VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Akynzeo 300 mg/0,5 mg hord hylKki

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hart hylki inniheldur 300 mg af netUpitanti og palondsetronhydrokloridi sem jafngildir 0,5 mg af
paléndsetroni.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki inniheldur 7 mg af sorbitdli (E420) og 20 mg af sukrosa.
Lyfid getur einnig innihaldid orlitid af lesitini Ur soja.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki

Ogegnsatt gelatinhylki af steerd ,,0” (lengd 21,7 mm) med hvitum botni og karamellubrinu loki med
,HEL” prentudu & botninn. Harda hylkid inniheldur prjar téflur og eitt mjakt hylki.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Akynzeo er &tlad fulloronum til:

- ad koma i veg fyrir brada og siokomna 6gledi og uppkost i tengslum vid krabbameins-
lyfjamedferd sem inniheldur cisplatin sem veldur miklum uppkéstum.

- ad koma i veg fyrir brada og siokomna 6gledi og uppkost i tengslum vid krabbameins-
lyfjamedferd sem veldur medalmiklum uppkdstum.

4.2  Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Gefa skal eitt 300 mg/0,5 mg hylki um pad bil einni klukkustund fyrir upphaf hverrar lotu
krabbameinslyfjamedferdar.

Minnka skal radlagdan skammt af dexametaséni um u.p.b. 50% pegar pad er gefid samhlida
netlpitant/palondsetronhylkjum (sjé kafla 4.5 og skammtadeetlun i kliniskum rannséknum i kafla 5.1).

Sérstakir hopar

Aldradir

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja 6ldrudum sjaklingum. Geeta skal vartdar pegar lyfid er notad
hja sjuklingum eldri en 75 &ra vegna hins langa helmingunartima virku efnanna og takmarkadrar
reynslu hja pessum hopi.

Skert nyrnastarfsemi

Adlogun skammta er ekki talin naudsynleg hja sjuklingum med allt fra veegri til verulegrar skerdingar
& nyrnastarfsemi. Utskilnadur netlpitants um nyru er hverfandi. Vaeg og midlungsmikil skerding &
nyrnastarfsemi hefur ekki markteaek ahrif & lyfjahvarfabreytur palondsetrons. Alteek heildardtsetning
fyrir paldnosetroni til notkunar i blaaed jokst um u.p.b. 28% vid verulega skerta nyrnastarfsemi
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samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Lyfjahvorf palondsetrons og netlpitants hafa ekki verid
rannsokud hja einstaklingum med nyrnasjukdom a lokastigi sem parfnast blédskilunar og engar
upplysingar um 6ryggi og verkun netlpitant/palondsetronhylkja hja pessum sjuklingum liggja fyrir.
pvi skal ekki nota lyfid hja pessum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja sjaklingum med veaega eda midlungsmikla skerdingu a
lifrarstarfsemi (Child Pugh gildi 5-8). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med
verulega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh gildi >9). Vegna pess ad notkun hja sjuklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi getur tengst aukinni Utsetningu fyrir netdpitanti skal nota lyfid med
var(d hjé pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Akynzeo hylkja hja bérnum. Engar upplysingar liggja

fyrir.
Lyfjagjof
Til inntoku.

Harda hylkid & ad gleypa i heilu lagi og pad mé& ekki opna par sem pad inniheldur 4 staka lyfjapaetti
sem gefa & samtimis.

Hylkid mé taka med eda an matar.

4.3 Frabendingar

Ofneaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Medganga (sja kafla 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Haegdatregda

par sem palondsetrdn getur lengt pann tima sem tekur haegdirnar ad fara um ristilinn, parf ad hafa
eftirlit med sjuklingum sem hafa ségu um hagdatregdu eda medalbrada garnastiflu eftir gjof lyfsins
(sj& kafla 4.8).

Serétdninheilkenni

Tilkynnt hefur verid um serdtoninheilkenni vid notkun 5-HTs-vidtakablokka, ymist einna sér eda i
samsettri medferd med édrum seroténvirkum lyfjum (p.m.t. sérteekum ser6ténin-endurupptokuhemlum
og serétonin-noradrenalin-endurupptokuhemlum). Malt er med videigandi eftirliti med sjuklingum
med tilliti til einkenna sem likjast ser6toninheilkenni (sja kafla 4.8).

Lenging QT-bils

Hjartalinuritsrannsékn var gerd hja fullorénum heilbrigdum sjalfbodalidum, konum og kdérlum, sem
fengu netlpitant til inntéku, annadhvort 200 mg dsamt 0,5 mg af palondsetroni til inntdku eda 600 mg
dsamt 1,5 mg af palondsetroni til inntdku. Rannsoknin syndi engin Kliniskt mikilveeg ahrif & breytur &
hjartalinuriti: haesta asetlada gildi (e. point estimate) fyrir QTc-bil fyrir lyfleysu og leidrétt midad vid
upphafsgildi var 7,0 ms (einhlida efri 95% oryggismork 8,8 ms), sem sast 16 klst. eftir gjof skammta
sem voru sterri en medferdarskammtar (600 mg af netupitanti og 1,5 mg af palondsetroni). Efri 95%
oryggismork fyrir atlud gildi fyrir lyfleysu og Qtcl fyrir lyfleysu leidrétt midad vio upphafsgildi var
stédugt innan 10 ms & 6llum timapunktum i 2 sélarhringa eftir gjof lyfsins.



Hins vegar, par sem netUpitant/palondsetronhylki innihalda 5-HTs-vidtakablokka skal geeta varudar
vid samhlida notkun lyfja sem lengja QT-bilid og hja sjuklingum sem eru med eda eru liklegir til ad fa
lengingu & QT-bili. Petta & vio um sjuklinga sem hafa ségu eda fjolskylduségu um QT-lengingu,
truflanir & jafnveegi blddsalta, hjartabilun, haegan og éreglulegan hjartslatt eda leidnitruflanir i hjarta
0g sjuklinga sem taka lyf vid hjartslattaréreglu eda énnur lyf sem valda QT-lengingu eda truflun a
jafnvaegi blddsalta. Leidrétta verdur of lag gildi kaliums og magnesiums i bl6di adur en Iyfid er gefid.

Geeta skal varadar hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi par sem takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um pessa sjuklinga.

Lyfid skal nota med varud hja sjuklingum sem samhlida fa virk Iyf til inntéku sem umbrotna adallega
fyrir tilstilli CYP3A4 og hafa prongt medferdarbil (sja kafla 4.5).

Krabbameinslyf sem eru hvarfefni CYP3A4

Netupitant er midlungsoflugur hemill & CYP3A4 og getur aukid utsetningu fyrir krabbameinslyfjum
sem eru hvarfefni CYP3A4, t.d. dosetaxeli (sja kafla 4.5). bvi skal hafa eftirlit med sjuklingum m.t.t.
aukinna eiturverkana af véldum krabbameinslyfja sem eru hvarfefni CYP3A4, p.m.t. irin6tekans.
Ennfremur geeti netdpitant einnig haft ahrif & verkun krabbameinslyfja sem purfa virkjun med
umbrotum fyrir tilstilli CYP3A4.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur 7 mg af sorbit6li (E420) i hverju hordu hylki.

Taka skal tillit til vidbotarahrifa lyfja sem innihalda sorbitdl (E420) (eda fruktdsa) og gefin eru
samhlida og inntoku sorbitols (E420) (eda fruktdsa) med faedu.

Innihald sorbitols (E420) i lyfjum til inntdku getur haft &hrif & adgengi annarra lyfja til inntoku sem
gefin eru samhlida.

Lyfid inniheldur lika 20 mg af sukrdsa i hverju hylki. Sjuklingar med arfgengt fraktdsadpol, glikdsa-
galaktosa vanfrasog eda sukrdsa-isomaltasapurrd, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmél (23 mg) af natrium i hverju horéu hylki, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Lyfid getur einnig innihaldio orlitid af lesitini Gr soja. bPvi skal hafa naid eftirlit med sjuklingum sem
hafa pekkt ofneemi fyrir jardhnetum eda soja, m.t.t. einkenna um ofnaemisvidbrdgd (sja kafla 4.8).

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Pegar netlpitant/palonosetronhylki eru notud samhlida 66rum CYP3A4 hemli, geeti plasmapéttni
netlpitants haekkad. pegar lyfid er notad samhlida lyfjum sem eru hvatar & CYP3A4 virkni, geti
plasmapéttni netupitants leekkad og pad getur leitt til minni verkunar. Lyfid getur haekkad plasmapéttni
lyfja sem eru gefin samhlida og umbrotna fyrir tilstilli CYP3AA4.

Hja monnum verdur brotthvarf netlpitants adallega med CYP3A4-midludum umbrotum i lifur og ad
orlitlu leyti med atskilnadi i nyrum. Pegar ménnum er gefinn 300 mg skammtur er netdpitant hvarfefni
og midlungsoflugur hemill & CYP3A4. Brotthvarf palondsetrons ar likamanum verdur baedi med
atskilnadi i nyrum og med efnaskiptaferlum sem midlad er af mérgum CYP-ensimum. Pal6ndsetron
umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP2D6 og ad litlu leyti fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP1A2
isdensimanna. Samkvamt in vitro rannséknum hefur palénésetrén hvorki hamlandi né hvetjandi ahrif
a sytokrom P450 iséensim vid kliniskt mikilvaega péttni.

Milliverkun milli netUpitants til inntoku og paléndsetrdns til inntoku:

Engar kliniskt mikilvaegar lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir hafa komid fram milli netapitants til
inntoku og paldndsetrdns til inntdku.



Milliverkanir vid CYP3A4 hvarfefni:

Dexametason

Gjof staks 300 mg skammts af netupitanti samhlida dexametasoni samkveemt skammtaazetlun (20 mg
a 1. degi sem fylgt er eftir med 8 mg tvisvar & s6larhring & 2. til 4. degi) jok utsetningu fyrir
dexametasdni markteekt a tima- og skammtahadan hatt. AUCo.24 gildi (1. dagur), AUCz4.36 gildi

(2. dagur) og AUCss-108 gildi 0og AUCsa-. gildi (4. dagur) fyrir dexametason jokst 2,4-falt, vid samhlida
gjof 300 mg af netdpitanti. Lyfjahvorf netdpitants voru 6breytt pegar pad var gefid i samsettri medferd
med dexametasoni.

pvi skal minnka skammt dexametasons til inntoku um u.p.b. 50% pegar pad er gefio samhlida
netUpitant/palondsetronhylkjum (sjé kafla 4.2).

Krabbameinslyf (dosetaxel, etoposid, cyklofosfamid)

Utsetning fyrir dosetaxeli jokst um 37% og fyrir etopdsioi um 21%, pegar lyfin voru gefin samhlida
netupitant/palénodsetronhylkjum. Engin samsvarandi ahrif saust af cyklofosfamidi eftir gj6f samhlioa
netdpitanti.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Pegar netlpitant/paldnoésetronhylki voru gefin med stokum 60 pg skammti af etinylestradioli til
inntdku og 300 pg af levonorgestreli hafdi pad engin markteek ahrif &8 AUC-gildi etinylestradidls en
jok AUC-gildi levonorgestrels 1,4-falt; klinisk ahrif 4 verkun horménagetnadarvarnarinnar eru 6likleg.
Engar mikilvaegar breytingar & lyfjahvorfum komu fram.

Erytromysin og midazélam

Utsetning fyrir erytromysini og midazélami jokst um pad bil 1,3-falt og 2,4-falt, talid upp i sému rod,
pegar hvort um sig var gefid med netupitanti. bessi ahrif voru ekki talin kliniskt mikilveeg. Lyfjahvorf
netpitants urdu hvorki fyrir ahrifum samhlida gjafar midazélams né erytromysins. Hafa skal méguleg
ahrif haekkadrar plasmapéttni midazélams og annarra bensodiasepina sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A4 (alprasélams og trias6lams) i huga pegar pessi virku lyf eru gefin samhlida
netlpitant/palonésetronhylkjum.

Serdétoninvirk Iyf (t.d. sérteekir ser6tonin-endurupptékuhemlar og
seréténin-noradrenalin-endurupptokuhemlar)

Tilkynnt hefur verid um serdtoninheilkenni eftir samhlida notkun 5-HTs-blokka og annarra
serdtonvirkra lyfja (p.m.t. sérteekra serétonin-endurupptokuhemla svo sem flloxetins, paroxetins,
sertralins, flivoxamins, citaloprams og escitaldprams og serétonin-noradrenalin-endurupptokuhemla
svo sem venlafaxins og duloxetins (sja kafla 4.4).

Anhrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf Akynzeo

Netupitant umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og pvi getur gjof pess samhlida lyfjum sem
hamla eda hvetja virkni CYP3A4 haft ahrif 4 plasmapéttni netupitants. Par af leidandi skal geeta
vartdar vid gjof samhlida lyfjum sem eru 6flugir hemlar & CYP3A4 (t.d. ketdkonasol) og fordast skal
gjof samhlida 6flugum hvétum & CYP3A4 (t.d. rifampisini). Enn fremur skal nota lyfid med varud hja
sjuklingum sem samhlida fa virk Iyf til inntéku sem umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og hafa
prongt medferdarbil, svo sem ciklésporin, takrolimus, sirolimus, everélimus, alfentanil, diergotamin,
ergotamin, fentanyl og kinidin.

Ahrif ketokénasols og rifampisins

Gjof CYP3A4-hemilsins ketdkdnasols samhlida netupitant/paléndsetronhylkjum jok AUC-gildi
netlpitants 1,8-falt og Crmax 1,3-falt samanborid vid gjof netlpitant/palonésetronhylkja, einna sér. Gjof
samhlida ketokonasoli hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf palonosetrons.

Gjof CYP3A4-hvatans rifampisins dsamt Akynzeo einu sér leekkadi AUC-gildi netupitants 5,2-falt og
Cmax 2,6-falt. Samhlida gjof rifampisins hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf palondsetréns. Par af leidandi skal



geeta varGdar vid gjof samhlida lyfjum sem eru 6flugir hemlar a CYP3A4 (t.d. ketdkonasol) og fordast
skal gjof samhlida 6flugum hvétum (t.d. rifampisini) 8 CYP3AA4.

Aodrar milliverkanir

Oliklegt er ad netlipitant/palonosetronhylki hafi milliverkanir vid lyf sem eru P-gp hvarfefni.
NetUpitant er ekki hvarfefni fyrir P-gp. Pegar netupitant var gefid & 8. degi 12 daga medferdar med
digoxini saust engar breytingar & lyfjahvérfum digoxins.

Oliklegt er ad netlipitant og umbrotsefni pess hamli Gtfledisflutningsproteininu BCRP og
glukdréntengingarisdensiminu UGT2B7 og ef svo er, hefur pad litla kliniska pydingu.

In vitro rannsoknir syna ad netdpitant hamlar UGT2B7, en ekki er 1jést hve mikil slik &hrif eru vid
kliniskar adsteedur. Varud er raolégd pegar netlpitant er gefio i samsettri medferd med lyfi til inntéku
sem er hvarfefni pessa ensims (t.d. zidévadini, valprdinsyru eda morfini).

In vitro rannsoknir benda til pess ad netUpitant hamli Gtfleedi BCRP flutningsproteinsins. Kliniskt
mikilvaegi pessara ahrifa er ekki ljost.

In vitro rannsoknir syna ad netdpitant er hemill & P-gp. | ranns6kn sem gerd var hja heilbrigdum
sjalfbodalidum hafdi netlpitant ekki ahrif a Gtsetningu fyrir digoxini, sem er P-gp hvarfefni, en jok
hins vegar Cmax pess 1,09-falt [90% CI 0,9-1,31]. EKKi er utilokad ad pessi ahrif geti verid meira
aberandi og pa verid kliniskt mikilvaeg hja krabbameinssjaklingum, einkum peim sem eru med
6edlilega nyrnastarfsemi. Pvi er var(o radlogo pegar netlpitant er gefid i samsettri medferd med
digoxini eda med 6drum P-gp hvarfefnum svo sem dabigatrani eda kolkisini.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur a barneignaraldri/getnadarvarnir hja konum

Konur & barneignaraldri mega ekki vera pungadar eda verda pungadar medan per eru & medferd med
netlipitant/palonosetronhylkjum. Adur en medferd hefst skal gera pungunarprof & 6llum konum sem
ekki hafa haft tidahvorf. Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a
medferdinni stendur og i allt ad einn manud eftir ad medferd med lyfinu lykur.

Medganga

Netupitant
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun netipitants & medgoéngu. Dyrarannséknir hafa synt
eiturverkanir & &exlun, p.m.t. vansképunarvaldandi &hrif hja kaninum an 6ryggismarka (sja kafla 5.3).

Palonosetron
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun palénosetréns & medgéngu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né 6beinna skadlegra ahrifa palénosetrons med tilliti til eiturverkana & exlun (sja kafla 5.3).

Netupitant/palonodsetronhylki eru ekki atlud til notkunar & medgongu (sja kafla 4.3).
Brjostagjof

EKkKi er pekkt hvort palondsetron eda netlpitant skiljast Ut i brjéstamjélk. EKKi er haegt ad Utiloka
heettu fyrir born sem eru & brjosti. NetUpitant/palonosetronhylki méa ekki nota medan & brjostagjof
stendur. Heetta verdur brjostagjof medan & medferd med lyfinu stendur og i 1 manud eftir sidasta

skammt af lyfinu.

Fri6semi

NetUpitant
Engin ahrif & frjdsemi hafa komid fram i dyrarannsoknum.

Palonosetron
Hrornun pekjuvefs sadpipla hefur greinst i rannséknum & rottum (sjé kafla 5.3).
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4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

NetUpitant/palondsetronhylki hafa veeg &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. bar sem lyfid getur
valdio sundli, svefnhtfga og preytu skal vara sjuklinga vid ad aka bil eda nota vélar ef peir fa slik
einkenni.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryggi

Algengar aukaverkanir sem greint var fra i tengslum vid netlpitant/palonésetronhylki voru
héfudverkur (3,6%), haegdatregda (3,0%) og preyta (1,2%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp hér a eftir sasmkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerakerfum og tidni.

Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt:

Mjo6g algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgeefar (>1/1 000 til <1/100)

Mjdg sjaldgeefar (>1/10 000 til <1/1 000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10 000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum).



Tafla 1: Aukaverkanir

::,Iokkun eftir Algengar Sjaldgeefar Mj6g sjaldgeefar
iffeerum
Sykingar af voldum Blodrubolga
sykla og snikjudyra
Bl6d og eitlar Daufkyrningafed Hvitfrumnafed
Hvitfrumnafjolgun | Eitilfrumnafjélgun
Efnaskipti og neering Minnkud matarlyst | Blodkaliumlakkun
Gedrzn vandamal Svefnleysi Brad gedrof
Skapbreytingar
Svefntruflanir
Taugakerfi Ho6fuo- Sundl Skert snertiskyn
verkur
Svefnhofgi
Augu Térubodlga
Pokusyn
Eyru og vélundarhis Svimi Eyrnasud
Hjarta Fyrstu graou Hjartslattaroregla
gattasleglarof
Hjartavodvakvilli Annarar gradu géttasleglarof
Leionitruflanir Vinstra greinrof
Hradtaktur Hegra greinrof
Miturlokuleki
Blodpurrd i hjartavdva
Aukaslog fra sleglum
/Edar Har blddprystingur | Rodakast
Lagur bl6dprystingur
Ondunarfeeri, brjosthol Hiksti
0g midmaeti
Meltingarfeeri Haegda- paninn kvidur Munnpurrkur
tregda
Kvidverkir Kyngingarerfidleikar
Nidurgangur Ropi
Meltingartruflanir Gyllinaed
Vindgangur Skén & tungu
Ogledi Uppkost
HUad og undirh(d Harmissir Rodi
Ofsakl&oi Kladi
Utbrot
Stodkerfi og stodvefur Bakverkur

Verkir i ttlimum




Flokkun eftir Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar

liffeerum Algengar

Almennar aukaverkanir | breyta prottleysi Hitatilfinning

og aukaverkanir &

ikomustad Brjostverkur sem er ekki fré hjarta
Bragdskynstruflanir

Rannsoknanidurstoour Haekkun Haekkun bilirdbins i bl6di

lifrartransaminasa

Heekkun alkalisks Heaekkun kreatinfosfokinasa i blodi
fosfatasa i blooi

Haekkun kreatinins i | Haekkun kreatinfosfékinasa MB |
bléoi bloai

QT-lenging & Hakkun pvagefnis i bléoi
hjartalinuriti

ST-leekkun & hjartalinuriti

Oedlilegt ST-T bil

Haekkun mydglébins i blbdi

Fjolgun daufkyrninga

Haekkun tréponins

GoOgn fengin eftir markadssetningu syna ad aukaverkanir eru almennt svipadar peim sem saust i
Kliniskum rannsoknum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Netupitant:
EkKki er haegt ad rekja neinar algengar aukaverkanir til nettpitants, nyja lyfsins i samsetta lyfinu.

Palondsetron:
Tilkynnt hefur verid um tilvik haegdatregdu og haegdastiflu sem hefur parfnast sjukrahdssinnlagnar i
tengslum vid 0,75 mg af palénosetroni.

Auk pess hefur verid greint fra prota i augum, dndunarerfidleikum og vodvaverkjum sem
aukaverkunum af palénosetroni til inntdku, en peer hafa ekki komid fram medan & préun lyfsins stod.
Allar pessar aukaverkanir voru sjaldgeefar.

