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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Akynzeo 300 mg/0,5 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kova kapseli sisdltdd 300 mg netupitanttia sekd 0,5 mg:aa palonosetronia vastaavan méaaran
palonosetronihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kova kapseli sisdltdd 7 mg sorbitolia (E420) ja 20 mg sakkaroosia.
Valmiste saattaa siséltdd myds pienid madrié soijalesitiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

Lapikuultamaton, 0-kokoinen liivatekapseli (pituus 21,7 mm). Valkoinen runko ja tummanruskea
hattu. Runkoon on painettu "HE1”. Kova kapseli on taytetty kolmella tabletilla ja yhdella pehmealla
kapselilla.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Akynzeo on tarkoitettu aikuisille:

- Runsaasti pahoinvointia aiheuttavan sisplatiini-solunsalpaajahoidon akuutin ja viiveelld
esiintyvén pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn.

- Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavan solunsalpaajahoidon akuutin ja viiveella esiintyvan
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Yksi 300 mg:n/ 0,5 mg:n kapseli annetaan noin yksi tunti ennen kunkin solunsalpaajahoidon
alkamista.

Suun kautta annettavan deksametasonin suositeltua annosta tulee pienentaa noin 50 %:lla
yhtéaikaisessa annostelussa netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaa sisaltavien kapselien kanssa
(ks. kohta 4.5 ja kliinisten tutkimusten anto-ohjelma kohdassa 5.1).

Erityisryhméat

1&akk&at potilaat

lakkéiden potilaiden annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Varovaisuutta tulee kuitenkin noudattaa,
kun tata ladkevalmistetta kaytetaan yli 75-vuotiaille potilaille, valmisteen vaikuttavien aineiden pitkan
puoliintumisajan ja tata ikdryhmaa koskevan rajallisen kokemuksen vuoksi.



Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei pideta tarpeellisena potilaille, joilla on lievd, keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Netupitantin munuaisten kautta erittyminen on vahaista. Lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkittavasti palonosetronin farmakokineettisiin
parametreihin. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla systeeminen kokonaisaltistus
laskimonsisdiselle palonosetronille suureni noin 28 %:lla terveisiin koehenkiléihin nahden.
Palonosetronin tai netupitantin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on
hemodialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus. Netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaa
sisaltdvien kapselien tehosta ja turvallisuudesta ndilla potilailla ei ole saatavilla tietoja. Kéyttoa naille
potilaille on siksi véltettava.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta
(5-8 Child-Pugh-pistettd). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (> 9 Child-Pugh-pistettd) sairastavia
potilaita koskevat tiedot ovat rajallisia. Tatéd ladkevalmistetta on kdytettdva varoen vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, sillé tallaiseen k&yttoon saattaa liittya lisd&ntynyt netupitantille
altistus (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Akynzeo-kapselien turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Kova kapseli nielladn kokonaisena, eika sitd saa avata, koska sen siséltamaét 4 ladkekomponenttia on
annosteltava samanaikaisesti.

Se voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Raskaus (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ummetus

Koska palonosetroni saattaa pidentaa paksusuolen sisallén lapikulkuaikaa, potilaita, jotka ovat
aiemmin karsineet ummetuksesta tai joilla havaitaan subakuutin suolentukkeuman merkkej, tulee

tarkkailla annon jalkeen (ks. kohta 4.8).

Serotoniinioireyhtymé

Serotoniinioireyhtymé&é on raportoitu 5-HTs-antagonistien k&yton yhteydessa joko yksinaan tai
yhdistelméakéytossa muiden serotonergisten ladkevalmisteiden (mukaan lukien selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien [SSRI-14&kkeiden] ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien [SNRI-14&kkeiden]) kanssa. Potilaiden asianmukainen tarkkailu serotoniinioireyhtyman
kaltaisten oireiden varalta on suositeltavaa (ks. kohta 4.8).

QT-ajan pidentyminen

Terveillda mies- ja naiskoehenkil6illd suoritettiin EKG-tutkimus, jossa koehenkil6t saivat suun kautta
joko 200 mg netupitanttia ja 0,5 mg palonosetronia tai 600 mg netupitanttia ja 1,5 mg palonosetronia.

3



Tutkimuksessa ei havaittu Kliinisesti merkittavia vaikutuksia EKG-parametreihin: Suurin
lumel&ékkeen ja lahtétilanteen mukaan korjattu QTc-ajan piste-estimaatti oli 7,0 ms (yksitahoinen
ylempi 95 %:n luottamusvalin paétepiste 8,8 ms), joka havaittiin 16 tuntia supraterapeuttisten annosten
(600 mg netupitanttia ja 1,5 mg palonosetronia) antamisen jalkeen. Lumelddkkeen ja l&ht6tilanteen
mukaan korjatun QTc-ajan ylempi 95 %:n luottamusvalin pééatepiste oli jatkuvasti 10 ms:n sisalla
tutkimuslaakeaineen annon jalkeisten 2 vuorokauden aikana.

Koska netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaa sisaltavat kapselit siséltavat 5-HTs-reseptorin
antagonistin, varovaisuutta on - noudatettava, kun valmistetta kdytetddan samanaikaisesti QT-aikaa
pidentavien ladkevalmisteiden kanssa tai potilaille, joilla on tai joille voi suurella todenndkoisyydell
kehittyd QT-ajan pidentyminen. Jalkimmaisiin potilaisiin kuuluvat ne, joilla on aiemmin ollut tai
joiden perheessa on esiintynyt QT-ajan pidentymistd, elektrolyyttihdiriditd, kongestiivista sydamen
vajaatoimintaa, bradyarytmiaa tai johtumishairigitd, seké potilaat, jotka ottavat rytmihairiolaékkeita tai
muita l48kevalmisteita, jotka voivat johtaa QT-ajan pidentymiseen tai elektrolyyttihdiridihin.
Hypokalemia ja hypomagnesemia on korjattava ennen valmisteen antoa.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta, silla
tata potilasryhméa koskevat tiedot ovat rajallisia.

Tata ladkevalmistetta tulee myos kayttaa varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti suun kautta
annettavia vaikuttavia aineita, jotka metaboloituvat padasiassa CYP3A4-vilitteisesti ja joiden
hoitoalue+ on kapea (ks. kohta 4.5).

Solunsalpaajat, jotka ovat CYP3A4:n substraatteja

Netupitantti on kohtalainen CYP3A4:n estdjd, ja se saattaa lisata altistusta solunsalpaajille, jotka ovat
CYP3AA4:n substraatteja, kuten dosetakselille (ks. kohta 4.5). T&mén vuoksi potilaita tulee tarkkailla
lisdédntyneen CYP3A4:n substraatteina toimivien solunsalpaajien, kuten irinotekaanin, aiheuttaman
toksisuuden varalta. Netupitantti saattaa myos vaikuttaa sellaisten solunsalpaajien tehoon, jotka
aktivoituvat CYP3A4-valitteisen metabolian avulla.

Apuaineet

Tamé ladkevalmiste sisaltdd 7 mg sorbitolia (E420) per kova kapseli.

Sorbitolia (E420) (tai fruktoosia) siséltdvien muiden laékevalmisteiden samanaikaisen annon seka
ravinnosta saatavan sorbitolin (E420) (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava.

Suun kautta otettavien ld&kevalmisteiden sorbitoli (E420) saattaa vaikuttaa muiden suun kautta
otettavien laékkeiden biologiseen hyotyosuuteen.

Tama la&kevalmiste sisaltdd myos 20 mg sakkaroosia per kapseli. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio tai sakkaroosi-isomaltaasin
puutos, ei pida kéyttaa tata laaketta.

Tama ladkevalmiste sisaltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan
sanoa olevan natriumiton”.

Valmiste saattaa sisdltda my0s pienia madria soijalesitiinid. Siksi potilaita, joiden tiedetaan olevan
yliherkkid maapéhkinélle tai soijalle, tulee tarkkailla huolellisesti allergisen reaktion merkkien varalta
(ks. kohta 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Netupitantin pitoisuus plasmassa saattaa suurentua, kun netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaa
sisaltavid kapseleita kaytetdan samanaikaisesti toisen CYP3A4:n estdjan kanssa. Netupitantin pitoisuus
plasmassa saattaa pienentya ja aineen teho saattaa heikentyd, kun tata ladkevalmistetta kéaytetaan
samanaikaisesti CYP3A4:n toimintaa indusoivien ladkevalmisteiden kanssa. Tama laékevalmiste



saattaa suurentaa samanaikaisesti annettavien CYP3A4-vilitteisesti metaboloituvien laékevalmisteiden
pitoisuutta plasmassa.

Netupitantti eliminoituu ihmiselld padasiassa maksan kautta CYP3A4-vélitteisesti sekd
vahdisemmassa maarin munuaisten kautta. Ihmiselle 300 mg:n annoksena annettuna netupitantti on
CYP3A4:n substraatti ja kohtalainen estaja. Palonosetroni poistuu elimistdstd sek&d munuaisten kautta
erittymélla ettd metaboliareittien kautta usean CYP-entsyymin vélityksella. Palonosetroni
metaboloituu padasiassa CYP2D6-vélitteisesti sekd vahdisemmasséd méadrin CYP3A4- ja CYP1A2-
isoentsyymien valityksell&. In vitro -tutkimusten perusteella palonosetroni ei kliinisesti merkittavina
pitoisuuksina esta tai indusoi sytokromi P450 -isoentsyymia.

Suun kautta annettavan netupitantin ja suun kautta annettavan palonosetronin yhteisvaikutukset

Suun kautta annettavan netupitantin ja suun kautta annettavan palonosetronin valilld ei ole havaittu
kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia.

Yhteisvaikutukset CYP3A4:n substraattien kanssa

Deksametasoni

Netupitantin anto 300 mg:n kerta-annoksena deksametasonihoito-ohjelman (20 mg vuorokautena 1,
minka4 jalkeen 8 mg kaksi kertaa paivéssé vuorokausina 2—4) aikana lisési deksametasonille altistusta
merkittavasti aika- ja annosriippuvaisella tavalla. Samanaikainen 300 mg:n netupitanttiannos suurensi
2,4-kertaisesti deksametasonin AUCq—s-arvoa (vrk 1), AUC2ss-arvoa (vrk 2) sekd AUCgs_10s- ja ga—o-
arvoja (vrk 4). Netupitantin farmakokineettinen profiili ei muuttunut samanaikaisessa annossa
deksametasonin kanssa.

Suun kautta annettavaa deksametasoniannosta tulee pienentaé noin 50 %:lla samanaikaisessa annossa
netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaa sisaltavien kapselien kanssa (ks. kohta 4.2).

Solunsalpaajat (dosetakseli, etoposidi, syklofosfamidi)

Dosetakselille altistus suureni 37 %:lla ja etoposidille altistus 21 %:lla samanaikaisessa annossa
netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaa siséltavien kapselien kanssa. Syklofosfamidille
altistuksessa ei havaittu johdonmukaista vaikutusta samanaikaisen netupitantin annon jélkeen.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

Kun netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaa siséltavia kapseleita annettiin samanaikaisesti suun
kautta annettujen 60 ug:n etinyyliestradioli-kerta-annoksen ja 300 ug:n levonorgestreeli-kerta-
annoksen kanssa, etinyyliestradiolin AUC-arvo ei muuttunut merkittavasti ja levonorgestreelin AUC-
arvo suureni 1,4-kertaisesti. Kliinisesti merkittavat vaikutukset hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden
tehoon ovat epatodennakdisia. Netupitantin ja palonosetronin farmakokinetiikassa ei havaittu
olennaisia muutoksia.

Erytromysiini ja midatsolaami

Samanaikaisessa annossa netupitantin kanssa erytromysiinille altistus suureni noin 1,3-kertaisesti ja
midatsolaamille altistus noin 2,4-kertaisesti. Naitd vaikutuksia ei pidetty Kliinisesti merkittavina.
Samanaikaisesti annettu midatsolaami tai erytromysiini eivat muuttaneet netupitantin
farmakokineettisté profiilia. Midatsolaamin tai muiden CYP3A4:n vélityksell4 metaboloituvien
bentsodiatsepiinien (alpratsolaami, triatsolaami) suurentuneesta pitoisuudesta plasmassa mahdollisesti
aiheutuvat vaikutukset tulee ottaa huomioon, kun naita vaikuttavia aineita annetaan samanaikaisesti
netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaa sisaltédvien kapselien kanssa.

Serotonergiset ladkevalmisteet (esim. SSRI- ja SNRI-1ddkkeet)

Serotoniinioireyhtyméaé on raportoitu 5-HTs-antagonistien ja muiden serotonergisten
ladkevalmisteiden (mukaan lukien SSRI-1adkkeiden, kuten fluoksetiinin, paroksetiinin, sertraliinin,
fluvoksamiinin, sitalopraamin tai essitalopraamin, ja SNRI-l1d&kkeiden, kuten venlafaksiinin tai
duloksetiinin) samanaikaisen kayton jalkeen (ks. kohta 4.4).



Muiden ldakevalmisteiden vaikutus Akynzeo-valmisteen farmakokinetiikkaan

Netupitantti metaboloituu padasiassa CYP3A4:n vélitykselld; samanaikaisesti annetut 1adkevalmisteet,
jotka estévét tai indusoivat CYP3A4:n toimintaa, voivat siksi vaikuttaa netupitantin pitoisuuteen
plasmassa. Varovaisuutta tulee néin ollen noudattaa samanaikaisessa annossa voimakkaiden
CYP3A4:n estdjien (esim. ketokonatsolin) kanssa, ja samanaikaista antoa voimakkaiden CYP3A4:n
indusoijien (esim. rifampisiinin) kanssa tulee valttaa. Tata ladkevalmistetta tulee myds kayttad varoen
potilaille, jotka saavat samanaikaisesti suun kautta annettavia vaikuttavia aineita, jotka metaboloituvat
paaasiassa CYP3A4-valitteisesti ja joiden terapeuttinen alue on kapea, kuten siklosporiini,
takrolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi, alfentaniili, diergotamiini, ergotamiini, fentanyyli ja Kinidiini.

Ketokonatsolin ja rifampisiinin vaikutukset

CYP3AA4:n estdjé ketokonatsolin anto netupitantin ja palonosetronin yhdistelmé&é siséltavien kapselien
kanssa suurensi netupitantin AUC-arvoa 1,8-kertaisesti ja Cmax-arvoa 1,3-kertaisesti verrattuna
netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaa sisaltavien kapselien antoon yksin&én. Ketokonatsolin
samanaikainen anto ei vaikuttanut palonosetronin farmakokinetiikkaan.

CYP3A4:n indusoija rifampisiinin anto Akynzeo-valmisteen kanssa pienensi netupitantin AUC-arvoa
5,2-kertaisesti ja Cmax-arvoa 2,6-kertaisesti. Rifampisiinin samanaikainen anto ei vaikuttanut
palonosetronin farmakokinetiikkaan. Varovaisuutta tulee ndin ollen noudattaa samanaikaisessa
annossa voimakkaiden CYP3A4:n estéjien (esim. ketokonatsolin) kanssa, ja samanaikaista antoa
voimakkaiden indusoijien (esim. rifampisiin) kanssa tulee vélttaa.

Muut yhteisvaikutukset

Netupitantin ja palonosetronin yhdistelméaa sisaltavienn kapselien ja P-gp:n substraatteina toimivien
ladkevalmisteiden yhteisvaikutukset ovat epatodennékdisid. Netupitantti ei ole P-gp:n substraatti.
Digoksiinin farmakokinetiikassa ei havaittu muutoksia, kun netupitanttia annettiin 12 vuorokauden
pituisen digoksiinihoidon vuorokautena 8.

On epétodennékaistd, ettd netupitantti estéd effluksikuljettajaproteiini BCPR:44 ja
glukuronidaatioisoentsyymi UGT2B7:44; mahdollisen eston kliininen merkitys on myds véhéinen.

In vitro -tiedot osoittavat netupitantin estdvan UGT2B7:44. Taman vaikutuksen Kliinista merkitysté ei
ole varmistettu. Varovaisuutta suositellaan, kun netupitanttia k&ytetdan samanaikaisesti UGT2B7-
entsyymin suun kautta annettavan substraatin (esim. tsidovudiinin, valproiinihapon tai morfiinin)
kanssa.

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd netupitantti estdd BCRP-kuljettajaproteiinin effluksia. Tdman
vaikutuksen Kliinistd merkitysta ei ole varmistettu.

In vitro -tiedot osoittavat netupitantin olevan P-gp:n estdja. Terveilla koehenkildilla tehdyssa
tutkimuksessa netupitantti ei vaikuttanut P-gp:n substraatti digoksiinille altistukseen, ja se suurensi
digoksiinin Cmax-arvoa 1,09-kertaisesti [90 %:n luottamusvéli 0,9-1,31]. Ei voida poissulkea, etteikod
tdma vaikutus voi olla voimakkaampi ja siten kliinisesti merkittava syopapotilailla, erityisesti niilla,
joiden munuaisten toiminta on poikkeava. Siksi on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta, kun
netupitanttia annetaan samanaikaisesti digoksiinin tai muiden P-gp:n substraattien, kuten dabigatraanin
tai kolkisiinin, kanssa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy naisilla

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivat saa olla raskaana tai tulla raskaaksi netupitantin ja
palonosetronin yhdistelmé&a sisaltavien kapselien kdyton aikana. Kaikille premenopausaalisille naisille
on tehtdva raskaustesti ennen hoitoa. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta
ehkaisyé hoidon aikana sekéa yhden kuukauden ajan talla ladkevalmisteella annettavan hoidon
paéattymisen jalkeen.



Raskaus

Netupitantti

Ei ole olemassa tietoja netupitantin kaytosté raskaana oleville naisille. El&inkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta mukaan lukien teratogeenisia vaikutuksia kaneilla ilman
turvallisuusmarginaalia (ks. kohta 5.3).

Palonosetroni
Ei ole olemassa tietoja palonosetronin kéytosta raskaana oleville naisille. El&inkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaé sisaltavien kapselien kayttd on vasta-aiheista raskauden
aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyvétko palonosetroni tai netupitantti ihmisen rintamaitoon. Imevaiseen kohdistuvia
riskeja ei voida poissulkea. Netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaa siséltavid kapseleita ei pida
kayttda rintaruokinnan aikana. Rintaruokinta on lopetettava taman ladkevalmisteen kéyton ajaksi seka
yhdeksi kuukaudeksi viimeisen annoksen jalkeen.

Hedelmallisyys

Netupitantti
Eldinkokeissa ei ole havaittu vaikutuksia hedelmallisyyteen.

Palonosetroni
Rotilla tehdyssé kokeessa havaittiin siementiehyiden epiteelin rappeutumista (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaé sisaltavillg kapseleilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn
ja koneidenkayttokykyyn. Koska valmiste saattaa aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta tai vasymysté,
potilaita tulee neuvoa olemaan ajamatta tai kdyttamatta koneita, jos tallaisia oireita ilmenee.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Netupitantin ja palonosetronin yhdistelméaa sisaltdvien kapselien annon yhteydessa raportoituja yleisia
haittavaikutuksia olivat paansérky (3,6 %), ummetus (3,0 %) ja vasymys (1,2 %).

Haittavaikutusten luettelo

Haittavaikutukset on lueteltu alla MedDRA-elinjarjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.

Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti:

Hyvin yleinen (>1/10),

Yleinen (>1/100, <1/10),

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100),

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000),

Hyvin harvinainen (<1/10 000),

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin).



Taulukko 1: Haittavaikutukset

sidekudos

Elinjarjestelma Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Infektiot Virtsarakon tulehdus
Veri ja imukudos Neutropenia Leukopenia
Leukosytoosi Lymfosytoosi
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun Hypokalemia
ravitsemus heikentyminen
Psyykkiset hairiot Unettomuus Akuutti psykoosi
Mielialan muutokset
Unihdiriot
Hermosto Paansarky Huimaus Hypoestesia
Uneliaisuus
Silmat Sidekalvon tulehdus
N&on hdméartyminen
Kuulo ja tasapainoelin Pyorrytys Tinnitus
Sydan Eteis-kammiokatkos, | Arytmia
1. asteen
Kardiomyopatia 2. asteen eteis-
kammiokatkos
Johtumishairio Haarakatkos, vasen
Takykardia Haarakatkos, oikea
Mitraalil&péan
vajaatoiminta
Sydanlihaksen iskemia
Kammiolisélyontisyys
Verisuonisto Hypertensio Punoitus
Hypotensio
Hengityselimet, Hikka
rintakeha ja valikarsina
Ruoansulatuselimistd Ummetus Vatsan turvotus Suun kuivuminen
Vatsakipu Nielemishéirié
Ripuli Royhtaily
Ylavatsavaivat Perdpukamat
IiImavaivat Kielen katteisuus
Pahoinvointi Oksentelu
Iho ja ihonalainen Hiustenlahto Eryteema
kudos Nokkosihottuma Kutina
Ihottuma
Luusto, lihakset ja Selkékipu

Raajojen Kipu




Elinjarjestelma

Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Vésymys

Voimattomuus

Kuumuuden tunne

Ei-sydanperdinen
rintakipu

Limaeritteen poikkeava
maku

Tutkimukset

Maksan
transaminaasi-
arvojen kohoaminen

Veren bilirubiiniarvon
kohoaminen

Veren alkalisen
fosfataasin arvon
kohoaminen

Veren kreatiinikinaasin
arvon kohoaminen

Veren kreatiniini-
arvon kohoaminen

Veren kreatiinikinaasin
MB-arvon kohoaminen

QT-ajan
pidentyminen
elektrokardio-
grammissa

Veren urea-arvon
kohoaminen

ST-valin vajoama
elektrokardiogrammissa

Poikkeava ST-T-véli
elektrokardiogrammissa

Veren myoglobiiniarvon
kohoaminen

Neutrofiiliméaarén
kohoaminen

Troponiiniarvon
kohoaminen

Markkinoille tulon jalkeiset tiedot viittaavat siihen, ettd haittavaikutusprofiili on yleisesti ottaen

samanlainen kuin kliinisissa tutkimuksissa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Netupitantti:

Yleisia haittavaikutuksia ei ole yhdistettavissa netupitanttiin, yhdistelmalaékevalmisteen uuteen

komponenttiin.

Palonosetroni:

Sairaalahoitoa vaativia ummetus- ja ulostekovettumatapauksia on raportoitu 0,75 mg:n
palonosetroniannosten yhteydessé.

Suun kautta otettavan palonosetronin kaytén yhteydessa on myds raportoitu silmien turvotusta,

hengenahdistusta ja myalgiaa; naita haittavaikutuksia ei ole havaittu tdman ladkevalmisteen kehityksen

aikana. Kaikki nama vaikutukset olivat melko harvinaisia.

Laskimonsisdisen palonosetronin kaytostd markkinoille tulon jalkeen on raportoitu hyvin harvinaisia

anafylaksiatapauksia, anafylaktisten/anafylaktoidisten reaktioiden tapauksia ja sokkitapauksia. Oireita
saattavat olla nokkosihottuma, kutina, angioedeema, alhainen verenpaine, puristava tunne kurkussa tai
rinnassa, hengenahdistus ja tajunnan menetys.

Serotoniinioireyhtyméaé on raportoitu. Oireita saattavat olla vapina, agitaatio, hikoilu, myokloniset
liikkeet, hypertonia ja kuume.




Netupitantin ja palonosetronihydrokloridin yhdistelméaa sisaltava kapseli:

Tamaé ladkevalmiste saattaa siséltad ja&dmié soijaperdisestd lesitiinistd. Tdman vuoksi maapéhkinélle tai
soijalle yliherkkid potilaita on tarkkailtava huolellisesti allergisen reaktion varalta. Sen oireita saattavat
olla nokkosihottuma, ihottuma, kutina, hengitys- tai nielemisvaikeudet, suun, kasvojen, huulten, kielen
tai nielun turpoaminen ja joskus verenpaineen lasku.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Perustuen kokemukseen terveilla tutkittavilla, jotka saivat suun kautta 600 mg netupitanttia 1,50 mg
palonosetronia yhdistelmand, mahdollisia akuutteja yliannostuksen oireita ovat paénsarky, huimaus,
ummetus, ahdistuneisuus, sydamentykytys, euforinen olo ja alaraajojen kipu. Yliannostustapauksessa
ladkevalmisteen kéyttd keskeytetdan, potilaalle annetaan yleistd, elintoimintoja tukevaa hoitoa ja
potilasta tarkkaillaan. Netupitantin ja palonosetronin pahoinvointia estdvan vaikutuksen vuoksi
oksentamisen aikaansaaminen ld&kevalmisteen avulla ei ehk& onnistu. Dialyysitutkimuksia ei ole
tehty. Palonosetronin ja netupitantin suuren jakautumistilavuuden vuoksi dialyysi ei todennakdisesti
ole tehokas hoito yliannostukseen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Pahoinvointiladkkeet, serotoniiniantagonistit (5-HTs), ATC-koodi:
A04AA55

Vaikutusmekanismi

Netupitantti on ihmisen substanssi P / neurokiniini 1 (NK3) -reseptorien selektiivinen antagonisti.
Palonosetroni on 5-HTs-reseptorin antagonisti, jolla on voimakas taipumus sitoutua tdhan reseptoriin
ja vahdinen tai olematon taipumus sitoutua muihin reseptoreihin. Solunsalpaajat aiheuttavat
pahoinvointia ja oksentelua stimuloimalla serotoniinin vapautumista ohutsuolen
enterokromaffiinisoluista. Serotoniini aktivoi kiertdjahermon afferenteissa sijaitsevia 5-HTs-
reseptoreita, mika kaynnistad oksennusrefleksin.

Viiveelld esiintyva pahoinvointi ja oksentelu on yhdistetty takykiniiniperheen neurokiniini 1 (NKj) -
reseptorien (sijaitsee suurissa osissa keskus- ja d&reishermostoa) aktivaatioon substanssi P:n avulla.
Netupitantin on in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa osoitettu estdvéan substanssi P -vélitteisia reaktioita.

Netupitantin osoitettiin 14péisevan veri-aivoesteen ja sitoutuvan NKj-reseptoreihin 92,5-prosenttisesti
6 tunnin jalkeen, 86,5-prosenttisesti 24 tunnin jalkeen, 85,0-prosenttisesti 48 tunnin jalkeen, 78,0-
prosenttisesti 72 tunnin jélkeen ja 76,0-prosenttisesti 96 tunnin jalkeen 300 mg:n netupitanttiannoksen
annosta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Akynzeo-valmisteen suun kautta annon yhdessa deksametasonin kanssa on kahdessa erillisessa
keskeisessa tutkimuksessa osoitettu ehkéisevéan akuuttia ja viiveella esiintyvéa pahoinvointia ja
oksentelua, joka liittyy runsaasti ja kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaan solunsalpaajahoitoon.
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Runsaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa koskeva tutkimus (HEC-tutkimus)
Kliinisessa, monikeskuksisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa
rinnakkaistutkimuksessa, johon osallistui 694 potilasta, suun kautta annettujen netupitanttikerta-
annosten ja suun kautta annetun palonosetronin yhdistelman tehoa ja turvallisuutta verrattiin suun
kautta annettuun palonosetronikerta-annokseen syopépotilailla, jotka saivat sisplatiinia sisaltavaa
solunsalpaajahoitoa (mediaaniannos = 75 mg/m?). Akynzeo-valmisteen tehoa arvioitiin 135 potilaalla,
jotka saivat kerta-annoksen suun kautta (300 mg netupitanttia ja 0,5 mg palonosetronia) ja

136 potilaalla, jotka saivat pelkastadn 0,5 mg palonosetronia suun kautta.

