
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° teil on teisi sidamehaireid;

. teile on deldud, et teil on veres olevate mineraalide (néiteks kaaliumi ja magneesiumi)
tasakaaluhdire, mida ei ole korrigeeritud.

Kui mdni laltoodutest kehtib teie kohta (v6i te ei ole selles kindel), pidage enne Akynzeo saamist néu
oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.

Lapsed ja noorukid
Akynzeod ei tohi manustada lastele ja alla 18-aastastele noorukitele.

Muud ravimid ja Akynzeo
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te vdtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid.

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele kindlasti, kui votate mdnda jargmistest ravimitest:

. depressiooni vdi drevuse leevendamiseks ette nahtud ravimid, mida nimetatakse selektiivseteks
serotoniini tagasihaarde inhibiitoriteks — néiteks fluoksetiin, paroksetiin, sertraliin,
fluvoksamiin, tsitalopraam vdi estsitalopraam;

o depressiooni vdi arevuse leevendamiseks ette nahtud ravimid, mida nimetatakse serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitoriteks — nditeks venlafaksiin vdi duloksetiin.

Teatage ka oma arstile, apteekrile vGi meditsiinidele, kui vdtate mdnda jargmistest ravimitest, sest arst
vBib pidada vajalikuks teise ravimi annust muuta:

. ravimid, mis vBivad pbhjustada suidame l166gisageduse héireid — naiteks amiodaroon,
nikardipiin, kinidiin, moksifloksatsiin, haloperidool, kloorpromasiin, kvetiapiin, tioridasiin voi
domperidoon;

o kitsa terapeutilise vahemikuga ravimid, mida metaboliseerib pohiliselt CYP3A4, néiteks

tsuklosporiin, takroliimus, siroliimus, everoliimus, alfentaniil, diergotamiin, ergotamiin,

fentanddl ja kinidiin;

moned kemoteraapia ravimid — nditeks dotsetakseel voi etoposiid,;

erutromtsiin — ravim, mida kasutatakse bakteriaalsete nakkuste ravimiseks;

midasolaam — rahusti, mida kasutatakse arevuse leevendamiseks;

deksametasoon — ravim, mida vdidakse kasutada iivelduse ja oksendamise ravimiseks;

ketokonasool — Cushingi stindroomi ravimiseks;

rifampitsiin — ravim, mida kasutatakse tuberkuloosi ja teiste nakkuste ravimiseks.

Kui mdni Glaltoodutest kehtib teie kohta (v0i te ei ole selles kindel), pidage enne Akynzeo saamist néu
oma arsti, apteekri vi meditsiinidega.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
saamist nbu oma arstiga.

Teile ei tohi Akynzeod manustada, kui olete rase vdi fertiilses eas naine, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Arge imetage Akynzeo saamise ajal. PGhjuseks on, et ei ole teada, kas ravim eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Vdite parast Akynzeo saamist tunda pearinglust vdi vasimust. Sel juhul &rge juhtige autot ega kasutage
tooriistu vi masinaid.

Akynzeo sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab 24,8 mg naatriumi (s6dgisoola peamine koostisosa) tihes viaalis. See on vdrdne
1,24%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66pédevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.
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Parast lahustamist ja lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sistelahusega sisaldab 16plik lahus
ligikaudu 202 mg naatriumi annuse kohta. See on vBrdne 10,1%-ga naatriumi maksimaalsest
O0péevasest toiduga saadavast kogusest téiskasvanutel.

3. Kuidas Akynzeod manustatakse

Akynzeo soovitatav annus on (ks viaal (liks viaal sisaldab 235 mg fosnetupitanti ja 0,25 mg

palonosetrooni) teie keemiaravi 1. péeval.

e Enne kasutamist pulber lahustatakse ja lahjendatakse.

e Akynzeod manustab teile arst voi meditsiinidde.

e Akynzeod manustatakse tilkinfusioonina (intravenoosne infusioon) ligikaudu 30 minutit enne teie
keemiaravi algust.

Arst annab teile ka teisi ravimeid, sealhulgas kortikosteroidi (nditeks deksametasooni), iivelduse ja
oksendamise valtimiseks. Kui te ei ole milleski kindel, pidage n6u oma arsti vdi meditsiinidega.