Orsjaldan hafa komid fyrir tilvik bradaofnaemis, bradaofnaemisvidbragda/bradaofnemislikra vidbragda
og losts vid notkun paldnosetréns i blazed eftir ad pad kom a markad. Einkennin geta m.a. verid
ofsakladi, kladi, ofnaemisbjugur, lagur blodprystingur, prengsli i koki, pyngsli fyrir brjésti, andprengsli
0g medvitundarleysi.

Einnig hefur verid tilkynnt um ser6toninheilkenni. Einkennin geta m.a. verid skjalfti, a&singur, svitnun,
voovakippir i hreyfingum, ofspenna og hiti.

Netupitant og palénosetron samsetning i hylki:

Lyfid getur einnig innihaldio orlitid af lesitini Ur soja. Pvi skal hafa naid eftirlit med sjuklingum sem
hafa pekkt ofneemi fyrir jardhnetum eda soja, m.t.t. einkenna um ofnaemisvidbrdgd. Einkennin gera
m.a. verid ofsakladi, hudutbrot, kladi, erfidleikar vio ad anda eda kyngja, proti i munni, andliti, vérum,
tungu eda koki og stundum blédprystingsfall.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun



lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Samkveemt reynslu hja heilbrigdum einstaklingum sem voru Utsettir fyrir 600 mg af netupitanti &samt
1,50 mg af palénosetroni eru moguleg einkenni bradar ofskommtunar héfudverkur, sundl,
heegdatregda, kvidi, hjartslattaronot, alseeluhugarastand og verkir i fotleggjum. Ef um ofskémmtun er
a0 reeda skal heetta gjof lyfsins og veita almenna studningsmedferd og eftirlit. Vegna virkni netUpitants
og palondsetrons gegn uppkdstum, er ekki vist ad haegt sé ad valda uppkostum med lyfjum.
Rannsoknir & skilun hafa ekki verid gerdar. Hins vegar er 6liklegt ad skilun sé arangursrik medferd vid
ofskdmmtun, vegna mikils dreifingarrammals palondsetrons og netupitants.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid uppkdstum og lyf vid égledi, serétonin-5-HTs-blokkar, ATC-flokkur:
AO04AA5S.

Verkunarhattur

Netupitant er sérteekur blokki & ,,substance P/neurdkinin 1“ (NK;) vidtaka hja ménnum.

Paldnosetron er 5-HT;3 vidtakablokki med mikla bindisakni i pennan vidtaka og litla eda enga seekni i
adra vidtaka. Krabbameinslyf valda 6gledi og uppkéstum med pvi ad 6rva losun serétonins fra
»enterochromaffin® frumum i smapdérmum. Ser6tonin virkjar sidan 5-HT3 vidtaka sem stadsettir eru &
adlaegri skreyjutaug (e. vagal afferent) til pess ad framkalla 6gledi og uppkost.

Siokomin uppkdst hafa verid tengd virkjun neurokinins 1 (NK:) vidtaka af takykinin att (sem eru vids
vegar i mid- og Uttaugakerfinu) fyrir tilstilli ,,substance P“. Eins og synt hefur verid fram & badi i in
vitro og in vivo rannsoknum, blokkar netlpitant ,,substance P*“-midlada svorun.

Synt var fram & ad netUpitant fer yfir bl6d-heilapréskuld og er binding vid NK; vidtaka 92,5%, 86,5%,
85,0%, 78,0% og 76,0% i rakakjarna eftir 6, 24, 48, 72 og 96 Klst., talid upp i somu rod, eftir gjof
300 mg af netdpitanti.

Verkun oqg 6ryqqi

Synt hefur verid fram & ad gjof Akynzeo til inntoku i samsettri medferd med dexametasoni kemur i
veg fyrir brdda og siokomna 6gledi og uppkost i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd sem veldur
miklum og medalmiklum uppkdstum, i tveimur adskildum lykilrannséknum.

Rannsokn & krabbameinslyfjamedferd sem veldur miklum uppkdstum (e. Highly Emetogenic
Chemotherapy (HEC))

[ fjolsetra, slembiradadri, samhlida, tviblindri, kliniskri samanburdarrannsokn sem tok til

694 sjuklinga voru verkun og 0ryggi stakra skammta af netGpitanti til inntoku i samsettri medferd med
paldndsetroni til inntdku, borin saman vid stakan skammt af palénosetroni til inntdku hja
krabbameinssjuklingum sem voru & medferd med krabbameinslyfi sem innihélt cisplatin (midgildi
skammtastaerdar = 75 mg/m?). Verkun Akynzeo var metin hja 135 sjiklingum sem fengu stakan
skammt til inntoku (300 mg af netdpitanti og 0,5 mg af paléndsetroni) og 136 sjuklingum sem fengu
0,5 mg af palondsetroni einu sér til inntoku.

Medferdaraaetlun fyrir Akynzeo arm og palénoésetron 0,5 mg arm rannsoknarinnar er sett fram i
toflunni hér 4 eftir.
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Tafla 2: Medferd gegn 6gledi og uppkdstum, til inntoku — HEC rannsdékn

Medferdarazetiun Dagur 1 Dagar 2 til 4

Akynzeo Akynzeo (NetUpitant 300 mg + Dexametason 8 mg einu
Palondsetron 0,5 mg) sinni & sélarhring
Dexametasén 12 mg

Paldnosetron Paléndsetron 0,5 mg Dexametasén 8 mg tvisvar a
Dexametason 20 mg solarhring

Adalendapunktur verkunar var tidni fullkominnar svérunar (skilgreind sem engin uppkaost, engin
hjalparlyf) innan 120 klst. (heildarfasi) eftir upphaf krabbameinslyfjamedferdar sem veldur miklum
uppkdstum.

Samantekt & lykilnidurstéoum ar pessari rannsdkn er sett fram i t6flu 3 hér a eftir.

Tafla 3: Hlutfall sjuklinga & krabbameinslyfjamedferd med cisplatini sem syndu svorun, sett
fram eftir medferdarhopi og fasa

Palonbsetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-gildi
Adalendapunktur
Fullkomin vernd
Heildarfasi® 89,6 76,5 0,004
Adrir meginendapunktar
Fullkomin svérun
Bréadafasi® 98,5 89,7 0,007
Sidari fasi’ 90,4 80,1 0,018
Engin uppkast
Bradafasi 98,5 89,7 0,007
Sioari fasi 91,9 80,1 0,006
Heildarfasi 91,1 76,5 0,001
Engin veruleg 6gledi
Bradafasi 98,5 93,4 0,050
Sidari fasi 90,4 80,9 0,004
Heildarfasi 89,6 79,4 0,021

* Bradafasi: 0 til 24 Klst. eftir cisplatinmedferd.
t Sidari fasi: 25 til 120 klst. eftir cisplatinmedferd.
§ | heild: O til 120 Klst. eftir cisplatinmedfers.

Rannsdkn & krabbameinslyfjamedferd sem veldur medalmiklum uppkostum (e. Moderately Emetogenic
Chemotherapy (MEC))

I fjolsetra, slembiradadri, samhlida, tviblindri, samanburdarrannsokn med virku lyfi sem gerd var til ad
meta yfirburdi, voru verkun og 6ryggi eftir einn skammt af Akynzeo til inntéku borin saman vid einn
0,5 mg skammt af palondsetréni til inntdku hja krabbameinssjaklingum sem attu ad fa fyrstu lotu
medferdar med antrasyklini og cykléfosfamidi til medferdar vid illkynja axli. pegar rannsoknin for
fram var medferd sem innihélt antrasyklin og cykléfosfamid talin valda medalmiklum uppkdstum.
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Nylegar leidbeiningar hafa uppfaert pad i mikil uppkdst. Allir sjuklingarnir fengu stakan skammt af
dexametasoni til inntoku.

Tafla 4: Medferd gegn 6gledi og uppkdstum, til inntéku — MEC rannsokn

Medferdardetlun | Dagur 1 Dagar 2 til 3

Akynzeo Akynzeo Netupitant 300 mg Engin medferd gegn 6gledi og
Palondsetron 0,5 mg uppkdstum
Dexametasén 12 mg

Paldnosetron Paléndsetron 0,5 mg Engin medferd gegn dgledi og
Dexametason 20 mg uppkdstum

Eftir ad 1. medferdarlotu var lokid gatu sjuklingar valid ad taka pétt i framlengingu medferdar i
nokkrar lotur og f& somu medferd og i 1. lotu. Engin fyrirfram akvedin takmorkun var a fjélda
endurtekinna lota fyrir hvern sjakling. Alls fengu 1450 sjaklingar rannséknarlyf (Akynzeo n=725;
Palondsetron n=725). Af peim luku 1438 sjuklingar (98,8%) 1. lotu og 1286 sjuklingar (88,4%) héldu
afram i framlengdri medferd i nokkrar lotur. Alls fengu 907 sjuklingar (62,3%) framlengingu i nokkrar
lotur i allt ad hamarki atta medferdarlotur.

Alls fengu 724 sjaklingar (99,9%) medferd med cyklofosfamidi. Allir sjaklingarnir fengu auk pess
medferd med annadhvort doxorabisini (68,0%) eda epirtbisini (32,0%).

Adalendapunktur verkunar var tioni fullkominnar svérunar i sidari fasanum, 25-120 klst. eftir upphaf
krabbameinslyfjamedferdarinnar.

Samantekt & lykilatrioum ar pessari rannsékn er sett fram i téflunni hér & eftir.

Tafla 5: Hiutfall sjuklinga & krabbameinslyfjamedferd med antrasyklini og cykl6fosfamidi sem
syndu svorun, sett fram eftir medferdarhopi og fasa — 1. lota

Palonbsetron
Akynzeo | 0,5 mg
N=724 N=725
% % p-gildi*
Adalendapunktur
Fullkomin svorun
Sidari fasi' 76,9 69,5 0,001
Adrir meginendapunktar
Fullkomin svérun
Bradafasi® 884 | 85,0 0,047
Heildarfasi® 74,3 66,6 0,001
Engin uppkost
Braoafasi 90,9 87,3 0,025
Sioari fasi 81,8 75,6 0,004
Heildarfasi 79.8 72,1 <0,001
Engin veruleg 6gledi
Brédafasi 87,3 | 87,9 | N.S.
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Paléndsetron
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N=725
% % p-gildi*
Sidari fasi 76,9 71,3 0,014
Heildarfasi 746 | 69.1 0,020

* p-gildi samkveemt Cochran-Mantel-Haenszel profi, lagskipt eftir aldurshdpi og sveedi.
*Bradafasi: 0 til 24 Kist. eftir medferd med antrasyklini og cykléfosfamidi.

'Sidari fasi: 25 til 120 kist. eftir medferd med antrasyklini og cyklofosfamidi.

$1 heild: 0 til 120 Klst. eftir medferd med antrasyklini og cyklofosfamidi.

Sjuklingar fengu &framhaldandi medferd i endurteknum lotum, i allt ad 7 lotur af krabbameins-
lyfjamedferd til vidbotar. Virkni Akynzeo gegn 6gledi og uppkdstum hélst gegnum allar endurteknu
loturnar hja sjuklingunum sem héldu afram, i hverri einustu lotu.

Anrif 6gledi og uppkasta & daglegt Iif sjiklinga var metid samkvamt FLIE-stadli (e. Functional Living
Index—Emesis). Hlutfall sjuklinga par sem heildarahrif & daglegt Iif voru engin var 6,3% herra
(p-gildi = 0,005) i Akynzeo hopnum (78,5%) en i paldndsetron hopnum (72,1%).

Rannsdkn & 6ryggi notkunar i endurteknum lotum hja sjuklingum sem fengu annadhvort
krabbameinslyfjamedferd sem veldur miklum uppkdstum eda krabbameinslyfjamedferd sem veldur
medalmiklum uppkéstum

[ adskilinni rannsokn var alls 413 sjiklingum, sem voru ad f& upphafsmedferd med endurteknum
lotum af krabbameinslyfjamedferd (p.m.t. karbdplatini, cisplatini, oxaliplatini og doxorubisini),
slembiradad til ad f4 annadhvort Akynzeo (n=309) eda aprepitant og palonosetron (n=104). Oryggi og
verkun hélst medan & 6llum lotum stéd.

Bdrn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ar rannsoknum &
Akynzeo hja 6llum undirhépum barna til fyrirbyggjandi medferdar vid bradri og sidkominni 6gledi og
uppkostum i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur cisplatin og veldur miklum
uppkdstum og krabbameinslyfjamedferd sem veldur medalmiklum uppkdstum (sja upplysingar i

kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Frésog

Netupitant

Upplysingar um heildaradgengi netlpitants hja ménnum liggja ekki fyrir, en samkvaemt nidurstddum
tveggja rannsokna & netupitanti til gjafar i blaaed er adgengi hja ménnum aeetlad yfir 60%.

I rannsoknum & stokum skémmtum til inntéku var netdpitant meaelanlegt i plasma 15 minGtum til

3 klst. eftir inntoku. Plamapéttni fylgdi fyrsta stigs frasogsferli og nddi Cmax & um pad bil 5 Kkist.
Haekkun & Cnax 0g AUC-gildi var umfram hlutfallslega haeekkun af skdmmtum sem voru fra 10 mg til
300 mg.

Hj& 82 heilbrigdum einstaklingum sem fengu stakan 300 mg skammt af netupitanti til inntéku var
hamarkspéttni netUpitants i plasma (Cmax) 486 + 268 ng/ml (medaltal + SD) og midgildi timans fram
ad hamarkspéttni (Tmax) var 5,25 klst., AUC var 15.032 + 6.858 klst. ng/ml. I samanlagdri greiningu
var Utsetning fyrir netlpitanti meiri hja konum en koérlum. Haekkun Crax var 1,31-fold, haekkun &
AUC-gildi var 1,02 féld og lenging helmingunartima var 1,36-fold.

Netupitant AUCo.- haekkadi 1,1-falt og Cmax haekkadi 1,2-falt eftir fiturika maltio.
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Palonodsetron

Eftir inntdku frasogast palonosetron vel og ner heildaradgengi 97%. Eftir staka skammta til inntoku
med notkun jafnadrar lausnar var hdmarkspéttni (Cmax) paléndsetrons ad medaltali, sem og svadid
undir péttniferlinum (AUCo..), i réttu hlutfalli vid skammta & bilinu 3,0 til 80 pg/kg hja heilbrigdum
einstaklingum.

Hja 36 heilbrigoum kérlum og konum sem fengu stakan 0,5 mg skammt af palonosetroni til inntoku
var hdmarksplasmapéttni (Cmax) 0,81 + 1,66 ng/ml (medaltal £ SD) og timinn fram ad hAmarkspéttni
(Tmax) var 5,1 £ 1,7 Klst. Hja konum (n=18) var AUC ad medaltali 35% harra 0g Cmax a0 medaltali
26% haerra en hja kdrlum (n=18). Hja 12 krabbameinssjuklingum sem fengu stakan 0,5 mg skammt af
paldndsetroni til inntdku einni kist. fyrir krabbameinslyfjamedferd, var Cimax 0,93 £ 0,34 ng/ml 0g Tmax
var 5,1 + 5,9 kist. AUC var 30% harra hja krabbameinssjuklingum en hja heilbrigdum einstaklingum.
Fiturik maltio hafdi ekki ahrif & Crmax 0g AUC paldnosetrons til inntoku.

Dreifing

NetUpitant

Eftir ad krabbameinssjuklingum var gefinn stakur 300 mg skammtur af netupitanti einkenndist
dreifing netlpitants af tveggja holfa likani med asetlad midgildi altekrar Gthreinsunar 20,5 I/klst. og
mikid dreifingarrammal i midholfi (486 I). Binding netlpitants og tveggja umbrotsefna pess, M1 og
M3, vid plasmaproétein hja monnum er >99% vid péttni 4 bilinu 10 til 1500 ng/ml. Pridja
meginumbrotsefnid, M2, er >97% bundid plasmapréteinum.

Palonosetron
Dreifingarrammal palondsetrons er um pad bil 8,3 + 2,5 I/kg. Um pad bil 62% af paldnosetréni er
bundid plasmaproteinum.

Umbrot

NetUpitant

Prja umbrotsefni hafa greinst i plasma hja ménnum eftir skammta sem eru 30 mg og steerri af
netUpitanti til inntoku (desmetylafleidan, M1; N-oxidafleidan, M2; og OH-metylafleidan, M3).
Rannsdknir & in vitro umbrotum hafa bent til pess ad CYP3A4, og i minna mali CYP2D6 og
CYP2C9, eigi patt i umbrotum netapitants. Eftir gjof staks 300 mg skammts af netdpitanti til inntoku
var hlutfallid milli medalpéttni netupitants i plasma og geislavirkni i plasma & bilinu 0,13 til 0,49 &
96 klukkustunda timabili eftir skammtinn. Hlutfallid var had tima og leekkudu gildin smam saman eftir
ad 24 klst. voru lidnar fra inntdku, sem synir ad netGpitant umbrotnar hratt. Crnax var um pad bil 11%,
47% og 16% af méourlyfinu fyrir M1, M2 og M3, talid upp i somu r6d. M2 hafdi leegsta AUC-gildid
midad vid modurlyfid (14%) en AUC-gildi fyrir M1 var um pad bil 29% og fyrir M3 u.p.b. 33% af
modurlyfinu. Synt var fram & ad M1, M2 og M3 umbrotsefnin voru 61l lyfjafreedilega virk i
lyfjahvarfalikani fyrir dyr og var M3 virkast og M2 minnst virkt.

Paldnosetron

Brotthvarf pal6nésetrons verdur eftir mérgum leidum og um pad bil 50% umbrotna yfir i tvo
adalumbrotsefni: N-oxidpalondsetron og 6-S-hydroxypalondsetron. bessi umbrotsefni hafa minna en
1% af 5-HT; vidtakablokkavirkni palondsetrons. Rannsoknir @ umbrotum in vitro benda til pess ad
CYP2D6, og i minna mali CYP3A4 og CYP1A2, eigi patt i umbrotum paldndsetréns. Hins vegar er
ekki markteekur munur & kliniskum lyfjahvarfabreytum milli lyfja sem valda litlum umbrotum &
hvarfefnum CYP2D6 og lyfja sem valda miklum umbrotum & peim.

Brotthvarf

NetUpitant

Eftir gjof staks skammts af Akynzeo verdur brotthvarf nettpitants ar likamanum & veldishadan hatt
(e. multi-exponential), med helmingunartima brotthvarfs ad medaltali 88 klst. hja krabbameins-
sjuklingum. Uthreinsun i nyrum er ekki marktaek brotthvarfsleid fyrir netpitant-tengdar einingar. Ad
medaltali er s& hluti netlpitantskammits til inntéku sem utskilst dbreyttur i pvagi innan vid 1%, en alls
komu 3,95% af geislavirka skammtinum fram 1 pvagi og 70,7% 1 haegdum.
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Um pad bil helmingur geislavirkninnar sem gefin er til inntoku sem [**C]-netupitant kom fram i pvagi
0g haegdum innan 120 klst. frd skammtagjof. Azetlad var ad brotthvarfi eftir bAdum leidum veeri lokid
4 29.-30. degi eftir inntoku skammtsins.

Palonodsetron

Eftir ad sex heilbrigdum sjalfbodalidum var gefinn stakur 0,75 mg skammtur af [**C]-pal6énésetroni til
inntoku utskildust 85% til 93% af heildargeislavirkninni i pvagi og brotthvarf 5% til 8% vard med
haeegdum. Magn 6breytts paldndsetréns sem utskildist i pvagi var um pad bil 40% af gefnum skammti.
Hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu 0,5 mg hylki af paléndsetrdni var lokahelmingunartimi
(t¥2) paldnosetrons 37 + 12 kist. (medaltal + SD) og hja krabbameinssjuklingum var t% 48 + 19 kist.
Eftir stakan skammt af u.p.b. 0,75 mg af paléndsetroni til gjafar i blased, var heildaruthreinsun
paléndsetrons ur likamanum hja heilbrigdum einstaklingum 160 + 35 ml/klst./kg (medaltal + SD) og
Gthreinsun um nyru var 66,5 + 18,2 ml/klst./kg.

Sérstakir hopar

Skert lifrarstarfsemi

NetUpitant

Hamarkspéttni og heildaratsetning fyrir netGpitanti var aukin hjé einstaklingum med veega (n=8),
midlungsmikla (n=8) og verulega (n=2) skerta lifrarstarfsemi samanborid vid parada heilbrigda
einstaklinga p6 ad um veeri ad reeda aberandi einstaklingsbundinn breytileika baedi hja einstaklingum
med skerta lifrarstarfsemi og heilbrigdum einstaklingum. Utsetning fyrir netdpitanti (Cmax, AUCo-t 0g
AUC..,) samanborid vid parada heilbrigda einstaklinga var 11%, 28% og 19% meiri hja einstaklingum
med veegt skerta lifrarstarfsemi og 70%, 88% og 143% meiri hjé einstaklingum med midlungsmikid
skerta lifrarstarfsemi, talid upp i sému r6d. bannig ad adlégun skammta er ekki naudsynleg hja
sjuklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi. Takmarkadar upplysingar liggja
fyrir um sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh gildi >9).

Palondsetron

Skert lifrarstarfsemi hefur ekki marktaek &hrif & heildaruthreinsun palénésetrons ur likamanum
samanborid vid heilbrigda einstaklinga. b6 ad lokahelmingunartimi brotthvarfs sé lengdur og alteek
tsetning fyrir palondsetroni sé ad medaltali meiri hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi
gefur pad ekki tilefni til skammtaminnkunar.