Akynzeo-haaran ja palonosetroni 0,5 mg -haaran hoito-ohjelmat on esitetty alla olevassa taulukossa.

Taulukko 2: Oraalinen pahoinvointia estava hoito-ohjelma — HEC-tutkimus

Hoito-ohjelma Vuorokausi 1 Vuorokaudet 2-4

Akynzeo Akynzeo (netupitantti 300 mg + Deksametasoni 8 mg kerran
palonosetroni 0,5 mg) vuorokaudessa
Deksametasoni 12 mg

Palonosetroni Palonosetroni 0,5 mg Deksametasoni 8 mg kaksi
Deksametasoni 20 mg kertaa vuorokaudessa

Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli tdydellisten vasteiden (ei pahoinvointia eikd apulakitysta)
osuus 120 tunnin (kokonaisjakso) siséll4 runsaasti pahoinvointia aiheuttavan solunsalpaajahoidon -
aloittamisesta.

Alla olevassa taulukossa 3 on esitetty yhteenveto tdman tutkimuksen tarkeimmisté tuloksista.

Taulukko 3: Hoitoryhman ja ajanjakson mukaiset vasteosuudet sisplatiini-solunsalpaajahoitoa
saavilla potilailla

Palonosetroni
Akynzeo 0,5 mg
N =135 N =136
% % p-arvo
Ensisijainen paatetapahtuma
Taydellinen vaste
Kokonaisjakso® 89,6 76,5 0,004
Tarkeimmat toissijaiset padtetapahtumat
Taydellinen vaste
Akuuttijakso* 98,5 89,7 0,007
Viivejakso' 90,4 80,1 0,018
Ei pahoinvointia
Akuuttijakso 98,5 89,7 0,007
Viivejakso 91,9 80,1 0,006
Kokonaisjakso 91,1 76,5 0,001
Ei merkittdvéaa pahoinvointia
Akuuttijakso 98,5 93,4 0,050
Viivejakso 90,4 80,9 0,004
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Palonosetroni
Akynzeo 0,5 mg
N =135 N =136
% % p-arvo
Kokonaisjakso 89,6 79,4 0,021

*Akuuttijakso: 0-24 tuntia sisplatiininoidosta.
"Viivejakso: 25-120 tuntia sisplatiinihoidosta.
$Kokonaisjakso: 0-120 tuntia sisplatiinihoidosta.

Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa koskeva tutkimus (MEC-tutkimus)
Monikeskuksisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa, paremmuutta
mittaavassa rinnakkaistutkimuksessa verrattiin suun kautta annetun Akynzeo-kerta-annoksen tehoa ja
turvallisuutta suun kautta annettuun 0,5 mg:n palonosetronikerta-annokseen sydpapotilailla, joiden oli
méaéra aloittaa ensimmadinen antrasykliini- ja syklofosfamidi-hoitosykli kiintedn, pahanlaatuisen
kasvaimen hoitoon. Tutkimuksen ajankohtana antrasykliini& ja syklofosfamidia sisaltavia
solunsalpaajahoitoja pidettiin kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavana. Tdmanhetkisissé ohjeissa naité
hoitoja pidetéén runsaasti pahoinvointia aiheuttavina solunsalpaajina.

Kaikki potilaat saivat kerta-annoksen deksametasonia suun kautta.

Taulukko 4: Oraalinen pahoinvointia estdvéa hoito-ohjelma — MEC-tutkimus

Hoito-ohjelma Vuorokausi 1 Vuorokaudet 2-3

Akynzeo Akynzeo (netupitantti 300 mg + Ei pahoinvointia estdvéa hoitoa
palonosetroni 0,5 mg)
Deksametasoni 12 mg

Palonosetroni Palonosetroni 0,5 mg Ei pahoinvointia estédvéa hoitoa
Deksametasoni 20 mg

Ensimmadisen syklin saatuaan potilailla oli mahdollisuus osallistua monisykliseen jatko-osaan, jossa he
saivat samaa hoitoa kuin ensimmaéisessa syklissd. Toistuvien, perakkaisten syklien lukumaaralle ei oltu
asetettu potilaskohtaisia rajoituksia. Yhteensd 1 450 potilasta sai tutkimusladketta (Akynzeo n = 725,
palonosetroni n = 725). Naisté potilaista 1 438 (98,8 %) sai ensimmaisen syklin kokonaan ja

1 286 (88,4 %) jatkoi hoitoa monisyklisessa jatko-osassa. Monisyklisessa jatko-osassa yhteensa

907 potilasta (62,3 %) jatkoi kokonaisten syklien saamista enintddn kahdeksaan hoitosykliin asti.
Yhteensd 724 potilasta (99,9 %) sai hoitoa siklofosfamidilla. Kaikki potilaat saivat lisdéhoitoa
doksorubisiinilla (68,0 %) tai epirubisiinilla (32,0 %).

Ensisijainen tehon péaatetapahtuma oli taydellisten vasteiden osuus viivejaksona eli tuntien 25-120
aikana solunsalpaajahoidon antamisesta.

Alla olevassa taulukossa on esitetty yhteenveto tdman tutkimuksen tarkeimmista tuloksista.
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Taulukko 5: Hoitoryhman ja ajanjakson mukaiset vasteosuudet antrasykliini- ja syklofosfamidi-
solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla — 1. sykli

Palonosetroni
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N =725
% % p-arvo*
Ensisijainen paatetapahtuma
Taydellinen vaste
Viivejakso' 76,9 69,5 0,001
Tarkeimmat toissijaiset padtetapahtumat
Taydellinen vaste
Akuuttijakso* 88,4 85,0 0,047
Kokonaisjakso® 74,3 66,6 0,001
Ei pahoinvointia -
Akuuttijakso ‘ 90,9 ‘ 87,3 ‘ 0,025
Viivejakso ‘ 81,8 ‘ 75,6 ‘ 0,004
Kokonaisjakso ‘ 79,8 ‘ 72,1 ‘ < 0,001
Ei merkittavaa pahoinvointia ‘
Akuuttijakso ‘ 87,3 ‘ 87,9 ‘ Ei merkitseva
Viivejakso ‘ 76,9 ‘ 71,3 ‘ 0,014
Kokonaisjakso ‘ 74,6 ‘ 69,1 ‘ 0,020

* p-arvo perustuu ikdryhman ja maantieteellisen alueen mukaan ositettuun
Cochran-Mantel-Haenszelin testiin.

*Akuuttijakso: 0-24 tuntia antrasykliini- ja syklofosfamidihoidosta
"Viivejakso: 25-120 tuntia antrasyKkliini- ja syklofosfamidihoidosta
$Kokonaisjakso: 0-120 tuntia antrasyKkliini- ja syklofosfamidihoidosta

Potilaat jatkoivat monisyklisessé jatko-osassa enintdén 7 yliméaréisen solusalpaajahoitosyklin ajan.
Akynzeo-valmisteen pahoinvointia estava vaikutus séilyi toistuvien syklien aikana niilla potilailla,
jotka jatkoivat hoitosyklien saamista.

Pahoinvoinnin ja oksentelun vaikutusta potilaiden jokapaivéiseen elaméaan arvioitiin FLIE-indeksill&
(Functional Living Index—Emesis). Niiden potilaiden osuus, jotka eivat kokeneet mink&anlaista
vaikutusta jokapdivaiseen eldmaén sekd pahoinvoinnin ettd oksentelun osalta, oli 6,3 % suurempi (p-
arvo = 0,005) Akynzeo-ryhméssé (78,5 %) kuin palonosetroniryhméssa (72,1 %).

Monisyklinen turvallisuustutkimus potilailla, jotka saivat joko runsaasti pahoinvointia aiheuttavaa tai
kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa

Erillisessd tutkimuksessa yhteensd 413 potilasta, jotka saivat solunsalpaajahoitoa (mukaan lukien
karboplatiini-, sisplatiini-, oksaliplatiini- ja doksorubisiiniohjelmat) ensimmaisessa tai toistuvissa
sykleissd, satunnaistettiin saamaan joko Akynzeo-valmistetta (n = 309) tai aprepitanttia ja
palonosetronia (n = 104). Turvallisuus ja teho séilyivat kaikkien syklien ajan.
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Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Akynzeo-
valmisteen kéytosta runsaasti pahoinvointia aiheuttavan sisplatiini-solunsalpaajahoidon ja kohtalaisesti
pahoinvointia aiheuttavan solunsalpaajahoidon akuutin ja viiveelld esiintyvan pahoinvoinnin ja
oksentelun ehkaisyyn kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Netupitantti

Netupitantin absoluuttista biologista hyotyosuutta koskevia tietoja ei ole saatavilla ihmiselld. Kahden
laskimonsisdista netupitanttia arvioineen tutkimuksen perusteella biologisen hyétyosuuden ihmiselld
arvioidaan olevan yli 60 %.

Suun kautta annettuja kerta-annoksia arvioivissa tutkimuksissa netupitantti oli mitattavissa plasmassa
15 minuuttia — 3 tuntia annon jalkeen. Pitoisuudet plasmassa noudattivat ensimmaéisen asteen
imeytymisprosessia, ja ne saavuttivat Cmax-arvon noin 5 tunnissa. Cmax- ja AUC-muuttujat suurenivat
10-300 mg:n annoksilla enemmén kuin suhteessa annokseen.

Kun 82 terveelle koehenkildlle annettiin 300 mg:n kerta-annos netupitanttia suun kautta, Cmax-arvo oli
486 + 268 ng/ml (keskiarvo £ SD), Tmax-arvon mediaani 5,25 tuntia ja AUC-arvo

15 032 £ 6 858 h.ng/ml. Yhdistetyssd analyysissd naisten netupitantille altistus oli suurempaa kuin
miehill&; naisten Cmax 0li 1,31 kertaa suurempi, AUC 1,02 kertaa suurempi ja puoliintumisaika

1,36 kertaa pidempi.

Netupitantin AUCo..- ja Cmax-arvot suurenivat 1,1- ja 1,2-kertaisesti runsasrasvaisen aterian jalkeen.

Palonosetroni

Palonosetroni imeytyy tehokkaasti suun kautta annon jalkeen; absoluuttinen biologinen hydtyosuus on
jopa 97 %. Kun terveille koehenkildille annettiin kerta-annoksia suun kautta kdyttamélla puskuroitua
liuosta, Cmax- Ja AUCo..-arvot olivat suhteessa annokseen annosvalilla 3,0-80 mcg/kg.

Kun 36 terveelle koehenkil6lle annettiin 0,5 mg:n kerta-annos palonosetronia, Crax-arvo oli

0,81 £ 1,66 ng/ml (keskiarvo £ SD) ja Tmax-arvo 5,1 £ 1,7 tuntia. Naispuolisten koehenkil6iden (n =
18) AUC-keskiarvo oli 35 % suurempi ja Cmax-keskiarvo 26 % suurempi kuin miespuolisilla
koehenkildilla (n = 18). Kun 12 sytpépotilaalle annettiin 0,5 mg:n kerta-annos palonosetronia yksi
tunti ennen solunsalpaajahoitoa, Crmax-arvo oli 0,93 £ 0,34 ng/ml ja Tmax-arvo 5,1 + 5,9 tuntia.
Syopépotilaiden AUC oli 30 % suurempi kuin terveilld koehenkil6ill4. Runsasrasvainen ateria ei
vaikuttanut suun kautta annetun palonosetronin Cmax- ja AUC-arvoihin.

Jakautuminen

Netupitantti

Netupitantin dispositiota arvioitiin kaksitilamallilla sydpépotilaille suun kautta annetun 300 mg:n
kerta-annoksen jélkeen. Systeemisen puhdistuman mediaaniksi arvioitiin 20,5 I/h, ja keskustilan
jakautumistilavuuden arvioitiin olevan suuri (486 1). Netupitantti ja kaksi sen pdametaboliiteista, M1 ja
M3, sitoutuvat ihmisen plasman proteiineihin > 99-prosenttisesti 10—1 500 ng/ml:n pitoisuuksilla.
Kolmas padmetaboliitti, M2, sitoutuu plasman proteiineihin > 97-prosenttisesti.

Palonosetroni
Palonosetronin jakautumistilavuus on noin 8,3 £ 2,5 I/kg. Noin 62 % palonosetronista sitoutuu
plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Netupitantti
Ihmisen plasmassa on havaittu kolme metaboliittia suun kautta annettujen vahintaén 30 mg:n
netupitanttiannosten jalkeen ( desmetyylijohdannainen M1, N-oksidijohdannainen M2 ja OH-
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metyylijohdannainen M3). Metaboliatutkimuksissa in vitro on saatu viitteita siita, ettd CYP3A4, seké
vahaisemmassa maarin CYP2D6 ja CYP2C9, osallistuvat netupitantin metaboliaan. Keskimaéardinen
netupitantti/plasma-radioaktiivisuussuhde plasmassa vaihteli valilla 0,13-0,49 suun kautta annetun
300 mg:n netupitantti-kerta-annoksen annon jélkeisind 96 tuntina. Suhde oli riippuvainen ajasta, ja se
pieneni vahitellen, kun annosta oli kulunut yli 24 tuntia, mika osoittaa netupitantin metaboloituvan
nopeasti. M1-, M2- ja M3-metaboliittien Cmax-arvot olivat 11 %, 47 % ja 16 % kanta-aineen arvosta.
M2-metaboliitin AUC-arvo oli pienin suhteessa kanta-aineeseen (14 %); M1- ja M3-metaboliittien
AUC-arvot olivat noin 29 % ja 33 % kanta-aineesta. Kaikkien kolmen metaboliitin (M1, M2, M3)
osoitettiin farmakodynaamisessa eldinmallissa olevan farmakologisesti aktiivisia; M3 oli aktiivisin ja
M2 vahiten aktiivinen.

Palonosetroni

Palonosetronilla on useita eliminaatioreittejd. Noin 50 % metaboloituu ja muuttuu kahdeksi
paametaboliitiksi: N-oksidi-palonosetroniksi ja 6-S-hydroksi-palonosetroniksi. Kummallakin ndista
metaboliiteista on alle 1 % palonosetronin 5-HTs-reseptoriantagonistivaikutuksesta.
Metaboliatutkimuksissa in vitro on saatu viitteita siité, ettd CYP2D6, sek& vahdisemmassa méaarin
CYP3A4 ja CYP1A2, osallistuvat palonosetronin metaboliaan. Kliiniset farmakokineettiset parametrit
eivét kuitenkaan eroa merkittavasti CYP2D6-substraattien heikkojen ja voimakkaiden metaboloijien
vélilla.

Eliminaatio

Netupitantti

Akynzeo-kerta-annoksen annon jalkeen netupitantti eliminoituu elimistdsta multi-eksponentiaalisella
tavalla. llmeinen keskimaarainen eliminaation puoliintumisaika on sydpapotilailla noin 88 tuntia.
Munuaispuhdistuma ei ole merkittava eliminaatioreitti netupitantille tai sen metaboliiteille.
Keskimaarin alle 1 % suun kautta annetusta netupitanttiannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Radioaktiivisesta annoksesta 3,95 % erittyi virtsaan ja 70,7 % ulosteeseen.

Noin puolet suun kautta [14C]-netupitanttina annetusta radioaktiivisuudesta poistui virtsan ja ulosteen
mukana 120 tunnin sisélld annosta. Kumpaakin eliminaatioreittia kayttdmalla tdydellinen eliminaatio
arvioitiin saavutetun padivand 29-30 netupitantin annon jélkeen.

Palonosetroni

Kuudelle terveelle koehenkildlle suun kautta annetun 0,75 mg:n [14C]-palonosetroni-kerta-annoksen
radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan 85-93 % ja ulosteeseen 5-8 %. Virtsaan erittyneen
muuttumattoman palonosetronin maéra vastasi noin 40 % annetusta annoksesta. Palonosetronin
terminaalinen eliminaation puoliintumisaika (t¥2) terveilla koehenkildilla, joille annettiin 0,5 mg:n
palonosetronikapseli, oli 37 + 12 tuntia (keskiarvo £+ SD). Sy6pépotilailla t¥2 oli 48 + 19 tuntia.
Terveille koehenkil6ille annetun noin 0,75 mg:n laskimonsiséisen palonosetroni-kerta-annoksen
jalkeen palonosetronin kokonaispuhdistuma elimistosté oli 160 £ 35 ml/h/kg (keskiarvo + SD) ja
munuaispuhdistuma 66,5 *+ 18,2 ml/h/kg.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Netupitantti

Netupitantin enimmaispitoisuus ja kokonaisaltistus netupitantille olivat suurempia koehenkil6illa,
jotka sairastivat lievaa (n = 8), keskivaikeaa (n = 8) ja vaikeaa (n = 2) maksan vajaatoimintaa, kuin
terveilld verrokeilla. Joskin yksil6llinen vaihtelu oli suurta sek& maksan vajaatoimintaa sairastavilla
ettd terveilld koehenkil6illa. Netupitantille altistus (Cmax, AUCo ja AUCo.) oli terveisiin
koehenkildihin verrattuna 11 %, 28 % ja 19 % suurempaa lievad maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja
70 %, 88 % ja 143 % suurempaa keskivaikeaa maksanvajaatoimintaa sairastavilla koehenkil6illa.
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (> 9 Child-Pugh-pistettd) sairastavia potilaita koskevat tiedot ovat
rajallisia.
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Palonosetroni

Maksan vajaatoiminta ei vaikuta merkittavésti palonosetronin kokonaispuhdistumaan elimistosta
verrattuna terveisiin koehenkil@ihin. Annoksen pienentdminen ei ole tarpeen vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille, vaikka palonosetronin terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika ja keskimaarainen systeeminen altistus onkin suurempi ndilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Netupitantti

Erityisia tutkimuksia netupitantin arvioimiseksi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei
ole tehty. ADME-tutkimuksessa alle 5 % kaikesta netupitanttiin liittyvasté aineesta erittyi virtsaan, ja
alle 1 % netupitanttiannoksesta erittyi virtsaan muuttumattomana. Néin ollen netupitantin tai sen
metaboliittien mahdollinen kumuloituminen kerta-annoksen jalkeen on merkityksetonta. Lisaksi
populaatiofarmakokineettisessa tutkimuksessa ei havaittu vastaavuussuhdetta farmakokineettisten
parametrien ja munuaisten toimintahairididen markkerien valilla.

Palonosetroni

Lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkittavasti palonosetronin
farmakokineettisiin parametreihin. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
systeeminen kokonaisaltistus laskimonsiséiselle palonosetronille suureni noin 28 %:lla terveisiin
koehenkildihin ndhden. Populaatiofarmakokineettisessa tutkimuksessa potilailla, joiden kreatiniinin
puhdistuma (CLcr) oli pienentynyt, myds palonosetronin puhdistuma oli pienentynyt, mutta tdma
pienentyma ei muuttanut palonosetronille altistusta merkittavasti.

Néin ollen Akynzeo-valmistetta voidaan antaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ilman,
ettd annosta tarvitsee muuttaa.

Netupitanttia ja palonosetronia ei kumpaakaan ole arvioitu potilailla, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Palonosetroni

Haittoja on koe-eldimissé todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, etta asialla on kliinisen kéyton kannalta vain
vahainen merkitys. Konventionaalisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd palonosetroni
saattaa erittdin suurina pitoisuuksina estdd kammiodepolarisaatioon ja -repolarisaatioon osallistuvia
ionikanavia ja pidentda aktiopotentiaalin kestoa. Palonosetroniin yhdistettiin siementiehyiden epiteelin
rappeutumista rotilla tehdyn yhden kuukauden pituisen toistuvien oraalisten annosten toksisuutta
arvioineen tutkimuksen jalkeen. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria haitallisia
vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.
Eldinkokeista saadut istukan l&péisya koskevat tiedot ovat rajallisia (ks. kohta 4.6). Palonosetroni ei
ole mutageeninen. Suuret palonosetroniannokset (kunkin annoksen aiheuttama altistus oli vahintééan
15-kertainen ihmisen terapeuttiseen altistukseen verrattuna), joita annettiin péivittain kahden vuoden
ajan, lisasivat maksakasvaimien, endokriinisten kasvaimien (kilpirauhasessa, aivolisdkkeessa,
haimassa, lisamunuaisytimessd) ja ihokasvaimien esiintyvyytta rotilla, mutta ei hiirilla. Taustalla
olevia mekanismeja ei tunneta taysin, mutta koska kédytetyt annokset olivat suuria ja koska
la&kevalmiste on tarkoitettu annettavaksi ihmiselle kerta-annoksina, ndita 16ydoksié ei pideta kliinisen
kayton kannalta oleellisina.

Netupitantti ja netupitantin ja palonosetronin yhdistelma

Farmakologista turvallisuutta seka yksittaisen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta
koskevissa konventionaalisissa tutkimuksissa haittoja on todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta,
joka ylittdd suurimman ihmisille kaytettavan annostuksen niin huomattavasti, etta asialla on Kkliinisen
kayton kannalta vain vahdinen merkitys. Rotilla ja koirilla on havaittu fosfolipidoosia (makrofagien
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muuttumista vaahtosoluiksi) toistuvien netupitanttiannosten jalkeen. Vaikutus havisi kokonaan tai
osittain palautumisjakson jalkeen. Néaiden 16ydosten merkitystd ihmiselle ei tunneta.

Konventionaalisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd netupitantti ja sen metaboliitit sek&
netupitantin ja palonosetronin yhdistelma saattavat erittdin suurina pitoisuuksina estaa
kammiodepolarisaatioon ja -repolarisaatioon osallistuvia ionikanavia ja pidentéé aktiopotentiaalin
kestoa. EI&imilla tehdyissé lisddntymistutkimuksissa netupitantilla ei ole havaittu olevan suoria tai
epésuoria haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.
Kaneilla, joille annettiin netupitanttia 10 mg/kg/vrk ja tata suurempia annoksia organogeneesin aikana,
havaittiin tavallista enemman sikion raajojen ja kdpélien asennon poikkeavuuksia, rintalastan luiden
yhteen kasvamista ja ylilukuisen keuhkolohkon ageneesia. Kaneilla tehdyssé annosaluetta arvioivassa
pilottitutkimuksessa havaittiin suulakihalkioita, mikroftalmiaa ja afakiaa yhden poikueen neljalla
sikiolla 30 mg/kg/vrk-annosryhmassa. Naiden 16yddsten merkitysta ihmiselle ei tunneta. Istukan
lapdisya ja imetysta koskevia tietoja netupitantilla tehdyista eldinkokeista ei ole saatavilla. Netupitantti
ei ole mutageeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kovan kapselin sisaltd

Netupitanttitabletit

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Sakkaroosilauriinihappoesterit
Povidoni K-30
Kroskarmelloosinatrium
Kolloidinen vesipitoinen piidioksidi
Natriumstearyylifumaraatti
Magnesiumstearaatti

Pehmeat palonosetronikapselit

Pehmeén kapselin sisalté
Glyserolimonokaprylokaproaatti (tyyppi I)
Glyseroli

Polyglyseryylioleaatti

Puhdistettu vesi

Butyylihydroksianisoli (E320)

Pehmean kapselin kuori
Liivate

Glyseroli

Sorbitoli (E420)
1,4-sorbitaani
Titaanidioksidi (E171)

Kovan kapselin kuori

Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)

Painomuste
Sellakka (pintakésittelyaine, osittain esterifioitu)
Musta rautaoksidi (E172)
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Propyleeniglykoli (E1520)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alumiini/alumiini-lapipainopakkaus.

Pakkauskoko: Yksi kova kapseli tai 4 x 1 kovaa kapselia siséltava rei’itetty yksittdispakattu
lapipainopakkaus.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatté ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15
Irlanti.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/15/1001/001
EU/1/15/1001/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntadmisen pdivamaara: 27. toukokuuta 2015
Viimeisimméan uudistamisen pédivamaara: 9. tammikuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ld&dkevalmisteesta on Euroopan l&dkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Akynzeo 235 mg/0,25 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 235 mg fosnetupitanttia (kloridihydrokloridina), joka vastaa 197,5 mg
netupitanttia, seka 0,25 mg palonosetronia (hydrokloridina).

Kéyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen 1 ml liuosta sisaltdd 4,7 mg fosnetupitanttia, joka
vastaa 3,95 mg netupitanttia, seka 0,005 mg palonosetronia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltda noin 24,8 mg natriumia.
Jos se saatetaan kayttokuntoon ja laimennetaan 9 mg/ml:n (0,9-prosenttisella) natriumkloridi-
injektionesteelld, lopullinen liuos siséltaa noin 202 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, amorfinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Akynzeo on tarkoitettu aikuisille:

- Runsaasti pahoinvointia aiheuttavan sisplatiini-solunsalpaajahoidon akuutin ja viiveelld
esiintyvan pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn.

- Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavan solunsalpaajahoidon akuutin ja viiveella esiintyvan
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on 235 mg/0,25 mg (yhden jauhetta sisaltavan injektiopullon siséltd, k&yttékuntoon
saatettuna ja laimennettuna), ja se annetaan 30 minuutin kestoisena infuusiona noin 30 minuuttia
ennen kunkin solunsalpaajahoidon alkamista (ks. kohta 6.6). Infuusion paatyttya infuusioletku pitaa
huuhdella samalla kantajaliuoksella, jotta potilas saa varmasti koko ladkevalmisteannoksen.

Suun kautta annettavan deksametasonin suositeltua annosta tulee pienentéé noin 50 %:lla

yhtéaikaisessa annostelussa fosnetupitantin ja palonosetronihydrokloridin yhdistelmén kanssa (ks.
kohta 4.5 ja kliinisten tutkimusten anto-ohjelma kohdassa 5.1).
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Erityisryhmat

1&akkaat potilaat

lakkéiden potilaiden annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Varovaisuutta tulee kuitenkin noudattaa,
kun tata ladkevalmistetta kaytetaan yli 75-vuotiaille potilaille, valmisteen vaikuttavien aineiden pitkéan
puoliintumisajan ja tata ikdryhmaa koskevan rajallisen kokemuksen vuoksi.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei pideté tarpeellisena potilaille, joilla on lievd, keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Netupitantin munuaisten kautta erittyminen on vahaista. Lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkittavasti palonosetronin farmakokineettisiin
parametreihin. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla systeeminen kokonaisaltistus
laskimonsisdiselle palonosetronille suureni noin 28 %:lla terveisiin koehenkiléihin nahden.
Palonosetronin tai netupitantin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on
hemodialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus. Fosnetupitantin ja
palonosetronihydrokloridin yhdistelman tehosta ja turvallisuudesta néilla potilailla ei ole saatavilla
tietoja. Kayttéa naille potilaille on siksi valtettava.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta
(5-8 Child-Pugh-pistettd). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (> 9 Child-Pugh-pistettd) sairastavia
potilaita koskevat tiedot ovat rajallisia. Tatd ladkevalmistetta on kdytettdva varoen vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, silla tallaiseen kaytt6on saattaa liittya lisdantynyt netupitantille
altistus (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Akynzeo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 1 kuukauden — alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei
ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Tama laakevalmiste annetaan laskimoon. Laskimoon antaminen on suositeltavaa tehda 30 minuutin
kestoisena jatkuvana infuusiona (ks. kohta 6.6).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
la&kkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Raskaus (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ummetus

Koska palonosetroni saattaa pident&a paksusuolen sisallon l&pikulkuaikaa, potilaita, jotka ovat
aiemmin karsineet ummetuksesta tai joilla havaitaan subakuutin suolentukkeuman merkkej, tulee

tarkkailla annon jalkeen (ks. kohta 4.8).