Kui Akynzeo manustamine teile Idpetatakse

Akynzeod manustatakse iivelduse ja oksendamise ennetamiseks kemoteraapia ajal. Kui te ei soovi
Akynzeod saada, arutage seda oma arstiga. Kui otsustate Akynzeod (vdi muud sarnast ravimit) mitte
saada, pohjustab kemoteraapia suurema téendosusega iiveldust ja oksendamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vadimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed
Ldpetage Akynzeo saamine ja teavitage viivitamatult oma arsti, kui taheldate mdnda alljargnevatest
tOsistest kdrvaltoimetest — vdite vajada erakorralist arstiabi.

Véga harv (vdivad esineda kuni tihel inimesel 10 000-st)
o raske allergiline reaktsioon — nahtudeks on ndgestdbi, nahaltdve, sugelus, hingamis- voi
neelamisraskused, suu, ndo, huulte, keele vdi kori turse ja ménikord ka vererdhu alanemine.

Muud korvaltoimed
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui tdheldate mdnda alljargnevatest kdrvaltoimetest.

Sage (vOivad esineda kuni thel inimesel 10-st)
. peavalu;

. k&hukinnisus;

o vasimus.

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni hel inimesel 100-st)

juuste valjalangemine;

energiapuudus (ndrkustunne);

s0ogiisu véhenemine;

kdrge vererdhk;

nahapinnast kérgem siigelev nahal6éve (ndgestdbi);

stidamelihaste héaired (kardiomuopaatia);

pearinglus (vertiigo), pearinglus vGi magamisraskused (unetus);

maohéired, sealhulgas ebamugavustunne mao piirkonnas, paisumistunne, iiveldus, valu,
seedehdired, luksumine, k6hugaasid vdi kdhulahtisus;
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o teatavate ensutimide, sealhulgas vere aluselise fosfataasi ja maksa transaminaaside korged
tasemed (avalduvad vereanalulsides);

o neerufunktsiooni hindamisel médratava kreatiniini kdrge tase (avaldub vereanaliiisides);

o EKG (elektrokardiogrammi) kdrvalekalded (QT- ja PR-intervalli pikenemine, juhtehdire,
tahhUlkardia ja | astme atrioventrikulaarne blokaad);

o nakkuste vastu vditlevate vere valgeliblede alaliigi, neutrofiilide madal tase (avaldub
vereanaliilisides);

o vere valgeliblede kGrge tase (avaldub vereanallilisides).

Harv (vdivad esineda kuni tihel inimesel 1000-st)

seljavalu, liigesevalu;

kuumatunne, ndo vdi muu nahapiirkonna punetus (6hetus);

stigelev nahal6dve;

uimasus;

unehaired;

kohin kérvus;

oksendamine;

madal vererdhk;

valu rindkeres (ei ole seotud siidamega);

tuimus, hagune nédgemine;

ootamatu nérvivapustus, meeleolumuutus;

pdieinfektsioon ja -pdletik (tslstiit);

hemorroidid;

konjunktiviit (teatud tltpi silmapdletik);

kaaliumi madal tase (avaldub vereanaltisides);

sudameriitmi muutused (voi haired);

stidameklapi rike (mitraalklapi puudulikkus);

keelekatt, neelamisraskused, suukuivus, rohitised, ebatavaline maitse suus pérast ravimi
votmist;

vahenenud verevool sidamelihasesse (miokardi isheemia);

ootamatult siidamelihasesse véhenenud verevoolule osutav kreatiini fosfokinaasi / kreatiini
fosfokinaas MB kdrge tase (avaldub vereanallisides);

stidamelihase disfunktsioonile osutav troponiini kdrge tase (avaldub vereanaliiisides);
maksa dusfunktsioonile osutav pigmendi bilirubiini kbrge tase (avaldub vereanalulsides);
kdrged mioglobiinisisaldused — mis nditavad lihase kahjustust (vereanaliiisides);

(avaldub vereanalliisides);
vere valgeliblede madal tase (avaldub vereanaliilisides);
o EKG (elektrokardiogrammi) kdrvalekalded (nimetusega ST-segmendi depressioon, ST-T

vere korged kusihappesisaldused — mis néitavad neerude funktsioonihdiret (vereanaltiisides);
organismil haiguse vastu vbidelda aitavate vere valgeliblede alaliigi, limfotsiutide kdrge tase

segmendi korvalekalle, Hisi kimbu parema/vasaku sddre blokaad ja IT astme atrioventrikulaarne

blokaad).

Korvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib iksk&ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise

teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Akynzeod séilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaalil prast tahist

,.K0lIblik kuni/EXP”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.
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o Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

o Hoida viaal vélispakendis valguse eest kaitstult.

o Aeg lahustamisest kuni infusiooni alustamiseni ei tohi Uletada 24 tundi. Hoidke lahustatud
lahust ja lahjendatud valmislahust temperatuuril alla 25 °C.

o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Akynzeo sisaldab

o Toimeained on fosnetupitant ja palonosetroon. Uks viaal sisaldab 235 mg fosnetupitanti ja
0,25 milligrammi palonosetrooni.

o Teised koostisosad on mannitool, dinaatriumedetaat (E386), naatriumhudroksiid (E524),
lahjendatud vesinikkloriidhape (E507) (pH kohandamiseks).

See ravim sisaldab naatriumi, lisateavet vt 18igust 2.

Kuidas Akynzeo valja naeb ja pakendi sisu

Akynzeo infusioonilahuse kontsentraadi pulber on steriilne, valge kuni valkjas llofiliseeritud pulber,
mida tarnitakse pakendis, milles on Uks I tdpi klaasist viaal silikoonitud kummist punnkorgi ja

alumiiniumsulguriga. 1ga viaal sisaldab Uht annust.

Pakendis on 1 viaal.

Mudgiloa hoidja ja tootja
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

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

Ceska republika

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

82

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



Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

EMGda
Galenica A.E.
TmA: +30 210 52 81 700

Espafa
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: +385 1670 0750

Ireland
Chugai Pharma France
Tel: +33 179 36 36 18

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

Italia
Italfarmaco
Tel: + 39 02 64431

Kvbmpog

Galenica A.E.

TnA: +30 210 52 81 700
Latvija

Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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 o.0.
Tel: +48 22 70 28 200

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

Romania
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.o.
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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutd6tajatele:
Juhised Akynzeo 235 mg/0,25 mg lahustamiseks ja lahjendamiseks

Akynzeo valmistamine

1.samm | Sistige aseptiliselt viaali 20 ml 5% gliikoosi siistelahust vdi naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) sustelahust. Lisage lahustit viaali kindlasti vastu viaali seina ja drge sisestage
joana, et mitte vahtu tekitada. Keerutage viaali ettevaatlikult. Enne lahusti lahjendamist
infusioonikotis tuleb pulber lahustada.
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2.samm | Valmistage aseptiliselt ette infusiooniviaal voi -kott, mis on téidetud 30 ml 5% gliikoosi
stistelahusega voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sustelahusega.

3.samm | Lahjendada tuleb kohe parast lahustamist (1. sammu kohaselt). TGmmake aseptiliselt
kogu lahustatud lahuse maht AKYNZEO viaalist vélja ja kandke see infusiooniviaali
voi -kotti, milles on 30 ml 5% gliikoosi sistelahust vdi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sustelahust, saades kogumahuks 50 ml.

4.samm | Poorake viaali vai kotti ettevaatlikult alaspidi kuni téieliku lahustumiseni.

5.samm | Enne manustamist kontrollige 16plikku lahjendatud lahust osakeste sisaldumise ja
varvimuutuste suhtes. Osakeste ja/vdi varvimuutuste taheldamisel visake viaal vdi kott
ara.

Loplik lahustatud ja lahjendatud lahus pisib stabiilsena 24 tundi temperatuuril 25 °C.

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida osakeste sisaldumise ja
varvimuutuste suhtes, kui lahus ja konteiner seda véimaldavad.

Lahustatud lahus sarnaneb véliselt lahjendile.

Visake lahuse ja&k ja materjalijadgid dra. Kasutatud ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada
vastavalt kohalikele nGuetele.

Akynzeod ei tohi lahustada ega segada lahustega, millega fliusikalist ja keemilist Ghildumist ei ole
tdestatud (vt ravimi omaduste kokkuvdtte 16ik 6.2).
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Akynzeo 235 mg/0,25 mg infusioonilahuse kontsentraat
fosnetupitant/palonosetroon

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.

o Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Akynzeo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Akynzeo saamist

Kuidas Akynzeod manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Akynzeod sdilitatakse

Pakendi sisu ja muu teave

ouMcwphE

1. Mis ravim on Akynzeo ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Akynzeo

Akynzeo sisaldab kahte ravimit (toimeainet), milleks on:
o fosnetupitant;

o palonosetroon.

Milleks Akynzeod kasutatakse
Akynzeod kasutatakse véhiga taiskasvanutel iivelduse vdi oksendamise ennetamiseks vahiravi
(kemoteraapia ehk keemiaravi) ajal.