Skert nyrnastarfsemi

Netupitant

Engar sérteekar rannsdknir voru gerdar til ad meta netupitant hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. | ADME-rannsokninni tskildust innan vid 5% af 6llu net(ipitant-tengdu efni i pvagi
og innan vid 1% af netlpitantskammtinum utskildist 6breytt i pvagi og pvi vaeri uppséfnun netupitants
eda umbrotsefna eftir stakan skammt hverfandi. Ennfremur syndi lyfjahvarfarannsékn & hépum enga
fylgni milli lyfjahvarfabreyta nettpitants og merkja um truflun & nyrnastarfsemi.

Paldndsetron

Veeg eda midlungsmikil skerding & nyrnastarfsemi hefur ekki markteek ahrif & lyfjahvarfabreytur
palénosetrons. Altek Utsetning fyrir paléndsetroni til gjafar i blaaed jokst um u.p.b. 28% hja
sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi midad vid heilbrigda einstaklinga. I rannsokn &
lyfjahvorfum hja hépum héfdu sjuklingar med minnkada kreatininuthreinsun (CLcgr) einnig minnkada
Uthreinsun palondsetrons, en st minnkun myndi ekki leida til marktaekrar breytingar & Gtsetningu fyrir
paléndsetroni.

Pvi er haegt ad gefa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi Akynzeo an adldgunar skammta.

Hvorki netlpitant né palénosetron hafa verid metin hjé sjuklingum med nyrnasjukdém & lokastigi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar
Palondsetron

| forkliniskum rannséknum komu eiturverkanir einungis fram vid skommtun sem talin er vera pad
langt yfir hamarksskommtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun. Forkliniskar rannsoknir
syna ad palénosetron, pé eingdngu vid héaa péttni, getur lokad jonagéngum sem taka pétt i afskautun
og endurskautun i sleglum og pannig lengt hrifspennu. Hrérnun pekjuvefs sadpipla kom fyrir i
tengslum vid palonosetron eftir rannsdkn a eiturverkunum hja rottum eftir endurtekna skammta til
inntoku i einn m&nud. Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa &
medgongu, proska fosturvisis/fosturs, feedingu né proska eftir feedingu. Takmarkadar upplysingar
liggja fyrir ar dyrarannsoknum um flutning yfir fylgju (sja kafla 4.6). Palénosetron veldur ekki
stokkbreytingum. Stérir skammtar af paldnoésetroni (hver skammtur olli ad minnsta kosti 15-faldri
Gtsetningu hja ménnum) sem gefnir voru daglega i tvo ar ollu aukinni tioni exla i lifur, eexlisvaxtar i
innkirtlum (skjaldkirtli, heiladingli, brisi og nyrnahettumerg) og @xla i hid hja rottum en ekki hja
muasum. Undirliggjandi verkunarhéttur er ekki ad fullu 1j6s, en vegna pess hve stdrir skammtar voru
notadir og par sem lyfid er &tlad til stakrar notkunar hja ménnum hafa pessar nidurstddur ekki ahrif a
kliniska notkun.

Netupitant og samsett medferd med paldndsetroni

| forkliniskum rannséknum sem beindust ad lyfjafraedilegu 6ryggi og eiturverkunum eftir staka og
endurtekna skammta komu eiturverkanir einungis fram vid skdmmtun sem talin er vera pad langt yfir
hadmarksskdmmtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun. Uppstéfnun fosfélipioa
(frodukenndar atfrumur) hefur sést eftir endurtekna gjof netdpitants hja rottum og hundum. Ahrifin
voru afturkreef eda afturkraef ad hluta eftir afturbatatimabilio. Mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir
menn er ekki pekkt.

Forkliniskar rannséknir benda til pess ad netupitant og umbrotsefni pess sem og samsett medferd med
paldndsetroni geti, pd eingdngu vid mjog haa péttni, lokad jonagdbngum sem eiga patt i afskautun og
endurskautun i sleglum og lengt hrifspennu. Dyrarannséknir & ahrifum netlpitants & a&xlun benda
hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrif & frjésemi, fedingu eda proska eftir faedingu. Aukin tioni
oedlilegrar stodu Utlima og loppa, samvaxtar bringubeinslidar og vontun & myndun aukalungnablads
sast hja kaninum eftir gjof 10 mg/kg/sélarhring eda meira af netdpitanti einu sinni & sélarhring medan
& liffeeramyndun st6d. | forkénnun sem gerd var hja kaninum til ad finna skammtabil komu klofinn
gomur, litil augu (e. microphtalmia) og vontun & augasteini (e. aphakia) fram hja fjorum féstrum i
sama goti hja hépnum sem fékk 30 mg/kg/sélarhring. Mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir menn er
ekki pekkt. Engar upplysingar liggja fyrir ar dyrarannsoknum um netdpitant med tilliti til flutnings yfir
fylgju eda brjostagjafar. Netupitant veldur ekki stokkbreytingum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hart hylki, innihald

Netupitant toflur
Orkristalladur sellulési (E460)
Sukrosa-larinsyru-esterar
Povidon K-30
Natriumkroskarmellosi
Hydrerud kisilkvoda
Natriumsterylfimarat
Magnesiumsterat
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Paléndsetron mjuk hylki

Innihald mjuks hylkis

Glyserol einkaprylkaproéat (tegund I)
Glyserol

Pdélyglyseryloleat

Hreinsad vatn

Butylhydroxyanisél (E320)

Skel & mjaku hylki
Gelatin

Glyserol

Sorbitol (E420)

1,4 sorbitan
Titantvioxid (E171)

Hart hylki, skel

Gelatin

Titantvioxid (E171)
Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxid (E172)

Prentblek

Gljéi gljalakks (esteradur ad hluta)

Svart jarnoxio (E172)

Prépylenglykdl (E1520)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

5ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vidé geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Al/al pynnupakkning.

Pakkningasteerd med einu hordu hylki eda 4 x 1 hordu hylki i rofnum stakskammta pynnupakkningum.
EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

irland
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1001/001
EU/1/15/1001/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 27. mai 2015

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. jantar 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Akynzeo 235 mg/0,25 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 235 mg af fosnetUpitanti (sem kloridhydroklorid), sem jafngildir 197,5 mg
af netlpitanti og 0,25 mg af palondsetréni (sem hydroklérid).

Eftir blondun og pynningu inniheldur 1 ml af lausn 4,7 mg af fosnetupitanti sem jafngildir 3,95 mg af
netdpitanti og 0,005 mg af pal6nosetrdni.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur um pad bil 24,8 mg af natrium.
Ef lausnin er blondud og pynnt med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloéridlausn fyrir stungulyf, inniheldur
lokalausnin um pad bil 202 mg af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hvitt eda beinhvitt, formlaust duft.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Akynzeo er &tlad fulloronum til:

- ad koma i veg fyrir brada og siokomna 6gledi og uppkdst i tengslum vid krabbameins-
lyfjamedferd sem inniheldur cisplatin sem veldur miklum uppkéstum.

- ad koma i veg fyrir brada og siokomna 6gledi og uppkost i tengslum vid krabbameins-
lyfjamedferd sem veldur medalmiklum uppkdstum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Radlagdur skammtur er 235 mg/0,25 mg (innihald eins hettuglass af dufti, blandad og pynnt) sem gefa
skal med innrennsli & 30 minGtum, um pad bil 30 minatum fyrir upphaf hverrar lotu
krabbameinslyfjameoferdar (sja kafla 6.6).

Vid lok innrennslisgjafar skal skola innrennslisslénguna med somu burdarlausn til pess ad tryggja gjof
alls lyfsins.

Minnka skal rddlagdan skammt af dexametasdni um u.p.b. 50% pegar samsetning fosnetupitants og

palonosetronhydroklorids er gefin samhlida (sja kafla 4.5 og skammtadaetlun i kliniskum rannséknum i
kafla 5.1).
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Sérstakir hdpar

Aldradir

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja éldrudum sjaklingum. Gaeta skal vartdar pegar lyfid er notad
hja sjuklingum eldri en 75 ara vegna hins langa helmingunartima virku efnanna og takmarkadrar
reynslu hja pessum hapi.

Skert nyrnastarfsemi

Adlogun skammta er ekki talin naudsynleg hja sjuklingum med allt fra veegri til verulegrar skerdingar
& nyrnastarfsemi. Utskilnadur netlipitants um nyru er hverfandi. Vaeg og midlungsmikil skerding &
nyrnastarfsemi hefur ekki marktaek ahrif & lyfjahvarfabreytur palonosetrons. Altek heildarutsetning
fyrir palénosetroni til notkunar i blaaed jokst um u.p.b. 28% vid verulega skerta nyrnastarfsemi
samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Lyfjahvorf palondsetrons og netlpitants hafa ekki verid
rannsokud hja einstaklingum med nyrnasjukdom & lokastigi sem parfnast bl6dskilunar og engar
upplysingar um 6ryggi og verkun samsetningar fosnetupitants og palénésetronhydroklérids hja
pessum sjuklingum liggja fyrir. bvi skal ekki nota lyfid hja pessum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hjé sjuklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi (Child Pugh gildi 5-8). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med
verulega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh gildi >9). Vegna pess ad notkun hja sjiklingum med

verulega skerta lifrarstarfsemi getur tengst aukinni Utsetningu fyrir netdpitanti skal nota lyfid med
var(d hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Akynzeo hj& bérnum & aldrinum 1 ménada til yngri
en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Gefa skal Iyfid i blazed. Akjosanlegast er ad gefa lyfid med innrennsli i blazed 4 30 minGtum (sja
kafla 6.6).

Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefhanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Medganga (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Haegdatregda

par sem palondsetron getur lengt pann tima sem tekur haegdirnar ad fara um ristilinn, parf ad hafa
eftirlit med sjuklingum sem hafa ségu um hagdatregdu eda medalbrada garnastiflu eftir gjof lyfsins
(sja kafla 4.8).

Seréténinheilkenni

Tilkynnt hefur verid um serdtoninheilkenni vid notkun 5-HTs-vidtakablokka, ymist einna sér eda i
samsettri medferd med 6orum serétonvirkum lyfjum (b.m.t. sérteekum serétonin-endurupptokuhemlium
og serétonin-noradrenalin-endurupptokuhemlum). Malt er med videigandi eftirliti med sjuklingum
med tilliti til einkenna sem likjast serotoninheilkenni (sja kafla 4.8).
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Lenging QT-bils

Hjartalinuritsrannsokn var gerd hjé fulloronum heilbrigdum sjalfbodalidum, konum og korlum, sem
fengu netdpitant til inntéku, annadhvort 200 mg dsamt 0,5 mg af palondsetroni til inntdku eda 600 mg
asamt 1,5 mg af palondsetrdni til inntoku. Rannsoknin syndi engin kliniskt mikilveeg ahrif & breytur &
hjartalinuriti: haesta azetlada gildi (e. point estimate) fyrir QTc-bil fyrir lyfleysu og leidrétt midad vid
upphafsgildi var 7,0 ms (einhlida efri 95% oryggismork 8,8 ms), sem sast 16 klst. eftir gjof skammta
sem voru steerri en medferdarskammtar (600 mg af netpitanti og 1,5 mg af palénodsetroni). Efri 95%
oryggismorkin fyrir deetlud gildi fyrir lyfleysu og Qtcl fyrir lyfleysu leiorétt midad vid upphafsgildi
var stodugt innan 10 ms & 6llum timapunktum i 2 sélarhringa eftir gjof lyfsins.

Hins vegar, par sem samsetning netpitants og paldnosetronhydréklorids inniheldur
5-HTs-viotakablokka skal geeta varudar vio samhlida notkun lyfja sem lengja QT-bilid og hja
sjuklingum sem eru med eda eru liklegir til ad f& lengingu & QT-bili. Petta & vid um sjuklinga sem hafa
sogu eda fjolskyldusdgu um QT-lengingu, truflanir & jafnvaegi blddsalta, hjartabilun, haegan og
oreglulegan hjartslatt eda leidnitruflanir i hjarta og sjuklinga sem taka lyf vid hjartslattaréreglu eda
onnur lyf sem valda QT-lengingu eda truflun & jafnveegi bl6dsalta. Leidrétta verdur of 1&g gildi
kaliums og magnesiums i blddi &dur en lyfid er gefid.

Lyfid & ekki ad nota til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst dagana eftir krabbameinslyfjamedferd ef
pad er ekki i tengslum vid gjof annarrar krabbameinslyfjamedferdar.

Lyfio & ekki ad nota til medferdar vid 6gledi og uppkdstum eftir krabbameinslyfjamedfero.

Geeta skal varudar hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi par sem takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um pessa sjuklinga.

Lyfid skal nota med varud hja sjuklingum sem samhlida fa virk Iyf til inntdku sem umbrotna adallega
fyrir tilstilli CYP3A4 og hafa prongt medferdarbil (sja kafla 4.5).

Krabbameinslyf sem eru hvarfefni CYP3A4

NetUpitant er midlungsoflugur hemill & CYP3A4 og getur aukid Utsetningu fyrir krabbameinslyfjum
sem eru hvarfefni CYP3A4, t.d. dosetaxeli (sja kafla 4.5). pvi skal hafa eftirlit med sjuklingum m.t.t.
aukinna eiturverkana af véldum krabbameinslyfja sem eru hvarfefni CYP3A4, p.m.t. irin6tekans.
Ennfremur geeti netUpitant einnig haft ahrif & verkun krabbameinslyfja sem purfa virkjun med
umbrotum fyrir tilstilli CYP3A4.

Hjélparefni

Lyfid inniheldur um pad bil 24,8 mg af natrium i hverju hettuglasi, sem jafngildir 1,24% af radlégdum
dagskammti fyrir fullordna sem er 2 g skv. Alpjédaheilbrigdisméalastofnuninni (WHO).

Ef lausnin er blondud og pynnt med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloéridlausn fyrir stungulyf, inniheldur
lokalausnin um pad bil 202 mg af natrium i hverjum skammti, sem jafngildir 10,1% af radlégdum
dagskammti fyrir fullordna sem er 2 g skv. Alpjédaheilbrigdismalastofnuninni (WHO).

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjahvarfamilliverkanir

pegar fosnetupitant er gefid i blaaed umbrotnar pad hratt i netlpitant.

Liklegt er ad milliverkanir verdi vid virk efni sem hafa milliverknir vid netapitant til inntoku, pegar
fosnetUpitant er gefid i blazd. Eftirfarandi upplysingar eru fengnar Gr rannséknum sem gerdar voru &
netdpitanti til inntdku og rannséknum gerdum & fosnetUpitanti til notkunar i blazed.

Hj& ménnum verdur brotthvarf netdpitants adallega med CYP3A4-midludum umbrotum i lifur og ad
orlitlu leyti med utskilnadi i nyrum. pegar ménnum er gefinn 300 mg skammtur er netdpitant hvarfefni
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og midlungsdflugur hemill & CYP3A4. Brotthvarf paléndsetrons ar likamanum verdur baedi med
atskilnadi i nyrum og med efnaskiptaferlum sem midlad er af mérgum CYP-ensimum. Paléndsetron
umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP2D6 og ad litlu leyti fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP1A2
iséensimanna. Samkvamt in vitro rannsoknum hefur paléndsetron hvorki hamlandi né hvetjandi &hrif
& sytokrém P450 is6ensim vid kliniskt mikilveega péttni.

Milliverkun milli netUpitants til inntoku og paléndsetrdns til inntdku

Engar kliniskt mikilveegar lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir hafa komid fram milli netGpitants til
inntoku og paléndsetrons til inntoku.

Milliverkanir vio CYP3A4 hvarfefni

Dexametason

Gjof staks 300 mg skammts af netUpitanti til inntoku eda staks 235 mg skammts af fosnetlpitanti til
notkunar i bldaed samhlida dexametasoni samkvaemt skammtadaetlun (20 mg & 1. degi sem fylgt er eftir
med 8 mg tvisvar & sélarhring & 2. til 4. degi) jok Gtsetningu fyrir dexametasoni markteekt & tima- og
skammtahadan hatt. AUCsas-.. gildid (4. dagur) fyrir dexametason jokst 2,4-falt, vid samhlida gjof

300 mg af netdpitanti eda 235 mg af fosnetUpitanti. Lyfjahvorf netUpitants voru 6breytt pegar pad var
gefid i samsettri medferd med dexametasoni.

pvi skal minnka skammt dexametasons til inntoku um u.p.b. 50% pegar pad er gefio samhlida
samsetningu netlpitants/palonosetronhydrékldrids (sja kafla 4.2).

Krabbameinslyf (dosetaxel, etopdsid, cykldfosfamid)

Utsetning fyrir dosetaxeli jokst um 37% og fyrir etopdsidi um 21%, pegar lyfin voru gefin samhlida
netlpitant/palondsetronhydroklério hylkjum. Engin samsvarandi ahrif saust af cykléfosfamidi eftir
gjof samhlida netupitanti.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Pegar netlpitant/paldnosetron hylki voru gefin med stokum 60 pg skammti af etinylestradioli til
inntdku og 300 pg af levonorgestreli hafdi pad engin markteek ahrif &8 AUC-gildi etinylestradidls en
jok AUC-gildi levénorgestrels 1,4-falt; klinisk ahrif & verkun hormoénagetnadarvarnarinnar eru 6likleg.
Engar mikilvaegar breytingar & lyfjahvorfum komu fram.

Erytrémysin og midazolam

Utsetning fyrir erytromysini og midazélami jokst um pad bil 1,3-falt og 2,4-falt, talid upp i sému rod,
pegar hvort um sig var gefid med netupitanti til inntéku. bessi ahrif voru ekki talin kliniskt mikilvaeg.
Lyfjahvorf netapitants urdu hvorki fyrir &hrifum samhlida gjafar midazélams né erytrémysins. Hafa
skal moguleg ahrif haekkadrar plasmapéttni midaz6lams og annarra bensodiasepina sem umbrotna
fyrir tilstilli CYP3A4 (alprasélams og triasélams) i huga pegar pessi virku lyf eru gefin samhlida
samsetningu netdpitants og paléndsetronhydroklorids.

Serdétonvirk Iyf (t.d. sérteekir serotonin-endurupptékuhemlar og seréténin-noradrenalin-endurupptdku-

hemlar)

Tilkynnt hefur verid um serdtoninheilkenni eftir samhlida notkun 5-HTs-blokka og annarra
serétonvirkra lyfja (b.m.t. sérteekra serétonin-endurupptokuhemla svo sem fldoxetins, paroxetins,
sertralins, flivoxamins, citaléprams og escitaldprams og serétonin-noradrenalin-endurupptokuhemla
svo sem venlafaxins og duloxetins (sja kafla 4.4).

Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf Akynzeo

Netupitant umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og pvi getur gjof pess samhlida lyfjum sem
hamla eda hvetja virkni CYP3A4 haft ahrif 4 plasmapéttni netlpitants. Par af leidandi skal geeta
varGdar vid gjof samhlida lyfjum sem eru 6flugir hemlar & CYP3A4 (t.d. ketokonasol) og fordast skal
gjof samhlida 6flugum hvétum & CYP3A4 (t.d. rifampisini). Enn fremur skal nota lyfid med varud hja
sjuklingum sem samhlida f& virk lyf til inntéku sem umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og hafa
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préngt meoferdarbil, svo sem ciklésporin, takrélimus, sirolimus, everdlimus, alfentanil, diergotamin,
ergotamin, fentanyl og kinidin.

Anhrif ketokénasols og rifampisins

Gjof CYP3A4-hemilsins ketdkdnasols samhlida netupitant/paldnosetron hylkjum til inntdku jok
AUC-gildi netapitants 1,8-falt og Cmax 1,3-falt samanborid vid gjof Akynzeo eins sér. Gjof samhlida
ketokdnasoli hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf palondsetrons.

Gjof CYP3A4-hvatans rifampisins asamt Akynzeo til inntoku einu sér lekkadi AUC-gildi netdpitants
5,2-falt 0g Cmax 2,6-falt. Samhlida gjof rifampisins hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf paldndsetrons. par af
leidandi skal geeta vartdar vid gjof samhlida lyfjum sem eru 6flugir hemlar & CYP3A4 (t.d.
ketdkdnasal) og fordast skal gjof samhlida 6flugum hvétum (t.d. rifampisini) 8 CYP3AA4.

Aodrar milliverkanir

Oliklegt er ad fosnetlpitant/palondsetron stofn fyrir innrennslispykkni, lausn hafi milliverkanir vid lyf
sem eru P-gp hvarfefni. NetUpitant er ekki hvarfefni fyrir P-gp. Pegar netupitant var gefid & 8. degi

12 daga medferdar med digoxini saust engar breytingar & lyfjahvorfum digoxins.

Oliklegt er ad fosnetdpitant, netipitant og umbrotsefni pess hamli Gtfleedisflutningsproteininu BCRP
og ef svo er, hefur pad litla kliniska pydingu.

In vitro rannsoknir syna ad fosnetdpitant hamlar UGT2B7 / UGT2B15 og netlpitant hamlar UGT2B7,
en ekki er ljost hve mikil slik ahrif eru vio kliniskar adstaedur. bvi er varud radlogd pegar netlpitant og
fosnetUpitant er gefid i samsettri medferd med lyfi til inntéku sem er hvarfefni pessa ensims (t.d.
zidovudini, valproinsyru eda morfini).

In vitro rannsoknir benda til pess ad netdpitant hamli Utfleedi BCRP flutningsproteinsins. Kliniskt
mikilvaegi pessara ahrifa er ekki ljost.