Serotoniinioireyhtymé

Serotoniinioireyhtymé&é on raportoitu 5-HTs-antagonistien k&yton yhteydessa joko yksindan tai
yhdistelmakéytdsséd muiden serotonergisten ladkevalmisteiden (mukaan lukien selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien [SSRI-14&kkeiden] ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
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estdjien [SNRI-la&kkeiden]) kanssa. Potilaiden asianmukainen tarkkailu serotoniinioireyhtyman
kaltaisten oireiden varalta on suositeltavaa (ks. kohta 4.8).

QT-ajan pidentyminen

Terveilla mies- ja naiskoehenkil6illd suoritettiin EKG-tutkimus, jossa koehenkil6t saivat suun kautta
joko 200 mg netupitanttia ja 0,5 mg palonosetronia tai 600 mg netupitanttia ja 1,5 mg palonosetronia.
Tutkimuksessa ei havaittu Kliinisesti merkittavia vaikutuksia EKG-parametreihin: Suurin
lumel&ékkeen ja lahtétilanteen mukaan korjattu QTc-ajan piste-estimaatti oli 7,0 ms (yksitahoinen
ylempi 95 %:n luottamusvalin paétepiste 8,8 ms), joka havaittiin 16 tuntia supraterapeuttisten annosten
(600 mg netupitanttia ja 1,5 mg palonosetronia) antamisen jalkeen. Lumeldékkeen ja l&ht6tilanteen
mukaan korjatun QTc-ajan ylempi 95 %:n luottamusvélin péatepiste oli jatkuvasti 10 ms:n sisalla
tutkimusl&ékevalmisteen annon jalkeisten 2 vuorokauden aikana.

Koska netupitantin ja palonosetronihydrokloridin yhdistelma sisaltda 5-HTs-reseptorin antagonistin,
varovaisuutta on noudatettava, kun valmistetta kaytetddn samanaikaisesti QT-aikaa pidentavien
ladkevalmisteiden kanssa tai potilaille, joilla on tai joille voi suurella todenn&kdisyydelld kehittyd QT-
ajan pidentyminen. Jalkimmaisiin potilaisiin kuuluvat ne, joilla on aiemmin ollut tai joiden perheessa
on esiintynyt QT-ajan pidentymistd, elektrolyyttihdirioitd, kongestiivista syddmen vajaatoimintaa,
bradyarytmiaa tai johtumishairioité, sekd potilaat, jotka ottavat rytmihairidladkkeita tai muita
ladkevalmisteita, jotka voivat johtaa QT-ajan pidentymiseen tai elektrolyyttihairidihin. Hypokalemia
ja hypomagnesemia on korjattava ennen valmisteen antoa.

Tata ladkevalmistetta ei pidé kéayttdd pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn solunsalpaajahoidon
jalkeisind péivind, ellei pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisy liity toisen solunsalpaajahoidon antoon.

Valmistetta ei mydskaan pida kayttaa pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon solunsalpaajahoidon
jalkeen.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta, silla
tata potilasryhméa koskevat tiedot ovat rajallisia.

Tatd ladkevalmistetta tulee myds kayttaa varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti suun kautta
annettavia vaikuttavia aineita, jotka metaboloituvat padasiassa CYP3A4-vilitteisesti ja joiden
hoitoalue+ on kapea (ks. kohta 4.5).

Solunsalpaajat, jotka ovat CYP3A4:n substraatteja

Netupitantti on kohtalainen CYP3A4:n estdjd, ja se saattaa lisata altistusta solunsalpaajille, jotka ovat
CYP3AA4:n substraatteja, kuten dosetakselille (ks. kohta 4.5). T&mén vuoksi potilaita tulee tarkkailla
lisdédntyneen CYP3A4:n substraatteina toimivien solunsalpaajien, kuten irinotekaanin, aiheuttaman
toksisuuden varalta. Netupitantti saattaa myos vaikuttaa sellaisten solunsalpaajien tehoon, jotka
aktivoituvat CYP3A4-vdlitteisen metabolian avulla.

Apuaineet

Tamé ladkevalmiste sisaltdd noin 24,8 mg natriumia per injektiopullo, mika vastaa 1,24 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Jos se saatetaan kéyttokuntoon ja laimennetaan 9 mg/ml:n (0,9-prosenttisella) natriumkloridi-
injektionesteelld, lopullinen liuos siséltadd noin 202 mg natriumia per annos, miké vastaa 10,1 %:a
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisesta enimmaissaannista aikuisille.
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4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Laskimoon annettaessa fosnetupitantti muuntuu nopeasti netupitantiksi. Fosnetupitantin laskimoon
annon jélkeisia yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa esiintyy todennédkdisesti niiden
vaikuttavien aineiden kanssa, joilla on yhteisvaikutuksia suun kautta annettavan netupitantin kanssa.
Seuraavat tiedot perustuvat suun kautta annettavalla netupitantilla tehtyihin ja laskimoon annettavalla
fosnetupitantilla tehtyihin tutkimuksiin.

Netupitantti eliminoituu ihmiselld padasiassa maksan kautta CYP3A4-vélitteisesti sekd
vahdisemmassa maarin munuaisten kautta. Ihmiselle 300 mg:n annoksena annettuna netupitantti on
CYP3A4:n substraatti ja kohtalainen estaja. Palonosetroni poistuu elimistdsta sekd munuaisten kautta
erittymalla ettd metaboliareittien kautta usean CYP-entsyymin vélitykselld. Palonosetroni
metaboloituu paéasiassa CYP2D6-vélitteisesti sekd vahdisemmassa méarin CYP3A4- ja CYP1A2-
isoentsyymien valityksell&. In vitro -tutkimusten perusteella palonosetroni ei kliinisesti merkittavina
pitoisuuksina esta tai indusoi sytokromi P450 -isoentsyymia.

Suun kautta annettavan netupitantin ja suun kautta annettavan palonosetronin yhteisvaikutukset

Suun kautta annettavan netupitantin ja suun kautta annettavan palonosetronin valilld ei ole havaittu
Kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia.

Yhteisvaikutukset CYP3A4:n substraattien kanssa

Deksametasoni

Netupitantin anto 300 mg:n kerta-annoksena suun kautta tai fosnetupitantin anto 235 mg:n kerta-
annoksena laskimoon deksametasonihoito-ohjelman (20 mg vuorokautena 1, minka jalkeen 8 mg kaksi
kertaa paivéssa vuorokausina 2—4) aikana lisési deksametasonille altistusta merkittavésti aika- ja
annosriippuvaisella tavalla. Samanaikainen 300 mg:n netupitanttiannos tai 235 mg:n
fosnetupitanttiannos suurensi 2,4-kertaisesti deksametasonin AUCgs—-arvoa (vrk 4). Netupitantin
farmakokineettinen profiili ei muuttunut samanaikaisessa annossa deksametasonin kanssa.

Suun kautta annettavaa deksametasoniannosta tulee pienentaé noin 50 %:lla samanaikaisessa annossa
fosnetupitantin ja palonosetronihydrokloridin yhdistelmén kanssa (ks. kohta 4.2).

Solunsalpaajat (dosetakseli, etoposidi, syklofosfamidi)

Dosetakselille altistus suureni 37 %:lla ja etoposidille altistus 21 %:lla samanaikaisessa annossa
netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaa siséltavien kapselien kanssa. Syklofosfamidille
altistuksessa ei havaittu johdonmukaista vaikutusta samanaikaisen netupitantin annon jalkeen.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

Kun netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaa siséltavia kapseleita annettiin samanaikaisesti suun
kautta annettujen 60 ug:n etinyyliestradioli-kerta-annoksen ja 300 ug:n levonorgestreeli-kerta-
annoksen kanssa, etinyyliestradiolin AUC-arvo ei muuttunut merkittavasti ja levonorgestreelin AUC-
arvo suureni 1,4-kertaisesti. Kliinisesti merkittavat vaikutukset hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden
tehoon ovat epatodennékdisié. Netupitantin ja palonosetronin farmakokinetiikassa ei havaittu
olennaisia muutoksia.

Erytromysiini ja midatsolaami

Samanaikaisessa annossa suun kautta annettavan netupitantin kanssa erytromysiinille altistus suureni
noin 1,3-kertaisesti ja midatsolaamille altistus noin 2,4-kertaisesti. Naita vaikutuksia ei pidetty
kliinisesti merkittdvind. Samanaikaisesti annettu midatsolaami tai erytromysiini eivat muuttaneet
netupitantin farmakokineettista profiilia. Midatsolaamin tai muiden CYP3A4:n vélityksella
metaboloituvien bentsodiatsepiinien (alpratsolaami, triatsolaami) suurentuneesta pitoisuudesta
plasmassa mahdollisesti aiheutuvat vaikutukset tulee ottaa huomioon, kun néita vaikuttavia aineita
annetaan samanaikaisesti netupitantin ja palonosetronihydrokloridin yhdistelmén kanssa.
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Serotonergiset ladkevalmisteet (esim. SSRI- ja SNRI-13dkkeet)

Serotoniinioireyhtymé&é on raportoitu 5-HTs-antagonistien ja muiden serotonergisten
ladkevalmisteiden (mukaan lukien SSRI-144kkeiden, kuten fluoksetiinin, paroksetiinin, sertraliinin,
fluvoksamiinin, sitalopraamin tai essitalopraamin, ja SNRI-laékkeiden, kuten venlafaksiinin tai
duloksetiinin) samanaikaisen kayton jalkeen (ks. kohta 4.4).

Muiden ladkevalmisteiden vaikutus Akynzeo-valmisteen farmakokinetiikkaan

Netupitantti metaboloituu padasiassa CYP3A4:n vélitykselld; samanaikaisesti annetut 1adkevalmisteet,
jotka estévét tai indusoivat CYP3A4:n toimintaa, voivat siksi vaikuttaa netupitantin pitoisuuteen
plasmassa. Varovaisuutta tulee néin ollen noudattaa samanaikaisessa annossa voimakkaiden
CYP3AA4:n estdjien (esim. ketokonatsolin) kanssa, ja samanaikaista antoa voimakkaiden CYP3A4:n
indusoijien (esim. rifampisiinin) kanssa tulee valttaa. Laakevalmistetta tulee myos kayttad varoen
potilaille, jotka saavat samanaikaisesti suun kautta annettavia vaikuttavia aineita, jotka metaboloituvat
paaasiassa CYP3A4-valitteisesti ja joiden terapeuttinen alue on kapea, kuten siklosporiini,
takrolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi, alfentaniili, diergotamiini, ergotamiini, fentanyyli ja kinidiini

Ketokonatsolin ja rifampisiinin vaikutukset

CYP3AA4:n estdjé ketokonatsolin anto suun kautta annettavan netupitantin ja palonosetronin
yhdistelmaa siséltavien kapselien kanssa suurensi netupitantin AUC-arvoa 1,8-kertaisesti ja Cmax-arvoa
1,3-kertaisesti verrattuna Akynzeo-valmisteen antoon yksindan. Ketokonatsolin samanaikainen anto ei
vaikuttanut palonosetronin farmakokinetiikkaan. CYP3A4:n indusoija rifampisiinin anto suun kautta
annettavan Akynzeo-valmisteen kanssa pienensi netupitantin AUC-arvoa 5,2-kertaisesti ja Cmax-arvoa
2,6-kertaisesti. Rifampisiinin samanaikainen anto ei vaikuttanut palonosetronin farmakokinetiikkaan.
Varovaisuutta tulee ndin ollen noudattaa samanaikaisessa annossa voimakkaiden CYP3A4:n estdjien
(esim. ketokonatsolin) kanssa, ja samanaikaista antoa voimakkaiden indusoijien (esim. rifampisiin)
kanssa tulee valttaa.

Muut yhteisvaikutukset

Fosnetupitantin ja palonosetronin yhdistelméaa sisaltavan valmisteen (kuiva-aine vélikonsentraatiksi
infuusionestetta varten, liuos) ja P-gp:n substraatteina toimivien ld&kevalmisteiden yhteisvaikutukset
ovat epatodennakoisid. Netupitantti ei ole P-gp:n substraatti. Digoksiinin farmakokinetiikassa ei
havaittu muutoksia, kun netupitanttia annettiin 12 vuorokauden pituisen digoksiinihoidon
vuorokautena 8.

On epétodennékaistd, ettd fosnetupitantti, netupitantti ja sen metaboliitit estavéat
effluksikuljettajaproteiini BCPR:&4; mahdollisen eston kliininen merkitys on myds vahainen.

In vitro -tiedot osoittavat fosnetupitantin estavdn UGT2B7:48/UGT2B15:t4 ja netupitantin estdvan
UGT2B7:484. Tamén vaikutuksen kliinista merkitysté ei ole varmistettu. Varovaisuutta siis
suositellaan, kun netupitanttia ja fosnetupitanttia kdytetddn samanaikaisesti UGT2B7-entsyymin suun
kautta annettavan substraatin (esim. tsidovudiinin, valproiinihapon tai morfiinin) kanssa.

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd netupitantti estdd BCRP-kuljettajaproteiinin effluksia. Taman
vaikutuksen kliinistd merkitysté ei ole varmistettu.

In vitro -tiedot osoittavat netupitantin olevan P-gp:n estdja. Terveilla koehenkil6illd tehdyssé
tutkimuksessa netupitantti ei vaikuttanut P-gp:n substraatti digoksiinille altistukseen, ja se suurensi
digoksiinin Cmax-arvoa 1,09-kertaisesti [90 %:n luottamusvéli 0,9-1,31]. Ei voida poissulkea, etteikod
tdmé vaikutus voi olla voimakkaampi ja siten kliinisesti merkittava syopapotilailla, erityisesti niill,
joiden munuaisten toiminta on poikkeava. Siksi on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta, kun
netupitanttia annetaan samanaikaisesti digoksiinin tai muiden P-gp:n substraattien, kuten dabigatraanin
tai kolkisiinin, kanssa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Akynzeo siséltdd 5-HTs-reseptorin antagonistia palonosetronia, joka voi lisétd QT-ajan pidentymisté.
Siksi on noudatettava varovaisuutta, kun valmistetta kdytetdén samanaikaisesti QT-aikaa pidentavien
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ladkevalmisteiden, mm. levofloksasiinin, amitriptyliinin, alfutsosiinin, atsitromysiinin ja
arseenitrioksidin, kanssa (ks. kohta 4.4).

Liséksi suositellaan varovaisuutta, jos fosnetupitanttia/palonosetronia kéytetddn samanaikaisesti
sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdén aiheuttavan hypokalemiaa, esimerkiksi
ampisilliini, albuteroli, terbutaliini, furosemidi ja tiatsidit, tai sellaisten ladkevalmisteiden kanssa,
joiden tiedetdén aiheuttavan bradykardiaa, esimerkiksi beetasalpaajat, verapamiili, diltiatseemi,
digitalis ja rytmihairiolaakkeet.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy naisilla

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivat saa olla raskaana tai tulla raskaaksi fosnetupitantin ja
palonosetronin yhdistelmén (kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos) kdyton
aikana. Kaikille premenopausaalisille naisille on tehtéva raskaustesti ennen hoitoa. Naisten, jotka
voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkaisyd hoidon aikana ja yhden kuukauden ajan tall&
ladkevalmisteella annettavan hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus

Fosnetupitantti

Ei ole olemassa tietoja fosnetupitantin tai netupitantin kéytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta mukaan lukien teratogeenisia vaikutuksia kaneilla
ilman turvallisuusmarginaalia (ks. kohta 5.3).

Palonosetroni
Ei ole olemassa tietoja palonosetronin kaytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Akynzeo on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyvétko palonosetroni tai netupitantti ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Akynzeoa ei pida kayttaa
rintaruokinnan aikana. Rintaruokinta on lopetettava tamén ladkevalmisteen kayton ajaksi seka yhdeksi
kuukaudeksi viimeisen annoksen jalkeen.

Hedelmallisyys

Fosnetupitantti
Eldinkokeissa ei ole havaittu vaikutuksia hedelmallisyyteen.

Palonosetroni
Rotilla tehdyssé kokeessa havaittiin siementiehyiden epiteelin rappeutumista (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn
Akynzeo-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Koska valmiste

saattaa aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta tai vasymysta, potilaita tulee neuvoa olemaan ajamatta tai
kayttdmatta koneita, jos téallaisia oireita ilmenee.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Akynzeo-hoidon yhteydessa raportoituja yleisia haittavaikutuksia olivat paénsarky (3,6 %), ummetus
(3,0 %) ja vasymys (1,2 %). Mikaén ndista haittavaikutuksista ei ollut vakava.

Haittavaikutusten luettelo

Haittavaikutukset on lueteltu alla MedDRA-elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.

Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti:

Hyvin yleinen (>1/10),

Yleinen (>1/100, <1/10),

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100),

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000),

Hyvin harvinainen (<1/10 000),

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjarjestelmé Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Infektiot Virtsarakon tulehdus
Veri ja imukudos Neutropenia Leukopenia
Leukosytoosi Lymfosytoosi
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun Hypokalemia
ravitsemus heikentyminen
Psyykkiset hairiot Unettomuus Akuutti psykoosi
Mielialan muutokset
Unihdiriot
Hermosto Péinsarky Huimaus Hypoestesia
Uneliaisuus
Silmét Sidekalvon tulehdus
N&on hdmértyminen
Kuulo ja tasapainoelin Pyorrytys Tinnitus
Sydéan Eteis-kammiokatkos, | Arytmia
1. asteen
Kardiomyopatia 2. asteen eteis-
kammiokatkos
Johtumishairid Haarakatkos, vasen
Takykardia Haarakatkos, oikea
Mitraalilapan
vajaatoiminta
Sydénlihaksen iskemia
Kammiolisélyontisyys
Verisuonisto Hypertensio Punoitus
Hypotensio
Hengityselimet, Hikka
rintakehd ja valikarsina
Ruoansulatuselimistt Ummetus Vatsan turvotus Suun kuivuminen

Vatsakipu Nielemishéirié
Ripuli Royhtéily
Ylavatsavaivat Perapukamat
IImavaivat Kielen katteisuus
Pahoinvointi Oksentelu

Iho ja ihonalainen Hiustenl&hto Eryteema

kudos Nokkosihottuma Kutina

Ihottuma
Luusto, lihakset ja Selkékipu

sidekudos

Raajojen Kipu
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Elinjarjestelma

Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Vésymys

Voimattomuus

Kuumuuden tunne

Ei-sydanperdinen
rintakipu

Limaeritteen poikkeava
maku

Tutkimukset

Maksan
transaminaasi-
arvojen kohoaminen

Veren bilirubiiniarvon
kohoaminen

Veren alkalisen
fosfataasin arvon
kohoaminen

Veren kreatiinikinaasin
arvon kohoaminen

Veren kreatiniini-
arvon kohoaminen

Veren kreatiinikinaasin
MB-arvon kohoaminen

QT-ajan
pidentyminen
elektrokardio-
grammissa

Veren urea-arvon
kohoaminen

ST-valin vajoama
elektrokardiogrammissa

Poikkeava ST-T-véli
elektrokardiogrammissa

Veren myoglobiiniarvon
kohoaminen

Neutrofiiliméaarén
kohoaminen

Troponiiniarvon
kohoaminen

Markkinoille tulon jalkeiset tiedot viittaavat siihen, ettd haittavaikutusprofiili on yleisesti ottaen

samanlainen kuin kliinisissa tutkimuksissa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Netupitantti:

Yleisid haittavaikutuksia ei ole yhdistettavissa netupitanttiin, yhdistelmalaikevalmisteen uuteen

komponenttiin.

Palonosetroni:

Sairaalahoitoa vaativia ummetus- ja ulostekovettumatapauksia on raportoitu 0,75 mg:n
palonosetroniannosten yhteydesséa.

Suun kautta otettavan palonosetronin kdytén yhteydessd on myds raportoitu silmien turvotusta,
hengenahdistusta ja myalgiaa; naita haittavaikutuksia ei ole havaittu netupitantin ja
palonosetronihydrokloridin yhdistelman kehityksen aikana. Kaikki ndma vaikutukset olivat melko
harvinaisia.

Laskimonsisdisen palonosetronin kaytostd markkinoille tulon jalkeen on raportoitu hyvin harvinaisia
anafylaksiatapauksia, anafylaktisten/anafylaktoidisten reaktioiden tapauksia ja sokkitapauksia. Qireita
saattavat olla nokkosihottuma, kutina, angioedeema, matala verenpaine, puristava tunne kurkussa tai
rinnassa, hengenahdistus, tajunnan menetys.

Serotoniinioireyhtyméaé on raportoitu pelkan palonosetronin kayton yhteydessa. Oireita saattavat olla
vapina, agitaatio, hikoilu, myokloniset liikkeet, hypertonia ja kuume.
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Akynzeo 235 mg/0,25 mg -valmisteen (kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos)
havaittu turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin Akynzeo 300 mg/0,5 mg kovien kapseleiden.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistéd ladkevalmisteen epaillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Perustuen kokemukseen perustuen terveilla tutkittavilla, jotka saivat suun kautta 600 mg netupitanttia
ja 1,50 mg palonosetronia yhdistelmana, mahdollisia akuutteja yliannostuksen oireita ovat paansarky,
huimaus, ummetus, ahdistuneisuus, syddmentykytys, euforinen olo ja alaraajojen kipu.
Yliannostustapauksessa ladkevalmisteen kaytto keskeytetaan, potilaalle annetaan yleista,
elintoimintoja tukevaa hoitoa ja potilasta tarkkaillaan. Netupitantin ja palonosetronin pahoinvointia
estavan vaikutuksen vuoksi oksentamisen aikaansaaminen ld&kevalmisteen avulla ei ehkd onnistu.
Dialyysitutkimuksia ei ole tehty. Palonosetronin ja netupitantin suuren jakautumistilavuuden vuoksi
dialyysi ei todennékdisesti ole tehokas hoito yliannostukseen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Pahoinvointiladkkeet, serotoniiniantagonistit (5-HTs), ATC-koodi:
AO04AA55

Vaikutusmekanismi

Netupitantti on ihmisen substanssi P / neurokiniini 1 (NK3) -reseptorien selektiivinen antagonisti.

Fosnetupitantti on netupitantin esimuoto, joka laskimoon annettaessa muuntuu nopeasti netupitantiksi
(ks. kohta 5.2).

Palonosetroni on 5-HTs-reseptorin antagonisti, jolla on voimakas taipumus sitoutua tahan reseptoriin
ja vahdinen tai olematon taipumus sitoutua muihin reseptoreihin. Solunsalpaajat aiheuttavat
pahoinvointia ja oksentelua stimuloimalla serotoniinin vapautumista ohutsuolen
enterokromaffiinisoluista. Serotoniini aktivoi kiertdjahermon afferenteissa sijaitsevia 5-HTs-
reseptoreita, mika kaynnistad oksennusrefleksin.

Viiveelld esiintyva pahoinvointi ja oksentelu on yhdistetty takykiniiniperheen neurokiniini 1 (NKj) -
reseptorien (sijaitsee suurissa osissa keskus- ja dareishermostoa) aktivaatioon substanssi P:n avulla.
Netupitantin on in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa osoitettu estdvan substanssi P -vélitteisié reaktioita.

Netupitantin osoitettiin l&péisevan veri-aivoesteen ja sitoutuvan NKj-reseptoreihin 92,5-prosenttisesti
6 tunnin jalkeen, 86,5-prosenttisesti 24 tunnin jalkeen, 85,0-prosenttisesti 48 tunnin jalkeen,
78,0-prosenttisesti 72 tunnin jalkeen ja 76,0-prosenttisesti 96 tunnin jalkeen 300 mg:n
netupitanttiannoksen annosta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Akynzeo-valmisteen suun kautta annon yhdessa deksametasonin kanssa on kahdessa erillisessa
keskeisessa tutkimuksessa osoitettu ehkéisevéan akuuttia ja viiveella esiintyvéa pahoinvointia ja
oksentelua, joka liittyy runsaasti ja kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaan solunsalpaajahoitoon.
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Runsaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa koskeva tutkimus (HEC-tutkimus)
Kliinisessa, monikeskuksisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa
rinnakkaistutkimuksessa, johon osallistui 694 potilasta, suun kautta annettujen netupitanttikerta-
annosten ja suun kautta annetun palonosetronin yhdistelman tehoa ja turvallisuutta verrattiin suun
kautta annettuun palonosetronikerta-annokseen syopépotilailla, jotka saivat sisplatiinia sisaltavaa
solunsalpaajahoitoa (mediaaniannos = 75 mg/m?). Akynzeo-valmisteen tehoa arvioitiin 135 potilaalla,
jotka saivat kerta-annoksen suun kautta (300 mg netupitanttia ja 0,5 mg palonosetronia) ja

136 potilaalla, jotka saivat pelkastadn 0,5 mg palonosetronia suun kautta.

Akynzeo-haaran ja palonosetroni 0,5 mg -haaran hoito-ohjelmat on esitetty alla olevassa taulukossa 2.

Taulukko 2: Oraalinen pahoinvointia estdvéa hoito-ohjelma — HEC-tutkimus

Hoito-ohjelma Vuorokausi 1 Vuorokaudet 2—4

Akynzeo Akynzeo (netupitantti 300 mg + Deksametasoni 8 mg kerran
palonosetroni 0,5 mg) vuorokaudessa
Deksametasoni 12 mg

Palonosetroni Palonosetroni 0,5 mg Deksametasoni 8 mg kaksi
Deksametasoni 20 mg kertaa vuorokaudessa

Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli tdydellisten vasteiden (ei pahoinvointia eikd apuladkitysta)
osuus 120 tunnin (kokonaisjakso) siséll4 runsaasti pahoinvointia aiheuttavan solunsalpaajahoidon -
aloittamisesta.

Alla olevassa taulukossa 3 on esitetty yhteenveto tdman tutkimuksen tarkeimmisté tuloksista.

Taulukko 3: Hoitoryhman ja ajanjakson mukaiset vasteosuudet sisplatiini-solunsalpaajahoitoa
saavilla potilailla

Palonosetroni
Akynzeo 0,5 mg
N =135 N =136
% % p-arvo
Ensisijainen paatetapahtuma
Taydellinen vaste
Kokonaisjakso® 89,6 76,5 0,004
Tarkeimmat toissijaiset padtetapahtumat
Taydellinen vaste
Akuuttijakso* 98,5 89,7 0,007
Viivejakso' 90,4 80,1 0,018
Ei pahoinvointia
Akuuttijakso 98,5 89,7 0,007
Viivejakso 91,9 80,1 0,006
Kokonaisjakso 91,1 76,5 0,001
Ei merkittavaa pahoinvointia
Akuuttijakso 98,5 93,4 0,050
Viivejakso 90,4 80,9 0,004
Kokonaisjakso 89,6 79,4 0,021
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*Akuuttijakso: 0-24 tuntia sisplatiinihoidosta.
"Viivejakso: 25-120 tuntia sisplatiinihoidosta.
$Kokonaisjakso: 0-120 tuntia sisplatiinihoidosta.

Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa koskeva tutkimus (MEC-tutkimus)
Monikeskuksisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa, paremmuutta
mittaavassa rinnakkaistutkimuksessa verrattiin suun kautta annetun Akynzeo-kerta-annoksen tehoa ja
turvallisuutta suun kautta annettuun 0,5 mg:n palonosetronikerta-annokseen sydpapotilailla, joiden oli
méaaéra aloittaa ensimmadinen antrasykliini- ja syklofosfamidi-hoitosykli kiintedn, pahanlaatuisen
kasvaimen hoitoon. Tutkimuksen ajankohtana antrasykliinid ja syklofosfamidia siséaltavia
solunsalpaajahoitoja pidettiin kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavana. Tdmanhetkisissé ohjeissa naité
hoitoja pidetéan runsaasti pahoinvointia aiheuttavina solunsalpaajina.