Kuidas Akynzeo toimib

Kemoteraapia ravimite mdjul vdib organism vabastada aineid, mida nimetatakse serotoniiniks ja
substantsiks P. See stimuleerib ajus asuvat oksekeskust, millega kaasneb iiveldus vGi oksendamine.
Akynzeos sisalduvad toimeained seonduvad nende narvisiisteemis olevate retseptoritega, mille
vahendusel serotoniin ja substants P toimivad: fosnetupitant, mis muundub kehas netupitandiks (NK:
retseptori antagonist), blokeerib substantsi P retseptoreid ja palonosetroon (5-HTj retseptori
antagonist) blokeerib serotoniini teatavaid retseptoreid. Substantsi P ja serotoniini toimet sel viisil
blokeerides aitavad need ravimid valtida oksekeskuse stimulatsiooni ning sellega kaasnevat iiveldust.

2. Mida on vaja teada enne Akynzeo saamist

Teile ei tohi Akynzeod manustada

o kui olete fosnetupitandi, netupitandi vGi palonosetrooni v@i selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 18igus 6) suhtes allergiline. Kui te ei ole kindel, pidage enne selle ravimi saamist ndu
oma arsti, apteekri voi meditsiinitega;

o kui olete rase.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Akynzeo saamist pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega, kui:

o teil on probleeme maksaga;

° teil on soolesulgus vdi teil on varem esinenud kdhukinnisust;

. teil vbi mdnel teie l&hisugulastest on esinenud stidamehéiret, mida nimetatakse QT-intervalli
pikenemiseks;
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° teil on teisi sidamehaireid;

. teile on deldud, et teil on veres olevate mineraalide (néiteks kaaliumi ja magneesiumi)
tasakaaluhdire, mida ei ole korrigeeritud.

Kui mdni Olaltoodutest kehtib teie kohta (v6i te ei ole selles kindel), pidage enne Akynzeo saamist néu
oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.

Lapsed ja noorukid
Akynzeod ei tohi manustada lastele ja alla 18-aastastele noorukitele.

Muud ravimid ja Akynzeo
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te vdtate vai olete hiljuti votnud vdi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid.

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele kindlasti, kui votate mdnda jargmistest ravimitest:

. depressiooni vdi drevuse leevendamiseks ette nadhtud ravimid, mida nimetatakse selektiivseteks
serotoniini tagasihaarde inhibiitoriteks — néiteks fluoksetiin, paroksetiin, sertraliin,
fluvoksamiin, tsitalopraam vdi estsitalopraam;

o depressiooni vdi arevuse leevendamiseks ette nahtud ravimid, mida nimetatakse serotoniini ja
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitoriteks — nditeks venlafaksiin vdi duloksetiin.

Teatage ka oma arstile, apteekrile vGi meditsiinidele, kui vdtate mdnda jargmistest ravimitest, sest arst
vBib pidada vajalikuks teise ravimi annust muuta:

. ravimid, mis vBivad pbhjustada suidame l166gisageduse héireid — naiteks amiodaroon,
nikardipiin, kinidiin, moksifloksatsiin, haloperidool, kloorpromasiin, kvetiapiin, tioridasiin voi
domperidoon;

o kitsa terapeutilise vahemikuga ravimid, mida metaboliseerib pohiliselt CYP3A4, néiteks

tsuklosporiin, takroliimus, siroliimus, everoliimus, alfentaniil, diergotamiin, ergotamiin,

fentanddl ja kinidiin;

moned kemoteraapia ravimid — nditeks dotsetakseel voi etoposiid,;

erutromtsiin — ravim, mida kasutatakse bakteriaalsete nakkuste ravimiseks;

midasolaam — rahusti, mida kasutatakse arevuse leevendamiseks;

deksametasoon — ravim, mida vdidakse kasutada iivelduse ja oksendamise ravimiseks;

ketokonasool — Cushingi stindroomi ravimiseks;

rifampitsiin — ravim, mida kasutatakse tuberkuloosi ja teiste nakkuste ravimiseks.

Kui mdni Ulaltoodutest kehtib teie kohta (v0i te ei ole selles kindel), pidage enne Akynzeo saamist néu
oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
saamist ndu oma arstiga.

Teile ei tohi Akynzeod manustada, kui olete rase vdi fertiilses eas naine, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Arge imetage Akynzeo saamise ajal. PGhjuseks on, et ei ole teada, kas ravim eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Vaite parast Akynzeo saamist tunda pearinglust vdi vasimust. Sel juhul &rge juhtige autot ega kasutage
tooriistu vBi masinaid.