In vitro rannsoknir syna ad netdpitant er hemill & P-gp. I ranns6kn sem gerd var hja heilbrigdum
sjalfbodalidum hafdi netlpitant ekki ahrif a Gtsetningu fyrir digoxini, sem er P-gp hvarfefni, en jok
hins vegar Cmax pess 1,09-falt [90% CI 0,9-1,31]. EKKi er utilokad ad pessi ahrif geti verid meira
aberandi og pa verid kliniskt mikilveeg hja krabbameinssjuklingum, einkum peim sem eru med
6edlilega nyrnastarfsemi. Pvi er var(d radlogo pegar netlpitant er gefid i samsettri medferd med
digoxini eda med 6drum P-gp hvarfefnum svo sem dabigatrani eda kolkisini.

Lyfhrifamilliverkanir

Akynzeo inniheldur 5-HTs-vidtakablokka, palondsetron sem geeti aukid lengingu QT-bils. Pvi skal
geeta varudar vid samhlida notkun lyfja sem lengja QT-bilid, p.m.t. en ekki takmarkad vid:
levéfloxacin, amytriptylin, alfuzésin, azytrémicin og arseniktrioxid (sja kafla 4.4).

Enn fremur skal geeta varidar vido samhlida notkun fosnetUpitants/palonésetréns og lyfja sem pekkt er
ad valda kaliumlaekkun, svo sem ampicillin, albaterdl, terbuatalin, furésemid og piazid, eda lyfja sem
pekkt er ad valda heegum hjartsletti, svo sem betablokkar, verapamil, diltiazem, digitalis og lyf vid
hjartslattaroreglu.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur a barneignaraldri/getnadarvarnir hja konum

Konur & barneignaraldri mega ekki vera pungadar eda verda pungadar medan peer eru & medferd med
fosnetdpitant/palondsetron stofni fyrir innrennslispykkni, lausn. Adur en medferd hefst skal gera
pungunarpraéf & 6llum konum sem ekki hafa haft tidahvorf. Konur & barneignaraldri verda ad nota
drugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur og i allt ad einn manud eftir ad medferd med lyfinu
lykur.
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Medganga
Fosnetupitant
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun fosnetupitants eda netpitants & medgdngu. Dyrarannsoknir

hafa synt eiturverkanir & a&xlun, p.m.t. vanskdpunarvaldandi ahrif hja kaninum an 6ryggismarka (sja
kafla 5.3).

Palondsetron

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun palénosetréns & medgéngu. Dyrarannsoknir benda hvorki il
beinna né 6beinna skadlegra ahrifa palénosetrons med tilliti til eiturverkana & exlun (sja kafla 5.3).
Akynzeo ekki atlad til notkunar & medgdngu (sja kafla 4.3).

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort palonésetron eda netlpitant skiljast Ut i brjostamjélk. EKKi er haegt ad utiloka

heettu fyrir born sem eru & brjosti. Akynzeo mé ekki nota medan & brjostagjof stendur. Heetta verdur
brjostagjof medan & medferd med lyfinu stendur og i 1 manud eftir sidasta skammt af lyfinu.

Fri6semi

FosnetUpitant
Engin ahrif & frjdsemi hafa komid fram i dyraranns6knum.

Palonodsetron
Hrornun pekjuvefs sadpipla hefur greinst i rannséknum & rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Akynzeo hefur veeg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. par sem lyfid getur valdid sundli,
svefnhofga og preytu skal vara sjuklinga vid ad aka bil eda nota vélar ef peir fa slik einkenni.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a upplysingum um 6ryggi

Algengar aukaverkanir sem greint var fra i tengslum vid Akynzeo voru héfudverkur (3,6%),
haegdatregda (3,0%) og preyta (1,2%). Engar pessara aukaverkana voru alvarlegar.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp hér & eftir samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerakerfum og tidni.

Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt:

Mijég algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgaefar (>1/1 000 til <1/100)

Mjdg sjaldgeefar (>1/10 000 til <1/1 000)

Koma drsjaldan fyrir (<1/10 000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).
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Tafla 1: Aukaverkanir

::,Iokkun eftir Algengar Sjaldgeefar Mj6g sjaldgeefar
iffeerum
Sykingar af voldum Blodrubolga
sykla og snikjudyra
Bl6d og eitlar Daufkyrningafed Hvitfrumnafed
Hvitfrumnafjolgun | Eitilfrumnafjélgun
Efnaskipti og neering Minnkud matarlyst | Blodkaliumlakkun
Gedrzn vandamal Svefnleysi Brad gedrof
Skapbreytingar
Svefntruflanir
Taugakerfi Ho6fuo- Sundl Skert snertiskyn
verkur
Svefnhofgi
Augu Térubodlga
Pokusyn
Eyru og vélundarhis Svimi Eyrnasud
Hjarta Fyrstu graou Hjartslattaroregla
gattasleglarof
Hjartavodvakvilli Annarar gradu géttasleglarof
Leionitruflanir Vinstra greinrof
Hradtaktur Hegra greinrof
Miturlokuleki
Blodpurrd i hjartavdva
Aukaslog fra sleglum
/Edar Har blddprystingur | Rodakast
Lagur bl6dprystingur
Ondunarfeeri, brjosthol Hiksti
0g midmaeti
Meltingarfeeri Haegda- paninn kvidur Munnpurrkur
tregda
Kvidverkir Kyngingarerfidleikar
Nidurgangur Ropi
Meltingartruflanir Gyllinaed
Vindgangur Skén & tungu
Ogledi Uppkost
HUad og undirh(d Harmissir Rodi
Ofsakl&oi Kladi
Utbrot
Stodkerfi og stodvefur Bakverkur

Verkir i ttlimum
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Flokkun eftir Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar

liffeerum Algengar

Almennar aukaverkanir | breyta prottleysi Hitatilfinning

og aukaverkanir &

ikomustad Brjostverkur sem er ekki fré hjarta
Bragdskynstruflanir

Rannsoknanidurstoour Haekkun Haekkun bilirdbins i bl6di

lifrartransaminasa

Heekkun alkalisks Heaekkun kreatinfosfokinasa i blodi
fosfatasa i blooi

Haekkun kreatinins i | Haekkun kreatinfosfékinasa MB i
bléoi bloai

QT-lenging & Hakkun pvagefnis i bléoi
hjartalinuriti

ST-leekkun & hjartalinuriti

Oedlilegt ST-T bil

Haekkun mydglébins i blbdi

Fjolgun daufkyrninga

Haekkun tréponins

Gogn fengin eftir markadssetningu syna ad aukaverkanir eru almennt svipadar peim sem saust i
Kliniskum rannsoknum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Netupitant:
EkKi er heegt ad rekja neinar algengar aukaverkanir til netUpitants, nyja lyfsins i samsetta lyfinu.

Palondsetron:
Tilkynnt hefur verid um tilvik haegdatregdu og hagdastiflu sem hefur parfnast sjukrahdssinnlagnar i
tengslum vid 0,75 mg af palondsetroni.

Auk pess hefur verid greint fra prota i augum, dndunarerfidleikum og vodvaverkjum sem
aukaverkunum af paldnosetrdni til inntdku, en paer hafa ekki komid fram medan a préun
samsetningarinnar netpitants og paldndsetronhydrokldrids stod. Allar pessar aukaverkanir voru
sjaldgeefar.

Orsjaldan hafa komid fyrir tilvik bradaofnamis, bradaofnaemisvidbragda/bradaofnemislikra vidbragda
og losts vid notkun paldnoésetréns i blaaed eftir ad pad kom a markad. Einkennin geta m.a. verid
ofsaklaai, kl&oi, ofnemisbjagur, lagur blodprystingur, prengsli i koki, pyngsli fyrir brjosti, andprengsli
0g medvitundarleysi.

Tilkynnt hefur verid um tilvik seréténinheilkennis vid notkun paléndsetrdns eins sér. Einkennin geta
m.a. verid skjalfti, esingur, svitnun, vodvakippir i hreyfingum, ofspenna og hiti.

Oryggi notkunar Akynzeo 235 mg/0,25 mg stofns fyrir innrennslispykkni, lausnar var svipad og sést
hefur vid notkun Akynzeo 300 mg/0,5 mg hardra hylkja.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist Iyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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49 Ofskdmmtun

Samkveemt reynslu hjé heilbrigdum einstaklingum sem voru Utsettir fyrir 600 mg af netupitanti &samt
1,50 mg af palénosetroni eru moguleg einkenni bradar ofskommtunar héfudverkur, sundl,
heegdatregda, kvidi, hjartslattaronot, alseeluhugarastand og verkir i fotleggjum. Ef um ofskémmtun er
ao reeda skal heetta gjof lyfsins og veita almenna studningsmedferd og eftirlit. Vegna virkni netpitants
og palondsetrons gegn uppkdstum, er ekki vist ad haegt sé ad valda uppkdstum med lyfjum.
Rannsdknir & skilun hafa ekki verid gerdar. Hins vegar er 6liklegt ad skilun sé arangursrik medferd vid
ofskdmmtun, vegna mikils dreifingarrammals paléndsetrons og netupitants.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid uppkdstum og lyf vid égledi, serétonin-5-HTs-blokkar, ATC-flokkur:
AO04AA5S.

Verkunarhattur
Netupitant er sérteekur blokki & ,,substance P/neurdkinin 1“ (NK;) vidtaka hja ménnum.

FosnetUpitant er forlyf netlpitants og pegar pad er gefid i blaeed umbreytist pad hratt i netlpitant (sja
kafla 5.2).

Paldnosetron er 5-HT; vidtakablokki med mikla bindisakni i pennan vidtaka og litla eda enga seekni i
adra vidtaka. Krabbameinslyf valda égledi og uppkdstum med pvi ad 6rva losun serdténins fra
»enterochromaffin® frumum i smapdérmum. Ser6tonin virkjar sidan 5-HT3 vidtaka sem stadsettir eru &
adlegri skreyjutaug (e. vagal afferent) til pess ad framkalla 6gledi og uppkost.

Siokomin uppkdst hafa verid tengd virkjun neurokinins 1 (NK;) vidtaka af takykinin att (sem eru vids
vegar i mid- og Uttaugakerfinu) fyrir tilstilli ,,substance P“. Eins og synt hefur verid fram & badi i in
vitro og in vivo rannsoknum, blokkar netlpitant ,,substance P*“-midlada svorun.

Synt var fram & ad netapitant fer yfir blod-heilaproskuld og er binding vid NK; vidtaka 92,5%, 86,5%,
85,0%, 78,0% og 76,0% i rakakjarna eftir 6, 24, 48, 72 og 96 Klst., talid upp i somu rod, eftir gjof
300 mg af netupitanti.

Verkun og 6ryqgqgi

Synt hefur verid fram & ad gjof Akynzeo til inntoku i samsettri medferd med dexametasoni kemur i
veg fyrir brada og siokomna 6gledi og uppkdst i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd sem veldur
miklum og medalmiklum uppkdstum, i tveimur adskildum lykilrannséknum.

Rannsdkn & krabbameinslyfjamedferd sem veldur miklum uppkéstum (e. Highly Emetogenic
Chemotherapy (HEC))

I fjolsetra, slembiradadri, samhlida, tviblindri, kliniskri samanburdarrannsékn sem tok til

694 sjuklinga voru verkun og 6ryggi stakra skammta af netupitanti til inntoku i samsettri medferd med
paléndsetroni til inntdku, borin saman vid stakan skammt af palénésetroni til inntdku hja
krabbameinssjaklingum sem voru a medferd med krabbameinslyfi sem innihélt cisplatin (midgildi
skammtasteerdar = 75 mg/m?). Verkun Akynzeo var metin hja 135 sjiklingum sem fengu stakan
skammt til inntéku (300 mg af netdpitanti og 0,5 mg af paléndsetrdni) og 136 sjuklingum sem fengu
0,5 mg af palondsetroni einu sér til inntoku.

Medferdardaetlun fyrir Akynzeo arm og palonosetron 0,5 mg arm rannséknarinnar er sett fram i toflu 2
hér a eftir.
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Tafla 2: Medferd gegn 6gledi og uppkdstum, til inntoku — HEC rannsdékn

Medferdarazetiun Dagur 1 Dagar 2 til 4

Akynzeo Akynzeo (NetUpitant 300 mg + Dexametason 8 mg einu
Palondsetron 0,5 mg) sinni & sélarhring
Dexametasén 12 mg

Paldnosetron Paléndsetron 0,5 mg Dexametasén 8 mg tvisvar a
Dexametason 20 mg solarhring

Adalendapunktur verkunar var tidni fullkominnar svérunar (skilgreind sem engin uppkaost, engin
hjalparlyf) innan 120 klst. (heildarfasi) eftir upphaf krabbameinslyfjamedferdar sem veldur miklum
uppkdstum.

Samantekt & lykilnidurstéoum ar pessari rannsékn er sett fram i t6flu 3 hér a eftir.

Tafla 3: Hlutfall sjuklinga a krabbameinslyfjamedferd med cisplatini sem syndu svorun, sett
fram eftir medferdarhopi og fasa

Palonbsetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-gildi
Adalendapunktur
Fullkomin vernd
Heildarfasi® 89,6 76,5 0,004
Adrir meginendapunktar
Fullkomin svérun
Bréadafasi® 98,5 89,7 0,007
Sidari fasi’ 90,4 80,1 0,018
Engin uppkast
Bradafasi 98,5 89,7 0,007
Sioari fasi 91,9 80,1 0,006
Heildarfasi 91,1 76,5 0,001
Engin veruleg 6gledi
Bradafasi 98,5 93,4 0,050
Sidari fasi 90,4 80,9 0,004
Heildarfasi 89,6 79,4 0,021

* Bradafasi: 0 til 24 Klst. eftir cisplatinmedferd.
t Sidari fasi: 25 til 120 klst. eftir cisplatinmedferd.
§ | heild: O til 120 Klst. eftir cisplatinmedfers.

Rannsdkn & krabbameinslyfjamedferd sem veldur medalmiklum uppkostum (e. Moderately Emetogenic
Chemotherapy (MEC))

I fjolsetra, slembiradadri, samhlida, tviblindri, samanburdarrannsokn med virku lyfi sem gerd var til ad
meta yfirburdi, voru verkun og 6ryggi eftir einn skammt af Akynzeo til inntéku borin saman vid einn
0,5 mg skammt af palondsetréni til inntdku hja krabbameinssjaklingum sem attu ad fa fyrstu lotu
medferdar med antrasyklini og cykldfosfamidi til medferdar vid illkynja axli. pegar rannsoknin for
fram var medferd sem innihélt antrasyklin og cykléfosfamid talin valda medalmiklum uppkdstum.
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Nylegar leidbeiningar hafa uppfaert pad i mikil uppkdst. Allir sjuklingarnir fengu stakan skammt af
dexametasoni til inntoku.

Tafla 4: Medferd gegn 6gledi og uppkdstum, til inntéku — MEC rannsokn

Medferdardetlun | Dagur 1 Dagar 2 til 3

Akynzeo Akynzeo (Netupitant 300 mg + Engin medferd gegn 6gledi og
Palondsetron 0,5 mg) uppkdstum
Dexametasén 12 mg

Paldnosetron Paléndsetron 0,5 mg Engin medferd gegn dgledi og
Dexametason 20 mg uppkdstum

Eftir ad 1. meoferdarlotu var lokid gatu sjuklingar valid ad taka pétt i framlengingu medferdar i
nokkrar lotur og f& somu medferd og i 1. lotu. Engin fyrirfram akvedin takmorkun var a fjélda
endurtekinna lota fyrir hvern sjakling. Alls fengu 1450 sjaklingar rannséknarlyf (Akynzeo n=725;
Palondsetron n=725). Af peim luku 1438 sjuklingar (98,8%) 1. lotu og 1286 sjuklingar (88,4%) héldu
afram i framlengdri medferd i nokkrar lotur. Alls fengu 907 sjuklingar (62,3%) framlengingu i nokkrar
lotur i allt ad hamarki atta medferdarlotur.

Alls fengu 724 sjuklingar (99,9%) medferd med cykl6fosfamidi. Allir sjaklingarnir fengu auk pess
medferd med annadhvort doxorubisini (68,0%) eda epirtbisini (32,0%).

Adalendapunktur verkunar var tioni fullkominnar svérunar i sidari fasanum, 25-120 klst. eftir upphaf
krabbameinslyfjamedferdarinnar.

Samantekt & lykilatrioum ar pessari rannsékn er sett fram i t6flu 5 hér a eftir.

Tafla 5: Hlutfall sjuklinga & krabbameinslyfjamedferd med antrasyklini og cykl6fosfamidi sem
syndu svorun, sett fram eftir medferdarhdpi og fasa — 1. lota

Pal6nésetron
Akynzeo | 0,5 mg
N=724 N=725
% % p-gildi*
Adalendapunktur
Fullkomin svérun
Sidari fasi' 76,9 69,5 0,001
Adrir meginendapunktar
Fullkomin svorun
Bradafasit 884 | 85,0 0,047
Heildarfasi® 74,3 66,6 0,001
Engin uppkdst
Braoafasi 90,9 87,3 0,025
Sioari fasi 81,8 75,6 0,004
Heildarfasi 79.8 72,1 <0,001
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Paléndsetron
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N=725
% % p-gildi*
Engin veruleg 6gledi

Bréadafasi 87,3 87,9 N.S.
Sioari fasi 76,9 71,3 0,014
Heildarfasi 74,6 69,1 0,020

* p-gildi samkvaemt Cochran-Mantel-Haenszel préfi, lagskipt eftir aldurshopi og sveaedi.
*Bradafasi: 0 til 24 Klst. eftir medferd med antrasyklini og cyklofosfamidi.

Sidari fasi: 25 til 120 klst. eftir medferd med antrasyklini og cyklofosfamidi.

§1 heild: O til 120 Kist. eftir medferd med antrasyklini og cyklofosfamidi.

Sjuklingar fengu aframhaldandi medferd i endurteknum lotum, i allt ad 7 lotur af krabbameins-
lyfjamedferd til vidbotar. Virkni Akynzeo gegn 6gledi og uppkdstum hélst gegnum allar endurteknu
loturnar hja sjuklingunum sem héldu afram, i hverri einustu lotu.

Anrif 6gledi og uppkasta & daglegt Iif sjiklinga var metid samkvamt FLIE-stadli (e. Functional Living
Index—Emesis). Hlutfall sjaklinga par sem heildarahrif & daglegt lif voru engin var 6,3% harra

(p-gildi = 0,005) i Akynzeo hopnum (78,5%) en i paldndsetron hopnum (72,1%).

Rannsokn & 6ryggi notkunar i endurteknum lotum hja sjuklingum sem fengu annadhvort
krabbameinslyfjamedferd sem veldur miklum uppkdstum eda krabbameinslyfjamedferd sem veldur
medalmiklum uppkéstum

I adskilinni rannsokn var alls 413 sjiklingum, sem voru ad f& upphafsmedferd med endurteknum
lotum af krabbameinslyfjamedferd (pb.m.t. karbéplatini, cisplatini, oxaliplatini og doxorubisini),
slembiradad til ad f4 annadhvort Akynzeo (n=309) eda aprepitant og palonosetron (n=104). Oryggi og
verkun hélst medan & 6llum lotum stéd.

Bdérn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kr6fu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ar rannsoknum &
Akynzeo hja einum eda fleiri undirh6pum barna til fyrirbyggjandi medferdar vid 6gledi og uppkdstum
i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd eins og lyst er i &kvordun um ,,Paediatric Investiation Plan
(PIP)* fyrir sampykkta abendingu. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Netupitant

Upplysingar um heildaradgengi netapitants hja ménnum liggja ekki fyrir, en samkvaemt nidurstodum
tveggja rannsokna & netupitanti til gjafar i blaaed er adgengi hja ménnum aeetlad yfir 60%.

I rannsoknum & stokum skémmtum til inntdku var netdpitant meelanlegt i plasma 15 minGtum til

3 klst. eftir inntoku. Plamapéttni fylgdi fyrsta stigs frasogsferli og nadi Cmax & um pad bil 5 kist.
Haekkun & Cnax 0g AUC-gildi var umfram hlutfallslega haekkun af skdmmtum sem voru fra 10 mg til
300 mg.

Hja 82 heilbrigdum einstaklingum sem fengu stakan 300 mg skammt af netupitanti til inntoku var
hamarkspéttni netlpitants i plasma (Cmax) 486 + 268 ng/ml (medaltal + SD) og midgildi timans fram
ad hamarkspéttni (Tmax) var 5,25 klst., AUC var 15.032 + 6.858 klst. ng/ml. I samanlagdri greiningu
var Utsetning fyrir netlpitanti meiri hja konum en kérlum. Haekkun Crax var 1,31-fold, haekkun &
AUC-gildi var 1,02 féld og lenging helmingunartima var 1,36-fold.

Netupitant AUCo.- haekkadi 1,1-falt og Cmax haekkadi 1,2-falt eftir fiturika maltid.
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FosnetUpitant

Eftir gjof staks skammts af Akynzeo, sem gefinn var heilbrigdum einstaklingum og
krabbameinssjuklingum med innrennsli & 30 minGtum, n&di fosnetlpitant Cmax i ok
innrennslisgjafarinnar og var lokahelmingunartimi innan vid 1 klukkustund. Innan 30 mindtna eftir ad
innrennslisgjofinni lauk leekkadi péttni fosnetupitants nidur i minna en 1% af Cpax.
Lyfjahvarfafreedilegar breytur netlpitants og palondsetréns voru svipadar peim sem komu fram eftir
gjof Akynzeo 300 mg/0,5 mg hardra hylkja.

Tafla 6: Lyfjahvarfafradilegar breytur (medaltal og CV %) eftir gjof staks skammts af Akynzeo

stofni fyrir innrennslispykkni, lausn hjé heilbrigdum sjalfbodalidum og sjuklingum med

krabbamein
Fosnetupitant Netupitant Palénésetron?