Kaikki potilaat saivat kerta-annoksen deksametasonia suun kautta.

Taulukko 4: Oraalinen pahoinvointia estidva hoito-ohjelma — MEC-tutkimus

Hoito-ohjelma Vuorokausi 1 Vuorokaudet 2-3

Akynzeo Akynzeo (netupitantti 300 mg + Ei pahoinvointia estdvéa hoitoa
palonosetroni 0,5 mg)
Deksametasoni 12 mg

Palonosetroni Palonosetroni 0,5 mg Ei pahoinvointia estavéa hoitoa
Deksametasoni 20 mg

Ensimmadisen syklin saatuaan potilailla oli mahdollisuus osallistua monisykliseen jatko-osaan, jossa he
saivat samaa hoitoa kuin ensimmaéisessa syklissd. Toistuvien, perdkkaisten syklien lukumaaralle ei oltu
asetettu potilaskohtaisia rajoituksia. Yhteensd 1 450 potilasta sai tutkimuslaaketta (Akynzeo n = 725,
palonosetroni n = 725). Naisté potilaista 1 438 (98,8 %) sai ensimmaisen syklin kokonaan ja

1 286 (88,4 %) jatkoi hoitoa monisyklisessa jatko-osassa. Monisyklisessa jatko-osassa yhteensa

907 potilasta (62,3 %) jatkoi kokonaisten syklien saamista enintddn kahdeksaan hoitosykliin asti.
Yhteensd 724 potilasta (99,9 %) sai hoitoa siklofosfamidilla. Kaikki potilaat saivat lisdéhoitoa
doksorubisiinilla (68,0 %) tai epirubisiinilla (32,0 %).

Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli tdydellisten vasteiden osuus viivejaksona eli tuntien 25-120
aikana solunsalpaajahoidon antamisesta.

Alla olevassa taulukossa 5 on esitetty yhteenveto tdman tutkimuksen tarkeimmisté tuloksista.

Taulukko 5: Hoitoryhman ja ajanjakson mukaiset vasteosuudet antrasykliini- ja syklofosfamidi-
solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla — 1. sykli

Palonosetroni
Akynzeo 0,5 mg
N =724 N =725
% % p-arvo*
Ensisijainen paatetapahtuma
Taydellinen vaste
Viivejakso' 76,9 69,5 0,001
Tarkeimmat toissijaiset padtetapahtumat
Taydellinen vaste
Akuuttijakso* 88,4 85,0 0,047
Kokonaisjakso® 74,3 66,6 0,001
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Palonosetroni
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N =725
% % p-arvo*
Ei pahoinvointia -
Akuuttijakso 90,9 87,3 0,025
Viivejakso 81,8 75,6 0,004
Kokonaisjakso 79,8 72,1 < 0,001
Ei merkittavaa pahoinvointia
Akuuttijakso 87,3 87,9 Ei merkitseva
Viivejakso 76,9 71,3 0,014
Kokonaisjakso 74,6 69,1 0,020

* p-arvo perustuu ikdryhman ja maantieteellisen alueen mukaan ositettuun
Cochran-Mantel-Haenszelin testiin.

*Akuuttijakso: 0-24 tuntia antrasykliini- ja syklofosfamidihoidosta
"Viivejakso: 25-120 tuntia antrasyKkliini- ja syklofosfamidihoidosta
S$Kokonaisjakso: 0-120 tuntia antrasykliini- ja syklofosfamidihoidosta

Potilaat jatkoivat monisyklisessé jatko-osassa enintdén 7 yliméaréisen solusalpaajahoitosyklin ajan.
Akynzeo-valmisteen pahoinvointia estava vaikutus séilyi toistuvien syklien aikana niilla potilailla,
jotka jatkoivat hoitosyklien saamista.

Pahoinvoinnin ja oksentelun vaikutusta potilaiden jokapaivéiseen eldmaan arvioitiin FLIE-indeksill&
(Functional Living Index—Emesis). Niiden potilaiden osuus, jotka eivat kokeneet minké&anlaista
vaikutusta jokapaivdiseen elamaén sekd pahoinvoinnin ettd oksentelun osalta, oli 6,3 % suurempi (p-
arvo = 0,005) Akynzeo-ryhmassa (78,5 %) kuin palonosetroniryhméssé (72,1 %).

Monisyklinen turvallisuustutkimus potilailla, jotka saivat joko runsaasti pahoinvointia aiheuttavaa tai
kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa

Erillisessé tutkimuksessa yhteenséd 413 potilasta, jotka saivat solunsalpaajahoitoa (mukaan lukien
karboplatiini-, sisplatiini-, oksaliplatiini- ja doksorubisiiniohjelmat) ensimmaisessa tai toistuvissa
sykleissd, satunnaistettiin saamaan joko Akynzeo-valmistetta (n = 309) tai aprepitanttia ja
palonosetronia (n = 104). Turvallisuus ja teho séilyivat kaikkien syklien ajan.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Akynzeo-
valmisteen kéytosta solusalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn yhdessa
tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Netupitantti

Netupitantin absoluuttista biologista hyotyosuutta koskevia tietoja ei ole saatavilla ihmiselld. Kahden
laskimonsisdista netupitanttia arvioineen tutkimuksen perusteella biologisen hyétyosuuden ihmiselld
arvioidaan olevan yli 60 %.

Suun kautta annettuja kerta-annoksia arvioivissa tutkimuksissa netupitantti oli mitattavissa plasmassa
15 minuuttia - 3 tuntia annon jalkeen. Pitoisuudet plasmassa noudattivat ensimmaisen asteen
imeytymisprosessia, ja ne saavuttivat Cmax-arvon noin 5 tunnissa. Cmax- ja AUC-muuttujat suurenivat
10-300 mg:n annoksilla enemmén kuin suhteessa annokseen.
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Kun 82 terveelle koehenkildlle annettiin 300 mg:n kerta-annos netupitanttia suun kautta, Cmax-arvo oli
486 + 268 ng/ml (keskiarvo £ SD), Tmax-arvon mediaani 5,25 tuntia ja AUC-arvo
15 032 £ 6 858 h.ng/ml. Yhdistetyssd analyysissd naisten netupitantille altistus oli suurempaa kuin
miehill&; naisten Cmax 0li 1,31 kertaa suurempi, AUC 1,02 kertaa suurempi ja puoliintumisaika

1,36 kertaa pidempi.

Netupitantin AUCo...- ja Cmax-arvot suurenivat 1,1- ja 1,2-kertaisesti runsasrasvaisen aterian jalkeen.

Fosnetupitantti

Akynzeo-kerta-annoksen jalkeen, joka annettiin 30 minuutin kestoisena infuusiona terveille
koehenkildille ja sydpapotilaille, fosnetupitantin Crnax-arvo saavutettiin infuusion lopussa. limeinen
terminaalinen puoliintumisaika oli alle 1 tunti. Infuusion paatyttya fosnetupitantin pitoisuus laski

30 minuutin kuluessa alle 1 %:iin Cnax-arvosta. Netupitantin ja palonosetronin farmakokineettiset
parametrit olivat samankaltaisia kuin Akynzeo 300 mg/0,5 mg kovilla kapseleilla todetut parametrit.

Taulukko 6: Farmakokineettiset parametrit (keskiarvo ja variaatiokerroin [%0]) terveille

koehenkildille (TK) ja syopapotilaille annetun Akynzeo-valmisteen (kuiva-aine

vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos) kerta-annoksen jalkeen

Fosnetupitantti Netupitantti Palonosetroni?
. o TK:t 6 431 (14) 841 (21) 2,1(61)
max (ng/ml) Potilaat 3478 (45) 590 (28) 0,8 (35)
e TK:t 05 (0,25-0,5) 05 (0,5-0,4) 0,55

max" (h) Potilaat 0,5 (0,5-0,6) 0,6 (0,5-4) 0,6 (0,5-6)
U (et TK:t 2938 (12) 13 854 (21) 35 (33)
(ng*h/mi) Potilaat 1401 (46) 15588 (32) 36 (30)
] TK:t 0,96 (57) 36,1 (19) 43 (32)
tz () Potilaat 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

! mediaani (min.-maks.); ?terveille koehenkilille boluksena laskimoon

Fosnetupitantin Cnax- ja AUC-arvot olivat potilailla pienemmat kuin terveilla koehenkil6illa, vaikka
systeemiset netupitanttialtistukset olivat samankaltaisia.

Terveilld koehenkil6illa systeeminen fosnetupitanttialtistus lisdantyi suhteessa annokseen, kun
fosnetupitanttiannosta suurennettiin 17,6 mg:sta 353 mg:aan.

Palonosetroni

Palonosetroni imeytyy tehokkaasti suun kautta annon jalkeen; absoluuttinen biologinen hydtyosuus on
jopa 97 %. Kun terveille koehenkildille annettiin kerta-annoksia suun kautta kayttaméalla puskuroitua
liuosta, Crmax- ja AUCo.-arvot olivat suhteessa annokseen annosvaélilla 3,0-80 mcg/kg.

Kun 36 terveelle koehenkildlle annettiin 0,5 mg:n kerta-annos palonosetronia, Crax-arvo oli

0,81 + 1,66 ng/ml (keskiarvo £ SD) ja Tmax-arvo 5,1 + 1,7 tuntia. Naispuolisten koehenkildiden

(n = 18) AUC-keskiarvo oli 35 % suurempi ja Cmax-keskiarvo 26 % suurempi kuin miespuolisilla
koehenkil@illa (n = 18). Kun 12 sytpépotilaalle annettiin 0,5 mg:n kerta-annos palonosetronia yksi
tunti ennen solunsalpaajahoitoa, Cmax-arvo oli 0,93 £ 0,34 ng/ml ja Tmax-arvo 5,1 + 5,9 tuntia.
Syopépotilaiden AUC oli 30 % suurempi kuin terveilld koehenkil6ill4. Runsasrasvainen ateria ei
vaikuttanut suun kautta annetun palonosetronin Cmax- ja AUC-arvoihin.

Jakautuminen

Netupitantti

Netupitantin dispositiota arvioitiin kaksitilamallilla sydpépotilaille suun kautta annetun 300 mg:n
kerta-annoksen jélkeen. Systeemisen puhdistuman mediaaniksi arvioitiin 20,5 I/h, ja keskustilan
jakautumistilavuuden arvioitiin olevan suuri (486 I). Netupitantti ja kaksi sen pd&dmetaboliiteista, M1 ja
M3, sitoutuvat ihmisen plasman proteiineihin > 99-prosenttisesti 10—1 500 ng/ml:n pitoisuuksilla.
Kolmas padmetaboliitti, M2, sitoutuu plasman proteiineihin > 97-prosenttisesti.

Fosnetupitantti
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Fosnetupitantin keskimaéardinen jakautumistilavuus + SD oli terveilla koehenkil6illa 124 = 76 | ja
potilailla 296 + 535 I. Fosnetupitantin sitoutuminen ihmisen plasman proteiineihin oli
92-prosenttista pitoisuudella 1 mikromoolia/l ja 95-prosenttista pitoisuudella 10 mikromoolia/l.
Vapaan fraktion vaihteluvali oli 5-8 %.

Palonosetroni
Palonosetronin jakautumistilavuus on noin 8,3 £ 2,5 I/kg. Noin 62 % palonosetronista sitoutuu
plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Netupitantti

Ihmisen plasmassa on havaittu kolme metaboliittia suun kautta annettujen véhintdén 30 mg:n
netupitanttiannosten jalkeen ( desmetyylijohdannainen M1, N-oksidijohdannainen M2 ja OH-
metyylijohdannainen M3). Metaboliatutkimuksissa in vitro on saatu viitteita siitd, ettd CYP3A4, seka
vahaisemmassd maarin CYP2D6 ja CYP2C9, osallistuvat netupitantin metaboliaan. Keskimaérdinen
netupitantti/plasma-radioaktiivisuussuhde plasmassa vaihteli valilla 0,13-0,49 suun kautta annetun
300 mg:n netupitantti-kerta-annoksen annon jélkeisind 96 tuntina. Suhde oli riippuvainen ajasta, ja se
pieneni vahitellen, kun annosta oli kulunut yli 24 tuntia, mika osoittaa netupitantin metaboloituvan
nopeasti. M1-, M2- ja M3-metaboliittien Cmax-arvot olivat 11 %, 47 % ja 16 % kanta-aineen arvosta.
M2-metaboliitin AUC-arvo oli pienin suhteessa kanta-aineeseen (14 %); M1- ja M3-metaboliittien
AUC-arvot olivat noin 29 % ja 33 % kanta-aineesta. Kaikkien kolmen metaboliitin (M1, M2, M3)
osoitettiin farmakodynaamisessa eldinmallissa olevan farmakologisesti aktiivisia; M3 oli aktiivisin ja
M2 vahiten aktiivinen.

Fosnetupitantti

In vivo fosnetupitantti muuntuu metabolisen hydrolyysin kautta nopeasti netupitantiksi. Potilailla,
jotka saivat Akynzeo 235 mg/0,25 mg -valmistetta (kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta
varten, liuos) laskimoon, netupitanttialtistus oli 17-kertainen fosnetupitanttialtistukseen nahden AUC-
arvojen suhteen perusteella. Netupitantin metaboliitit M1, M2 ja M3 muodostuivat nopeasti
vapautuneesta netupitantista. Potilailla M1-, M2- ja M3-metaboliiteille altistus muodosti 32 %, 21 %
ja 28 % netupitanttialtistuksesta AUC-arvojen suhteen perusteella. M1-, M2- ja M3-metaboliittien
Tmax-arvojen mediaanit olivat 12 tuntia, 2 tuntia ja 12 tuntia.

Palonosetroni

Palonosetronilla on useita eliminaatioreittejd. Noin 50 % metaboloituu ja muuttuu kahdeksi
paémetaboliitiksi: N-oksidi-palonosetroniksi ja 6-S-hydroksi-palonosetroniksi. Kummallakin ndista
metaboliiteista on alle 1 % palonosetronin 5-HTs-reseptoriantagonistivaikutuksesta.
Metaboliatutkimuksissa in vitro on saatu viitteita siité, ettd CYP2D6, sek& vahdisemmassa méaarin
CYP3A4 ja CYP1A2, osallistuvat palonosetronin metaboliaan. Kliiniset farmakokineettiset parametrit
eivét kuitenkaan eroa merkittévasti CYP2D6-substraattien heikkojen ja voimakkaiden metaboloijien
vélilla.

Eliminaatio

Netupitantti

Akynzeo-kerta-annoksen annon jalkeen netupitantti eliminoituu elimistdsta multi-eksponentiaalisella
tavalla. llmeinen keskimaarainen eliminaation puoliintumisaika on sydpapotilailla noin 88 tuntia.
Munuaispuhdistuma ei ole merkittava eliminaatioreitti netupitantille tai sen metaboliiteille.
Keskimaarin alle 1 % suun kautta annetusta netupitanttiannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Radioaktiivisesta annoksesta 3,95 % erittyi virtsaan ja 70,7 % ulosteeseen.

Noin puolet suun kautta [14C]-netupitanttina annetusta radioaktiivisuudesta poistui virtsan ja ulosteen
mukana 120 tunnin sisélld annosta. Kumpaakin eliminaatioreittia kayttdmalla tdydellinen eliminaatio
arvioitiin saavutetun paivand 29-30 netupitantin annon jélkeen.

Fosnetupitantti
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Akynzeo 235 mg/0,25 mg -valmisteen (kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos)
laskimoon annon jéalkeen fosnetupitantin pitoisuus plasmassa laski bieksponentiaalisesti. Kun
infuusion paattymisesta oli kulunut 30 minuuttia, fosnetupitantin keskimaéarainen pitoisuus plasmassa
oli alle 1 % Cax-arvosta.

Palonosetroni

Kuudelle terveelle koehenkildlle suun kautta annetun 0,75 mg:n [14C]-palonosetroni-kerta-annoksen
radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan 85-93 % ja ulosteeseen 5-8 %. Virtsaan erittyneen
muuttumattoman palonosetronin maara vastasi noin 40 % annetusta annoksesta. Palonosetronin
terminaalinen eliminaation puoliintumisaika (t'2) terveilla koehenkil6illg, joille annettiin 0,5 mg:n
palonosetronikapseli, oli 37 + 12 tuntia (keskiarvo + SD). Sy0pépotilailla t¥2 oli 48 + 19 tuntia.
Terveille koehenkildille annetun noin 0,75 mg:n laskimonsiséisen palonosetroni-kerta-annoksen
jalkeen palonosetronin kokonaispuhdistuma elimistosta oli 160 + 35 ml/h/kg (keskiarvo + SD) ja
munuaispuhdistuma 66,5 + 18,2 ml/h/kg.

Erityisryhméat

Maksan vajaatoiminta

Netupitantti

Netupitantin enimmaéispitoisuus ja kokonaisaltistus netupitantille olivat suurempia koehenkil6illa,
jotka sairastivat lievaa (n = 8), keskivaikeaa (n = 8) ja vaikeaa (n = 2) maksan vajaatoimintaa, kuin
terveilld verrokeilla. Joskin yksil6llinen vaihtelu oli suurta sek& maksan vajaatoimintaa sairastavilla
ettd terveilld koehenkil6illa. Netupitantille altistus (Cmax, AUCo ja AUCo.) oli terveisiin
koehenkildihin verrattuna 11 %, 28 % ja 19 % suurempaa lievad maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja
70 %, 88 % ja 143 % suurempaa keskivaikeaa maksanvajaatoimintaa sairastavilla koehenkil6illa.
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (> 9 Child-Pugh-pistettd) sairastavia potilaita koskevat tiedot ovat
rajallisia.

Palonosetroni

Maksan vajaatoiminta ei vaikuta merkittavésti palonosetronin kokonaispuhdistumaan elimistosta
verrattuna terveisiin koehenkildihin. Annoksen pienentdminen ei ole tarpeen vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille, vaikka palonosetronin terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika ja keskimaarainen systeeminen altistus onkin suurempi ndilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Netupitantti

Erityisia tutkimuksia netupitantin arvioimiseksi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei
ole tehty. ADME-tutkimuksessa alle 5 % kaikesta netupitanttiin liittyvésté aineesta erittyi virtsaan, ja
alle 1 % netupitanttiannoksesta erittyi virtsaan muuttumattomana. Néin ollen netupitantin tai sen
metaboliittien mahdollinen kumuloituminen kerta-annoksen jalkeen on merkityksetonta. Lisaksi
populaatiofarmakokineettisessé tutkimuksessa ei havaittu vastaavuussuhdetta farmakokineettisten
parametrien ja munuaisten toimintahairididen markkerien valilla.

Palonosetroni

Lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkittavasti palonosetronin
farmakokineettisiin parametreihin. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
systeeminen kokonaisaltistus laskimonsisaiselle palonosetronille suureni noin 28 %:lla terveisiin
koehenkil6ihin ndhden. Populaatiofarmakokineettisessa tutkimuksessa potilailla, joiden kreatiniinin
puhdistuma (CLcr) oli pienentynyt, myds palonosetronin puhdistuma oli pienentynyt, mutta tdma
pienentyma ei muuttanut palonosetronille altistusta merkittavéasti.

Néin ollen Akynzeo-valmistetta voidaan antaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ilman,
ettd annosta tarvitsee muuttaa.
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Netupitanttia ja palonosetronia ei kumpaakaan ole arvioitu potilailla, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Palonosetroni

Haittoja on koe-eldimilla todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittd4 suurimman
ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, etta asialla on kliinisen kéyton kannalta vain
vahainen merkitys. Konventionaalisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd palonosetroni
saattaa erittdin suurina pitoisuuksina estdd kammiodepolarisaatioon ja -repolarisaatioon osallistuvia
ionikanavia ja pidentda aktiopotentiaalin kestoa. Palonosetroniin yhdistettiin siementiehyiden epiteelin
rappeutumista rotilla tehdyn yhden kuukauden pituisen toistuvien oraalisten annosten toksisuutta
arvioineen tutkimuksen jalkeen. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria haitallisia
vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.
Eldinkokeista saadut istukan l&péisya koskevat tiedot ovat rajallisia (ks. kohta 4.6). Palonosetroni ei
ole mutageeninen. Suuret palonosetroniannokset (kunkin annoksen aiheuttama altistus oli vahintaéan
15-kertainen ihmisen terapeuttiseen altistukseen verrattuna), joita annettiin péivittain kahden vuoden
ajan, lisasivat maksakasvaimien, endokriinisten kasvaimien (kilpirauhasessa, aivolisdkkeessa,
haimassa, lisamunuaisytimessd) ja ihokasvaimien esiintyvyytta rotilla, mutta ei hiirilla. Taustalla
olevia mekanismeja ei tunneta tdysin, mutta koska kédytetyt annokset olivat suuria ja koska
la&kevalmiste on tarkoitettu annettavaksi ihmiselle kerta-annoksina, ndit4 16ydoksié ei pideta kliinisen
kayton kannalta oleellisina.

Netupitantti ja netupitantin ja palonosetronin yhdistelma

Farmakologista turvallisuutta seka yksittaisen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta
koskevissa konventionaalisissa tutkimuksissa haittoja on todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta,
joka ylittdd suurimman ihmisille kaytettavan annostuksen niin huomattavasti, etté asialla on Kkliinisen
kayton kannalta vain vahdinen merkitys. Rotilla ja koirilla on havaittu fosfolipidoosia (makrofagien
muuttumista vaahtosoluiksi) toistuvien netupitanttiannosten jalkeen. Vaikutus havisi kokonaan tai
osittain palautumisjakson jalkeen. Naiden 10ydosten merkitystd ihmiselle ei tunneta.

Konventionaalisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd netupitantti ja sen metaboliitit sek&
netupitantin ja palonosetronin yhdistelma saattavat erittdin suurina pitoisuuksina estaa
kammiodepolarisaatioon ja -repolarisaatioon osallistuvia ionikanavia ja pidentad aktiopotentiaalin
kestoa. Elaimilla tehdyissa lisaantymistutkimuksissa netupitantilla ei ole havaittu olevan suoria tai
epasuoria haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.
Kaneilla, joille annettiin netupitanttia 10 mg/kg/vrk ja tata suurempia annoksia organogeneesin aikana,
havaittiin tavallista enemman sikion raajojen ja kapélien asennon poikkeavuuksia, rintalastan luiden
yhteen kasvamista ja ylilukuisen keuhkolohkon ageneesia. Kaneilla tehdyssa annosaluetta arvioivassa
pilottitutkimuksessa havaittiin suulakihalkioita, mikroftalmiaa ja afakiaa yhden poikueen neljalla
sikiolla 30 mg/kg/vrk-annosryhmassa. Néiden 10ydosten merkitystd ihmiselle ei tunneta. Istukan
lapdisya ja imetysta koskevia tietoja netupitantilla tehdyista eldinkokeista ei ole saatavilla. Netupitantti
ei ole mutageeninen.

Fosnetupitantti

Rotille paivittdin organogeneesin aikana annettu laskimonsisdinen fosnetupitanttiannos (joka vastasi
3-kertaista ihmisen netupitanttialtistusta AUC-arvon perusteella suositellulla, kunkin
solunsalpaajahoitosyklin yhteydessa annettavalla kerta-annoksella) aiheutti hdpyluun luutumisen
viivastymista. Rottien alkion- ja sikidnkehitykseen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu paivittaisilla
enintdan 13 mg/kg:n fosnetupitanttiannoksilla (enintdén 2-kertainen ihmisen netupitanttialtistus AUC-
arvon perusteella suositellulla, kunkin solunsalpaajahoitosyklin yhteydessa annettavalla kerta-
annoksella). Koska tiineiden rottien systeeminen fosnetupitanttialtistus oli vahdistd, rotan ja ihmisen
fosnetupitanttialtistuksen vertaaminen AUC-arvon perusteella ei ole mahdollista. Kaneille paivittédin
organogeneesin aikana annettujen laskimonsisdisten véahintaan 6 mg/kg/vrk:n fosnetupitanttiannosten
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(vahintaén 9-kertainen ihmisen fosnetupitanttialtistus ja véhintaan 0,4-kertainen ihmisen
netupitanttialtistus AUC-arvon perusteella suositellulla, kunkin solunsalpaajahoitosyklin yhteydessé
annettavalla kerta-annoksella) havaittiin lisddvan resorptioita. Vaikutuksia kaneilla ei havaittu

3 mg/kg/vrk:n annoksella (5,4-kertainen ihmisen fosnetupitanttialtistus ja 0,4-kertainen ihmisen
netupitanttialtistus AUC-arvon perusteella suositellulla, kunkin solunsalpaajahoitosyklin yhteydessé
annettavalla kerta-annoksella). Rotille paivittdin organogeneesin ja imetyksen aikana annettu
laskimonsisdinen 39 mg/kg:n fosnetupitanttiannos (3-kertainen ihmisen netupitanttialtistus AUC-
arvon perusteella suositellulla, kunkin solunsalpaajahoitosyklin yhteydessa annettavalla kerta-
annoksella) aiheutti poikasten syntymaén ja kasvuvaiheen aikaisen painon laskua seka fyysisen
kehityksen (korvanlehtien ja silmien aukeamisen seka esinahan erottumisen) viivastymistd. Nama
vaikutukset yhdistettiin emoon kohdistuvaan toksisuuteen (vahentyneeseen painonnousuun ja
ruoankulutukseen). Vaikutuksia poikasilla tai emoilla ei havaittu 13 mg/kg/vrk:n annoksella
(2-kertainen ihmisen netupitanttialtistus AUC-arvon perusteella suositellulla, kunkin
solunsalpaajahoitosyklin yhteydessa annettavalla kerta-annoksella).

Fosnetupitantin ja palonosetronin yhdistelma

Laskimon- ja valtimonsisédinen anto kaneilla: Kliinisind merkkeiné havaittiin hyvin lievaa tai lievaa
punoitusta. Mikroskooppitutkimuksessa ei havaittu muutoksia.

Laskimonviereinen anto (ei-asianmukainen kliininen antoreitti / virheellinen anto) kaneilla: Kliinisin&
merkkeind havaittiin hyvin lievad tai lievad punoitusta ja hyvin lievaa turvotusta.
Mikroskooppitutkimuksessa havaittiin verinahan kroonista tulehdusta (lievasta keskivaikeaan) ja
epidermaalista hyperplasiaa (minimaalisesta lievaan).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Dinatriumedetaatti (E386)

Natriumhydroksidi (E524) (pH:n s&atda varten)
Suolahappo (E507) (1M pH:n s&atdé varten)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Akynzeo kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos ei ole yhteensopiva divalentteja
kationeja (esim. Ca?*, Mg?*) sisaltavien liuosten kanssa, mukaan lukien Ringerin laktaattiliuos ja
Hartmannin liuos.

Akynzeo-valmistetta (kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos) ei pidd infusoida
samanaikaisesti tai sekoittaa muiden laskimoon annettavien aineiden, lisdaineiden tai
ladkevalmisteiden kanssa, ellei yhteensopivuutta ole osoitettu. Jos samaa laskimoyhteytta kaytetadn
usean eri ladkevalmisteen perékkdiseen infusoimiseen, letku on huuhdeltava 9 mg/ml
(0,9-prosenttisella) natriumkloridi-injektionesteelld ennen Akynzeo-infuusiota ja sen jalkeen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

Sailyta kéayttokuntoon saatettu ja laimennettu liuos alle 25 °C:n lampétilassa.