Akynzeo sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab 24,4 mg naatriumi (s6dgisoola peamine koostisosa) Uihes viaalis. See on v8rdne
1,22%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66pédevasest toiduga saadavast kogusest tdiskasvanutel.
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Parast lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega sisaldab 16plik lahus ligikaudu
202 mg naatriumi annuse kohta. See on vordne 10,1%-ga naatriumi maksimaalsest 60paevasest
toiduga saadavast kogusest taiskasvanutel.

3. Kuidas Akynzeod manustatakse

Akynzeo soovitatav annus on (ks viaal (liks viaal sisaldab 235 mg fosnetupitanti ja 0,25 mg

palonosetrooni) teie keemiaravi 1. péeval.

¢ Enne kasutamist kontsentraat lahjendatakse.

e Akynzeod manustab teile arst vGi meditsiinidde.

e Akynzeod manustatakse tilkinfusioonina (intravenoosne infusioon) ligikaudu 30 minutit enne teie
keemiaravi algust.

Arst annab teile ka teisi ravimeid, sealhulgas kortikosteroidi (nditeks deksametasooni), iivelduse ja
oksendamise valtimiseks. Kui te ei ole milleski kindel, pidage n6u oma arsti vdi meditsiinidega.

Kui Akynzeo manustamine teile Idpetatakse

Akynzeod manustatakse iivelduse ja oksendamise ennetamiseks kemoteraapia ajal. Kui te ei soovi
Akynzeod saada, arutage seda oma arstiga. Kui otsustate Akynzeod (vdi muud sarnast ravimit) mitte
saada, pohjustab kemoteraapia suurema téendosusega iiveldust ja oksendamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vadimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed
Ldpetage Akynzeo saamine ja teavitage viivitamatult oma arsti, kui taheldate mdnda alljargnevatest
tOsistest kdrvaltoimetest — vdite vajada erakorralist arstiabi.

Véga harv (vdivad esineda kuni tihel inimesel 10 000-st)
o raske allergiline reaktsioon — nahtudeks on ndgestdbi, nahaltdve, sugelus, hingamis- voi
neelamisraskused, suu, ndo, huulte, keele vdi kori turse ja ménikord ka vererdhu alanemine.

Muud kérvaltoimed
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui tdheldate mdnda alljargnevatest kdrvaltoimetest.

Sage (vOivad esineda kuni thel inimesel 10-st)
. peavalu;

. k&hukinnisus;

o vasimus.

Aeg-ajalt (vBivad esineda kuni hel inimesel 100-st)

juuste valjalangemine;

energiapuudus (ndrkustunne);

s0ogiisu védhenemine;

kdrge vererdhk;

nahapinnast kérgem siigelev nahal6éve (ndgestdbi);

stidamelihaste héaired (kardiomuopaatia);

pearinglus (vertiigo), pearinglus vGi magamisraskused (unetus);

maohéired, sealhulgas ebamugavustunne mao piirkonnas, paisumistunne, iiveldus, valu,
seedehdired, luksumine, k6hugaasid vdi kdhulahtisus;
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o teatavate ensutimide, sealhulgas vere aluselise fosfataasi ja maksa transaminaaside korged
tasemed (avalduvad vereanalulsides);

o neerufunktsiooni hindamisel médratava kreatiniini kdrge tase (avaldub vereanaliiisides);

o EKG (elektrokardiogrammi) kdrvalekalded (QT- ja PR-intervalli pikenemine, juhtehdire,
tahhUlkardia ja | astme atrioventrikulaarne blokaad);

o nakkuste vastu vditlevate vere valgeliblede alaliigi, neutrofiilide madal tase (avaldub
vereanaliilisides);

o vere valgeliblede kGrge tase (avaldub vereanallilisides).

Harv (vdivad esineda kuni tihel inimesel 1000-st)

seljavalu, liigesevalu;

kuumatunne, ndo vdi muu nahapiirkonna punetus (6hetus);

stigelev nahal6dve;

uimasus;

unehaired;

kohin kérvus;

oksendamine;

madal vererdhk;

valu rindkeres (ei ole seotud siidamega);

tuimus, hagune négemine;

ootamatu nérvivapustus, meeleolumuutus;

pdieinfektsioon ja -pdletik (tslstiit);

hemorroidid,;

konjunktiviit (teatud tltpi silmapdletik);

kaaliumi madal tase (avaldub vereanaltisides);

sudameriitmi muutused (voi haired);

stdameklapi rike (mitraalklapi puudulikkus);