Heilbrigoir 6.431 (14)

Conax (/) sjalfbodaliar 841 (21) 21 (61)
Sjuklingar 3.478 (45) 590 (28) 0,8 (35)
Heilbrigdir 0,5(0,25-0,5)

tmar (KIst.) sjélfbodalidar 05(0.5-04) 055
Sjuklingar 0,5(0,5-0,6) 0,6 (0,5-4) 0,6 (0,5-6)
Heilbrigdir 2.938 (12)

AUC (ng*kist./ml) | sjalfbodalidar 13.854(21) 63
Sjuklingar 1.401 (46) 15.588 (32) 36 (30)
Heilbrigoir 0,96 (57)

s (KIst) sjalfbodalidar 36,1 (19) 43 (32)
Sjuklingar 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

I midgildi (lagm.-ham.); 2 Stakur skammtur i blazd hja heilbrigdum sjalfbodalidum

Gildi Crmax 0g AUC fyrir fosnetUpitant voru laegri hja sjuklingum en hja heilbrigdum einstaklingum p6
ad alteek Gtsetning fyrir netlpitanti veeri sambeerileg.

Hj& heilbrigdum einstaklingum var aukning alteekrar Utsetningar fosnetUpitants i réttu hlutfalli vid
aukna skammta af fosnetUpitanti fra 17,6 mg til 353 mg.

Palondsetron

Eftir inntoku frasogast palénodsetron vel og neer heildaradgengi 97%. Eftir staka skammta til inntoku
med notkun jafnadrar lausnar var hamarkspéttni (Cmax) palénésetrons ad medaltali, sem og svadid
undir péttniferlinum (AUCo..,), i réttu hlutfalli vid skammta & bilinu 3,0 til 80 pg/kg hja heilbrigdum
einstaklingum.

Hja 36 heilbrigoum kérlum og konum sem fengu stakan 0,5 mg skammt af palonosetroni til inntoku
var hamarksplasmapéttni (Cmax) 0,81 + 1,66 ng/ml (medaltal £ SD) og timinn fram ad hamarkspéttni
(Tmax) var 5,1 + 1,7 kist. Hja konum (n=18) var AUC ad medaltali 35% haerra og Cmax ad medaltali
26% heerra en hja kérlum (n=18). Hja 12 krabbameinssjuklingum sem fengu stakan 0,5 mg skammt af
palonoésetroni til inntdku einni klst. fyrir krabbameinslyfjamedferd, var Cmax 0,93 + 0,34 ng/ml 0g Tmax
var 5,1 + 5,9 kist. AUC var 30% harra hja krabbameinssjuklingum en hja heilbrigdum einstaklingum.
Fiturik maltio hafdi ekki ahrif & Cmax 0g AUC pal6ndsetrons til inntdku.

Dreifing

NetUpitant

Eftir ad krabbameinssjuklingum var gefinn stakur 300 mg skammtur af netdpitanti einkenndist
dreifing netlpitants af tveggja holfa likani med aztlad midgildi alteekrar Gthreinsunar 20,5 I/Klst. og
mikid dreifingarrammal i midholfi (486 1). Binding netupitants og tveggja umbrotsefna pess, M1 og
M3, vid plasmapratein hja ménnum er >99% vid péttni & bilinu 10 til 1500 ng/ml. Pridja
meginumbrotsefnid, M2, er >97% bundid plasmapréteinum.
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FosnetUpitant

Dreifingarrammal fosnetlpitants ad medaltali + stadalfravik hjé heilbrigdum einstaklingum var

124 + 76 litrar og hja sjuklingum 295 + 535 litrar. Préteinbinding fosnetUpitants i plasma hja ménnum
var 92% vid 1 mikrémol og 95% vid 10 mikromol. Frii hlutinn var & bilinu 5-8%.

Palonosetron
Dreifingarrammal palondsetrons er um pad bil 8,3 + 2,5 I/kg. Um pad bil 62% af paldnosetréni er
bundid plasmaproteinum.

Umbrot

NetUpitant

Prja umbrotsefni hafa greinst i plasma hja ménnum eftir skammta sem eru 30 mg og steerri af
netUpitanti til inntdku (desmetylafleidan, M1; N-oxidafleidan, M2; og OH-metylafleidan, M3).
Rannsdknir & in vitro umbrotum hafa bent til pess ad CYP3A4, og i minna mali CYP2D6 og
CYP2C9, eigi patt i umbrotum netlpitants. Eftir gjof staks 300 mg skammts af netUpitanti til inntoku
var hlutfallid milli medalpéttni netupitants i plasma og geislavirkni i plasma & bilinu 0,13 til 0,49 &
96 klukkustunda timabili eftir skammtinn. Hlutfallid var had tima og leekkudu gildin smam saman eftir
ad 24 klst. voru lidnar fra inntdku, sem synir ad netGpitant umbrotnar hratt. Crnax var um pad bil 11%,
47% og 16% af méourlyfinu fyrir M1, M2 og M3, talid upp i somu r6d. M2 hafdi leegsta AUC-gildid
midad vid modurlyfid (14%) en AUC-gildi fyrir M1 var um pad bil 29% og fyrir M3 u.p.b. 33% af
modurlyfinu. Synt var fram & ad M1, M2 og M3 umbrotsefnin voru 61l lyfjafreedilega virk i
lyfjahvarfalikani fyrir dyr og var M3 virkast og M2 minnst virkt.

Fosnetupitant

FosnetUpitant umbrotnar hratt in vivo med efnaskiptavatnsrofi i netdpitant. Hja sjuklingum sem fa
Akynzeo 235 mg/0,25 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn i blaad, var Gtsetning fyrir netdpitanti
17-fold atsetning fyrir fosnetUpitanti, samkvaemt hlutfalli AUC-gilda peirra. Umbrotsefni netdpitants
M1, M2 og M3 myndudust hratt Gr pvi netpitanti sem losnadi. Hja sjuklingum var Utsetning fyrir
umbrotsefnunum M1, M2 og M3 32%, 21% og 28% af Utsetningu fyrir netdpitanti, talid upp i sému
rod, samkveemt hlutfalli AUC-gilda peirra. Midgildi tmax fyrir M1, M2, og M3 voru 12, 2 og 12 Kist.,
talid upp i sému réo.

Palondsetron

Brotthvarf palénosetrons verdur eftir mérgum leidum og um pad bil 50% umbrotna yfir i tvo
adalumbrotsefni: N-oxidpaldndsetrdn og 6-S-hydroxypalonosetron. bessi umbrotsefni hafa minna en
1% af 5-HT; vidtakablokkavirkni paléndsetrons. Rannsoknir & umbrotum in vitro benda til pess ad
CYP2D6, og i minna mali CYP3A4 og CYP1A2, eigi patt i umbrotum paldndsetréns. Hins vegar er
ekki marktekur munur a kliniskum lyfjahvarfabreytum milli lyfja sem valda litlum umbrotum a
hvarfefnum CYP2D6 og lyfja sem valda miklum umbrotum & peim.

Brotthvarf

Netupitant

Eftir gjof staks skammts af Akynzeo verdur brotthvarf nettpitants ar likamanum & veldishadan hatt
(e. multi-exponential), med helmingunartima brotthvarfs ad medaltali 88 kist. hja krabbameins-
sjuklingum. Uthreinsun i nyrum er ekki markteaek brotthvarfsleid fyrir netpitant-tengdar einingar. Ad
medaltali er s hluti netlpitantskammits til inntéku sem utskilst dbreyttur i pvagi innan vid 1%, en alls
komu 3,95% af geislavirka skammtinum fram i pvagi og 70,7% i haegdum.

Um pad bil helmingur geislavirkninnar sem gefin er til inntoku sem [**C]-netUpitant kom fram i pvagi
0g haegdum innan 120 Kist. fra skammtagjof. Aetlad var ad brotthvarfi eftir badum leidum veeri lokid
4 29.-30. degi eftir inntéku skammtsins.

Fosnetupitant
Eftir gjof Akynzeo 235 mg/0,25 mg stofns fyrir innrennslispykkni, lausn i blaaed leekkadi plasmapéttni
fosnetupitants samkvaemt tvifasa veldisfalli. brjatiu minatum eftir lok innrennslisgjafarinnar var
medalpéttni fosnetupitants i plasma innan vid 1% af Cax.
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Palondsetron

Eftir ad sex heilbrigdum sjalfbodalidum var gefinn stakur 0,75 mg skammtur af [**C]-paléndsetroni til
inntoku utskildust 85% til 93% af heildargeislavirkninni i pvagi og brotthvarf 5% til 8% vard med
haeegdum. Magn 6breytts paldndsetréns sem utskildist i pvagi var um pad bil 40% af gefnum skammti.
Hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu 0,5 mg hylki af paldndsetrdni var lokahelmingunartimi
(t¥2) paldnosetrons 37 + 12 kist. (medaltal + SD) og hja krabbameinssjuklingum var t% 48 + 19 kist.
Eftir stakan skammt af u.p.b. 0,75 mg af paldnosetroni til gjafar i blaaed, var heildaruthreinsun
paléndsetrons ur likamanum hja heilbrigéum einstaklingum 160 + 35 ml/klst./kg (medaltal + SD) og
Uthreinsun um nyru var 66,5 + 18,2 mi/klst./kg.

Sérstakir hdpar

Skert lifrarstarfsemi

NetUpitant

Hamarkspéttni og heildaratsetning fyrir netGpitanti var aukin hjé einstaklingum med veega (n=8),
midlungsmikla (n=8) og verulega (n=2) skerta lifrarstarfsemi samanborid vid parada heilbrigda
einstaklinga p6 ad um veeri ad reda aberandi einstaklingsbundinn breytileika badi hja einstaklingum
med skerta lifrarstarfsemi og heilbrigdum einstaklingum. Utsetning fyrir netdpitanti (Cmax, AUCo-t 0g
AUC,.,) samanborid vid parada heilbrigda einstaklinga var 11%, 28% og 19% meiri hja einstaklingum
med veegt skerta lifrarstarfsemi og 70%, 88% og 143% meiri hjé einstaklingum med midlungsmikid
skerta lifrarstarfsemi, talid upp i sému réd. Pannig ad adldgun skammta er ekki naudsynleg hja
sjuklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi. Takmarkadar upplysingar liggja
fyrir um sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh gildi >9).

Palondsetron

Skert lifrarstarfsemi hefur ekki marktaek &hrif & heildaruthreinsun palénésetrons ur likamanum
samanborid vid heilbrigda einstaklinga. b6 ad lokahelmingunartimi brotthvarfs sé lengdur og alteek
atsetning fyrir palénosetroni sé ad medaltali meiri hjé sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi
gefur pad ekki tilefni til skammtaminnkunar.

Skert nyrnastarfsemi

Netlpitant

Engar sértaekar rannsoknir voru gerdar til ad meta netdpitant hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. | ADME-rannsokninni Gtskildust innan vid 5% af 6llu net(pitant-tengdu efni i pvagi
og innan vid 1% af netlpitantskammtinum Gtskildist dbreytt i pvagi og pvi veeri uppséfnun netlpitants
eda umbrotsefna eftir stakan skammt hverfandi. Ennfremur syndi lyfjahvarfarannsékn & hopum enga
fylgni milli lyfjahvarfabreyta netpitants og merkja um truflun & nyrnastarfsemi.

Palonosetron

Veeg eda midlungsmikil skerding & nyrnastarfsemi hefur ekki markteek ahrif & lyfjahvarfabreytur
palonésetrons. Altaek Utsetning fyrir palénodsetroni til gjafar i blaaed jokst um u.p.b. 28% hja
sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi midad vid heilbrigda einstaklinga. | rannsokn &
lyfjahvorfum hja hopum hoéfou sjuklingar med minnkada kreatininuthreinsun (CLcgr) einnig minnkada
Uthreinsun palondsetrons, en st minnkun myndi ekki leida til marktaekrar breytingar & Gtsetningu fyrir
paléndsetroni.

Pvi er haegt ad gefa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi Akynzeo &n adlégunar skammta.

Hvorki netapitant né paléndsetron hafa verid metin hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar
Palondsetron

| forkliniskum rannséknum komu eiturverkanir einungis fram vid skommtun sem talin er vera pad
langt yfir hamarksskommtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun. Forkliniskar rannsoknir
syna ad palénosetron, pé eingdngu vid héaa péttni, getur lokad jonagéngum sem taka pétt i afskautun
og endurskautun i sleglum og pannig lengt hrifspennu. Hrérnun pekjuvefs sadpipla kom fyrir i
tengslum vid palonosetron eftir rannsdkn a eiturverkunum hja rottum eftir endurtekna skammta til
inntdku i einn m&nud. Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra &hrifa &
medgongu, proska fosturvisis/fosturs, feedingu né proska eftir feedingu. Takmarkadar upplysingar
liggja fyrir ar dyrarannsoknum um flutning yfir fylgju (sja kafla 4.6). Palénosetron veldur ekki
stokkbreytingum. Stérir skammtar af paldnoésetroni (hver skammtur olli ad minnsta kosti 15-faldri
tsetningu hja ménnum) sem gefnir voru daglega i tvo ar ollu aukinni tioni exla i lifur, exlisvaxtar i
innkirtlum (skjaldkirtli, heiladingli, brisi og nyrnahettumerg) og &xla i htd hja rottum en ekki hja
musum. Undirliggjandi verkunarhéattur er ekki ad fullu 1j6s, en vegna pess hve stdrir skammtar voru
notadir og par sem lyfid er &tlad til stakrar notkunar hja ménnum hafa pessar nidurstédur ekki ahrif a
Kliniska notkun.

Netupitant og samsett medferd med paldndsetroni

| forkliniskum rannséknum sem beindust ad lyfjafraedilegu 6ryggi og eiturverkunum eftir staka og
endurtekna skammta komu eiturverkanir einungis fram vid skdmmtun sem talin er vera pad langt yfir
hadmarksskdmmtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun. Uppstéfnun fosfélipioa
(frodukenndar atfrumur) hefur sést eftir endurtekna gjof netdpitants hja rottum og hundum. Ahrifin
voru afturkreef eda afturkraef ad hluta eftir afturbatatimabilio. Mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir
menn er ekki pekkt.

Forkliniskar rannséknir benda til pess ad netupitant og umbrotsefni pess sem og samsett medferd med
paldndsetroni geti, pd eingdngu vid mjog haa péttni, lokad jonagdbngum sem eiga patt i afskautun og
endurskautun i sleglum og lengt hrifspennu. Dyrarannséknir & ahrifum netlpitants & a&xlun benda
hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrif & frjésemi, fedingu eda proska eftir faedingu. Aukin tioni
oedlilegrar stodu Utlima og loppa, samvaxtar bringubeinslidar og vontun & myndun aukalungnablads
sast hja kaninum eftir gjof 10 mg/kg/s6larhring eda meira af netdpitanti einu sinni & sélarhring medan
& liffeeramyndun st6d. | forkénnun sem gerd var hja kaninum til ad finna skammtabil komu klofinn
gomur, litil augu (e. microphtalmia) og vontun & augasteini (e. aphakia) fram hja fjorum fostrum i
sama goti hja hépnum sem fékk 30 mg/kg/sélarhring. Mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir menn er
ekki pekkt. Engar upplysingar liggja fyrir ar dyrarannsoknum um netupitant med tilliti til flutnings yfir
fylgju eda brjostagjafar. Netupitant veldur ekki stokkbreytingum.

Fosnetdpitant

Dagleg gjof fosnetlpitants i blaaed hja rottum (AUC-gildi fyrir netdpitant sem var 3-falt heerra en hja
modnnum af rddlogoum stokum skammti sem gefa skal i hverri lotu krabbameinslyfjamedferdar) &
timabili liffeeramyndunar olli seinkadri beinmyndun lifbeins. Engin ahrif & proska fdsturvisis/fosturs
saust vid daglega gjof allt ad 13 mg/kg af fosnetlpitanti hja rottum (AUC-gildi fyrir netlpitant sem var
2-falt haerra en hjd ménnum af radlogdum stokum skammti sem gefa skal i hverri lotu
krabbameinslyfjamedferdar). Vegna takmarkadrar alteekrar Gtsetningar fyrir fosnetUpitanti hja
pungudum rottum er ekki mogulegt ad setja fram AUC-grundvalladan samanburd & utsetningu fyrir
fosnetupitanti hj& rottum og ménnum. Aukning & endurupptoku sést vid daglega gjof 6 mg/kg/dag eda
meira af fosnetUpitanti i bladeed hja kaninum (AUC-gildi sem var 9-falt harra en hjd ménnum af
radlogoum stokum skammti sem gefa skal i hverri lotu krabbameinslyfjamedferdar fyrir fosnetlpitant
og 0,4-falt heerra fyrir netGpitant) & timabili liffieramyndunar. Engin ahrif saust hja kaninum vid

3 mg/kg/dag (AUC-gildi sem var 5,4-falt haerra en hja ménnum af radlégdum stokum skammti sem
gefa skal i hverri lotu krabbameinslyfjamedferdar fyrir fosnetipitant og 0,4-falt haerra fyrir netdpitant).
Dagleg gjof 39 mg/kg af fosnetupitanti i bla&ed hja rottum (AUC-gildi fyrir netdpitant sem var 3-falt
heerra en hja ménnum af radldgdum stékum skammti sem gefa skal i hverri lotu
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krabbameinslyfjamedferdar) medan a liffeeramyndun st6d og & medan ungar voru a spena olli minni
likamspyngd unga vid got og medan a proska st6d og seinkun & likamsproska (los a Uteyra, opnun
augna og adskilnadi forhtdar fra slimhadinni). bessi ahrif tengdust eiturverkunum & modur (minnkud
pyngdaraukning og minni feeduneysla). Engin ahrif komu fram hja afkveemum eda madrum vid

13 mg/kg/dag (AUC-gildi fyrir netupitant sem var 2-falt haerra en hja ménnum af raol6gdum stékum
skammti sem gefa skal i hverri lotu krabbameinslyfjamedferdar).

Fosnetupitant —palondsetrén samsetning

Gjof i blazed og i slagaed hja kaninum: af kliniskum einkennum kom fram mjdg veegur eda vaegur rodi.
Engar breytingar saust vid smasjarskodun.

Gjof vid blaaed (rong ikomuleid/lyfjagjof fyrir slysni) hja kaninum: af kliniskum einkennum kom fram
mjdg veegur eda vaegur rodi og mjog veegur bjugur. Vid smasjarskodun var greint fra langvinnri bolgu
(veegri til midlungsmikilli) og offjélgun pekjufrumna i hud (lagmarks til vaegri).

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Tvinatriumedetat (E386)

Natriumhydroxid (E524) (til stillingar & pH)

Saltsyra (E507) (1M til stillingar & pH)

6.2 Osamrymanleiki

Akynzeo stofn fyrir innrennslispykkni, lausn er 6samrymanlegt vid allar lausnir sem innihalda
tvigildar katjonir (t.d. Ca?* og Mg?*), pb.m.t. Hartman lausn og Ringer laktatlausn.

Akynzeo stofn fyrir innrennslispykkni, lausn & ekki ad gefa med innrennsli samtimis eda blandad vid
onnur efni, ibléndunarefni eda Iyf til notkunar i blaaed, nema synt hafi verid fram & samrymanleika. Ef

sama innrennslisslanga er notud til innrennslisgjafar nokkurra mismunandi lyfja hverju & eftir 6dru
skal skola slonguna fyrir og eftir innrennslisgjof Akynzeo med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn

fyrir stungulyf.

6.3 Geymslupol

5ar.

Geymid blandada og pynnta lausn vid lagri hita en 25°C.

Pynna skal lausnina strax eftir blondun. Synt hefur verid fram & efna-, edlis- og érverufraedilegan
stodugleika i 24 klukkustundir vid 25°C medan & notkun stendur eftir bléndun og pynningu.

6.4  Serstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljési.
Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Eins skammts 50 ml hettuglds ur gleri med 20 mm gimmitappa og 20 mm alinnsiglisloki.
Pakkning med 1 hettuglasi.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhondlun

Akynzeo verdur ad blanda og sidan pynna fyrir gjof.

Undirbuningur Akynzeo

Skref 1

Vidhafid smitgat og deelid 20 ml af 5% glukosa stungulyfi eda 9 mg/ml (0,9%)
natriumkléridlausn fyrir stungulyf i hettuglasid. Tryggid ad leysirinn renni nidur i
hettuglasid eftir hlid hettuglassins en myndi ekki bunu, til pess ad fordast frodumyndun.
Hvirflid hettuglasinu varlega i 3 minatur. Duftid a ad vera uppleyst adur en lausnin er pynnt
i innrennslispokanum.

Skref 2

Vidhafid smitgat og Utbdid innrennslishettuglas eda poka fylltan med 30 ml af 5% glukdsa
stungulyfi eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkloriolausn fyrir stungulyf.

Skref 3

Pynnid strax eftir blondun (samkvaemt skrefi 1). Vidhafio smitgat og dragid allt rammalid
af blondudu lausninni Gt AKYNZEO hettuglasinu og flytjid yfir i innrennslishettuglasid eda
pokann sem inniheldur 30 ml af 5% glukoésa stungulyfi eda 9 mg/ml (0,9%)
natriumkléridlausn fyrir stungulyf til pess ad f& 50 ml heildarrammal.

Skref 4

Hvolfid hettuglasinu eda pokanum varlega par til lausnin er fullkomlega bléndud.

Skref 5

Skodid pynntu lokalausnina med tilliti til synilegra agna og litabreytinga adur en han er gefin.
Fargid hettuglasinu eda pokanum ef agnir og/eda litabreytingar eru synilegar.