Valmiste tulee laimentaa heti kdyttokuntoon saattamisen jélkeen. Kéytonaikaisen kemiallisen,

fysikaalisen ja mikrobiologisen sdilyvyyden kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen on
osoitettu olevan 24 tuntia 25 °C:n lampdtilassa.
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6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kerta-annoksen siséltavat 50 mi:n lasiset injektiopullot, joissa on 20 mm:n kumitulppa ja 20 mm:n
alumiininen sinettikorkki.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Akynzeo on saatettava kayttokuntoon ja laimennettava ennen antoa.

Akynzeo-valmisteen valmistaminen

Vaihe 1 | Injisoi aseptisesti 20 ml 5-prosenttista glukoosi-injektionestetta tai 9 mg/ml (0,9-
prosenttista) natriumkloridi-injektionestetta injektiopulloon. Injisoi liuotin injektiopullon
seinamaa pitkin. Al ruiskuta voimakkaasti, jottei liuos vaahtoa. Pyorité injektiopulloa
varovasti 3 minuutin ajan. Kuiva-aine on liuotettava ennen kuin liuos laimennetaan
infuusionestepussissa.

Vaihe 2 | Valmistele aseptisesti infuusionestepullo tai -pussi, jossa on 30 ml 5-prosenttista
glukoosi-injektionestetta tai 9 mg/ml:n (0,9-prosenttista) natriumkloridi-injektionestetta.

Vaihe 3 | Laimentaminen on tehtéva heti kéyttékuntoon saattamisen (vaiheen 1 mukaisesti)
jalkeen. Vedé aseptisesti koko kéyttékuntoon saatettu liuosmaard AKYNZEO-
injektiopullosta ja siirrd se infuusionestepulloon tai -pussiin, jossa on 30 ml 5-prosenttista
glukoosi-injektionestetta tai 9 mg/ml (0,9-prosenttista) natriumkloridi-injektionestetta.
Liuoksen kokonaismaaraksi tulee ndin 50 ml.

Vaihe 4 | Kéantele infuusionestepulloa tai -pussia varovasti, kunnes liuos on taysin sekoittunut.

Vaihe 5 | Ennen antamista tarkasta lopullinen laimennettu liuos hiukkasten ja poikkeavan varin
varalta. Jos liuoksessa nékyy hiukkasia tai sen vari on poikkeava, havita
infuusionestepullo tai -pussi.

Akynzeo-valmistetta ei saa saattaa kayttékuntoon tai sekoittaa sellaisten liuosten kanssa, joiden
fysikaalista ja kemiallista yhteensopivuutta ei ole varmistettu (ks. kohta 6.2).

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1001/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 27. toukokuuta 2015
Viimeisimmé&n uudistamisen pdivdmaaré: 9. tammikuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Akynzeo 235 mg/0,25 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 235 mg fosnetupitanttia (kloridihydrokloridina), joka vastaa
197,5 mg netupitanttia, seka 0,25 mg palonosetronia (hydrokloridina).

Yksi ml infuusiokonsentraattia siséltdd 11,75 mg fosnetupitanttia, joka vastaa 9,87 mg netupitanttia,
sekd 0,0125 mg palonosetronia

Laimentamisen jalkeen 1 ml liuosta sisaltaé 4,7 mg fosnetupitanttia, joka vastaa 3,95 mg netupitanttia,
sekd 0,005 mg palonosetronia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltda noin 24,4 mg natriumia.
Jos se laimennetaan 9 mg/ml:n (0,9-prosenttisella) natriumkloridi-injektionesteelld, lopullinen liuos
siséltad& noin 202 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, variton tai hieman kellertava liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Akynzeo on tarkoitettu aikuisille:

- Runsaasti pahoinvointia aiheuttavan sisplatiini-solunsalpaajahoidon akuutin ja viiveella
esiintyvén pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn.

- Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavan solunsalpaajahoidon akuutin ja viiveella esiintyvéan
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on 235 mg/0,25 mg (yhden konsentraattia siséltavén injektiopullon sisalto,
laimennettuna), ja se annetaan 30 minuutin kestoisena infuusiona noin 30 minuuttia ennen kunkin
solunsalpaajahoidon alkamista (ks. kohta 6.6). Infuusion péatyttya infuusioletku pitadd huuhdella
samalla kantajaliuoksella, jotta potilas saa varmasti koko laakevalmisteannoksen.

Suun kautta annettavan deksametasonin suositeltua annosta tulee pienentda noin 50 %:lla

yhtéaikaisessa annostelussa fosnetupitantin ja palonosetronihydrokloridin yhdistelmén kanssa (ks.
kohta 4.5 ja kliinisten tutkimusten anto-ohjelma kohdassa 5.1).
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Erityisryhméat

1&akkaat potilaat

lakkéiden potilaiden annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Varovaisuutta tulee kuitenkin noudattaa,
kun tata ladkevalmistetta kaytetaan yli 75-vuotiaille potilaille, valmisteen vaikuttavien aineiden pitkéan
puoliintumisajan ja tata ikdryhmaa koskevan rajallisen kokemuksen vuoksi.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei pideté tarpeellisena potilaille, joilla on lievd, keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Netupitantin munuaisten kautta erittyminen on vahaista. Lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkittavasti palonosetronin farmakokineettisiin
parametreihin. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla systeeminen kokonaisaltistus
laskimonsisdiselle palonosetronille suureni noin 28 %:lla terveisiin koehenkiléihin nahden.
Palonosetronin tai netupitantin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on
hemodialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus. Fosnetupitantin ja
palonosetronihydrokloridin yhdistelman tehosta ja turvallisuudesta néilla potilailla ei ole saatavilla
tietoja. Kayttéa naille potilaille on siksi valtettava.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta
(5-8 Child-Pugh-pistettd). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (> 9 Child-Pugh-pistettd) sairastavia
potilaita koskevat tiedot ovat rajallisia. Tatd ladkevalmistetta on kdytettdva varoen vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, silla tallaiseen kayttoon saattaa liittya lisdantynyt netupitantille
altistus (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Akynzeo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 1 kuukauden — alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei
ole vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Tama laakevalmiste annetaan laskimoon. Laskimoon antaminen on suositeltavaa tehda 30 minuutin
kestoisena jatkuvana infuusiona (ks. kohta 6.6).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Raskaus (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ummetus

Koska palonosetroni saattaa pident&a paksusuolen sisallon l&pikulkuaikaa, potilaita, jotka ovat
aiemmin kéarsineet ummetuksesta tai joilla havaitaan subakuutin suolentukkeuman merkkej, tulee

tarkkailla annon jalkeen (ks. kohta 4.8).

Serotoniinioireyhtyma

Serotoniinioireyhtyméaé on raportoitu 5-HTs-antagonistien kéyton yhteydessé joko yksinaan tai
yhdistelmakéytdssé muiden serotonergisten la&dkevalmisteiden (mukaan lukien selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien [SSRI-14&kkeiden] ja serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien [SNRI-ld&kkeiden]) kanssa. Potilaiden asianmukainen tarkkailu serotoniinioireyhtyman
kaltaisten oireiden varalta on suositeltavaa (ks. kohta 4.8).
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QT-ajan pidentyminen

Terveilld mies- ja naiskoehenkil6illd suoritettiin EKG-tutkimus, jossa koehenkil6t saivat suun kautta
joko 200 mg netupitanttia ja 0,5 mg palonosetronia tai 600 mg netupitanttia ja 1,5 mg palonosetronia.
Tutkimuksessa ei havaittu Kliinisesti merkittavia vaikutuksia EKG-parametreihin: Suurin
lumel&ékkeen ja lahtotilanteen mukaan korjattu QTc-ajan piste-estimaatti oli 7,0 ms (yksitahoinen
ylempi 95 %:n luottamusvalin paatepiste 8,8 ms), joka havaittiin 16 tuntia supraterapeuttisten annosten
(600 mg netupitanttia ja 1,5 mg palonosetronia) antamisen jalkeen. Lumelaékkeen ja laht6tilanteen
mukaan korjatun QTc-ajan ylempi 95 %:n luottamusvélin paéatepiste oli jatkuvasti 10 ms:n sisalla
tutkimusl&akevalmisteen annon jalkeisten 2 vuorokauden aikana.

Koska netupitantin ja palonosetronihydrokloridin yhdistelma siséltad 5-HTs-reseptorin antagonistin,
varovaisuutta on noudatettava, kun valmistetta kaytetddn samanaikaisesti QT-aikaa pidentavien
ladkevalmisteiden kanssa tai potilaille, joilla on tai joille voi suurella todennékéisyydella kehittyd QT-
ajan pidentyminen. Jalkimmaisiin potilaisiin kuuluvat ne, joilla on aiemmin ollut tai joiden perheessé
on esiintynyt QT-ajan pidentymista, elektrolyyttihdirioitd, kongestiivista syddmen vajaatoimintaa,
bradyarytmiaa tai johtumishairioitd, seka potilaat, jotka ottavat rytmihairidlaakkeita tai muita
la&kevalmisteita, jotka voivat johtaa QT-ajan pidentymiseen tai elektrolyyttihdiridihin. Hypokalemia
ja hypomagnesemia on korjattava ennen valmisteen antoa.

Tata ladkevalmistetta ei pida kayttada pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn solunsalpaajahoidon
jalkeisina paivina, ellei pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisy liity toisen solunsalpaajahoidon antoon.

Valmistetta ei myosk&an pida kayttdd pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon solunsalpaajahoidon
jalkeen.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta, silla
taté potilasryhméa koskevat tiedot ovat rajallisia.

Tata ladkevalmistetta tulee myds kayttaa varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti suun kautta
annettavia vaikuttavia aineita, jotka metaboloituvat padasiassa CYP3A4-vilitteisesti ja joiden
hoitoalue+ on kapea (ks. kohta 4.5).

Solunsalpaajat, jotka ovat CYP3A4:n substraatteja

Netupitantti on kohtalainen CYP3A4:n estdjd, ja se saattaa lisata altistusta solunsalpaajille, jotka ovat
CYP3AA4:n substraatteja, kuten dosetakselille (ks. kohta 4.5). T&mén vuoksi potilaita tulee tarkkailla
lisddntyneen CYP3A4:n substraatteina toimivien solunsalpaajien, kuten irinotekaanin, aiheuttaman
toksisuuden varalta. Netupitantti saattaa myos vaikuttaa sellaisten solunsalpaajien tehoon, jotka
aktivoituvat CYP3A4-valitteisen metabolian avulla.

Apuaineet

Tamé ladkevalmiste sisaltdd noin 24,4 mg natriumia per injektiopullo, mika vastaa 1,22 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Jos se laimennetaan 9 mg/ml:n (0,9-prosenttisella) natriumkloridi-injektionesteelld, lopullinen liuos
sisaltdd noin 202 mg natriumia per annos, mika vastaa 10,1 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin

2 g:n paivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Laskimoon annettaessa fosnetupitantti muuntuu nopeasti netupitantiksi. Fosnetupitantin laskimoon
annon jélkeisia yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa esiintyy todennédkdisesti niiden
vaikuttavien aineiden kanssa, joilla on yhteisvaikutuksia suun kautta annettavan netupitantin kanssa.
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Seuraavat tiedot perustuvat suun kautta annettavalla netupitantilla tehtyihin ja laskimoon annettavalla
fosnetupitantilla tehtyihin tutkimuksiin.

Netupitantti eliminoituu ihmiselld padasiassa maksan kautta CYP3A4-vélitteisesti sekd
vahdisemmassa maarin munuaisten kautta. Ihmiselle 300 mg:n annoksena annettuna netupitantti on
CYP3A4:n substraatti ja kohtalainen estaja. Palonosetroni poistuu elimistdstd sekd munuaisten kautta
erittymélla ettd metaboliareittien kautta usean CYP-entsyymin vélitykselld. Palonosetroni
metaboloituu paéasiassa CYP2D6-vélitteisesti sekéd vahdisemmassa méarin CYP3A4- ja CYP1A2-
isoentsyymien valityksell&. In vitro -tutkimusten perusteella palonosetroni ei kliinisesti merkittavina
pitoisuuksina estd tai indusoi sytokromi P450 -isoentsyymia.

Suun kautta annettavan netupitantin ja suun kautta annettavan palonosetronin yhteisvaikutukset

Suun kautta annettavan netupitantin ja suun kautta annettavan palonosetronin valilld ei ole havaittu
Kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia.

Yhteisvaikutukset CYP3A4:n substraattien kanssa

Deksametasoni

Netupitantin anto 300 mg:n kerta-annoksena suun kautta tai fosnetupitantin anto 235 mg:n kerta-
annoksena laskimoon deksametasonihoito-ohjelman (20 mg vuorokautena 1, minka jalkeen 8 mg kaksi
kertaa paivéssa vuorokausina 2—4) aikana lisési deksametasonille altistusta merkittavésti aika- ja
annosriippuvaisella tavalla. Samanaikainen 300 mg:n netupitanttiannos tai 235 mg:n
fosnetupitanttiannos suurensi 2,4-kertaisesti deksametasonin AUCgs—-arvoa (vrk 4). Netupitantin
farmakokineettinen profiili ei muuttunut samanaikaisessa annossa deksametasonin kanssa.

Suun kautta annettavaa deksametasoniannosta tulee pienentaé noin 50 %:lla samanaikaisessa annossa
fosnetupitantin ja palonosetronihydrokloridin yhdistelmén kanssa (ks. kohta 4.2).

Solunsalpaajat (dosetakseli, etoposidi, syklofosfamidi)

Dosetakselille altistus suureni 37 %:lla ja etoposidille altistus 21 %:lla samanaikaisessa annossa
netupitantin ja palonosetronin yhdistelmaa siséltavien kapselien kanssa. Syklofosfamidille
altistuksessa ei havaittu johdonmukaista vaikutusta samanaikaisen netupitantin annon jalkeen.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

Kun netupitantin ja palonosetronin yhdistelméaa siséltavia kapseleita annettiin samanaikaisesti suun
kautta annettujen 60 ug:n etinyyliestradioli-kerta-annoksen ja 300 ug:n levonorgestreeli-kerta-
annoksen kanssa, etinyyliestradiolin AUC-arvo ei muuttunut merkittavasti ja levonorgestreelin AUC-
arvo suureni 1,4-kertaisesti. Kliinisesti merkittavat vaikutukset hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden
tehoon ovat epatodennékaisié. Netupitantin ja palonosetronin farmakokinetiikassa ei havaittu
olennaisia muutoksia.

Erytromysiini ja midatsolaami

Samanaikaisessa annossa suun kautta annettavan netupitantin kanssa erytromysiinille altistus suureni
noin 1,3-kertaisesti ja midatsolaamille altistus noin 2,4-kertaisesti. Naita vaikutuksia ei pidetty
kliinisesti merkittavind. Samanaikaisesti annettu midatsolaami tai erytromysiini eivit muuttaneet
netupitantin farmakokineettista profiilia. Midatsolaamin tai muiden CYP3A4:n vélityksell&
metaboloituvien bentsodiatsepiinien (alpratsolaami, triatsolaami) suurentuneesta pitoisuudesta
plasmassa mahdollisesti aiheutuvat vaikutukset tulee ottaa huomioon, kun néita vaikuttavia aineita
annetaan samanaikaisesti netupitantin ja palonosetronihydrokloridin yhdistelmén kanssa.

Serotonergiset ladkevalmisteet (esim. SSRI- ja SNRI-lddkkeet)

Serotoniinioireyhtyméaé on raportoitu 5-HTs-antagonistien ja muiden serotonergisten
ladkevalmisteiden (mukaan lukien SSRI-144kkeiden, kuten fluoksetiinin, paroksetiinin, sertraliinin,
fluvoksamiinin, sitalopraamin tai essitalopraamin, ja SNRI-l1d&kkeiden, kuten venlafaksiinin tai
duloksetiinin) samanaikaisen kayton jalkeen (ks. kohta 4.4).
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Muiden ldakevalmisteiden vaikutus Akynzeo-valmisteen farmakokinetiikkaan

Netupitantti metaboloituu padasiassa CYP3A4:n vélitykselld; samanaikaisesti annetut 1adkevalmisteet,
jotka estévét tai indusoivat CYP3A4:n toimintaa, voivat siksi vaikuttaa netupitantin pitoisuuteen
plasmassa. Varovaisuutta tulee néin ollen noudattaa samanaikaisessa annossa voimakkaiden
CYP3A4:n estdjien (esim. ketokonatsolin) kanssa, ja samanaikaista antoa voimakkaiden CYP3A4:n
indusoijien (esim. rifampisiinin) kanssa tulee valttaa. La4kevalmistetta tulee my6s kayttad varoen
potilaille, jotka saavat samanaikaisesti suun kautta annettavia vaikuttavia aineita, jotka metaboloituvat
paaasiassa CYP3A4-valitteisesti ja joiden terapeuttinen alue on kapea, kuten siklosporiini,
takrolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi, alfentaniili, diergotamiini, ergotamiini, fentanyyli ja kinidiini

Ketokonatsolin ja rifampisiinin vaikutukset

CYP3AA4:n estdjé ketokonatsolin anto suun kautta annettavan netupitantin ja palonosetronin
yhdistelmaa siséltavien kapselien kanssa suurensi netupitantin AUC-arvoa 1,8-kertaisesti ja Cmax-arvoa
1,3-kertaisesti verrattuna Akynzeo-valmisteen antoon yksindan. Ketokonatsolin samanaikainen anto ei
vaikuttanut palonosetronin farmakokinetiikkaan. CYP3A4:n indusoija rifampisiinin anto suun kautta
annettavan Akynzeo-valmisteen kanssa pienensi netupitantin AUC-arvoa 5,2-kertaisesti ja Cmax-arvoa
2,6-kertaisesti. Rifampisiinin samanaikainen anto ei vaikuttanut palonosetronin farmakokinetiikkaan.
Varovaisuutta tulee ndin ollen noudattaa samanaikaisessa annossa voimakkaiden CYP3A4:n estdjien
(esim. ketokonatsolin) kanssa, ja samanaikaista antoa voimakkaiden indusoijien (esim. rifampisiin)
kanssa tulee valttaa.

Muut yhteisvaikutukset

Fosnetupitantin ja palonosetronin yhdistelméaa sisaltavan valmisteen (infuusiokonsentraatti, liuosta
varten) ja P-gp:n substraatteina toimivien ld&kevalmisteiden yhteisvaikutukset ovat epatodennakaisia.
Netupitantti ei ole P-gp:n substraatti. Digoksiinin farmakokinetiikassa ei havaittu muutoksia, kun
netupitanttia annettiin 12 vuorokauden pituisen digoksiinihoidon vuorokautena 8.

On epétodennékaistd, ettd fosnetupitantti, netupitantti ja sen metaboliitit estavéat
effluksikuljettajaproteiini BCPR:&4; mahdollisen eston kliininen merkitys on myds vahainen.

In vitro -tiedot osoittavat fosnetupitantin estavan UGT2B7:44/UGT2B15:t4 ja netupitantin estavén
UGT2B7:44. Taman vaikutuksen Kliinistd merkitysta ei ole varmistettu. Varovaisuutta siis
suositellaan, kun netupitanttia ja fosnetupitanttia kdytetddn samanaikaisesti UGT2B7-entsyymin suun
kautta annettavan substraatin (esim. tsidovudiinin, valproiinihapon tai morfiinin) kanssa.

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd netupitantti estdd BCRP-kuljettajaproteiinin effluksia. Tdman
vaikutuksen kliinistd merkitysta ei ole varmistettu.

In vitro -tiedot osoittavat netupitantin olevan P-gp:n estdja. Terveilla koehenkil6illa tehdyssa
tutkimuksessa netupitantti ei vaikuttanut P-gp:n substraatti digoksiinille altistukseen, ja se suurensi
digoksiinin Cmax-arvoa 1,09-kertaisesti [90 %:n luottamusvéli 0,9-1,31]. Ei voida poissulkea, etteikod
tdma vaikutus voi olla voimakkaampi ja siten kliinisesti merkittava syopapotilailla, erityisesti niilla,
joiden munuaisten toiminta on poikkeava. Siksi on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta, kun
netupitanttia annetaan samanaikaisesti digoksiinin tai muiden P-gp:n substraattien, kuten dabigatraanin
tai kolkisiinin, kanssa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Akynzeo siséltdd 5-HTs-reseptorin antagonistia palonosetronia, joka voi lisdtd QT-ajan pidentymisté.
Siksi on noudatettava varovaisuutta, kun valmistetta kdytetddn samanaikaisesti QT-aikaa pidentavien
ladkevalmisteiden, mm. levofloksasiinin, amitriptyliinin, alfutsosiinin, atsitromysiinin ja
arseenitrioksidin, kanssa (ks. kohta 4.4).

Liséksi suositellaan varovaisuutta, jos fosnetupitanttia/palonosetronia kéytetddn samanaikaisesti
sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdan aiheuttavan hypokalemiaa, esimerkiksi
ampisilliini, albuteroli, terbutaliini, furosemidi ja tiatsidit, tai sellaisten ladkevalmisteiden kanssa,
joiden tiedet&&n aiheuttavan bradykardiaa, esimerkiksi beetasalpaajat, verapamiili, diltiatseemi,
digitalis ja rytmih&iriolaékkeet.
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4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy naisilla

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivat saa olla raskaana tai tulla raskaaksi fosnetupitantin ja
palonosetronin yhdistelmén (infuusiokonsentraatti, liuosta varten) kayton aikana. Kaikille
premenopausaalisille naisille on tehtéva raskaustesti ennen hoitoa. Naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kaytettavé tehokasta ehkaisya hoidon aikana ja yhden kuukauden ajan télla
ladkevalmisteella annettavan hoidon paattymisen jalkeen.

Raskaus

Fosnetupitantti

Ei ole olemassa tietoja fosnetupitantin tai netupitantin k&ytosta raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta mukaan lukien teratogeenisia vaikutuksia kaneilla
ilman turvallisuusmarginaalia (ks. kohta 5.3).

Palonosetroni
Ei ole olemassa tietoja palonosetronin kéytosta raskaana oleville naisille. El&inkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Akynzeo on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko palonosetroni tai netupitantti ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Akynzeoa ei pida kayttaa
rintaruokinnan aikana. Rintaruokinta on lopetettava tdmén ladkevalmisteen kdyton ajaksi sekd yhdeksi
kuukaudeksi viimeisen annoksen jalkeen.

Hedelmallisyys

Fosnetupitantti
Eldinkokeissa ei ole havaittu vaikutuksia hedelmallisyyteen.

Palonosetroni
Rotilla tehdyssé kokeessa havaittiin siementiehyiden epiteelin rappeutumista (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Akynzeo-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Koska valmiste
saattaa aiheuttaa huimausta, uneliaisuutta tai vdsymysta, potilaita tulee neuvoa olemaan ajamatta tai
kayttdmattd koneita, jos téllaisia oireita ilmenee.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Akynzeo-hoidon yhteydessa raportoituja yleisia haittavaikutuksia olivat paénsarky (3,6 %), ummetus
(3,0 %) ja vasymys (1,2 %). Mikaan ndista haittavaikutuksista ei ollut vakava.

Haittavaikutusten luettelo

Haittavaikutukset on lueteltu alla MedDRA-elinjarjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan.
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Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti:

Hyvin yleinen (>1/10),
Yleinen (>1/100, <1/10),

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100),

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000),
Hyvin harvinainen (<1/10 000),
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

sidekudos

Elinjarjestelma Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Infektiot Virtsarakon tulehdus
Veri ja imukudos Neutropenia Leukopenia
Leukosytoosi Lymfosytoosi
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun Hypokalemia
ravitsemus heikentyminen
Psyykkiset hairiot Unettomuus Akuutti psykoosi
Mielialan muutokset
Unihdiriot
Hermosto Paansarky Huimaus Hypoestesia
Uneliaisuus
Silmat Sidekalvon tulehdus
N&on hdméartyminen
Kuulo ja tasapainoelin Pyorrytys Tinnitus
Sydéan Eteis-kammiokatkos, | Arytmia
1. asteen
Kardiomyopatia 2. asteen eteis-
kammiokatkos
Johtumishairid Haarakatkos, vasen
Takykardia Haarakatkos, oikea
Mitraalilapan
vajaatoiminta
Sydéanlihaksen iskemia
Kammiolisélyontisyys
Verisuonisto Hypertensio Punoitus
Hypotensio
Hengityselimet, Hikka
rintakeha ja valikarsina
Ruoansulatuselimisto Ummetus Vatsan turvotus Suun kuivuminen
Vatsakipu Nielemishéirié
Ripuli Royhtéily
Ylavatsavaivat Perdpukamat
IiImavaivat Kielen katteisuus
Pahoinvointi Oksentelu
Iho ja ihonalainen Hiustenlahto Eryteema
kudos Nokkosihottuma Kutina
Ihottuma
Luusto, lihakset ja Selkékipu

Raajojen Kipu
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Elinjarjestelma

Yleiset

Melko harvinaiset

Harvinaiset

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Vésymys

Voimattomuus

Kuumuuden tunne

Ei-sydanperdinen
rintakipu

Limaeritteen poikkeava
maku

Tutkimukset

Maksan
transaminaasi-
arvojen kohoaminen

Veren bilirubiiniarvon
kohoaminen

Veren alkalisen
fosfataasin arvon
kohoaminen

Veren kreatiinikinaasin
arvon kohoaminen

Veren kreatiniini-
arvon kohoaminen

Veren kreatiinikinaasin
MB-arvon kohoaminen

QT-ajan
pidentyminen
elektrokardio-
grammissa

Veren urea-arvon
kohoaminen

ST-valin vajoama
elektrokardiogrammissa

Poikkeava ST-T-véli
elektrokardiogrammissa

Veren myoglobiiniarvon
kohoaminen

Neutrofiiliméaarén
kohoaminen

Troponiiniarvon
kohoaminen

Markkinoille tulon jalkeiset tiedot viittaavat siihen, ettd haittavaikutusprofiili on yleisesti ottaen

samanlainen kuin kliinisissa tutkimuksissa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Netupitantti:

Yleisid haittavaikutuksia ei ole yhdistettavissa netupitanttiin, yhdistelmalaikevalmisteen uuteen

komponenttiin.

Palonosetroni:

Sairaalahoitoa vaativia ummetus- ja ulostekovettumatapauksia on raportoitu 0,75 mg:n
palonosetroniannosten yhteydesséa.

Suun kautta otettavan palonosetronin kdytén yhteydessd on myds raportoitu silmien turvotusta,
hengenahdistusta ja myalgiaa; naita haittavaikutuksia ei ole havaittu netupitantin ja
palonosetronihydrokloridin yhdistelman kehityksen aikana. Kaikki ndma vaikutukset olivat melko
harvinaisia.

Laskimonsisdisen palonosetronin kaytostd markkinoille tulon jalkeen on raportoitu hyvin harvinaisia
anafylaksiatapauksia, anafylaktisten/anafylaktoidisten reaktioiden tapauksia ja sokkitapauksia. Qireita
saattavat olla nokkosihottuma, kutina, angioedeema, matala verenpaine, puristava tunne kurkussa tai
rinnassa, hengenahdistus, tajunnan menetys.