keelekatt, neelamisraskused, suukuivus, rohitised, ebatavaline maitse suus pérast ravimi
votmist;

vahenenud verevool sidamelihasesse (miiokardi isheemia);

ootamatult siidamelihasesse véhenenud verevoolule osutav kreatiini fosfokinaasi / kreatiini
fosfokinaas MB kdrge tase (avaldub vereanallsides);

stidamelihase disfunktsioonile osutav troponiini kdrge tase (avaldub vereanaliiisides);
maksa dusfunktsioonile osutav pigmendi bilirubiini kérge tase (avaldub vereanalulsides);
kdrged mioglobiinisisaldused — mis nditavad lihase kahjustust (vereanaliiisides);

(avaldub vereanalliisides);
vere valgeliblede madal tase (avaldub vereanaliilisides);
o EKG (elektrokardiogrammi) kdrvalekalded (nimetusega ST-segmendi depressioon, ST-T

vere korged kusihappesisaldused — mis néitavad neerude funktsioonihdiret (vereanallilisides);
organismil haiguse vastu vbidelda aitavate vere valgeliblede alaliigi, limfotsliutide kdrge tase

segmendi korvalekalle, Hisi kimbu parema/vasaku séddre blokaad ja IT astme atrioventrikulaarne

blokaad).

Kaorvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib iksk&ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise

teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Akynzeod séilitada

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaalil prast tahist

,.K0lIblik kuni/EXP”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.
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o Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

o Hoida viaal valispakendis valguse eest kaitstult.

o Aeg lahjendamisest kuni infusiooni alustamiseni ei tohi lletada 24 tundi. Hoidke lahjendatud
valmislahust temperatuuril alla 25 °C.

o Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Akynzeo sisaldab

o Toimeained on fosnetupitant ja palonosetroon. Uks viaal sisaldab 235 mg fosnetupitanti ja
0,25 milligrammi palonosetrooni.

o Teised koostisosad on mannitool, dinaatriumedetaat (E386), naatriumhudroksiid (E524),
lahjendatud vesinikkloriidhape (E507) (pH kohandamiseks) ja vesi.

Kuidas Akynzeo valja néeb ja pakendi sisu

Akynzeo infusioonilahuse kontsentraat on steriilne, selge, varvitu kuni kollakas lahus, mida tarnitakse
pakendis, milles on (iks Giheannuseline 20 ml | tlitpi klaasist viaal silikoonitud klorobuttilkummist

punnkorgi ja alumiiniumsulguriga. lga viaal sisaldab Uht annust.

Pakendis on 1 viaal.
Mudgiloa hoidja ja tootja

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

lirimaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

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

Ceska republika

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
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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



Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

EMGda
Galenica A.E.
TmA: +30 210 52 81 700

Espafa
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: +33 179 36 36 18

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

Italia
Italfarmaco
Tel: + 39 02 64431

Kvbmpog

Galenica A.E.

TnA: +30 210 52 81 700
Latvija

Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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 o.0.
Tel: +48 22 70 28 200

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

Romania
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

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutd6tajatele:

Juhised Akynzeo 235 mg/0,25 mg lahjendamiseks
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Akynzeo valmistamine

1.samm | Valmistage aseptiliselt ette infusiooniviaal v&i kott, milles on 20 ml 5% glikoosi
stistelahust v@i naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust.

2.samm | Tommake aseptiliselt kogu kontsentraadi maht AKYNZEO viaalist valja ja kandke see
infusiooniviaali vGi -kotti, milles on 30 ml 5% gllkoosi sustelahust voi
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) sistelahust, saades kogumahuks 50 ml.

3.samm | Enne manustamist kontrollige 16plikku lahjendatud lahust osakeste sisaldumise ja
varvimuutuste suhtes. Osakeste ja/vdi varvimuutuste tdheldamisel visake viaal vdi kott
ara.

Loplik lahjendatud lahus pusib stabiilsena 24 tundi temperatuuril 25 °C.

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida osakeste sisaldumise ja
varvimuutuste suhtes, kui lahus ja konteiner seda véimaldavad.

Lahjendatud lahus sarnaneb véliselt lahjendile.

Visake lahuse j&&k ja materjalijadgid dra. Kasutatud ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada
vastavalt kohalikele nduetele.

Akynzeod ei tohi lahjendada ega segada lahustega, millega fudisikalist ja keemilist Ghildumist ei ole
tbestatud (vt ravimi omaduste kokkuvdtte 18ik 6.2).
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