Akynzeo ma ekki blanda eda pynna med lausnum ef ekki hefur verid synt fram & efna- og
edlisfraedilegan stodugleika peirra (sja kafla 6.2).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1001/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. mai 2015

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. jantar 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Akynzeo 235 mg/0,25 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 235 mg af fosnetdpitanti (sem kléridhydrdklérid), sem jafngildir
197,5 mg af netupitanti og 0,25 mg af paléndsetroni (sem hydréklorio).

Hver ml af pykkni, lausn inniheldur 11,75 mg af fosnetUpitanti, sem samsvarar 9,87 mg af netUpitanti
og 0,0125 mg af palondsetroni.

Eftir pynningu inniheldur 1 ml af lausn 4,7 mg af fosnetapitanti sem jafngildir 3,95 mg af netupitanti
0g 0,005 mg af pal6nosetroni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur um pad bil 24,4 mg af natrium.
Ef lausnin er pynnt med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir stungulyf, inniheldur lokalausnin um
pad bil 202 mg af natrium.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Teer, litlaus eda gulleit lausn.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Akynzeo er &tlad fulloronum til:

- ad koma i veg fyrir brada og siokomna 6gledi og uppkost i tengslum vid krabbameins-
lyfjamedferd sem inniheldur cisplatin sem veldur miklum uppkdstum.

- ad koma i veg fyrir brada og siokomna 6gledi og uppkost i tengslum vid krabbameins-
lyfjamedferd sem veldur medalmiklum uppkdstum.

4.2  Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Radlagour skammtur er 235 mg/0,25 mg (innihald eins hettuglass af pykkni, sem hefur verid pynnt)
sem gefa skal med innrennsli & 30 minatum, um pad bil 30 minGtum fyrir upphaf hverrar lotu
krabbameinslyfjamedferdar (sja kafla 6.6).

Vid lok innrennslisgjafar skal skola innrennslisslonguna med sému burdarlausn til pess ad tryggja gjof
alls lyfsins.

Minnka skal radlagdan skammt af dexametaséni um u.p.b. 50% pegar samsetning fosnetlpitants og

paldndsetronhydroklorids er gefin samhlida (sja kafla 4.5 og skammtaéaetlun i kliniskum rannséknum i
kafla 5.1).

37



Sérstakir hopar
Aldradir

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hja éldrudum sjaklingum. Gaeta skal vartdar pegar lyfid er notad
hja sjuklingum eldri en 75 &ra vegna hins langa helmingunartima virku efnanna og takmarkadrar
reynslu hja pessum hapi.

Skert nyrnastarfsemi

Adldgun skammta er ekki talin naudsynleg hja sjuklingum med allt fra veegri til verulegrar skerdingar
& nyrnastarfsemi. Utskilnadur netpitants um nyru er hverfandi. Vaeg og midlungsmikil skerding &
nyrnastarfsemi hefur ekki marktaek ahrif & lyfjahvarfabreytur palonosetrons. Altek heildarutsetning
fyrir palénosetroni til notkunar i blaaed jokst um u.p.b. 28% vid verulega skerta nyrnastarfsemi
samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Lyfjahvorf paldnésetréns og netlpitants hafa ekki verid
rannsokud hja einstaklingum med nyrnasjukdom & lokastigi sem parfnast bl6dskilunar og engar
upplysingar um 6ryggi og verkun samsetningar fosnetlpitants og palénésetronhydroklérids hja
pessum sjuklingum liggja fyrir. bvi skal ekki nota lyfid hja pessum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Skammtaadlogun er ekki naudsynleg hjé sjuklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu &
lifrarstarfsemi (Child Pugh gildi 5-8). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med
verulega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh gildi >9). Vegna pess ad notkun hja sjiklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi getur tengst aukinni atsetningu fyrir netdpitanti skal nota lyfid med
varud hja pessum sjuklingum (sjé kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Akynzeo hjé bérnum & aldrinum 1 ménada til yngri
en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Gefa skal lyfid i blaaed. Akjosanlegast er ad gefa lyfid med innrennsli i blazed & 30 minGtum (sja
kafla 6.6).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofneaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Medganga (sja kafla 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Haegdatregda

par sem palondsetrdn getur lengt pann tima sem tekur haegdirnar ad fara um ristilinn, parf ad hafa
eftirlit med sjuklingum sem hafa ségu um haegdatregdu eda medalbrada garnastiflu eftir gjof lyfsins
(sj& kafla 4.8).

Serdéténinheilkenni

Tilkynnt hefur verid um ser6toninheilkenni vid notkun 5-HTs-vidtakablokka, ymist einna sér eda i
samsettri medferd med édrum seroténvirkum lyfjum (p.m.t. sérteekum ser6ténin-endurupptokuhemlum
0g seroténin-noradrenalin-endurupptokuhemlum). Mealt er med videigandi eftirliti med sjuklingum
med tilliti til einkenna sem likjast serétoninheilkenni (sja kafla 4.8).
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Lenging QT-bils

Hjartalinuritsrannsokn var gerd hjé fulloronum heilbrigdum sjalfbodalidum, konum og korlum, sem
fengu netdpitant til inntéku, annadhvort 200 mg dsamt 0,5 mg af palondsetroni til inntdku eda 600 mg
asamt 1,5 mg af palondsetrdni til inntoku. Rannsoknin syndi engin kliniskt mikilveeg ahrif & breytur &
hjartalinuriti: haesta asetlada gildi (e. point estimate) fyrir QTc-bil fyrir lyfleysu og leidrétt midad vid
upphafsgildi var 7,0 ms (einhlida efri 95% oryggismork 8,8 ms), sem sast 16 klst. eftir gjof skammta
sem voru steerri en medferdarskammtar (600 mg af netpitanti og 1,5 mg af palénodsetroni). Efri 95%
oryggismorkin fyrir deetlud gildi fyrir lyfleysu og Qtcl fyrir lyfleysu leiorétt midad vid upphafsgildi
var stodugt innan 10 ms & 6llum timapunktum i 2 sélarhringa eftir gjof lyfsins.

Hins vegar, par sem samsetning netpitants og paldnosetronhydréklorids inniheldur
5-HTs-viotakablokka skal geeta varudar vio samhlida notkun lyfja sem lengja QT-bilid og hja
sjuklingum sem eru med eda eru liklegir til ad f& lengingu & QT-bili. Petta & vid um sjuklinga sem hafa
sogu eda fjolskyldusdgu um QT-lengingu, truflanir & jafnvaegi blddsalta, hjartabilun, haegan og
oreglulegan hjartslatt eda leidnitruflanir i hjarta og sjuklinga sem taka lyf vid hjartslattaréreglu eda
onnur lyf sem valda QT-lengingu eda truflun & jafnveegi bl6dsalta. Leidrétta verdur of 1&g gildi
kaliums og magnesiums i blddi &dur en lyfid er gefid.

Lyfid & ekki ad nota til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst dagana eftir krabbameinslyfjamedferd ef
pad er ekki i tengslum vid gjof annarrar krabbameinslyfjamedferdar.

Lyfio & ekki ad nota til medferdar vid 6gledi og uppkdstum eftir krabbameinslyfjamedfero.

Geeta skal varudar hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi par sem takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um pessa sjuklinga.

Lyfid skal nota med varud hja sjuklingum sem samhlida fa virk Iyf til inntdku sem umbrotna adallega
fyrir tilstilli CYP3A4 og hafa prongt medferdarbil (sja kafla 4.5).

Krabbameinslyf sem eru hvarfefni CYP3A4

NetUpitant er midlungsoflugur hemill & CYP3A4 og getur aukid Utsetningu fyrir krabbameinslyfjum
sem eru hvarfefni CYP3A4, t.d. dosetaxeli (sja kafla 4.5). pvi skal hafa eftirlit med sjuklingum m.t.t.
aukinna eiturverkana af véldum krabbameinslyfja sem eru hvarfefni CYP3A4, p.m.t. irin6tekans.
Ennfremur geeti netUpitant einnig haft ahrif & verkun krabbameinslyfja sem purfa virkjun med
umbrotum fyrir tilstilli CYP3A4.

Hjélparefni

Lyfid inniheldur um pad bil 24,4 mg af natrium i hverju hettuglasi, sem jafngildir 1,22% af radlégdum
dagskammti fyrir fullordna sem er 2 g skv. Alpjédaheilbrigdisméalastofnuninni (WHO).

Ef lausnin er pynnt med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn fyrir stungulyf, inniheldur lokalausnin um
pad bil 202 mg af natrium i hverjum skammti, sem jafngildir 10,1% af radlégoum dagskammti fyrir
fullordna sem er 2 g skv. Alpjédaheilbrigdismalastofnuninni (WHO).

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjahvarfamilliverkanir

pegar fosnetupitant er gefid i blaaed umbrotnar pad hratt i netlpitant.

Liklegt er ad milliverkanir verdi vid virk efni sem hafa milliverknir vid netapitant til inntoku, pegar
fosnetUpitant er gefid i blazd. Eftirfarandi upplysingar eru fengnar Gr rannséknum sem gerdar voru &
netdpitanti til inntdku og rannséknum gerdum & fosnetUpitanti til notkunar i blazed.

Hj& ménnum verdur brotthvarf netdpitants adallega med CYP3A4-midludum umbrotum i lifur og ad
orlitlu leyti med utskilnadi i nyrum. pegar ménnum er gefinn 300 mg skammtur er netdpitant hvarfefni
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og midlungsdflugur hemill & CYP3A4. Brotthvarf paléndsetrons ar likamanum verdur baedi med
atskilnadi i nyrum og med efnaskiptaferlum sem midlad er af mérgum CYP-ensimum. Paléndsetron
umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP2D6 og ad litlu leyti fyrir tilstilli CYP3A4 og CYP1A2
iséensimanna. Samkvamt in vitro rannsoknum hefur paléndsetron hvorki hamlandi né hvetjandi &hrif
& sytokrém P450 is6ensim vid kliniskt mikilveega péttni.

Milliverkun milli netUpitants til inntoku og paléndsetrdns til inntdku

Engar kliniskt mikilveegar lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir hafa komid fram milli netGpitants til
inntoku og paléndsetrons til inntoku.

Milliverkanir vio CYP3A4 hvarfefni

Dexametason

Gjof staks 300 mg skammts af netUpitanti til inntoku eda staks 235 mg skammts af fosnetlpitanti til
notkunar i bldaed samhlida dexametasoni samkvaemt skammtadaetlun (20 mg & 1. degi sem fylgt er eftir
med 8 mg tvisvar & sélarhring & 2. til 4. degi) jok Gtsetningu fyrir dexametasoni markteekt & tima- og
skammtahadan hatt. AUCsas-.. gildid (4. dagur) fyrir dexametason jokst 2,4-falt, vid samhlida gjof

300 mg af netdpitanti eda 235 mg af fosnetUpitanti. Lyfjahvorf netUpitants voru 6breytt pegar pad var
gefid i samsettri medferd med dexametasoni.

pvi skal minnka skammt dexametasons til inntoku um u.p.b. 50% pegar pad er gefio samhlida
samsetningu netlpitants/palonosetronhydrékldrids (sja kafla 4.2).

Krabbameinslyf (dosetaxel, etopdsid, cykldfosfamid)

Utsetning fyrir dosetaxeli jokst um 37% og fyrir etopdsidi um 21%, pegar lyfin voru gefin samhlida
netlpitant/palondsetronhydroklério hylkjum. Engin samsvarandi ahrif saust af cykléfosfamidi eftir
gjof samhlida netupitanti.

Getnadarvarnarlyf til inntoku

Pegar netlpitant/paldnosetron hylki voru gefin med stokum 60 pg skammti af etinylestradioli til
inntdku og 300 pg af levonorgestreli hafdi pad engin markteek ahrif &8 AUC-gildi etinylestradidls en
jok AUC-gildi levénorgestrels 1,4-falt; klinisk ahrif & verkun hormoénagetnadarvarnarinnar eru 6likleg.
Engar mikilvaegar breytingar & lyfjahvorfum komu fram.

Erytrémysin og midazolam

Utsetning fyrir erytromysini og midazélami jokst um pad bil 1,3-falt og 2,4-falt, talid upp i sému rod,
pegar hvort um sig var gefid med netupitanti til inntéku. bessi ahrif voru ekki talin kliniskt mikilvaeg.
Lyfjahvorf netapitants urdu hvorki fyrir &hrifum samhlida gjafar midazélams né erytrémysins. Hafa
skal moguleg ahrif haekkadrar plasmapéttni midaz6lams og annarra bensodiasepina sem umbrotna
fyrir tilstilli CYP3A4 (alprasélams og triasélams) i huga pegar pessi virku lyf eru gefin samhlida
samsetningu netdpitants og paléndsetronhydroklorids.

Serdétonvirk Iyf (t.d. sérteekir serotonin-endurupptékuhemlar og seréténin-noradrenalin-endurupptdku-

hemlar)

Tilkynnt hefur verid um serdtoninheilkenni eftir samhlida notkun 5-HTs-blokka og annarra
serétonvirkra lyfja (b.m.t. sérteekra serétonin-endurupptokuhemla svo sem fldoxetins, paroxetins,
sertralins, flivoxamins, citaloprams og escitaldprams og serétonin-noradrenalin-endurupptokuhemla
svo sem venlafaxins og duloxetins (sja kafla 4.4).

Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvorf Akynzeo

Netupitant umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og pvi getur gjof pess samhlida lyfjum sem
hamla eda hvetja virkni CYP3A4 haft ahrif 4 plasmapéttni netlpitants. Par af leidandi skal geeta
varGdar vid gjof samhlida lyfjum sem eru 6flugir hemlar & CYP3A4 (t.d. ketokonasol) og fordast skal
gjof samhlida 6flugum hvétum & CYP3A4 (t.d. rifampisini). Enn fremur skal nota lyfid med varud hja
sjuklingum sem samhlida f& virk lyf til inntéku sem umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og hafa
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préngt meoferdarbil, svo sem ciklésporin, takrélimus, sirolimus, everdlimus, alfentanil, diergotamin,
ergotamin, fentanyl og kinidin.

Anhrif ketokénasols og rifampisins

Gjof CYP3A4-hemilsins ketdkdnasols samhlida netupitant/paldnoésetron hylkjum til inntdku jok
AUC-gildi netapitants 1,8-falt og Cmax 1,3-falt samanborid vid gjof Akynzeo eins sér. Gjof samhlida
ketokdnasoli hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf palondsetrons.

Gjof CYP3A4-hvatans rifampisins asamt Akynzeo til inntoku einu sér lekkadi AUC-gildi netdpitants
5,2-falt 0g Cmax 2,6-falt. Samhlida gjof rifampisins hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf paldndsetrons. par af
leidandi skal geeta vartdar vid gjof samhlida lyfjum sem eru 6flugir hemlar & CYP3A4 (t.d.
ketdkdnasal) og fordast skal gjof samhlida 6flugum hvétum (t.d. rifampisini) 8 CYP3AA4.

Aodrar milliverkanir

Oliklegt er ad fosnettpitant/palondsetron innrennslispykkni, lausn hafi milliverkanir vid lyf sem eru
P-gp hvarfefni. Netupitant er ekki hvarfefni fyrir P-gp. begar netlpitant var gefid & 8. degi 12 daga
medferdar med digoxini sdust engar breytingar & lyfjahvérfum digoxins.

Oliklegt er ad fosnetdpitant, netipitant og umbrotsefni pess hamli Gtfleedisflutningsproteininu BCRP
og ef svo er, hefur pad litla kliniska pydingu.

In vitro rannsoknir syna ad fosnetdpitant hamlar UGT2B7 / UGT2B15 og netlpitant hamlar UGT2B?7,
en ekki er ljost hve mikil slik ahrif eru vio kliniskar adstaedur. bvi er varud radlogd pegar netdpitant og
fosnetUpitant er gefid i samsettri medferd med lyfi til inntéku sem er hvarfefni pessa ensims (t.d.
zidovudini, valproinsyru eda morfini).

In vitro rannsoknir benda til pess ad netdpitant hamli Utfleedi BCRP flutningsproteinsins. Kliniskt
mikilvaegi pessara ahrifa er ekki ljost.

In vitro rannsoknir syna ad netdpitant er hemill & P-gp. I ranns6kn sem gerd var hja heilbrigdum
sjalfbodalidum hafdi netlpitant ekki ahrif a Gtsetningu fyrir digoxini, sem er P-gp hvarfefni, en jok
hins vegar Cmax pess 1,09-falt [90% CI 0,9-1,31]. EKKi er utilokad ad pessi ahrif geti verid meira
aberandi og pa verid kliniskt mikilveeg hja krabbameinssjuklingum, einkum peim sem eru med
6edlilega nyrnastarfsemi. Pvi er var(d radlogo pegar netlpitant er gefid i samsettri medferd med
digoxini eda med 6drum P-gp hvarfefnum svo sem dabigatrani eda kolkisini.

Lyfhrifamilliverkanir

Akynzeo inniheldur 5-HTs-vidtakablokka, palondsetron sem geeti aukid lengingu QT-bils. Pvi skal
geeta varudar vid samhlida notkun lyfja sem lengja QT-bilid, p.m.t. en ekki takmarkad vid:
levéfloxacin, amytriptylin, alfuzésin, azytrémicin og arseniktrioxid (sja kafla 4.4).

Enn fremur skal geeta varidar vido samhlida notkun fosnetUpitants/palonésetréns og lyfja sem pekkt er
ad valda kaliumlaekkun, svo sem ampicillin, albaterdl, terbuatalin, furésemid og piazid, eda lyfja sem
pekkt er ad valda heegum hjartsletti, svo sem betablokkar, verapamil, diltiazem, digitalis og lyf vid
hjartslattaroreglu.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur a barneignaraldri/getnadarvarnir hja konum

Konur & barneignaraldri mega ekki vera pungadar eda verda pungadar medan per eru & medferd med
fosnetdpitant/palondsetron innrennslispykkni, lausn. Adur en medferd hefst skal gera pungunarprof a
6llum konum sem ekki hafa haft tidahvorf. Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn
medan & medferdinni stendur og i allt ad einn manud eftir ad medferd med lyfinu lykur.
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Medganga
Fosnetupitant
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun fosnetupitants eda netpitants & medgdngu. Dyrarannsoknir

hafa synt eiturverkanir & a&xlun, p.m.t. vanskdpunarvaldandi ahrif hja kaninum an 6ryggismarka (sja
kafla 5.3).

Palondsetron

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun palénosetréns & medgéngu. Dyrarannsoknir benda hvorki til
beinna né 6beinna skadlegra ahrifa palénosetrons med tilliti til eiturverkana & exlun (sja kafla 5.3).
Akynzeo ekki atlad til notkunar & medgdngu (sja kafla 4.3).

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort palonésetron eda netlpitant skiljast Ut i brjostamjélk. EKKi er haegt ad utiloka

heettu fyrir born sem eru & brjosti. Akynzeo mé ekki nota medan & brjostagjof stendur. Heetta verdur
brjostagjof medan & medferd med lyfinu stendur og i 1 manud eftir sidasta skammt af lyfinu.

Fri6semi

FosnetUpitant
Engin ahrif & frjdsemi hafa komid fram i dyraranns6knum.

Palonodsetron
Hrornun pekjuvefs sadpipla hefur greinst i rannséknum & rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Akynzeo hefur veeg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. par sem lyfid getur valdid sundli,
svefnhofga og preytu skal vara sjuklinga vid ad aka bil eda nota vélar ef peir fa slik einkenni.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a upplysingum um 6ryggi

Algengar aukaverkanir sem greint var fra i tengslum vid Akynzeo voru héfudverkur (3,6%),
haegdatregda (3,0%) og preyta (1,2%). Engar pessara aukaverkana voru alvarlegar.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp hér & eftir samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerakerfum og tidni.

Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt:

Mijég algengar (>1/10)

Algengar (>1/100 til <1/10)

Sjaldgaefar (>1/1 000 til <1/100)

Mjdg sjaldgeefar (>1/10 000 til <1/1 000)

Koma drsjaldan fyrir (<1/10 000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).
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Tafla 1: Aukaverkanir

::,Iokkun eftir Algengar Sjaldgeefar Mj6g sjaldgeefar
iffeerum
Sykingar af voldum Blodrubolga
sykla og snikjudyra
Bl6d og eitlar Daufkyrningafed Hvitfrumnafed
Hvitfrumnafjolgun | Eitilfrumnafjélgun
Efnaskipti og neering Minnkud matarlyst | Blodkaliumlakkun
Gedrzn vandamal Svefnleysi Brad gedrof
Skapbreytingar
Svefntruflanir
Taugakerfi Ho6fuo- Sundl Skert snertiskyn
verkur
Svefnhofgi
Augu Térubodlga
Pokusyn
Eyru og vélundarhis Svimi Eyrnasud
Hjarta Fyrstu graou Hjartslattaroregla
gattasleglarof
Hjartavodvakvilli Annarar gradu géttasleglarof
Leionitruflanir Vinstra greinrof
Hradtaktur Hegra greinrof
Miturlokuleki
Blodpurrd i hjartavdva
Aukaslog fra sleglum
/Edar Har blddprystingur | Rodakast
Lagur bl6dprystingur
Ondunarfeeri, brjosthol Hiksti
0g midmaeti
Meltingarfeeri Haegda- paninn kvidur Munnpurrkur
tregda
Kvidverkir Kyngingarerfidleikar
Nidurgangur Ropi
Meltingartruflanir Gyllinaed
Vindgangur Skén & tungu
Ogledi Uppkost
HUad og undirh(d Harmissir Rodi
Ofsakl&oi Kladi
Utbrot
Stodkerfi og stodvefur Bakverkur

Verkir i ttlimum
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Flokkun eftir Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar

liffeerum Algengar

Almennar aukaverkanir | breyta prottleysi Hitatilfinning

og aukaverkanir &

ikomustad Brjostverkur sem er ekki fré hjarta
Bragdskynstruflanir

Rannsoknanidurstoour Haekkun Haekkun bilirdbins i bl6di

lifrartransaminasa

Heekkun alkalisks Heaekkun kreatinfosfokinasa i blodi
fosfatasa i blooi

Haekkun kreatinins i | Haekkun kreatinfosfékinasa MB |
bléoi bloai

QT-lenging & Hakkun pvagefnis i bléoi
hjartalinuriti

ST-leekkun & hjartalinuriti

Oedlilegt ST-T bil

Haekkun mydglébins i blbdi

Fjolgun daufkyrninga

Haekkun tréponins

Gogn fengin eftir markadssetningu syna ad aukaverkanir eru almennt svipadar peim sem saust i
Kliniskum rannsoknum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Netupitant:
EkKi er heegt ad rekja neinar algengar aukaverkanir til netUpitants, nyja lyfsins i samsetta lyfinu.