Serotoniinioireyhtyméaé on raportoitu pelkan palonosetronin kayton yhteydessa. Oireita saattavat olla
vapina, agitaatio, hikoilu, myokloniset liikkeet, hypertonia ja kuume.
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Akynzeo 235 mg/0,25 mg -valmisteen (infuusiokonsentraatti, liuosta varten) havaittu
turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin Akynzeo 300 mg/0,5 mg kovien kapseleiden.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Perustuen kokemukseen perustuen terveilla tutkittavilla, jotka saivat suun kautta 600 mg netupitanttia
ja 1,50 mg palonosetronia yhdistelmana, mahdollisia akuutteja yliannostuksen oireita ovat paansarky,
huimaus, ummetus, ahdistuneisuus, syddmentykytys, euforinen olo ja alaraajojen kipu.
Yliannostustapauksessa ladkevalmisteen kaytto keskeytetaan, potilaalle annetaan yleista,
elintoimintoja tukevaa hoitoa ja potilasta tarkkaillaan. Netupitantin ja palonosetronin pahoinvointia
estavan vaikutuksen vuoksi oksentamisen aikaansaaminen ld&kevalmisteen avulla ei ehkd onnistu.
Dialyysitutkimuksia ei ole tehty. Palonosetronin ja netupitantin suuren jakautumistilavuuden vuoksi
dialyysi ei todennékdisesti ole tehokas hoito yliannostukseen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Pahoinvointiladkkeet, serotoniiniantagonistit (5-HTs), ATC-koodi:
AO04AA55

Vaikutusmekanismi

Netupitantti on ihmisen substanssi P / neurokiniini 1 (NK3) -reseptorien selektiivinen antagonisti.

Fosnetupitantti on netupitantin esimuoto, joka laskimoon annettaessa muuntuu nopeasti netupitantiksi
(ks. kohta 5.2).

Palonosetroni on 5-HTs-reseptorin antagonisti, jolla on voimakas taipumus sitoutua tahan reseptoriin
ja vahdinen tai olematon taipumus sitoutua muihin reseptoreihin. Solunsalpaajat aiheuttavat
pahoinvointia ja oksentelua stimuloimalla serotoniinin vapautumista ohutsuolen
enterokromaffiinisoluista. Serotoniini aktivoi kiertdjahermon afferenteissa sijaitsevia 5-HTs-
reseptoreita, mika kaynnistad oksennusrefleksin.

Viiveelld esiintyva pahoinvointi ja oksentelu on yhdistetty takykiniiniperheen neurokiniini 1 (NKj) -
reseptorien (sijaitsee suurissa osissa keskus- ja &areishermostoa) aktivaatioon substanssi P:n avulla.
Netupitantin on in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa osoitettu estdvan substanssi P -vélitteisié reaktioita.

Netupitantin osoitettiin l&péisevan veri-aivoesteen ja sitoutuvan NK;-reseptoreihin 92,5-prosenttisesti
6 tunnin jalkeen, 86,5-prosenttisesti 24 tunnin jalkeen, 85,0-prosenttisesti 48 tunnin jalkeen,
78,0-prosenttisesti 72 tunnin jalkeen ja 76,0-prosenttisesti 96 tunnin jalkeen 300 mg:n
netupitanttiannoksen annosta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Akynzeo-valmisteen suun kautta annon yhdessa deksametasonin kanssa on kahdessa erillisessa
keskeisessa tutkimuksessa osoitettu ehkéisevéan akuuttia ja viiveella esiintyvéa pahoinvointia ja
oksentelua, joka liittyy runsaasti ja kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaan solunsalpaajahoitoon.
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Runsaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa koskeva tutkimus (HEC-tutkimus)
Kliinisessa, monikeskuksisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa
rinnakkaistutkimuksessa, johon osallistui 694 potilasta, suun kautta annettujen netupitanttikerta-
annosten ja suun kautta annetun palonosetronin yhdistelman tehoa ja turvallisuutta verrattiin suun
kautta annettuun palonosetronikerta-annokseen syopépotilailla, jotka saivat sisplatiinia sisaltavaa
solunsalpaajahoitoa (mediaaniannos = 75 mg/m?). Akynzeo-valmisteen tehoa arvioitiin 135 potilaalla,
jotka saivat kerta-annoksen suun kautta (300 mg netupitanttia ja 0,5 mg palonosetronia) ja

136 potilaalla, jotka saivat pelkastaan 0,5 mg palonosetronia suun kautta.

Akynzeo-haaran ja palonosetroni 0,5 mg -haaran hoito-ohjelmat on esitetty alla olevassa taulukossa 2.

Taulukko 2: Oraalinen pahoinvointia estdvé hoito-ohjelma — HEC-tutkimus

Hoito-ohjelma Vuorokausi 1 Vuorokaudet 2—4

Akynzeo Akynzeo (netupitantti 300 mg + Deksametasoni 8 mg kerran
palonosetroni 0,5 mg) vuorokaudessa
Deksametasoni 12 mg

Palonosetroni Palonosetroni 0,5 mg Deksametasoni 8 mg kaksi
Deksametasoni 20 mg kertaa vuorokaudessa

Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli tdydellisten vasteiden (ei pahoinvointia eikéd apulaédkitysta)
osuus 120 tunnin (kokonaisjakso) siséll4 runsaasti pahoinvointia aiheuttavan solunsalpaajahoidon -
aloittamisesta.

Alla olevassa taulukossa 3 on esitetty yhteenveto tdman tutkimuksen tarkeimmisté tuloksista.

Taulukko 3: Hoitoryhman ja ajanjakson mukaiset vasteosuudet sisplatiini-solunsalpaajahoitoa
saavilla potilailla

Palonosetroni
Akynzeo 0,5 mg
N =135 N =136
% % p-arvo
Ensisijainen paatetapahtuma
Taydellinen vaste
Kokonaisjakso® 89,6 76,5 0,004
Tarkeimmat toissijaiset padtetapahtumat
Taydellinen vaste
Akuuttijakso* 98,5 89,7 0,007
Viivejakso' 90,4 80,1 0,018
Ei pahoinvointia
Akuuttijakso 98,5 89,7 0,007
Viivejakso 91,9 80,1 0,006
Kokonaisjakso 91,1 76,5 0,001
Ei merkittavaa pahoinvointia
Akuuttijakso 98,5 93,4 0,050
Viivejakso 90,4 80,9 0,004
Kokonaisjakso 89,6 79,4 0,021

48



*Akuuttijakso: 0-24 tuntia sisplatiinihoidosta.
"Viivejakso: 25-120 tuntia sisplatiinihoidosta.
$Kokonaisjakso: 0-120 tuntia sisplatiinihoidosta.

Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa koskeva tutkimus (MEC-tutkimus)
Monikeskuksisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa, paremmuutta
mittaavassa rinnakkaistutkimuksessa verrattiin suun kautta annetun Akynzeo-kerta-annoksen tehoa ja
turvallisuutta suun kautta annettuun 0,5 mg:n palonosetronikerta-annokseen sydpapotilailla, joiden oli
méaaéra aloittaa ensimmadinen antrasykliini- ja syklofosfamidi-hoitosykli kiintedn, pahanlaatuisen
kasvaimen hoitoon. Tutkimuksen ajankohtana antrasykliinid ja syklofosfamidia siséaltavia
solunsalpaajahoitoja pidettiin kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavana. Tdmanhetkisissé ohjeissa naité
hoitoja pidet&an runsaasti pahoinvointia aiheuttavina solunsalpaajina.

Kaikki potilaat saivat kerta-annoksen deksametasonia suun kautta.

Taulukko 4: Oraalinen pahoinvointia estidva hoito-ohjelma — MEC-tutkimus

Hoito-ohjelma Vuorokausi 1 Vuorokaudet 2-3

Akynzeo Akynzeo (netupitantti 300 mg + Ei pahoinvointia estdvéa hoitoa
palonosetroni 0,5 mg)
Deksametasoni 12 mg

Palonosetroni Palonosetroni 0,5 mg Ei pahoinvointia estavéa hoitoa
Deksametasoni 20 mg

Ensimmadisen syklin saatuaan potilailla oli mahdollisuus osallistua monisykliseen jatko-osaan, jossa he
saivat samaa hoitoa kuin ensimmaéisessa syklissd. Toistuvien, perakkaisten syklien lukumaaralle ei oltu
asetettu potilaskohtaisia rajoituksia. Yhteensd 1 450 potilasta sai tutkimuslaaketta (Akynzeo n = 725,
palonosetroni n = 725). Naisté potilaista 1 438 (98,8 %) sai ensimmaisen syklin kokonaan ja

1 286 (88,4 %) jatkoi hoitoa monisyklisessa jatko-osassa. Monisyklisessa jatko-osassa yhteensa

907 potilasta (62,3 %) jatkoi kokonaisten syklien saamista enintdan kahdeksaan hoitosykliin asti.
Yhteensd 724 potilasta (99,9 %) sai hoitoa siklofosfamidilla. Kaikki potilaat saivat lisdéhoitoa
doksorubisiinilla (68,0 %) tai epirubisiinilla (32,0 %).

Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli tdydellisten vasteiden osuus viivejaksona eli tuntien 25-120
aikana solunsalpaajahoidon antamisesta.

Alla olevassa taulukossa 5 on esitetty yhteenveto tdman tutkimuksen tarkeimmista tuloksista.

Taulukko 5: Hoitoryhman ja ajanjakson mukaiset vasteosuudet antrasykliini- ja syklofosfamidi-
solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla — 1. sykli

Palonosetroni
Akynzeo 0,5 mg
N =724 N =725
% % p-arvo*
Ensisijainen paatetapahtuma
Taydellinen vaste
Viivejakso' 76,9 69,5 0,001
Tarkeimmat toissijaiset padtetapahtumat
Taydellinen vaste
Akuuttijakso* 88,4 85,0 0,047
Kokonaisjakso® 74,3 66,6 0,001
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Palonosetroni
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N =725
% % p-arvo*
Ei pahoinvointia -
Akuuttijakso 90,9 87,3 0,025
Viivejakso 81,8 75,6 0,004
Kokonaisjakso 79,8 72,1 < 0,001
Ei merkittavaa pahoinvointia
Akuuttijakso 87,3 87,9 Ei merkitseva
Viivejakso 76,9 71,3 0,014
Kokonaisjakso 74,6 69,1 0,020

* p-arvo perustuu ikdryhman ja maantieteellisen alueen mukaan ositettuun
Cochran-Mantel-Haenszelin testiin.

*Akuuttijakso: 0-24 tuntia antrasykliini- ja syklofosfamidihoidosta
"Viivejakso: 25-120 tuntia antrasyKkliini- ja syklofosfamidihoidosta
S$Kokonaisjakso: 0-120 tuntia antrasykliini- ja syklofosfamidihoidosta

Potilaat jatkoivat monisyklisessé jatko-osassa enintdén 7 yliméaréisen solusalpaajahoitosyklin ajan.
Akynzeo-valmisteen pahoinvointia estava vaikutus séilyi toistuvien syklien aikana niilla potilailla,
jotka jatkoivat hoitosyklien saamista.

Pahoinvoinnin ja oksentelun vaikutusta potilaiden jokapaivéiseen eldmaan arvioitiin FLIE-indeksill&
(Functional Living Index—Emesis). Niiden potilaiden osuus, jotka eivat kokeneet minké&anlaista
vaikutusta jokapdivdiseen elaméén sekd pahoinvoinnin ettd oksentelun osalta, oli 6,3 % suurempi (p-
arvo = 0,005) Akynzeo-ryhmassa (78,5 %) kuin palonosetroniryhmaéssé (72,1 %).

Monisyklinen turvallisuustutkimus potilailla, jotka saivat joko runsaasti pahoinvointia aiheuttavaa tai
kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa

Erillisessé tutkimuksessa yhteenséd 413 potilasta, jotka saivat solunsalpaajahoitoa (mukaan lukien
karboplatiini-, sisplatiini-, oksaliplatiini- ja doksorubisiiniohjelmat) ensimmaisessa tai toistuvissa
sykleissd, satunnaistettiin saamaan joko Akynzeo-valmistetta (n = 309) tai aprepitanttia ja
palonosetronia (n = 104). Turvallisuus ja teho séilyivat kaikkien syklien ajan.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Akynzeo-
valmisteen kéytosta solusalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn yhdessa
tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Netupitantti

Netupitantin absoluuttista biologista hyotyosuutta koskevia tietoja ei ole saatavilla ihmiselld. Kahden
laskimonsisdista netupitanttia arvioineen tutkimuksen perusteella biologisen hyétyosuuden ihmiselld
arvioidaan olevan yli 60 %.

Suun kautta annettuja kerta-annoksia arvioivissa tutkimuksissa netupitantti oli mitattavissa plasmassa
15 minuuttia - 3 tuntia annon jalkeen. Pitoisuudet plasmassa noudattivat ensimmaisen asteen
imeytymisprosessia, ja ne saavuttivat Cmax-arvon noin 5 tunnissa. Cmax- ja AUC-muuttujat suurenivat
10-300 mg:n annoksilla enemmén kuin suhteessa annokseen.
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Kun 82 terveelle koehenkildlle annettiin 300 mg:n kerta-annos netupitanttia suun kautta, Cmax-arvo oli
486 + 268 ng/ml (keskiarvo £ SD), Tmax-arvon mediaani 5,25 tuntia ja AUC-arvo
15 032 £ 6 858 h.ng/ml. Yhdistetyssd analyysissd naisten netupitantille altistus oli suurempaa kuin
miehill&; naisten Cmax 0li 1,31 kertaa suurempi, AUC 1,02 kertaa suurempi ja puoliintumisaika

1,36 kertaa pidempi.

Netupitantin AUCo...- ja Cmax-arvot suurenivat 1,1- ja 1,2-kertaisesti runsasrasvaisen aterian jalkeen.

Fosnetupitantti

Akynzeo-kerta-annoksen jalkeen, joka annettiin 30 minuutin kestoisena infuusiona terveille
koehenkildille ja sydpapotilaille, fosnetupitantin Crnax-arvo saavutettiin infuusion lopussa. limeinen
terminaalinen puoliintumisaika oli alle 1 tunti. Infuusion paatyttya fosnetupitantin pitoisuus laski

30 minuutin kuluessa alle 1 %:iin Cnax-arvosta. Netupitantin ja palonosetronin farmakokineettiset
parametrit olivat samankaltaisia kuin Akynzeo 300 mg/0,5 mg kovilla kapseleilla todetut parametrit.

Taulukko 6: Farmakokineettiset parametrit (keskiarvo ja variaatiokerroin [%0]) terveille
koehenkildille (TK) ja syopapotilaille annetun Akynzeo-valmisteen (infuusiokonsentraatti,

liuosta varten) kerta-annoksen jalkeen

Fosnetupitantti Netupitantti Palonosetroni?
. o TK:t 6 431 (14) 841 (21) 2,1(61)
max (ng/ml) Potilaat 3478 (45) 590 (28) 0,8 (35)
e TK:t 05 (0,25-0,5) 05 (0,5-0,4) 0,55

max" (h) Potilaat 0,5 (0,5-0,6) 0,6 (0,5-4) 0,6 (0,5-6)
U (et TK:t 2938 (12) 13 854 (21) 35 (33)
(ng*h/mi) Potilaat 1401 (46) 15588 (32) 36 (30)
] TK:t 0,96 (57) 36,1 (19) 43 (32)
tz () Potilaat 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

! mediaani (min.-maks.); ?terveille koehenkilille boluksena laskimoon

Fosnetupitantin Cnax- ja AUC-arvot olivat potilailla pienemmat kuin terveilld koehenkil6illa, vaikka
systeemiset netupitanttialtistukset olivat samankaltaisia.

Terveilld koehenkil6illa systeeminen fosnetupitanttialtistus lisdantyi suhteessa annokseen, kun
fosnetupitanttiannosta suurennettiin 17,6 mg:sta 353 mg:aan.

Palonosetroni

Palonosetroni imeytyy tehokkaasti suun kautta annon jalkeen; absoluuttinen biologinen hydtyosuus on
jopa 97 %. Kun terveille koehenkildille annettiin kerta-annoksia suun kautta kayttamélla puskuroitua
liuosta, Cmax- ja AUC.-arvot olivat suhteessa annokseen annosvaélilla 3,0-80 mcg/kg.

Kun 36 terveelle koehenkildlle annettiin 0,5 mg:n kerta-annos palonosetronia, Crax-arvo oli

0,81 + 1,66 ng/ml (keskiarvo £ SD) ja Tmax-arvo 5,1 = 1,7 tuntia. Naispuolisten koehenkildiden

(n = 18) AUC-keskiarvo oli 35 % suurempi ja Cmax-keskiarvo 26 % suurempi kuin miespuolisilla
koehenkil@illa (n = 18). Kun 12 sytpépotilaalle annettiin 0,5 mg:n kerta-annos palonosetronia yksi
tunti ennen solunsalpaajahoitoa, Cmax-arvo oli 0,93 £ 0,34 ng/ml ja Tmax-arvo 5,1 + 5,9 tuntia.
Syopépotilaiden AUC oli 30 % suurempi kuin terveilld koehenkil6ill4. Runsasrasvainen ateria ei
vaikuttanut suun kautta annetun palonosetronin Cmax- ja AUC-arvoihin.

Jakautuminen

Netupitantti

Netupitantin dispositiota arvioitiin kaksitilamallilla sydpépotilaille suun kautta annetun 300 mg:n
kerta-annoksen jélkeen. Systeemisen puhdistuman mediaaniksi arvioitiin 20,5 I/h, ja keskustilan
jakautumistilavuuden arvioitiin olevan suuri (486 I). Netupitantti ja kaksi sen pd&dmetaboliiteista, M1 ja
M3, sitoutuvat ihmisen plasman proteiineihin > 99-prosenttisesti 10—1 500 ng/ml:n pitoisuuksilla.
Kolmas padmetaboliitti, M2, sitoutuu plasman proteiineihin > 97-prosenttisesti.
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Fosnetupitantti

Fosnetupitantin keskimaardinen jakautumistilavuus + SD oli terveilla koehenkil6illd 124 + 76 | ja
potilailla 296 + 535 I. Fosnetupitantin sitoutuminen ihmisen plasman proteiineihin oli
92-prosenttista pitoisuudella 1 mikromoolia/l ja 95-prosenttista pitoisuudella 10 mikromoolia/l.
Vapaan fraktion vaihteluvali oli 5-8 %.

Palonosetroni
Palonosetronin jakautumistilavuus on noin 8,3 £ 2,5 I/kg. Noin 62 % palonosetronista sitoutuu
plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Netupitantti

Ihmisen plasmassa on havaittu kolme metaboliittia suun kautta annettujen véhintdén 30 mg:n
netupitanttiannosten jalkeen (. desmetyylijohdannainen M1, N-oksidijohdannainen M2 ja OH-
metyylijohdannainen M3). Metaboliatutkimuksissa in vitro on saatu viitteita siitd, ettd CYP3A4, seké
vahaisemmassd maarin CYP2D6 ja CYP2C9, osallistuvat netupitantin metaboliaan. Keskimaérdinen
netupitantti/plasma-radioaktiivisuussuhde plasmassa vaihteli valilla 0,13-0,49 suun kautta annetun
300 mg:n netupitantti-kerta-annoksen annon jélkeisind 96 tuntina. Suhde oli riippuvainen ajasta, ja se
pieneni vahitellen, kun annosta oli kulunut yli 24 tuntia, mika osoittaa netupitantin metaboloituvan
nopeasti. M1-, M2- ja M3-metaboliittien Cmax-arvot olivat 11 %, 47 % ja 16 % kanta-aineen arvosta.
M2-metaboliitin AUC-arvo oli pienin suhteessa kanta-aineeseen (14 %); M1- ja M3-metaboliittien
AUC-arvot olivat noin 29 % ja 33 % kanta-aineesta. Kaikkien kolmen metaboliitin (M1, M2, M3)
osoitettiin farmakodynaamisessa eldinmallissa olevan farmakologisesti aktiivisia; M3 oli aktiivisin ja
M2 véhiten aktiivinen.

Fosnetupitantti

In vivo fosnetupitantti muuntuu metabolisen hydrolyysin kautta nopeasti netupitantiksi. Potilailla,
jotka saivat Akynzeo 235 mg/0,25 mg -valmistetta (infuusiokonsentraatti, liuosta varten) laskimoon,
netupitanttialtistus oli 17-kertainen fosnetupitanttialtistukseen ndhden AUC-arvojen suhteen
perusteella. Netupitantin metaboliitit M1, M2 ja M3 muodostuivat nopeasti vapautuneesta
netupitantista. Potilailla M1-, M2- ja M3-metaboliiteille altistus muodosti 32 %, 21 % ja 28 %
netupitanttialtistuksesta AUC-arvojen suhteen perusteella. M1-, M2- ja M3-metaboliittien Tmax-
arvojen mediaanit olivat 12 tuntia, 2 tuntia ja 12 tuntia.

Palonosetroni

Palonosetronilla on useita eliminaatioreittejd. Noin 50 % metaboloituu ja muuttuu kahdeksi
paametaboliitiksi: N-oksidi-palonosetroniksi ja 6-S-hydroksi-palonosetroniksi. Kummallakin ndista
metaboliiteista on alle 1 % palonosetronin 5-HTs-reseptoriantagonistivaikutuksesta.
Metaboliatutkimuksissa in vitro on saatu viitteita siitd, ettd CYP2D6, sekd vahdisemmassa maarin
CYP3A4 ja CYP1A2, osallistuvat palonosetronin metaboliaan. Kliiniset farmakokineettiset parametrit
eivét kuitenkaan eroa merkittavasti CYP2D6-substraattien heikkojen ja voimakkaiden metaboloijien
valilla.

Eliminaatio

Netupitantti

Akynzeo-kerta-annoksen annon jalkeen netupitantti eliminoituu elimistdsta multi-eksponentiaalisella
tavalla. llmeinen keskimaarainen eliminaation puoliintumisaika on sydpapotilailla noin 88 tuntia.
Munuaispuhdistuma ei ole merkittadvé eliminaatioreitti netupitantille tai sen metaboliiteille.
Keskimaarin alle 1 % suun kautta annetusta netupitanttiannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Radioaktiivisesta annoksesta 3,95 % erittyi virtsaan ja 70,7 % ulosteeseen.

Noin puolet suun kautta [14C]-netupitanttina annetusta radioaktiivisuudesta poistui virtsan ja ulosteen
mukana 120 tunnin sisélld annosta. Kumpaakin eliminaatioreittia kayttdmalla tdydellinen eliminaatio
arvioitiin saavutetun paivana 29-30 netupitantin annon jalkeen.
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Fosnetupitantti

Akynzeo 235 mg/0,25 mg -valmisteen (infuusiokonsentraatti, liuosta varten) laskimoon annon jéalkeen
fosnetupitantin pitoisuus plasmassa laski bieksponentiaalisesti. Kun infuusion paattymisesta oli
kulunut 30 minuuttia, fosnetupitantin keskimaardinen pitoisuus plasmassa oli alle 1 % Cmax-arvosta.

Palonosetroni

Kuudelle terveelle koehenkildlle suun kautta annetun 0,75 mg:n [14C]-palonosetroni-kerta-annoksen
radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan 85-93 % ja ulosteeseen 5-8 %. Virtsaan erittyneen
muuttumattoman palonosetronin maara vastasi noin 40 % annetusta annoksesta. Palonosetronin
terminaalinen eliminaation puoliintumisaika (t%) terveilld koehenkil6illg, joille annettiin 0,5 mg:n
palonosetronikapseli, oli 37 + 12 tuntia (keskiarvo + SD). Sy0pépotilailla t¥2 oli 48 + 19 tuntia.
Terveille koehenkildille annetun noin 0,75 mg:n laskimonsiséisen palonosetroni-kerta-annoksen
jalkeen palonosetronin kokonaispuhdistuma elimistosta oli 160 + 35 ml/h/kg (keskiarvo + SD) ja
munuaispuhdistuma 66,5 + 18,2 ml/h/kg.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Netupitantti

Netupitantin enimmaéispitoisuus ja kokonaisaltistus netupitantille olivat suurempia koehenkil6illa,
jotka sairastivat lievaa (n = 8), keskivaikeaa (n = 8) ja vaikeaa (n = 2) maksan vajaatoimintaa, kuin
terveilld verrokeilla. Joskin yksil6llinen vaihtelu oli suurta sek& maksan vajaatoimintaa sairastavilla
ettd terveilld koehenkil6illa. Netupitantille altistus (Cmax, AUCo ja AUCo.) oli terveisiin
koehenkildihin verrattuna 11 %, 28 % ja 19 % suurempaa lievad maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja
70 %, 88 % ja 143 % suurempaa keskivaikeaa maksanvajaatoimintaa sairastavilla koehenkil6illa.
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (> 9 Child-Pugh-pistettd) sairastavia potilaita koskevat tiedot ovat
rajallisia.

Palonosetroni

Maksan vajaatoiminta ei vaikuta merkittavésti palonosetronin kokonaispuhdistumaan elimistosta
verrattuna terveisiin koehenkildihin. Annoksen pienentdminen ei ole tarpeen vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille, vaikka palonosetronin terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika ja keskimaarainen systeeminen altistus onkin suurempi ndilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Netupitantti

Erityisia tutkimuksia netupitantin arvioimiseksi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei
ole tehty. ADME-tutkimuksessa alle 5 % kaikesta netupitanttiin liittyvasté aineesta erittyi virtsaan, ja
alle 1 % netupitanttiannoksesta erittyi virtsaan muuttumattomana. Néin ollen netupitantin tai sen
metaboliittien mahdollinen kumuloituminen kerta-annoksen jalkeen on merkityksetonta. Lisaksi
populaatiofarmakokineettisessé tutkimuksessa ei havaittu vastaavuussuhdetta farmakokineettisten
parametrien ja munuaisten toimintahairididen markkerien valilla.

Palonosetroni

Lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkittavasti palonosetronin
farmakokineettisiin parametreihin. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
systeeminen kokonaisaltistus laskimonsisaiselle palonosetronille suureni noin 28 %:lla terveisiin
koehenkildihin ndhden. Populaatiofarmakokineettisessa tutkimuksessa potilailla, joiden kreatiniinin
puhdistuma (CLcr) oli pienentynyt, myds palonosetronin puhdistuma oli pienentynyt, mutta tdma
pienentyma ei muuttanut palonosetronille altistusta merkittavéasti.

Néin ollen Akynzeo-valmistetta voidaan antaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ilman,
ettd annosta tarvitsee muuttaa.
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Netupitanttia ja palonosetronia ei kumpaakaan ole arvioitu potilailla, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Palonosetroni

Haittoja on koe-eldimilla todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittd4 suurimman
ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, etta asialla on kliinisen kéyton kannalta vain
vahainen merkitys. Konventionaalisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd palonosetroni
saattaa erittdin suurina pitoisuuksina estdd kammiodepolarisaatioon ja -repolarisaatioon osallistuvia
ionikanavia ja pidentda aktiopotentiaalin kestoa. Palonosetroniin yhdistettiin siementiehyiden epiteelin
rappeutumista rotilla tehdyn yhden kuukauden pituisen toistuvien oraalisten annosten toksisuutta
arvioineen tutkimuksen jalkeen. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria haitallisia
vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.
Eldinkokeista saadut istukan l&péisya koskevat tiedot ovat rajallisia (ks. kohta 4.6). Palonosetroni ei
ole mutageeninen. Suuret palonosetroniannokset (kunkin annoksen aiheuttama altistus oli vahintaéan
15-kertainen ihmisen terapeuttiseen altistukseen verrattuna), joita annettiin péivittain kahden vuoden
ajan, lisasivat maksakasvaimien, endokriinisten kasvaimien (kilpirauhasessa, aivolisdkkeessa,
haimassa, lisamunuaisytimessd) ja ihokasvaimien esiintyvyytta rotilla, mutta ei hiirilla. Taustalla
olevia mekanismeja ei tunneta tdysin, mutta koska kédytetyt annokset olivat suuria ja koska
la&kevalmiste on tarkoitettu annettavaksi ihmiselle kerta-annoksina, ndit4 16ydoksié ei pideta kliinisen
kayton kannalta oleellisina.

Netupitantti ja netupitantin ja palonosetronin yhdistelma

Farmakologista turvallisuutta seka yksittaisen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta
koskevissa konventionaalisissa tutkimuksissa haittoja on todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta,
joka ylittdd suurimman ihmisille kaytettavan annostuksen niin huomattavasti, etté asialla on Kkliinisen
kayton kannalta vain vahdinen merkitys. Rotilla ja koirilla on havaittu fosfolipidoosia (makrofagien
muuttumista vaahtosoluiksi) toistuvien netupitanttiannosten jalkeen. Vaikutus havisi kokonaan tai
osittain palautumisjakson jalkeen. Naiden 10ydosten merkitystd ihmiselle ei tunneta.

Konventionaalisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd netupitantti ja sen metaboliitit sek&
netupitantin ja palonosetronin yhdistelma saattavat erittdin suurina pitoisuuksina estaa
kammiodepolarisaatioon ja -repolarisaatioon osallistuvia ionikanavia ja pidentad aktiopotentiaalin
kestoa. Elaimilla tehdyissa lisaantymistutkimuksissa netupitantilla ei ole havaittu olevan suoria tai
epasuoria haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.
Kaneilla, joille annettiin netupitanttia 10 mg/kg/vrk ja tata suurempia annoksia organogeneesin aikana,
havaittiin tavallista enemman sikion raajojen ja kapélien asennon poikkeavuuksia, rintalastan luiden
yhteen kasvamista ja ylilukuisen keuhkolohkon ageneesia. Kaneilla tehdyssa annosaluetta arvioivassa
pilottitutkimuksessa havaittiin suulakihalkioita, mikroftalmiaa ja afakiaa yhden poikueen neljalla
sikiolla 30 mg/kg/vrk-annosryhmassa. Néiden 10ydosten merkitystd ihmiselle ei tunneta. Istukan
lapdisya ja imetysta koskevia tietoja netupitantilla tehdyista eldinkokeista ei ole saatavilla. Netupitantti
ei ole mutageeninen.

Fosnetupitantti

Rotille paivittdin organogeneesin aikana annettu laskimonsisdinen fosnetupitanttiannos (joka vastasi
3-kertaista ihmisen netupitanttialtistusta AUC-arvon perusteella suositellulla, kunkin
solunsalpaajahoitosyklin yhteydessa annettavalla kerta-annoksella) aiheutti hdpyluun luutumisen
viivastymista. Rottien alkion- ja sikidnkehitykseen kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu paivittaisilla
enintadn 13 mg/kg:n fosnetupitanttiannoksilla (enintdén 2-kertainen ihmisen netupitanttialtistus AUC-
arvon perusteella suositellulla, kunkin solunsalpaajahoitosyklin yhteydessa annettavalla kerta-
annoksella). Koska tiineiden rottien systeeminen fosnetupitanttialtistus oli vahaista, rotan ja ihmisen
fosnetupitanttialtistuksen vertaaminen AUC-arvon perusteella ei ole mahdollista. Kaneille paivittdin
organogeneesin aikana annettujen laskimonsisdisten véahintaan 6 mg/kg/vrk:n fosnetupitanttiannosten
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(vahintaén 9-kertainen ihmisen fosnetupitanttialtistus ja véhintaan 0,4-kertainen ihmisen
netupitanttialtistus AUC-arvon perusteella suositellulla, kunkin solunsalpaajahoitosyklin yhteydessé
annettavalla kerta-annoksella) havaittiin lisddvan resorptioita. Vaikutuksia kaneilla ei havaittu

3 mg/kg/vrk:n annoksella (5,4-kertainen ihmisen fosnetupitanttialtistus ja 0,4-kertainen ihmisen
netupitanttialtistus AUC-arvon perusteella suositellulla, kunkin solunsalpaajahoitosyklin yhteydessé
annettavalla kerta-annoksella). Rotille paivittdin organogeneesin ja imetyksen aikana annettu
laskimonsisdinen 39 mg/kg:n fosnetupitanttiannos (3-kertainen ihmisen netupitanttialtistus AUC-
arvon perusteella suositellulla, kunkin solunsalpaajahoitosyklin yhteydessa annettavalla kerta-
annoksella) aiheutti poikasten syntymaén ja kasvuvaiheen aikaisen painon laskua seka fyysisen
kehityksen (korvanlehtien ja silmien aukeamisen sekd esinahan erottumisen) viivastymistd. Nama
vaikutukset yhdistettiin emoon kohdistuvaan toksisuuteen (vahentyneeseen painonnousuun ja
ruoankulutukseen). Vaikutuksia poikasilla tai emoilla ei havaittu 13 mg/kg/vrk:n annoksella
(2-kertainen ihmisen netupitanttialtistus AUC-arvon perusteella suositellulla, kunkin
solunsalpaajahoitosyklin yhteydessa annettavalla kerta-annoksella).

Fosnetupitantin ja palonosetronin yhdistelma

Laskimon- ja valtimonsisédinen anto kaneilla: Kliinisind merkkeiné havaittiin hyvin lievaa tai lievaa
punoitusta. Mikroskooppitutkimuksessa ei havaittu muutoksia.

Laskimonviereinen anto (ei-asianmukainen kliininen antoreitti / virheellinen anto) kaneilla: Kliinisin&
merkkeind havaittiin hyvin lievad tai lievad punoitusta ja hyvin lievaa turvotusta.
Mikroskooppitutkimuksessa havaittiin verinahan kroonista tulehdusta (lievasta keskivaikeaan) ja
epidermaalista hyperplasiaa (minimaalisesta lievaan).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

Dinatriumedetaatti (E386)

Natriumhydroksidi (E524) (pH:n s&atda varten)
Suolahappo (E507) (1M pH:n s&atdé varten)
Vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Akynzeo infuusiokonsentraatti, liuosta varten ei ole yhteensopiva divalentteja kationeja (esim. Ca?*,
Mg?*) sisaltavien liuosten kanssa, mukaan lukien Ringerin laktaattiliuos ja Hartmannin liuos.

Akynzeo-valmistetta (infuusiokonsentraatti, liuosta varten) ei pida infusoida samanaikaisesti tai
sekoittaa muiden laskimoon annettavien aineiden, lisdaineiden tai l&dkevalmisteiden kanssa, ellei
yhteensopivuutta ole osoitettu. Jos samaa laskimoyhteyttd kéytetdan usean eri ladkevalmisteen
perdkkaiseen infusoimiseen, letku on huuhdeltava 9 mg/ml (0,9-prosenttisella) natriumkloridi-
injektionesteell& ennen Akynzeo-infuusiota ja sen jélkeen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Sailyta laimennettu liuos alle 25 °C:n lampétilassa.

Kaytonaikaisen kemiallisen, fysikaalisen ja mikrobiologisen séilyvyyden laimentamisen jélkeen on
osoitettu olevan 24 tuntia 25 °C:n lampdtilassa.
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6.4  Sailytys

Sdilyté alle 25 °C.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kerta-annoksen siséltavat 20 ml:n lasiset injektiopullot, joissa on 20 mm:n kumitulppa ja 20 mm:n
alumiininen sinettikorkki.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Akynzeo on laimennettava ennen antoa.

Akynzeo-valmisteen valmistaminen

Vaihe 1 | Valmistele aseptisesti infuusionestepullo tai -pussi, jossa on 30 ml 5-prosenttista
glukoosi-injektionestetta tai 9 mg/ml (0,9-prosenttista) natriumkloridi-injektionestetta.

Vaihe 2 | Vedd aseptisesti koko konsentraattiméarda AKYNZEO-injektiopullosta ja siirré se
infuusionestepulloon tai -pussiin, jossa on 30 ml 5-prosenttista glukoosi-injektionestettd
tai 9 mg/ml (0,9-prosenttista) natriumkloridi-injektionestettd. Liuoksen kokonaismaaraksi
tulee néin 50 ml.

Vaihe 3 | Ennen antamista tarkasta lopullinen laimennettu liuos hiukkasten ja poikkeavan varin
varalta. Jos liuoksessa nékyy hiukkasia tai sen vari on poikkeava, havita
infuusionestepullo tai -pussi.

Akynzeo-valmistetta ei saa laimentaa tai sekoittaa sellaisten liuosten kanssa, joiden fysikaalista ja
kemiallista yhteensopivuutta ei ole varmistettu (ks. kohta 6.2).

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1001/004
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 27. toukokuuta 2015
Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaéaré: 9. tammikuuta 2020
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

57



LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown,

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepaivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavéssa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laakeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa:
e Euroopan laékeviraston pyynnosta

e kun riskienhallintajérjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(14&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Akynzeo 300 mg/0,5 mg kapseli, kova
netupitantti/palonosetroni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisdltdd 300 mg netupitanttia ja 0,5 mg palonosetronia (hydrokloridina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa sakkaroosia ja sorbitolia (E420). Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, kova

1 kova kapseli
4 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown, Mulhuddart

Dublin 15,

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1001/001, 1 kova kapseli
EU/1/15/1001/002, 4 x 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

akynzeo

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Akynzeo 300 mg/0,5 mg kapseli, kova
netupitantti/palonosetroni

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Helsinn

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Akynzeo 235 mg/0,25 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
fosnetupitantti/palonosetroni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 235 mg fosnetupitanttia (kloridihydrokloridina), joka vastaa 197,5 mg
netupitanttia, sekd 0,25 mg palonosetronia (hydrokloridina).

Kéayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen 1 ml liuosta siséltad 4,7 mg fosnetupitanttia, joka
vastaa 3,95 mg netupitanttia, seka 0,005 mg palonosetronia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myds mannitolia, dinatriumedetaattia, natriumhydroksidia ja suolahappoa.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kéayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen: 24 tuntia alle 25 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1001/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Akynzeo 235 mg/0,25 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos
fosnetupitantti/palonosetroni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 235 mg fosnetupitanttia (kloridihydrokloridina), joka vastaa 197,5 mg
netupitanttia, sekd 0,25 mg palonosetronia (hydrokloridina).

Kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen 1 ml liuosta siséltad 4,7 mg fosnetupitanttia, joka
vastaa 3,95 mg netupitanttia, seka 0,005 mg palonosetronia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myds mannitolia, dinatriumedetaattia, natriumhydroksidia ja suolahappoa.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jalkeen.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kéayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen: 24 tuntia alle 25 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1001/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

RASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Akynzeo 235 mg/0,25 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
fosnetupitantti/palonosetroni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 235 mg fosnetupitanttia (kloridihydrokloridina), joka vastaa
197,5 mg netupitanttia, seka 0,25 mg palonosetronia (hydrokloridina).

Yksi ml infuusiokonsentraattia siséltaa 11,75 mg fosnetupitanttia, joka vastaa 9,87 mg netupitanttia,
seké 0,0125 mg palonosetronia

Laimentamisen jalkeen 1 ml liuosta sisdltaé 4,7 mg fosnetupitanttia, joka vastaa 3,95 mg netupitanttia,
sekd 0,005 mg palonosetronia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myds mannitolia, dinatriumedetaattia, natriumhydroksidia, suolahappoa ja vetta.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon laimentamisen jélkeen.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Laimentamisen jalkeen: 24 tuntia alle 25 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1001/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Akynzeo 235 mg/0,25 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
fosnetupitantti/palonosetroni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 235 mg fosnetupitanttia (kloridihydrokloridina), joka vastaa
197,5 mg netupitanttia, seka 0,25 mg palonosetronia (hydrokloridina).

Yksi ml infuusiokonsentraattia siséltaa 11,75 mg fosnetupitanttia, joka vastaa 9,87 mg netupitanttia,
seké 0,0125 mg palonosetronia

Laimentamisen jalkeen 1 ml liuosta siséltaé 4,7 mg fosnetupitanttia, joka vastaa 3,95 mg netupitanttia,
sekd 0,005 mg palonosetronia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myds mannitolia, dinatriumedetaattia, natriumhydroksidia, suolahappoa ja vetta.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon laimentamisen jélkeen.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Laimentamisen jalkeen: 24 tuntia alle 25 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1001/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Akynzeo 300 mg/0,5 mg kapseli, kova
netupitantti/palonosetroni

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdman ladkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

o Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavad, kaanny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Akynzeo on ja mihin sitd ké&ytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Akynzeo-valmistetta
Miten Akynzeo-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Akynzeo-valmisteen sdilyttdaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Mitd Akynzeo on ja mihin sita kaytetaan

Mitad Akynzeo on

Akynzeo siséltia kahta ladkettd (vaikuttavaa ainetta):
o netupitanttia

o palonosetronia.

Mihin Akynzeo-valmistetta kaytetaan
Akynzeo-valmistetta kaytetddn syopad sairastaville aikuisille pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn
sydpahoidon aikana (solunsalpaajahoito).

Miten Akynzeo toimii

Solunsalpaajat voivat saada elimiston vapauttamaan serotoniiniksi ja substanssi P:ksi kutsuttuja
aineita. Tama stimuloi aivojen oksennuskeskusta, mika aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua.
Akynzeo-valmisteen sisaltdmat ld&kkeet kiinnittyvat niihin hermoston reseptoreihin, joiden
vélityksell& serotoniini ja substanssi P toimivat. Netupitantti (joka on NKi-reseptorin estdjd) salpaa
substanssi P:n reseptorit, ja palonosetroni (joka on 5-HTs-reseptorin estéjd) salpaa tietyt serotoniinin
reseptorit. Estamalla talla tavoin substanssi P:n ja serotoniinin toimintaa ladkkeet ehkaisevat
oksennuskeskuksen stimulointia ja siitd aiheutuvaa pahoinvointia.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Akynzeo-valmistetta

Ala ota Akynzeo-valmistetta

o jos olet allerginen netupitantille tai palonosetronille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Jos olet epavarma, keskustele laékéarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan kanssa ennen tamén ladkkeen ottamista.

o jos olet raskaana.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Akynzeo-
valmistetta, jos:

o sinulla on maksavaivoja

sinulla on suolitukos tai olet aiemmin kérsinyt ummetuksesta

itsellasi tai perheenjasenelldsi on koska tahansa todettu QT-ajan pidentyminen (sydanongelma)
sinulla on muita sydénvaivoja

sinulle on kerrottu, ettd veren elektrolyyteissd (kuten kaliumin ja magnesiumin) on hairid, jota ei
ole korjattu.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epédvarma), keskustele 1a&kérin,
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Akynzeo-valmistetta.

Lapset ja nuoret
Lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten ei pidé ottaa Akynzeo-valmistetta.

Muut 1d8kevalmisteet ja Akynzeo
Kerro l&&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettdin
ottanut tai saatat ottaa muita laakkeité.

On erityisen tarkeaa, ettd kerrot laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos otat

jotakin seuraavista ladkkeisté:

o SSRI-laékkeiksi (selektiivisiksi serotoniinin takaisinoton estéjiksi) kutsutut masennuslaakkeet,
kuten fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini, fluvoksamiini, sitalopraami tai eskitalopraami

o SNRI-l&&kkeiksi (serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjiksi) kutsutut
masennuslaakkeet, kuten venlafaksiini tai duloksetiini.

Kerro l&ékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle myds, jos otat jotakin seuraavista
ladkkeista, silla laakarin on ehkd muutettava niiden annosta:

. ladkkeet, jotka saattavat aiheuttaa poikkeavuuksia sydamen rytmissé , kuten amiodaroni,
nikardipiini, kinidiini, moksifloksasiini, haloperidoli, klorpromatsiini, ketiapiini, tioridatsiini tai
domperidoni

. ladkkeet, jotka metaboloituvat padasiassa CYP3A4-vdlitteisesti ja joiden terapeuttinen alue on

kapea, kuten siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi, alfentaniili, diergotamiini,
ergotamiini, fentanyyli ja kinidiini

tietyt solunsalpaajat, kuten dosetakseli tai etopisidi

erytromysiini — kdytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon

midatsolaami — ahdistuksen hoitoon kéytettéva rauhoittava ladke

deksametasoni — voidaan kdyttaa pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon

ketokonatsoli — kdytetadn Cushingin oireyhtyman hoitoon

rifampisiini — kéytetéan tuberkuloosin (TB) ja muiden infektioiden hoitoon.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epavarma), keskustele laakarin,
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Akynzeo-valmistetta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kéyttoa.

Ala ota Akynzeo-valmistetta, jos olet raskaana tai olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, etka kayta
ehkaisya.

Ald imeté, jos otat Akynzeo-valmistetta. Ei tiedetd, kulkeutuuko Akynzeo rintamaitoon.
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Ajaminen ja koneiden kaytto )
Saatat tuntea huimausta tai vasymysta Akynzeo-valmisteen ottamisen jalkeen. Ala tassa tapauksessa
aja tai kéyta tyokaluja tai koneita.

Akynzeo sisaltéaa sakkaroosia, sorbitolia (E420) ja natriumia ja saattaa sisaltaa pienia maaria
soijaa

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1a4karisi kanssa ennen
taman ladkevalmisteen ottamista.

Tamé ladkevalmiste siséltdd 7 mg sorbitolia (E420) per kova kapseli. .

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kova kapseli eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

Tama ladke saattaa sisaltaa pienid madrid lesitiinia soijasta. Jos olet allerginen maapéhkinélle tai
soijalle, ala kayta tata laékevalmistetta.

3. Miten Akynzeo-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon ladketta otetaan

o Suositeltu annos on yksi kapseli (yksi kapseli sisaltdd 300 mg netupitanttia ja 0,5 mg
palonosetronia).

o Ota kapseli noin 1 tunti ennen solunsalpaajahoidon aloittamista.

o Voit ottaa Akynzeo-kapselin ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Akynzeo-valmistetta otetaan ennen solunsalpaajahoitoa oksentelun ja pahoinvoinnin ehkaisemiseksi.
Al& ota Akynzeo-valmistetta solunsalpaajahoidon jalkeisina péivina — paitsi, jos olet saamassa uuden
solunsalpaajahoidon

Jos otat enemman Akynzeo-valmistetta kuin sinun pitaisi

Tavallinen annos on yksi kapseli. Jos epdilet ottaneesi enemman kuin sinun pitdisi, kerro heti
ladkarille. Yliannostuksen oireita saattavat olla paansarky, huimaus, ummetus, ahdistuneisuus,
sydamentykytys, euforinen olo ja Kipu alaraajoissa.

Jos unohdat ottaa Akynzeo-valmistetta
Jos epailet unohtaneesi annoksen, kerro heti laakarille.

Jos lopetat Akynzeo-valmisteenn oton

Akynzeo-valmistetta otetaan solunsalpaajahoidon aikaisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn. Jos
et halua ottaa Akynzeo-valmistetta, keskustele siitd ladkarin kanssa. Jos péatat olla ottamatta Akynzeo-
valmistetta (tai muuta vastaavaa ladkettd), on todennékgistd, ettd solunsalpaajahoito aiheuttaa sinulle
pahoinvointia ja oksentelua.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén lddkkeen kaytostd, kadnny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
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Vakavat haittavaikutukset
Lopeta Akynzeo-valmisteen ottaminen ja kerro heti ladkarille, jos havaitset seuraavia vakavia
haittavaikutuksia — saatat tarvita kiireellista 1adkérinhoitoa:

Hyvin harvinaiset: Saattaa esiintya korkeintaan yhdella henkil6lla 10 000:sta

e vakava allerginen reaktio — oireita voivat olla nokkos- tai muu ihottuma, kutina, hengitys- tai
nielemisvaikeudet, suun, kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotus ja joskus verenpaineen
lasku.

Muut haittavaikutukset
Kerro laékarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset seuraavia
haittavaikutuksia:

Yleiset: (Saattaa esiintya korkeintaan yhdella henkil6lla 10:sta)
o paansarky

o ummetus

o vasymys.

Melko harvinaiset: (Saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld henkil611a 100:sta)

hiustenl&hto

energianpuute (voimattomuus)

ruokahalun heikentyminen

korkea verenpaine

ihosta koholla oleva, kutiava ihottuma (nokkosihottuma)

sydénlihasongelmat (kardiomyopatia)

pyorryttdmisen tunne (kiertohuimaus), huimaus tai univaikeudet (unettomuus)

vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, turvotus, vatsakipu, ruoansulatusvaivat, hikka,

ilmavaivat tai ripuli

o tiettyjen entsyymien, kuten veren alkalisen fosfataasin ja maksan transaminaasien, kohonneet
arvot (nakyy verikokeissa)

. kohonnut kreatiniiniarvo, mika viittaa munuaisten toiminnan hairiéon (nakyy verikokeissa)
Poikkeavat 16ydokset EKG- eli sydansahkdkayratutkimuksessa (QT- ja PR-aikojen pidentyma,
johtumishairio, takykardia ja ensimmaisen asteen eteis-kammiokatkos)

° neutrofiileiksi kutsuttujen veren valkosolujen vahyys (nékyy verikokeissa)
veren valkosolujen lisdantynyt mééara (nakyy verikokeissa)

Harvinaiset: (Saattaa esiintya korkeintaan yhdella henkil6lla 1 000:sta)
selkakipu, nivelkipu

kuumuuden tunne, kasvojen tai muiden ihoalueiden punoitus
kutiava ihottuma

uneliaisuus

unihdiriot

korvien soiminen

oksentelu

matala verenpaine

rintakipu (ei sydanperainen)

puutuminen, nddn hdmartyminen

akillinen psyykkinen romahdus, muutokset mielialassa
virtsarakon tulehdus (kystiitti)

perdpukamat

silmén sidekalvon tulehdus (konjunktiviitti)

alhainen kaliumpitoisuus (nékyy verikokeissa)
sydédmensykkeen muutokset (tai hairiot)

sydanldpéan toiminnan hairid (mitraalildpan vajaatoiminta)
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kielen katteisuus, nielemisvaikeudet, suun kuivuminen, réyhtdily, poikkeava maku suussa
ladkkeen oton jalkeen

heikentynyt sydanlihaksen verenkierto (sydanlihaksen hapenpuute)

kohonnut kreatiniinifosfokinaasi/kreatiinifosfokinaasin MB-arvo, mika viittaa sydanlihaksen
verenkierron &killiseen heikkenemiseen (nékyy verikokeissa)

kohonnut troponiiniarvo, mika viittaa sydénlihaksen toiminnan hairioén (nékyy verikokeissa)
kohonnut bilirubiiniarvo, mika viittaa maksan toiminnan hairiéon (nakyy verikokeissa)
kohonnut myoglobiiniarvo, miké viittaa lihasvammaan (nékyy verikokeissa)

kohonnut veren urea-arvo, mik viittaa munuaisten toimintahairiéon (nakyy verikokeissa)
lymfosyyteiksi kutsuttujen immuunipuolustukseen osallistuvien veren valkosolujen lisdantynyt
maéara (nakyy verikokeissa)

valkosolujen vahdisyys (nakyy verikokeissa)

Poikkeavat 10ydokset EKG- eli sydansédhkokayratutkimuksessa (ST-segmentin vajoama, ST-T-
segmentin poikkeavuus, oikean/vasemman puolen haarakatkos ja toisen asteen eteis-
kammiokatkos)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. I[iImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

6.

Akynzeo-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ala kayta tata laaketta rasiassa ja lapipainopakkauksissa mainitun viimeisen kayttépaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Laakkeita ei pida heittda viemdriin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
la&kkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Akynzeo sisaltaa

Vaikuttavat aineet ovat palonosetroni ja netupitantti. Yksi kova kapseli sisaltaa kolme tablettia
(300 mg netupitanttia) ja yhden pehmeéan kapselin (0,5 mg:aa palonosetronia vastaavan maéaran
palonosetronihydrokloridia).

Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa (E460), sakkaroosilauriinihappoesterit, povidoni K-
30, kroskarmelloosinatrium, kolloidinen vesipitoinen piidioksidi, natriumstearyylifumaraatti,
magnesiumstearaatti, glyserolimonokaprylokaproaatti (tyyppi 1), glyseroli,
polyglyseryylioleaatti, puhdistettu vesi, butyylihydroksianisoli (E320), liivate, sorbitoli (E420),
1,4-sorbitaani, titaanidioksidi (E171), sellakka (pintakésittelyaine, osittain esterifioitu),
keltainen, punainen ja musta rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli (E1520).

Tama laéke siséltad sakkaroosia, sorbitolia (E420) ja natriumia ja saattaa siséltad pienid maaria soijaa
—ks. lisdtietoja kohdasta 2.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kovat kapselit ovat l1apikuultamattomia, ja niissa on valkoinen runko ja tummanruskea hattu. Runkoon
on painettu "HEL1”. Pakkauskoko: 1 kapseli alumiinisessa lapipainopakkauksessa tai 4 x 1 kovaa
kapselia rei’itetyssa yksittaispakatussa lapipainopakkauksessa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta
ole myynnissé.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

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

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

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

Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

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

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

Hrvatska
Bausch Health Poland sp. z.0.0. podruznica Zagreb
Tel: +3851 670 0750

Ireland
Chugai Pharma France
Tel: +33179 36 36 18

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

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



Italia
Italfarmaco
Tel: + 39 02 64431

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

Latvija

Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Chugai Pharma France
Tel: +33 179 36 36 18

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Akynzeo 235 mg/0,25 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
fosnetupitantti/palonosetroni

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&karille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Akynzeo on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle annetaan Akynzeo-valmistetta
Miten Akynzeo-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Akynzeo-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ourLNE

1. Mitd Akynzeo on ja mihin sitd kaytetaan

Mita Akynzeo on

Akynzeo siséltaa kahta ladketta (vaikuttavaa ainetta):
o fosnetupitanttia

o palonosetronia.

Mihin Akynzeo-valmistetta kaytetaan
Akynzeo-valmistetta kdytetdan syopaé sairastaville aikuisille pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn
sydpahoidon aikana (solunsalpaajahoito).

Miten Akynzeo toimii

Solunsalpaajat voivat saada elimiston vapauttamaan serotoniiniksi ja substanssi P:ksi kutsuttuja
aineita. Tdma stimuloi aivojen oksennuskeskusta, mika aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua.
Akynzeo-valmisteen sisaltdmét laékkeet kiinnittyvat niihin hermoston reseptoreihin, joiden
valityksella serotoniini ja substanssi P toimivat. Fosnetupitantti, joka muuntuu elimistossa
netupitantiksi (joka on NK;-reseptorin estéjd), salpaa substanssi P:n reseptorit, ja palonosetroni (joka
on 5-HTs-reseptorin estdjd) salpaa tietyt serotoniinin reseptorit. Estamalla talla tavoin substanssi P:n ja
serotoniinin toimintaa ladkkeet ehkéisevét oksennuskeskuksen stimulointia ja siitd aiheutuvaa
pahoinvointia.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin sinulle annetaan Akynzeo-valmistetta

Sinulle ei pida antaa Akynzeo-valmistetta

o jos olet allerginen fosnetupitantille tai palonosetronille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6). Jos olet epavarma, keskustele ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan téata ladketta.

o jos olet raskaana.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
Akynzeo-valmistetta, jos:

o sinulla on maksavaivoja
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sinulla on suolitukos tai olet aiemmin kérsinyt ummetuksesta
itsellasi tai perheenjasenelldsi on koska tahansa todettu QT-ajan pidentyminen (sydanongelma)
sinulla on muita sydénvaivoja

sinulle on kerrottu, ettd veren elektrolyyteissa (kuten kaliumin ja magnesiumin) on hairig, jota ei
ole korjattu.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epédvarma), keskustele 1a&kérin,
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Akynzeo-valmistetta.