Palondsetron:
Tilkynnt hefur verid um tilvik haegdatregdu og hagdastiflu sem hefur parfnast sjukrahdssinnlagnar i
tengslum vid 0,75 mg af palondsetroni.

Auk pess hefur verid greint fra prota i augum, dndunarerfidleikum og vodvaverkjum sem
aukaverkunum af paldnosetrdni til inntdku, en paer hafa ekki komid fram medan a préun
samsetningarinnar netpitants og paldndsetronhydrokldrids stod. Allar pessar aukaverkanir voru
sjaldgeefar.

Orsjaldan hafa komid fyrir tilvik bradaofnamis, bradaofnaemisvidbragda/bradaofnemislikra vidbragda
og losts vid notkun paldnoésetréns i blaaed eftir ad pad kom a markad. Einkennin geta m.a. verid
ofsaklaai, kl&oi, ofnemisbjagur, lagur blodprystingur, prengsli i koki, pyngsli fyrir brjosti, andprengsli
0g medvitundarleysi.

Tilkynnt hefur verid um tilvik seréténinheilkennis vid notkun paléndsetrdns eins sér. Einkennin geta
m.a. verid skjalfti, esingur, svitnun, vodvakippir i hreyfingum, ofspenna og hiti.

Oryggi notkunar Akynzeo 235 mg/0,25 mg innrennslispykknis, lausnar var svipad og sést hefur vid
notkun Akynzeo 300 mg/0,5 mg hardra hylkja.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist Iyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

44



49 Ofskdmmtun

Samkveemt reynslu hjé heilbrigdum einstaklingum sem voru Utsettir fyrir 600 mg af netupitanti &samt
1,50 mg af palénosetroni eru moguleg einkenni bradar ofskommtunar héfudverkur, sundl,
heegdatregda, kvidi, hjartslattaronot, alseeluhugarastand og verkir i fotleggjum. Ef um ofskémmtun er
ao reeda skal heetta gjof lyfsins og veita almenna studningsmedferd og eftirlit. Vegna virkni netUpitants
og paldndsetrons gegn uppkostum, er ekki vist ad haegt sé ad valda uppkostum med lyfjum.
Rannsdknir & skilun hafa ekki verid gerdar. Hins vegar er 6liklegt ad skilun sé arangursrik medferd vid
ofskdmmtun, vegna mikils dreifingarrammals paléndsetrons og netupitants.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid uppkdstum og lyf vid égledi, serétonin-5-HTs-blokkar, ATC-flokkur:
AO04AA5S.

Verkunarhattur
Netupitant er sérteekur blokki & ,,substance P/neurdkinin 1“ (NK;) vidtaka hja ménnum.

FosnetUpitant er forlyf netlpitants og pegar pad er gefid i blaeed umbreytist pad hratt i netlpitant (sja
kafla 5.2).

Paldnosetron er 5-HT; vidtakablokki med mikla bindisakni i pennan vidtaka og litla eda enga seekni i
adra vidtaka. Krabbameinslyf valda égledi og uppkdstum med pvi ad 6rva losun serdténins fra
»enterochromaffin® frumum i smapdérmum. Ser6tonin virkjar sidan 5-HT3 vidtaka sem stadsettir eru &
adlegri skreyjutaug (e. vagal afferent) til pess ad framkalla 6gledi og uppkost.

Siokomin uppkdst hafa verid tengd virkjun neurokinins 1 (NK;) vidtaka af takykinin att (sem eru vids
vegar i mid- og Uttaugakerfinu) fyrir tilstilli ,,substance P“. Eins og synt hefur verid fram & badi i in
vitro og in vivo rannsoknum, blokkar netlpitant ,,substance P*“-midlada svorun.

Synt var fram & ad netapitant fer yfir blod-heilaproskuld og er binding vid NK; vidtaka 92,5%, 86,5%,
85,0%, 78,0% og 76,0% i rakakjarna eftir 6, 24, 48, 72 og 96 Klst., talid upp i somu rod, eftir gjof
300 mg af netupitanti.

Verkun og 6ryqgqgi

Synt hefur verid fram & ad gjof Akynzeo til inntoku i samsettri medferd med dexametasoni kemur i
veg fyrir brada og siokomna 6gledi og uppkdst i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd sem veldur
miklum og medalmiklum uppkdstum, i tveimur adskildum lykilrannséknum.

Rannsdkn & krabbameinslyfjamedferd sem veldur miklum uppkéstum (e. Highly Emetogenic
Chemotherapy (HEC))

I fjolsetra, slembiradadri, samhlida, tviblindri, kliniskri samanburdarrannsékn sem tok til

694 sjuklinga voru verkun og 6ryggi stakra skammta af netupitanti til inntoku i samsettri medferd med
paléndsetroni til inntdku, borin saman vid stakan skammt af palénésetroni til inntdku hja
krabbameinssjaklingum sem voru a medferd med krabbameinslyfi sem innihélt cisplatin (midgildi
skammtasteerdar = 75 mg/m?). Verkun Akynzeo var metin hja 135 sjiklingum sem fengu stakan
skammt til inntéku (300 mg af netdpitanti og 0,5 mg af paléndsetrdni) og 136 sjuklingum sem fengu
0,5 mg af palondsetroni einu sér til inntoku.

Medferdardaetlun fyrir Akynzeo arm og palonosetron 0,5 mg arm rannséknarinnar er sett fram i toflu 2
hér a eftir.
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Tafla 2: Medferd gegn 6gledi og uppkdstum, til inntoku — HEC rannsdékn

Medferdarazetiun Dagur 1 Dagar 2 til 4

Akynzeo Akynzeo (NetUpitant 300 mg + Dexametason 8 mg einu
Palondsetron 0,5 mg) sinni & sélarhring
Dexametasén 12 mg

Paldnosetron Paléndsetron 0,5 mg Dexametasén 8 mg tvisvar a
Dexametason 20 mg solarhring

Adalendapunktur verkunar var tidni fullkominnar svérunar (skilgreind sem engin uppkaost, engin
hjalparlyf) innan 120 klst. (heildarfasi) eftir upphaf krabbameinslyfjamedferdar sem veldur miklum
uppkdstum.

Samantekt & lykilnidurstéoum ar pessari rannsékn er sett fram i t6flu 3 hér a eftir.

Tafla 3: Hlutfall sjuklinga a krabbameinslyfjamedferd med cisplatini sem syndu svorun, sett
fram eftir medferdarhopi og fasa

Palonbsetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-gildi
Adalendapunktur
Fullkomin vernd
Heildarfasi® 89,6 76,5 0,004
Adrir meginendapunktar
Fullkomin svérun
Bréadafasi® 98,5 89,7 0,007
Sidari fasi’ 90,4 80,1 0,018
Engin uppkast
Bradafasi 98,5 89,7 0,007
Sioari fasi 91,9 80,1 0,006
Heildarfasi 91,1 76,5 0,001
Engin veruleg 6gledi
Bradafasi 98,5 93,4 0,050
Sidari fasi 90,4 80,9 0,004
Heildarfasi 89,6 79,4 0,021

* Bradafasi: 0 til 24 Klst. eftir cisplatinmedferd.
t Sidari fasi: 25 til 120 klst. eftir cisplatinmedferd.
§ | heild: O til 120 Klst. eftir cisplatinmedfers.

Rannsdkn & krabbameinslyfjamedferd sem veldur medalmiklum uppkostum (e. Moderately Emetogenic
Chemotherapy (MEC))

I fjolsetra, slembiradadri, samhlida, tviblindri, samanburdarrannsokn med virku lyfi sem gerd var til ad
meta yfirburdi, voru verkun og 6ryggi eftir einn skammt af Akynzeo til inntéku borin saman vid einn
0,5 mg skammt af palondsetréni til inntdku hja krabbameinssjuklingum sem attu ad fa fyrstu lotu
medferdar med antrasyklini og cykléfosfamidi til medferdar vid illkynja axli. pegar rannsoknin for
fram var medferd sem innihélt antrasyklin og cykléfosfamid talin valda medalmiklum uppkdstum.
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Nylegar leidbeiningar hafa uppfaert pad i mikil uppkdst. Allir sjuklingarnir fengu stakan skammt af
dexametasoni til inntoku.

Tafla 4: Medferd gegn 6gledi og uppkdstum, til inntéku — MEC rannsokn

Medferdardetlun | Dagur 1 Dagar 2 til 3

Akynzeo Akynzeo (Netupitant 300 mg + Engin medferd gegn 6gledi og
Palondsetron 0,5 mg) uppkdstum
Dexametasén 12 mg

Paldnosetron Paléndsetron 0,5 mg Engin medferd gegn dgledi og
Dexametason 20 mg uppkdstum

Eftir ad 1. meoferdarlotu var lokid gatu sjuklingar valid ad taka patt i framlengingu medferdar i
nokkrar lotur og f& somu medferd og i 1. lotu. Engin fyrirfram akvedin takmorkun var a fjélda
endurtekinna lota fyrir hvern sjakling. Alls fengu 1450 sjaklingar rannséknarlyf (Akynzeo n=725;
Palondsetron n=725). Af peim luku 1438 sjuklingar (98,8%) 1. lotu og 1286 sjuklingar (88,4%) héldu
afram i framlengdri medferd i nokkrar lotur. Alls fengu 907 sjuklingar (62,3%) framlengingu i nokkrar
lotur i allt ad hamarki atta medferdarlotur.

Alls fengu 724 sjuklingar (99,9%) medferd med cykl6fosfamidi. Allir sjaklingarnir fengu auk pess
medferd med annadhvort doxorubisini (68,0%) eda epirtbisini (32,0%).

Adalendapunktur verkunar var tioni fullkominnar svérunar i sidari fasanum, 25-120 klst. eftir upphaf
krabbameinslyfjamedferdarinnar.

Samantekt & lykilatrioum ar pessari rannsékn er sett fram i t6flu 5 hér a eftir.

Tafla 5: Hlutfall sjuklinga & krabbameinslyfjamedferd med antrasyklini og cykl6fosfamidi sem
syndu svorun, sett fram eftir medferdarhopi og fasa — 1. lota

Pal6nésetron
Akynzeo | 0,5 mg
N=724 N=725
% % p-gildi*
Adalendapunktur
Fullkomin svérun
Sidari fasi' 76,9 69,5 0,001
Adrir meginendapunktar
Fullkomin svorun
Bradafasit 884 | 85,0 0,047
Heildarfasi® 74,3 66,6 0,001
Engin uppkdst
Braoafasi 90,9 87,3 0,025
Sioari fasi 81,8 75,6 0,004
Heildarfasi 79.8 72,1 <0,001
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Paléndsetron
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N=725
% % p-gildi*
Engin veruleg 6gledi

Bréadafasi 87,3 87,9 N.S.
Sioari fasi 76,9 71,3 0,014
Heildarfasi 74,6 69,1 0,020

* p-gildi samkvaemt Cochran-Mantel-Haenszel préfi, lagskipt eftir aldurshopi og sveaedi.
*Bradafasi: 0 til 24 Klst. eftir medferd med antrasyklini og cyklofosfamidi.

Sidari fasi: 25 til 120 klst. eftir medferd med antrasyklini og cyklofosfamidi.

§1 heild: O til 120 Kist. eftir medferd med antrasyklini og cyklofosfamidi.

Sjuklingar fengu aframhaldandi medferd i endurteknum lotum, i allt ad 7 lotur af krabbameins-
lyfjamedferd til vidbotar. Virkni Akynzeo gegn 6gledi og uppkdstum hélst gegnum allar endurteknu
loturnar hja sjuklingunum sem héldu afram, i hverri einustu lotu.

Anrif 6gledi og uppkasta & daglegt Iif sjiklinga var metid samkvamt FLIE-stadli (e. Functional Living
Index—Emesis). Hlutfall sjaklinga par sem heildarahrif & daglegt lif voru engin var 6,3% harra

(p-gildi = 0,005) i Akynzeo hopnum (78,5%) en i paldndsetron hopnum (72,1%).

Rannsokn & 6ryggi notkunar i endurteknum lotum hja sjuklingum sem fengu annadhvort
krabbameinslyfjamedferd sem veldur miklum uppkdstum eda krabbameinslyfjamedferd sem veldur
medalmiklum uppkéstum

I adskilinni rannsokn var alls 413 sjiklingum, sem voru ad f& upphafsmedferd med endurteknum
lotum af krabbameinslyfjamedferd (pb.m.t. karbéplatini, cisplatini, oxaliplatini og doxorubisini),
slembiradad til ad f4 annadhvort Akynzeo (n=309) eda aprepitant og palonosetron (n=104). Oryggi og
verkun hélst medan & 6llum lotum stéd.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ar rannsoknum &
Akynzeo hjé& einum eda fleiri undirhdpum barna til fyrirbyggjandi medferdar vid 6gledi og uppkdstum
i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd eins og lyst er i &kvordun um ,,Paediatric Investiation Plan
(PIP)* fyrir sampykkta abendingu. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

NetUpitant

Upplysingar um heildaradgengi netapitants hja ménnum liggja ekki fyrir, en samkvaemt nidurstodum
tveggja rannsokna & netupitanti til gjafar i blded er adgengi hja monnum &aetlad yfir 60%.

I rannsoknum & stokum skémmtum til inntdku var netdpitant meelanlegt i plasma 15 minGtum til

3 Kist. eftir inntéku. Plamapéttni fylgdi fyrsta stigs frasogsferli og nadi Cmax & um pad bil 5 Kist.
Haekkun & Cmax 0g AUC-gildi var umfram hlutfallslega haeekkun af skdmmtum sem voru fra 10 mg til
300 mg.

Hja 82 heilbrigdoum einstaklingum sem fengu stakan 300 mg skammt af netdpitanti til inntdku var
hamarkspéttni netlpitants i plasma (Cmax) 486 + 268 ng/ml (medaltal £ SD) og midgildi timans fram
ad hamarkspéttni (Tmax) var 5,25 klst., AUC var 15.032 + 6.858 Kkist. ng/ml. | samanlagdri greiningu
var atsetning fyrir netGpitanti meiri hja konum en kérlum. Haekkun Cpax var 1,31-f6ld, haekkun &
AUC-gildi var 1,02 féld og lenging helmingunartima var 1,36-f6ld.

NetUpitant AUC,.. haekkadi 1,1-falt og Cmax haekkadi 1,2-falt eftir fiturika maltid.
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FosnetUpitant

Eftir gjof staks skammts af Akynzeo, sem gefinn var heilbrigdum einstaklingum og
krabbameinssjuklingum med innrennsli & 30 minGtum, n&di fosnetlpitant Cmax i ok
innrennslisgjafarinnar og var lokahelmingunartimi innan vid 1 klukkustund. Innan 30 minatna eftir ad
innrennslisgjofinni lauk leekkadi péttni fosnetupitants nidur i minna en 1% af Cpax.
Lyfjahvarfafreedilegar breytur netlpitants og palondsetréns voru svipadar peim sem komu fram eftir

gjof Akynzeo 300 mg/0,5 mg hardra hylkja.

Tafla 6: Lyfjahvarfafradilegar breytur (medaltal og CV %) eftir gjof staks skammts af Akynzeo
innrennslispykkni, lausn hjé heilbrigoum sjalfbodalidum og sjuklingum med krabbamein

Fosnetupitant Netupitant Palénésetron?

Heilbrigdir 6.431 (14)

Covox (/M) sjalfbodaliar 841 (21) 21 (61)
Sjuklingar 3.478 (45) 590 (28) 0,8 (35)
Heilbrigdir 0,5(0,25-10,5)

tmar? (KISL.) sjalfbodaliar 05(0.5-04) 055
Sjuklingar 0,5(0,5-0,6) 0,6 (0,5-4) 0,6 (0,5-16)
Heilbrigdir 2.938 (12)

AUC (ng*Klst./ml) | sjélfbodalisar 13.854 (21) 35 (33)
Sjuklingar 1.401 (46) 15.588 (32) 36 (30)
Heilbrigdir 0,96 (57)

tu, (KIst.) sjalfoodalidar 36,1 (19) 43 (32)
Sjuklingar 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

I midgildi (lagm.-ham.); 2 Stakur skammtur i blazd hja heilbrigdum sjalfbodalidum

Gildi Cmax 0g AUC fyrir fosnetpitant voru laegri hja sjuklingum en hjé heilbrigdum einstaklingum pé
ad altaek Utsetning fyrir netlpitanti veeri sambeerileg.
Hja heilbrigdum einstaklingum var aukning alteekrar Gtsetningar fosnetlpitants i réttu hlutfalli vid
aukna skammta af fosnetdpitanti fra 17,6 mg til 353 mg.

Palénosetron

Eftir inntdku frasogast palénodsetron vel og neer heildaradgengi 97%. Eftir staka skammta til inntoku
med notkun jafnadrar lausnar var hdAmarkspéttni (Cmax) palénoésetrons ad medaltali, sem og svaediod
undir péttniferlinum (AUCo..), i réttu hlutfalli vid skammta a bilinu 3,0 til 80 pg/kg hja heilbrigdum

einstaklingum.

Hj& 36 heilbrigdum korlum og konum sem fengu stakan 0,5 mg skammt af palénosetréni til inntdku
var hamarksplasmapéttni (Cmax) 0,81 + 1,66 ng/ml (medaltal £ SD) og timinn fram ad hamarkspéttni
(Tmax) var 5,1 £ 1,7 Klst. Hja konum (n=18) var AUC ad medaltali 35% harra 0g Cmax a0 medaltali

26% heerra en hja kérlum (n=18). Hja 12 krabbameinssjuklingum sem fengu stakan 0,5 mg skammt af
paldnodsetroni til inntoku einni Kist. fyrir krabbameinslyfjamedferd, var Ciax 0,93 £ 0,34 ng/ml 0g Tmax
var 5,1 £ 5,9 kist. AUC var 30% harra hja krabbameinssjuklingum en hja heilbrigdum einstaklingum.
Fiturik maltio hafdi ekki ahrif & Crmax 0g AUC pal6ndsetrons til inntdku.

Dreifing

Netupitant

Eftir ad krabbameinssjuklingum var gefinn stakur 300 mg skammtur af netdpitanti einkenndist
dreifing netlpitants af tveggja holfa likani med asetlad midgildi altekrar Gthreinsunar 20,5 I/klst. og
mikid dreifingarrimmal i midholfi (486 1). Binding netupitants og tveggja umbrotsefna pess, M1 og
M3, vid plasmaprotein hja ménnum er >99% vid péttni & bilinu 10 til 1500 ng/ml. bridja
meginumbrotsefnid, M2, er >97% bundid plasmaprdteinum.

Fosnetupitant

Dreifingarrimmal fosnetlpitants ad medaltali + stadalfravik hja heilbrigéum einstaklingum var

124 + 76 litrar og hja sjiklingum 295 + 535 litrar. Préteinbinding fosnetlpitants i plasma hja ménnum
var 92% vid 1 mikrémol og 95% vid 10 mikromol. Frii hlutinn var & bilinu 5-8%.
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Palonosetron
Dreifingarrammal palondsetrons er um pad bil 8,3 + 2,5 I/kg. Um pad bil 62% af paldnosetréni er
bundid plasmapréteinum.

Umbrot

NetUpitant

Prji umbrotsefni hafa greinst i plasma hja ménnum eftir skammta sem eru 30 mg og steerri af
netUpitanti til inntdku (desmetylafleidan, M1; N-oxidafleidan, M2; og OH-metylafleidan, M3).
Rannsoknir & in vitro umbrotum hafa bent til pess ad CYP3A4, og i minna meli CYP2D6 og
CYP2C9, eigi patt i umbrotum netdpitants. Eftir gjof staks 300 mg skammts af netdpitanti til inntoku
var hlutfallid milli medalpéttni netupitants i plasma og geislavirkni i plasma & bilinu 0,13 til 0,49 &
96 klukkustunda timabili eftir skammtinn. Hlutfallid var had tima og leekkudu gildin smadm saman eftir
ad 24 klst. voru lidnar fra inntdku, sem synir ad netGpitant umbrotnar hratt. Crnax var um pad bil 11%,
47% og 16% af modurlyfinu fyrir M1, M2 og M3, talid upp i sému r6d. M2 hafdi leegsta AUC-gildid
midad vid modurlyfid (14%) en AUC-gildi fyrir M1 var um bad bil 29% og fyrir M3 u.p.b. 33% af
modurlyfinu. Synt var fram & ad M1, M2 og M3 umbrotsefnin voru 61l lyfjafreedilega virk i
lyfjahvarfalikani fyrir dyr og var M3 virkast og M2 minnst virkt.