Lapset ja nuoret
Akynzeo-valmistetta ei pidé antaa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut l1d8kevalmisteet ja Akynzeo
Kerro l&ékérille, apteekkihenkildkunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

On erityisen tarkeaa, etta kerrot ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos otat

jotakin seuraavista ladkkeisté:

o SSRI-laékkeiksi (selektiivisiksi serotoniinin takaisinoton estéjiksi) kutsutut masennuslaakkeet,
kuten fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini, fluvoksamiini, sitalopraami tai eskitalopraami

o SNRI-l&akkeiksi (serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjiksi) kutsutut
masennusladkkeet, kuten venlafaksiini tai duloksetiini.

Kerro l&ékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle myds, jos otat jotakin seuraavista
ladkkeista, silla laakarin on ehkd muutettava niiden annosta:

. ladkkeet, jotka saattavat aiheuttaa poikkeavuuksia sydamen rytmissé , kuten amiodaroni,
nikardipiini, kinidiini, moksifloksasiini, haloperidoli, klorpromatsiini, ketiapiini, tioridatsiini tai
domperidoni

. ladkkeet, jotka metaboloituvat padasiassa CYP3A4-valitteisesti ja joiden terapeuttinen alue on

kapea, kuten siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi, alfentaniili, diergotamiini,
ergotamiini, fentanyyli ja kinidiini

tietyt solunsalpaajat, kuten dosetakseli tai etopisidi

erytromysiini — kdytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon

midatsolaami — ahdistuksen hoitoon kéytettéva rauhoittava ladke

deksametasoni — voidaan kayttad pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon

ketokonatsoli — kéytetddn Cushingin oireyhtymé&n hoitoon

rifampisiini — k&ytetadan tuberkuloosin (TB) ja muiden infektioiden hoitoon.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epavarma), keskustele laakérin,
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Akynzeo-valmistetta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilt& neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tta ladketta.

Sinulle ei pidd antaa Akynzeo-valmistetta, jos olet raskaana tai olet nainen, joka voi tulla raskaaksi,
etka kaytad ehkaisya.

Al4 imetd, jos sinulle annetaan Akynzeo-valmistetta. Ei tiedeta, kulkeutuuko Akynzeo rintamaitoon.
Ajaminen ja koneiden kaytto )
Saatat tuntea huimausta tai vasymysta Akynzeo-valmisteen saamisen jalkeen. Al4 tdssd tapauksessa

aja tai kayta tyokaluja tai koneita.

Akynzeo sisaltaa natriumia
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Tamaé ladkevalmiste sisaltdad 24,8 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tamé
vastaa 1,24 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Jos se saatetaan kéyttdkuntoon ja laimennetaan 9 mg/ml:n (0,9-prosenttisella) natriumkloridi-
injektionesteliuoksella, lopullinen liuos sisdltdd noin 202 mg natriumia per annos. Tdma vastaa

10,1 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Akynzeo-valmistetta annetaan

Akynzeo-valmisteen suositeltu annos on yksi injektiopullo (yksi injektiopullo siséltdd 235 mg

fosnetupitanttia ja 0,25 mg palonosetronia) solunsalpaajahoitojakson 1. paivana.

o Kuiva-aine saatetaan kayttokuntoon ja laimennetaan ennen kayttoa.

e Akynzeo-valmisteen antaa sinulle 184kari tai sairaanhoitaja.

e Akynzeo annetaan "tiputuksena” (infuusiona) laskimoon noin 30 minuuttia ennen
solunsalpaajahoidon alkamista.

Laakari pyytaa myos sinua ottamaan muita ladkkeita pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn, mukaan
lukien kortikosteroidia (kuten deksametasonia). Tarkista ohjeet laakariltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epavarma.

Jos Akynzeo-valmisteen antaminen sinulle lopetetaan

Akynzeo-valmistetta annetaan solunsalpaajahoidon aikaisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn.
Jos et halua, ettd sinulle annetaan Akynzeo-valmistetta, keskustele siita laékérin kanssa. Jos paatét olla
saamatta Akynzeo-valmistetta (tai muuta vastaavaa ladkettd), on todennakdistd, ettd solunsalpaajahoito
aiheuttaa sinulle pahoinvointia ja oksentelua.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakéarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset
Lopeta Akynzeo-valmisteen saaminen ja kerro heti ladkarille, jos havaitset seuraavia vakavia
haittavaikutuksia — saatat tarvita kiireellistd l&&karinhoitoa:

Hyvin harvinaiset (saattaa esiintya korkeintaan yhdell& henkil6ll& 10 000:sta)

e vakava allerginen reaktio — oireita voivat olla nokkos- tai muu ihottuma, kutina, hengitys- tai
nielemisvaikeudet, suun, kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotus ja joskus verenpaineen
lasku.

Muut haittavaikutukset
Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset seuraavia
haittavaikutuksia:

Yleiset (saattaa esiintyd korkeintaan yhdell& henkil6lld 10:std)
o paansarky

o ummetus

o vasymys.

Melko harvinaiset (saattaa esiintya korkeintaan yhdella henkil6lla 100:sta)
o hiustenl&hto

o energianpuute (voimattomuus)

. ruokahalun heikentyminen
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korkea verenpaine

ihosta koholla oleva, kutiava ihottuma (nokkosihottuma)

sydénlihasongelmat (kardiomyopatia)

pyorryttdmisen tunne (kiertohuimaus), huimaus tai univaikeudet (unettomuus)

vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, turvotus, vatsakipu, ruoansulatusvaivat, hikka,
ilmavaivat tai ripuli

tiettyjen entsyymien, kuten veren alkalisen fosfataasin ja maksan transaminaasien, kohonneet
arvot (nékyy verikokeissa)

kohonnut kreatiniiniarvo, mika viittaa munuaisten toiminnan hairiéon (nakyy verikokeissa)
Poikkeavat 10ydokset EKG- eli sydansédhkokayratutkimuksessa (QT- ja PR-aikojen pidentyma,
johtumishairi, takykardia ja ensimmaisen asteen eteis-kammiokatkos)

neutrofiileiksi kutsuttujen veren valkosolujen vahyys (nékyy verikokeissa)

veren valkosolujen lisdantynyt mééra (nékyy verikokeissa).

Harvinaiset (saattaa esiintyd korkeintaan yhdelld henkil6ll4 1 000:sta

selk&kipu, nivelkipu

kuumuuden tunne, kasvojen tai muiden ihoalueiden punoitus

kutiava ihottuma

uneliaisuus

unihairiot

korvien soiminen

oksentelu

matala verenpaine

rintakipu (ei sydéanperainen)

puutuminen, nadn hamartyminen

akillinen psyykkinen romahdus, muutokset mielialassa

virtsarakon tulehdus (kystiitti)

perdpukamat

silmén sidekalvon tulehdus (konjunktiviitti)

alhainen kaliumpitoisuus (nékyy verikokeissa)

sydédmensykkeen muutokset (tai hairiot)

sydénl&pén toiminnan héirié (mitraalilapan vajaatoiminta)

kielen katteisuus, nielemisvaikeudet, suun kuivuminen, réyhtdily, poikkeava maku suussa
ladkkeen oton jalkeen

heikentynyt sydanlihaksen verenkierto (sydanlihaksen hapenpuute)

kohonnut kreatiniinifosfokinaasi/kreatiinifosfokinaasin MB-arvo, mika viittaa sydanlihaksen
verenkierron &killiseen heikkenemiseen (nékyy verikokeissa)

kohonnut troponiiniarvo, mika viittaa sydénlihaksen toiminnan hairioén (nékyy verikokeissa)
kohonnut bilirubiiniarvo, mika viittaa maksan toiminnan hairiéén (nakyy verikokeissa)
kohonnut myoglobiiniarvo, miké viittaa lihasvammaan (nékyy verikokeissa)

kohonnut veren urea-arvo, mik viittaa munuaisten toimintahairiéon (nakyy verikokeissa)
lymfosyyteiksi kutsuttujen immuunipuolustukseen osallistuvien veren valkosolujen lisdantynyt
maéara (nakyy verikokeissa)

valkosolujen vahaisyys (nakyy verikokeissa)

poikkeavat 16yddkset EKG- eli sydansahkokayratutkimuksessa (ST-segmentin vajoama, ST-T-
segmentin poikkeavuus, oikean/vasemman puolen haarakatkos ja toisen asteen eteis-
kammiokatkos).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.

85



5. Akynzeo-valmisteen sdilyttdminen

o Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

o Ala kayta tata laaketta rasiassa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kéayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

o Séilyta jadkaapissa (2°C - 8°C)

o Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

o Aika kayttékuntoon saattamisesta infuusion alkamiseen ei saa ylittda 24 tuntia. Kayttékuntoon
saatettu liuos ja lopullinen laimennettu liuos tulee séilyttad alle 25°C:n lampdétilassa.

o Ladkkeit4 ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mitd Akynzeo sisaltaa

o Vaikuttavat aineet ovat fosnetupitantti ja palonosetroni. Yksi injektiopullo sisaltaa 235 mg
fosnetupitanttia ja 0,25 mg palonosetronia.

o Muut aineet ovat mannitoli, dinatriumedetaatti (E386), natriumhydroksidi (E524) ja laimennettu
suolahappo (E507) (pH:n saatoa varten).

Tama laéke siséltad natriumia, ks. lisdtietoja kohdasta 2.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Akynzeo kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos on steriili, valkoinen tai
luonnonvalkoinen kylmékuivattu jauhe, joka toimitetaan pakkauksissa, joissa on yksi tyypin I lasista
valmistettu injektiopullo, jossa on kumitulppa ja alumiinikorkki. Yksi injektiopullo siséltd4 yhden
annoksen.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja:
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

Lisétietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Immedica Pharma AB Farma Mondo

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Angelini Pharma Bulgaria EOOD Immedica Pharma AB

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

Angelini Pharma Ceska republika s.r.0. Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Tel: (+420) 546 123 111 Tel.: + 36 1336 1614

Danmark Malta

Swedish Orphan Biovitrum A/S Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
TIf: + 45 32 96 68 69 Tel.: + 353 1 822 5404
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Deutschland
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 49 30 338427-0

Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

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

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

Hrvatska
Bausch Health Poland sp. z.0.0. podruznica Zagreb
Tel: +3851 670 0750

Ireland
Chugai Pharma France
Tel: +33179 36 36 18

island
Swedish Orphan Biovitrum A/S
TIf: + 4532 96 68 69

Italia
Italfarmaco
Tel: + 39 02 64431

Kvnpog

Galenica A.E.

TnA: +30 210 52 81 700
Latvija

Farma Mondo

Tel: + 370 698 36600

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Chugai Pharma France
Tel: +33 179 36 36 18

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&d&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Ohjeet AKYNZEO 235 mg/0,25 mg -valmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja laimentamisesta.
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Akynzeo-valmisteen valmistaminen

Vaihe 1

Injisoi aseptisesti 20 ml 5-prosenttista glukoosi-injektionestetta tai 9 mg/ml (0,9-
prosenttista) natriumkloridi-injektionesteliuosta injektiopulloon. Injisoi liuotin
injektiopullon seindméé pitkin. Ala ruiskuta voimakkaasti, jottei liuos vaahtoa. Pyorita
injektiopulloa varovasti 3 minuutin ajan. Kuiva-aine on liuotettava ennen kuin liuos
laimennetaan infuusionestepussissa.

Vaihe 2

Valmistele aseptisesti infuusionestepullo tai -pussi, jossa on 30 ml 5-prosenttista
glukoosi-injektionestetta tai 9 mg/ml:n (0,9-prosenttista) natriumkloridi-
injektionesteliuosta.

Vaihe 3

Laimentaminen on tehtava heti kayttékuntoon saattamisen (vaiheen 1 mukaisesti)
jalkeen. Ved4 aseptisesti koko kayttokuntoon saatettu liuosméaard AKYNZEO-
injektiopullosta ja siirrd se infuusionestepulloon tai -pussiin, jossa on 30 ml 5-prosenttista
glukoosi-injektionestetta tai 9 mg/ml (0,9-prosenttista) natriumkloridi-
injektionesteliuosta. Liuoksen kokonaismadréksi tulee ndin 50 ml.

Vaihe 4

Kéantele infuusionestepulloa tai -pussia varovasti, kunnes liuos on taysin sekoittunut.

Vaihe 5

Ennen antamista tarkasta lopullinen laimennettu liuos hiukkasten ja poikkeavan varin
varalta. Jos liuoksessa nékyy hiukkasia tai sen vari on poikkeava, havita
infuusionestepullo tai -pussi.

Kéayttokuntoon saatettu ja laimennettu liuos on vakaa 24 tuntia 25 °C:n lampdtilassa.

Parenteraaliset 1adkkeet on tarkastettava silmamaaréisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen
antoa, jos liuos ja pakkaus mahdollistavat taman.

Kéyttokuntoon saatetun liuoksen ulkondké on sama kuin laimenteen.

Havita ylimaarainen liuos ja jate. Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

Ladkevalmistetta ei saa saattaa kayttokuntoon tai sekoittaa sellaisten liuosten kanssa, joiden
fysikaalista ja kemiallista yhteensopivuutta ei ole varmistettu (ks. valmisteyhteenvedon kohta 6.2).
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Akynzeo 235 mg/0,25 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
fosnetupitantti/palonosetroni

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&karille, apteekkihenkilékunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Akynzeo on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Akynzeo-valmistetta
Miten Akynzeo-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Akynzeo-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

s E

1. Mitd Akynzeo on ja mihin sitd kaytetaan

Mita Akynzeo on

Akynzeo siséiltaa kahta ladketta (vaikuttavaa ainetta):
o fosnetupitanttia

o palonosetronia.

Mihin Akynzeo-valmistetta kdytetaan
Akynzeo-valmistetta kdytetdan syopaé sairastaville aikuisille pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn
sydpahoidon aikana (solunsalpaajahoito).

Miten Akynzeo toimii

Solunsalpaajat voivat saada elimiston vapauttamaan serotoniiniksi ja substanssi P:ksi kutsuttuja
aineita. Tdma stimuloi aivojen oksennuskeskusta, mika aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua.
Akynzeo-valmisteen sisaltdmaét laakkeet kiinnittyvét niihin hermoston reseptoreihin, joiden
valityksella serotoniini ja substanssi P toimivat. Fosnetupitantti, joka muuntuu elimistossa
netupitantiksi (joka on NK;-reseptorin estéjd), salpaa substanssi P:n reseptorit, ja palonosetroni (joka
on 5-HTs-reseptorin estdjd) salpaa tietyt serotoniinin reseptorit. Estamalla talla tavoin substanssi P:n ja
serotoniinin toimintaa ladkkeet ehkéisevét oksennuskeskuksen stimulointia ja siitd aiheutuvaa
pahoinvointia.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin sinulle annetaan Akynzeo-valmistetta

Sinulle ei pida antaa Akynzeo-valmistetta

o jos olet allerginen fosnetupitantille tai palonosetronille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6). Jos olet epavarma, keskustele ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan tata laaketta.

o jos olet raskaana.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
Akynzeo-valmistetta, jos:

o sinulla on maksavaivoja
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sinulla on suolitukos tai olet aiemmin k&rsinyt ummetuksesta
itsellasi tai perheenjasenelldsi on koska tahansa todettu QT-ajan pidentyminen (sydanongelma)
sinulla on muita sydénvaivoja

sinulle on kerrottu, ettd veren elektrolyyteissd (kuten kaliumin ja magnesiumin) on hairid, jota ei
ole korjattu.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epédvarma), keskustele 1a&kérin,
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Akynzeo-valmistetta.

Lapset ja nuoret
Akynzeo-valmistetta ei pidé antaa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut l1d8kevalmisteet ja Akynzeo
Kerro l&&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

On erityisen tarkeaa, etta kerrot ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos otat

jotakin seuraavista ladkkeista:

o SSRI-laakkeiksi (selektiivisiksi serotoniinin takaisinoton estajiksi) kutsutut masennusladkkeet,
kuten fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini, fluvoksamiini, sitalopraami tai eskitalopraami

o SNRI-l&8kkeiksi (serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjiksi) kutsutut
masennusladkkeet, kuten venlafaksiini tai duloksetiini.

Kerro l&ékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle myds, jos otat jotakin seuraavista
ladkkeista, silla laakarin on ehkd muutettava niiden annosta:

. ladkkeet, jotka saattavat aiheuttaa poikkeavuuksia sydamen rytmissé , kuten amiodaroni,
nikardipiini, kinidiini, moksifloksasiini, haloperidoli, klorpromatsiini, ketiapiini, tioridatsiini tai
domperidoni

. ladkkeet, jotka metaboloituvat padasiassa CYP3A4-valitteisesti ja joiden terapeuttinen alue on

kapea, kuten siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi, alfentaniili, diergotamiini,
ergotamiini, fentanyyli ja kinidiini

tietyt solunsalpaajat, kuten dosetakseli tai etopisidi

erytromysiini — kdytetddn bakteeri-infektioiden hoitoon

midatsolaami — ahdistuksen hoitoon kéytettéva rauhoittava ladke

deksametasoni — voidaan kayttad pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon

ketokonatsoli — kéytetddn Cushingin oireyhtymé&n hoitoon

rifampisiini — k&ytetadan tuberkuloosin (TB) ja muiden infektioiden hoitoon.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epavarma), keskustele laakérin,
apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Akynzeo-valmistetta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilt& neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tta ladketta.

Sinulle ei pidd antaa Akynzeo-valmistetta, jos olet raskaana tai olet nainen, joka voi tulla raskaaksi,
etka kayta ehkdisya.

Al4 imet4, jos sinulle annetaan Akynzeo-valmistetta. Ei tiedetd, kulkeutuuko Akynzeo rintamaitoon.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Saatat tuntea huimausta tai vasymysta Akynzeo-valmisteen saamisen jalkeen. Ala tissé tapauksessa
aja tai kayta tyokaluja tai koneita.
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Akynzeo sisaltaa natriumia

Tamaé ladkevalmiste sisaltdd 24,4 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tamé
vastaa 1,22 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Jos se laimennetaan 9 mg/ml:n (0,9-prosenttisella) natriumkloridi-injektionesteliuoksella, lopullinen
liuos sisaltdd noin 202 mg natriumia per annos. Tama vastaa 10,1 %:a suositellusta natriumin
enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Akynzeo-valmistetta annetaan

Akynzeo-valmisteen suositeltu annos on yksi injektiopullo (yksi injektiopullo siséltdd 235 mg

fosnetupitanttia ja 0,25 mg palonosetronia) solunsalpaajahoitojakson 1. paivana.

o Konsentraatti laimennetaan ennen kayttoa.

e Akynzeo-valmisteen antaa sinulle 1a8kari tai sairaanhoitaja.

e Akynzeo annetaan "tiputuksena” (infuusiona) laskimoon noin 30 minuuttia ennen
solunsalpaajahoidon alkamista.

Ladkari pyytad myos sinua ottamaan muita laékkeit& pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn, mukaan
lukien kortikosteroidia (kuten deksametasonia). Tarkista ohjeet laakariltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Jos Akynzeo-valmisteen antaminen sinulle lopetetaan

Akynzeo-valmistetta annetaan solunsalpaajahoidon aikaisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn.
Jos et halua, ettd sinulle annetaan Akynzeo-valmistetta, keskustele siita laékérin kanssa. Jos paatét olla
saamatta Akynzeo-valmistetta (tai muuta vastaavaa laékettd), on todenndkdista, ettd solunsalpaajahoito
aiheuttaa sinulle pahoinvointia ja oksentelua.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset
Lopeta Akynzeo-valmisteen saaminen ja kerro heti laékérille, jos havaitset seuraavia vakavia
haittavaikutuksia — saatat tarvita kiireellista 14&kérinhoitoa:

Hyvin harvinaiset (saattaa esiintyd korkeintaan yhdell& henkildlld 10 000:sta)

e vakava allerginen reaktio — oireita voivat olla nokkos- tai muu ihottuma, kutina, hengitys- tai
nielemisvaikeudet, suun, kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotus ja joskus verenpaineen
lasku.

Muut haittavaikutukset
Kerro la&karille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset seuraavia
haittavaikutuksia:

Yleiset (saattaa esiintyd korkeintaan yhdella henkil6l1& 10:std)
o paansarky

o ummetus

o vasymys.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyé korkeintaan yhdella henkil6ll4 100:sta)
o hiustenl&hto
o energianpuute (voimattomuus)
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ruokahalun heikentyminen

korkea verenpaine

ihosta koholla oleva, kutiava ihottuma (nokkosihottuma)

sydénlihasongelmat (kardiomyopatia)

pyorryttdmisen tunne (kiertohuimaus), huimaus tai univaikeudet (unettomuus)

vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, turvotus, vatsakipu, ruoansulatusvaivat, hikka,
ilmavaivat tai ripuli

tiettyjen entsyymien, kuten veren alkalisen fosfataasin ja maksan transaminaasien, kohonneet
arvot (nékyy verikokeissa)

kohonnut kreatiniiniarvo, mika viittaa munuaisten toiminnan hairiéon (nakyy verikokeissa)
Poikkeavat 10ydokset EKG- eli sydansédhkokayratutkimuksessa (QT- ja PR-aikojen pidentyma,
johtumishairi, takykardia ja ensimmaisen asteen eteis-kammiokatkos)

neutrofiileiksi kutsuttujen veren valkosolujen vahyys (nékyy verikokeissa)

veren valkosolujen lisdantynyt mééra (nékyy verikokeissa).

Harvinaiset (saattaa esiintyd korkeintaan yhdell& henkil6ll4 1 000:sta

selkékipu, nivelkipu

kuumuuden tunne, kasvojen tai muiden ihoalueiden punoitus

kutiava ihottuma

uneliaisuus

unihairiot

korvien soiminen

oksentelu

matala verenpaine

rintakipu (ei sydanperéinen)

puutuminen, nadn hamartyminen

akillinen psyykkinen romahdus, muutokset mielialassa

virtsarakon tulehdus (kystiitti)

perédpukamat

silmén sidekalvon tulehdus (konjunktiviitti)

alhainen kaliumpitoisuus (nékyy verikokeissa)

sydédmensykkeen muutokset (tai hairiot)

sydénl&pén toiminnan hairié (mitraalildpan vajaatoiminta)

kielen katteisuus, nielemisvaikeudet, suun kuivuminen, réyhtdily, poikkeava maku suussa
la&kkeen oton jélkeen

heikentynyt sydanlihaksen verenkierto (sydanlihaksen hapenpuute)

kohonnut kreatiniinifosfokinaasi/kreatiinifosfokinaasin MB-arvo, mika viittaa sydanlihaksen
verenkierron &killiseen heikkenemiseen (nékyy verikokeissa)

kohonnut troponiiniarvo, mika viittaa sydénlihaksen toiminnan hairioén (nékyy verikokeissa)
kohonnut bilirubiiniarvo, mika viittaa maksan toiminnan héiriéon (nakyy verikokeissa)
kohonnut myoglobiiniarvo, miké viittaa lihasvammaan (nékyy verikokeissa)

kohonnut veren urea-arvo, mik viittaa munuaisten toimintahairiéon (nakyy verikokeissa)
lymfosyyteiksi kutsuttujen immuunipuolustukseen osallistuvien veren valkosolujen lisdantynyt
maéara (nakyy verikokeissa)

valkosolujen vahdisyys (nakyy verikokeissa)

poikkeavat 10yddkset EKG- eli sydansahkokayratutkimuksessa (ST-segmentin vajoama, ST-T-
segmentin poikkeavuus, oikean/vasemman puolen haarakatkos ja toisen asteen eteis-
kammiokatkos).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdman ld&kevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Akynzeo-valmisteen sailyttdminen

o Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

o Al kayta tata 1aaketta rasiassa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kéyttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

o Sdilytd alle 25 °C.

o Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

o Aika laimentamisesta infuusion alkamiseen ei saa ylittda 24 tuntia. Laimennettu liuos tulee
séilyttad alle 25°C:n lampotilassa.

o Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden hadvittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Akynzeo sisaltaa

o Vaikuttavat aineet ovat fosnetupitantti ja palonosetroni. Yksi injektiopullo siséltad 235 mg
fosnetupitanttia ja 0,25 mg palonosetronia.

o Muut aineet ovat mannitoli, dinatriumedetaatti (E386), natriumhydroksidi (E524), laimennettu
suolahappo (E507) (pH:n sdatda varten) ja vesi.

Tama la4ke sisaltdé natriumia, ks. lisatietoja kohdasta 2.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Akynzeo infuusiokonsentraatti, liuosta varten on steriili, kirkas, variton tai hieman kellertéva liuos,
joka toimitetaan 20 ml:n kerta-annoksen pakkauksissa, joissa on yksi tyypin I lasista valmistettu
injektiopullo, jossa on kumitulppa ja alumiinikorkki. Yksi injektiopullo sisaltdad yhden annoksen.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja:
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

Liséatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Immedica Pharma AB Farma Mondo

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

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Angelini Pharma Bulgaria EOOD Immedica Pharma AB

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

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

Danmark Malta

Swedish Orphan Biovitrum A/S Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
TIf: + 45 32 96 68 69 Tel.: + 353 1 822 5404
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Deutschland
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 49 30 338427-0

Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

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: +3851 670 0750

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

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

Italia
Italfarmaco
Tel: + 39 02 64431

Kvbmpog

Galenica A.E.

TnA: +30 210 52 81 700
Latvija

Farma Mondo

Tel: + 370 698 36600

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

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

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

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

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

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

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

Slovenska republika
Angelini Pharma Slovenska republika s.r.0.
Tel: +421 2 5920 7320

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Chugai Pharma France
Tel: +33 179 36 36 18

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lad&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Ohjeet AKYNZEO 235 mg/0,25 mg -valmisteen laimentamisesta.
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Akynzeo-valmisteen valmistaminen

Vaihe 1 | Valmistele aseptisesti infuusionestepullo tai -pussi, jossa on 30 ml 5-prosenttista
glukoosi-injektionestetta tai 9 mg/ml (0,9-prosenttista) natriumkloridi-
injektionesteliuosta.

Vaihe 2 | Vedd aseptisesti koko konsentraattiméarda AKYNZEO-injektiopullosta ja siirré se
infuusionestepulloon tai -pussiin, jossa on 30 ml 5-prosenttista glukoosi-injektionestettd
tai 9 mg/ml (0,9-prosenttista) natriumkloridi-injektionesteliuosta. Liuoksen
kokonaismaéaréksi tulee ndin 50 ml.

Vaihe 3 | Ennen antamista tarkasta lopullinen laimennettu liuos hiukkasten ja poikkeavan vérin
varalta. Jos liuoksessa nékyy hiukkasia tai sen vari on poikkeava, havita
infuusionestepullo tai -pussi.

Laimennettu liuos on vakaa 24 tuntia 25 °C:n lampdtilassa.

Parenteraaliset ladkkeet on tarkastettava silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen
antoa, jos liuos ja pakkaus mahdollistavat tdman.

Laimennetun liuoksen ulkonaké on sama kuin laimenteen.

Havitd ylimadréinen liuos ja jate. Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

Laédkevalmistetta ei saa laimentaa tai sekoittaa sellaisten liuosten kanssa, joiden fysikaalista ja
kemiallista yhteensopivuutta ei ole varmistettu (ks. valmisteyhteenvedon kohta 6.2).
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