Fosnetupitant

FosnetUpitant umbrotnar hratt in vivo med efnaskiptavatnsrofi i netupitant. Hja sjaklingum sem fa
Akynzeo 235 mg/0,25 mg innrennslispykkni, lausn i bl&&d, var Utsetning fyrir netupitanti 17-f6ld
atsetning fyrir fosnetdpitanti, samkvaemt hlutfalli AUC-gilda peirra. Umbrotsefni netupitants M1, M2
0g M3 myndudust hratt Ur pvi netdpitanti sem losnadi. Hja sjuklingum var Utsetning fyrir
umbrotsefnunum M1, M2 og M3 32%, 21% og 28% af Utsetningu fyrir netdpitanti, talid upp i sému
rod, samkveemt hlutfalli AUC-gilda peirra. Midgildi tmax fyrir M1, M2, og M3 voru 12, 2 og 12 Kist.,
talio upp i sému rod.

Palondsetron

Brotthvarf palondsetrons verdur eftir mérgum leidum og um pad bil 50% umbrotna yfir i tvo
adalumbrotsefni: N-oxidpaldndsetrdn og 6-S-hydroxypalonosetron. bessi umbrotsefni hafa minna en
1% af 5-HT; vidtakablokkavirkni palondsetrons. Rannsoknir @ umbrotum in vitro benda til pess ad
CYP2D6, og i minna mali CYP3A4 og CYP1A2, eigi patt i umbrotum paldnosetréns. Hins vegar er
ekki marktekur munur a kliniskum lyfjahvarfabreytum milli lyfja sem valda litlum umbrotum a
hvarfefnum CYP2D6 og lyfja sem valda miklum umbrotum & peim.

Brotthvarf

Netupitant

Eftir gjof staks skammts af Akynzeo verdur brotthvarf netUpitants ur likamanum & veldishddan hatt
(e. multi-exponential), med helmingunartima brotthvarfs ad medaltali 88 kist. hja krabbameins-
sjuklingum. Uthreinsun i nyrum er ekki marktaek brotthvarfsleid fyrir netpitant-tengdar einingar. Ad
medaltali er s hluti netlpitantskammts til inntéku sem Gtskilst dbreyttur i pvagi innan vid 1%, en alls
komu 3,95% af geislavirka skammtinum fram i pvagi og 70,7% i haegdum.

Um pad bil helmingur geislavirkninnar sem gefin er til inntoku sem [**C]-netUpitant kom fram i pvagi
0g haegdum innan 120 Kist. fra skammtagjof. Atlad var ad brotthvarfi eftir badum leidum veeri lokid
4 29.-30. degi eftir inntoku skammtsins.

Fosnetupitant

Eftir gjof Akynzeo 235 mg/0,25 mg innrennslispykknis, lausnar i blaaed leekkadi plasmapéttni
fosnetUpitants samkveemt tvifasa veldisfalli. prjatiu minGtum eftir lok innrennslisgjafarinnar var
medalpéttni fosnetUpitants i plasma innan vid 1% af Crax.

Palondsetron
Eftir ad sex heilbrigdum sjalfbodalidum var gefinn stakur 0,75 mg skammtur af [**C]-pal6nésetroni til
inntoku utskildust 85% til 93% af heildargeislavirkninni i pvagi og brotthvarf 5% til 8% vard med
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haeegdum. Magn 6breytts paldndsetréns sem utskildist i pvagi var um pad bil 40% af gefnum skammti.
Hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu 0,5 mg hylki af paléndsetrdni var lokahelmingunartimi
(t¥2) paldnosetrons 37 + 12 kist. (medaltal + SD) og hja krabbameinssjuklingum var t%2 48 + 19 kist.
Eftir stakan skammt af u.p.b. 0,75 mg af paléndsetroni til gjafar i blased, var heildaruthreinsun
palonobsetrons Ur likamanum hja heilbrigdoum einstaklingum 160 + 35 ml/klst./kg (medaltal = SD) og
Gthreinsun um nyru var 66,5 + 18,2 ml/klst./kg.

Sérstakir hdpar

Skert lifrarstarfsemi

NetUpitant

Hamarkspéttni og heildaratsetning fyrir netGpitanti var aukin hjéa einstaklingum med veega (n=8),
midlungsmikla (n=8) og verulega (n=2) skerta lifrarstarfsemi samanborid vid parada heilbrigda
einstaklinga p6 ad um veeri ad reeda aberandi einstaklingsbundinn breytileika baedi hja einstaklingum
med skerta lifrarstarfsemi og heilbrigdum einstaklingum. Utsetning fyrir netdpitanti (Crmax, AUCo.t 0g
AUC,.,) samanborid vid parada heilbrigda einstaklinga var 11%, 28% og 19% meiri hja einstaklingum
med veegt skerta lifrarstarfsemi og 70%, 88% og 143% meiri hja einstaklingum med midlungsmikid
skerta lifrarstarfsemi, talid upp i sému rdd. bannig ad adlégun skammta er ekki naudsynleg hja
sjuklingum med veega eda midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi. Takmarkadar upplysingar liggja
fyrir um sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh gildi >9).

Palondsetron

Skert lifrarstarfsemi hefur ekki marktaek &hrif & heildaruthreinsun palénoésetrons ur likamanum
samanborid vid heilbrigda einstaklinga. b6 ad lokahelmingunartimi brotthvarfs sé lengdur og alteek
Utsetning fyrir palondsetroni se ad medaltali meiri hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi
gefur pad ekki tilefni til skammtaminnkunar.

Skert nyrnastarfsemi

Netupitant

Engar sértaekar rannsdknir voru gerdar til ad meta netupitant hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. | ADME-rannsokninni Gtskildust innan vid 5% af 6llu netlpitant-tengdu efni i pvagi
og innan vid 1% af netlpitantskammtinum utskildist 6breytt i pvagi og pvi vaeri uppséfnun netlpitants
eda umbrotsefna eftir stakan skammt hverfandi. Ennfremur syndi lyfjahvarfarannsékn & hépum enga
fylgni milli lyfjahvarfabreyta nettpitants og merkja um truflun & nyrnastarfsemi.

Pal6ndsetron

Veeg eda midlungsmikil skerding & nyrnastarfsemi hefur ekki markteek ahrif & lyfjahvarfabreytur
palénosetrons. Altek Utsetning fyrir paléndsetroni til gjafar i blaaed jokst um u.p.b. 28% hja
sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi midad vid heilbrigda einstaklinga. I rannsokn &
lyfjahvorfum hja h6pum héfdu sjuklingar med minnkada kreatininuthreinsun (CLcgr) einnig minnkada
Uthreinsun palénosetrons, en su minnkun myndi ekki leida til markteekrar breytingar & utsetningu fyrir
paléndsetroni.

Pvi er haegt ad gefa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi Akynzeo an adldgunar skammta.

Hvorki netlpitant né palénosetron hafa verid metin hjé sjuklingum med nyrnasjukdém & lokastigi.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Palondsetron

[ forkliniskum rannséknum komu eiturverkanir einungis fram vid skdmmtun sem talin er vera pad
langt yfir hamarksskommtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun. Forkliniskar rannsoknir
syna ad paléndsetron, p6 eingéngu vid haa péttni, getur lokad jénagéngum sem taka patt i afskautun

og endurskautun i sleglum og pannig lengt hrifspennu. Hrérnun pekjuvefs sadpipla kom fyrir i
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tengslum vid palonosetron eftir rannsdkn a eiturverkunum hja rottum eftir endurtekna skammta til
inntoku i einn manud. Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa &
medgongu, proska fosturvisis/fosturs, feedingu né proska eftir feedingu. Takmarkadar upplysingar
liggja fyrir ar dyraranns6knum um flutning yfir fylgju (sja kafla 4.6). Palondsetron veldur ekki
stokkbreytingum. Stérir skammtar af palonosetroni (hver skammtur olli ad minnsta kosti 15-faldri
tsetningu hja ménnum) sem gefnir voru daglega i tvo ar ollu aukinni tioni a&exla i lifur, exlisvaxtar i
innkirtlum (skjaldkirtli, heiladingli, brisi og nyrnahettumerg) og &xla i hid hja rottum en ekki hja
muasum. Undirliggjandi verkunarhattur er ekki ad fullu 1j6s, en vegna pess hve stdrir skammtar voru
notadir og par sem lyfid er &tlad til stakrar notkunar hja ménnum hafa pessar nidurstéour ekki ahrif &
Kliniska notkun.

Netupitant og samsett medferd med paldndsetroni

[ forkliniskum rannséknum sem beindust ad lyfjafraeedilegu 6ryggi og eiturverkunum eftir staka og
endurtekna skammta komu eiturverkanir einungis fram vid skommtun sem talin er vera pad langt yfir
hamarksskdmmtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir kliniska notkun. Uppséfhun fosfolipida
(frodukenndar atfrumur) hefur sést eftir endurtekna gjof netdpitants hja rottum og hundum. Ahrifin
voru afturkreef eda afturkraef ad hluta eftir afturbatatimabilid. Mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir
menn er ekki pekkt.

Forkliniskar rannsoknir benda til pess ad netupitant og umbrotsefni pess sem og samsett medferd med
paléndsetroni geti, pd eingdngu vid mjdg haa péttni, lokad jonagdbngum sem eiga patt i afskautun og
endurskautun i sleglum og lengt hrifspennu. Dyrarannséknir & ahrifum netlpitants & a&xlun benda
hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrif a frjdsemi, faedingu eda proska eftir fadingu. Aukin tidni
oedlilegrar stodu Utlima og loppa, samvaxtar bringubeinslidar og vontun & myndun aukalungnablads
sast hja kaninum eftir gjof 10 mg/kg/solarhring eda meira af netGpitanti einu sinni & sélarhring medan
a liffeeramyndun st6d. [ forkénnun sem gerd var hja kaninum til ad finna skammtabil komu klofinn
gémur, litil augu (e. microphtalmia) og vontun & augasteini (e. aphakia) fram hja fjorum fostrum i
sama goti hja h6pnum sem fékk 30 mg/kg/solarhring. Mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir menn er
ekki pekkt. Engar upplysingar liggja fyrir ar dyrarannsoknum um netupitant med tilliti til flutnings yfir
fylgju eda brjdstagjafar. Netlpitant veldur ekki stokkbreytingum.

Fosnetupitant

Dagleg gjof fosnetlpitants i blaaed hja rottum (AUC-gildi fyrir netdpitant sem var 3-falt heerra en hja
monnum af radlégdum stokum skammti sem gefa skal i hverri lotu krabbameinslyfjamedferdar) &
timabili liffeeramyndunar olli seinkadri beinmyndun lifbeins. Engin &hrif & proska fosturvisis/fésturs
sust vid daglega gjof allt ad 13 mg/kg af fosnetUpitanti hja rottum (AUC-gildi fyrir netapitant sem var
2-falt heaerra en hja ménnum af radlogdum stokum skammti sem gefa skal i hverri lotu
krabbameinslyfjamedferdar). Vegna takmarkadrar alteekrar Gtsetningar fyrir fosnetdpitanti hja
pungudum rottum er ekki mogulegt ad setja fram AUC-grundvalladan samanburd & Utsetningu fyrir
fosnetlpitanti hja rottum og ménnum. Aukning & endurupptdku sast vid daglega gjof 6 mg/kg/dag eda
meira af fosnetUpitanti i blased hja kaninum (AUC-gildi sem var 9-falt haerra en hja ménnum af
radlogoum stokum skammti sem gefa skal i hverri lotu krabbameinslyfjamedferdar fyrir fosnetlpitant
og 0,4-falt heerra fyrir netGpitant) & timabili lifferamyndunar. Engin ahrif saust hja kaninum vid

3 mg/kg/dag (AUC-gildi sem var 5,4-falt haerra en hja ménnum af radlégdum stokum skammti sem
gefa skal i hverri lotu krabbameinslyfjamedferdar fyrir fosnetlpitant og 0,4-falt haerra fyrir netdpitant).
Dagleg gjof 39 mg/kg af fosnetUpitanti i blased hja rottum (AUC-gildi fyrir netupitant sem var 3-falt
haerra en hja ménnum af radlégdum stokum skammti sem gefa skal i hverri lotu
krabbameinslyfjamedferdar) medan a liffieramyndun st6d og & medan ungar voru a spena olli minni
likamspyngd unga vid got og medan a proska st6d og seinkun & likamsproska (los a Gteyra, opnun
augna og aoskilnadi forhadar fra slimhadinni). bessi ahrif tengdust eiturverkunum a médur (minnkud
pyngdaraukning og minni feeduneysla). Engin ahrif komu fram hja afkveemum eda madrum vid

13 mg/kg/dag (AUC-gildi fyrir netupitant sem var 2-falt haerra en hja ménnum af raol6gdum stékum
skammti sem gefa skal i hverri lotu krabbameinslyfjamedferdar).
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Fosnetupitant —palondsetrén samsetning

Gjof i blazed og i slagaed hja kaninum: af kliniskum einkennum kom fram mjdg veegur eda vaegur rodi.
Engar breytingar saust vid smasjarskodun.

Gjof vid blaaed (rong ikomuleid/lyfjagjof fyrir slysni) hja kaninum: af kliniskum einkennum kom fram
mjog veegur eda vaegur rodi og mjég veegur bjagur. Vio smasjarskodun var greint fra langvinnri bolgu
(veegri til midlungsmikilli) og offjélgun pekjufrumna i hud (lagmarks til vaegri).

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Tvinatriumedetat (E386)

Natriumhydroxid (E524) (til stillingar & pH)

Saltsyra (E507) (1M til stillingar & pH)

Vatn

6.2 Osamrymanleiki

Akynzeo innrennslispykkni, lausn er 6samrymanlegt vid allar lausnir sem innihalda tvigildar katjonir
(t.d. Ca?* og Mg?"), p.m.t. Hartman lausn og Ringer laktatlausn.

Akynzeo innrennslispykkni, lausn & ekki ad gefa med innrennsli samtimis eda blandad vid énnur efni,
iblondunarefni eda Iyf til notkunar i bldaed, nema synt hafi verid fram 4 samrymanleika. Ef sama

innrennslisslanga er notud til innrennslisgjafar nokkurra mismunandi lyfja hverju & eftir 6oru skal
skola slonguna fyrir og eftir innrennslisgjof Akynzeo med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloéridlausn fyrir

stungulyf.

6.3 Geymslupol

3ar.

Geymid pynnta lausn vid leegri hita en 25°C.

Synt hefur verid fram 4 efna-, edlis- og drverufraedilegan stddugleika i 24 klukkustundir vié 25°C
medan & notkun stendur eftir pynningu.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid legri hita en 25°C.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Geymsluskilyrai eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Eins skammts 20 ml hettuglds ur gleri med 20 mm gimmitappa og 20 mm alinnsiglisloki.
Pakkning med 1 hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid férgun og 6nnur medhéndlun

Akynzeo verdur ad pynna fyrir gjof.
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Undirbuningur Akynzeo

Skref 1 | Vidhafid smitgat og Utbuid innrennslishettuglas eda poka fylltan med 30 ml af 5% glukdsa
stungulyfi eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn fyrir stungulyf.

Skref 2 | Vidhafid smitgat og dragid allt rammalid af pykkninu ur AKYNZEO hettuglasinu og flytjid
yfir i innrennslishettuglasid eda pokann sem inniheldur 30 ml af 5% glukdsa stungulyfi eda
9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir stungulyf til pess ad fa 50 ml heildarrdmmal.

Skref 3 | Skodid pynntu lokalausnina med tilliti til synilegra agna og litabreytinga adur en hun er gefin.
Fargid hettuglasinu eda pokanum ef agnir og/eda litabreytingar eru synilegar.

Akynzeo ma ekki pynna med lausnum ef ekki hefur verid synt fram & efna- og edlisfreedilegan
stodugleika peirra (sja kafla 6.2).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1001/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. mai 2015

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 9. jantar 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrqir fyrir lokasampykkt

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown,

Mulhuddart

Dublin 15

irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i aetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um hattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahattustjérnun:
. AQd beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. Pegar &haettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli a&vinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Akynzeo 300 mg/0,5 mg hord hylki
netUpitant/palondsetron

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 300 milligrémm af netupitanti og 0,5 milligromm af palondsetroni (sem
hydroklorid).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur stkrésa og sorbitdl (E420). Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

1 hart hylki
4x1 hart hylki

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown, Mulhuddart

Dublin 15,

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1001/001 1 hart hylki
EU/1/15/1001/002 4x1 hart hylKi

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

akynzeo

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Akynzeo 300 mg/0,5 mg hord hylki
netUpitant/palondsetron

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Helsinn

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Akynzeo 235 mg/0,25 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
fosnetdpitant/palondsetron

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 235 mg af fosnetupitanti (sem kléridhydroklorid), sem samsvarar 197,5 mg
af netupitanti, og 0,25 mg af paléndsetroni (sem hydroklorio).

Eftir blondun og pynningu inniheldur 1 ml af lausn 4,7 mg af fosnetupitanti, sem samsvarar 3,95 mg af
netupitanti, og 0,005 mg af paldnosetroni.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitdl, tvinatriumedetat, natriumhydroxid og saltsyru.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazed eftir bléndun og pynningu.
Einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Eftir blondun og pynningu: 24 klukkustundir vid legri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

frland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1001/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

Akynzeo 235 mg/0,25 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
fosnetdpitant/palondsetron

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 235 mg af fosnetupitanti (sem kléridhydroklorid), sem samsvarar 197,5 mg
af netupitanti, og 0,25 mg af paléndsetroni (sem hydroklorid).

Eftir blondun og pynningu inniheldur 1 ml af lausn 4,7 mg af fosnetupitanti, sem samsvarar 3,95 mg af
netupitanti, og 0,005 mg af paldnosetroni.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitdl, tvinatriumedetat, natriumhydroxid og saltsyru.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i.v. eftir bléndun og pynningu.
Einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Eftir blondun og pynningu: 24 klukkustundir vid legri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

frland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1001/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Akynzeo 235 mg/0,25 mg innrennslispykkni, lausn
fosnetdpitant/palondsetron

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 235 mg af fosnetUpitanti (sem klérighydroklérid), sem samsvarar
197,5 mg af netdpitanti, og 0,25 mg af paléndsetréni (sem hydrdéklorid).

Hver ml af pykkni, lausn inniheldur 11,75 mg af fosnetapitanti, sem samsvarar 9,87 mg af netlpitanti,
og 0,0125 mg af palondsetroni.

Eftir pynningu inniheldur 1 ml af lausn 4,7 mg af fosnetupitanti, sem samsvarar 3,95 mg af netUpitanti,
0g 0,005 mg af palonbsetroni.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannital, tvinatriumedetat, natriumhydroxid, saltsyru og vatn.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i bléaed eftir pynningu.
Einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 25°C. Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Eftir pynningu: 24 klukkustundir vid leegri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1001/004

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

68



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

Akynzeo 235 mg/0,25 mg innrennslispykkni, lausn
fosnetdpitant/palondsetron

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 235 mg af fosnetUpitanti (sem klérighydroklérid), sem samsvarar
197,5 mg af netdpitanti, og 0,25 mg paldndsetréni (sem hydrdklorid).

Hver ml af pykkni, lausn inniheldur 11,75 mg af fosnetpitanti, sem samsvarar 9,87 mg af netlpitanti,
og 0,0125 mg af palondsetroni.

Eftir pynningu inniheldur 1 ml af lausn 4,7 mg af fosnetupitanti, sem samsvarar 3,95 mg af netUpitanti,
0g 0,005 mg af palonbsetroni.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitdl, tvinatriumedetat, natriumhydroxid, saltsyru og vatn.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 25°C. Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Eftir pynningu: 24 klukkustundir vid leegri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1001/004

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Akynzeo 300 mg/0,5 mg hord hylki
netdpitant/palondsetron

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pdtt um sému sjukddmseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Akynzeo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Akynzeo

Hvernig nota & Akynzeo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Akynzeo

Pakkningar og adrar upplysingar

s WNE =™

1. Upplysingar um Akynzeo og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Akynzeo

Akynzeo inniheldur tvo lyf (,,virk efni®) sem nefnast:
o netdpitant

) paléndsetron.

Notkun Akynzeo
Akynzeo er notad til pess ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst hja fullordnum krabbameins-
sjuklingum & medan peir fa krabbameinslyfjamedfero.

Verkun Akynzeo

Krabbameinslyf geta valdid pvi ad efni sem nefnast ser6ténin og ,,substance P“ myndast i likamanum.
Pad drvar midstdd i heilanum sem veldur uppkdstum pannig ad pér verdur églatt eda pa kastar upp.
Lyfin i Akynzeo bindast vidtokum i taugakerfinu sem verkun serdtonins og ,,substance P* fer eftir.
NetUpitant (sem er NK; vidtakablokki) blokkar vidtakana fyrir ,,substance P* og palonosetrén (sem er
5-HT; vidtakablokki) blokkar akvedna vidtaka fyrir serotdnin. Med pvi ad blokka virkni ,,substance P*
0g seroténins a pennan hatt, hjalpa lyfin til vid ad koma i veg fyrir 6rvun midstédvarinnar i heilanum
sem veldur uppkdstum og pvi ad pu kastir upp.

2. Adur en byrjad er ad nota Akynzeo

Ekki méa nota Akynzeo

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir netlpitanti eda palondsetroni eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6). Ef ekki er ljost hvort um ofnaemi er ad reeda skal leita rdda hja
leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er notad.

- ef um pungun er ad reeda.

Varnadarord og varudarreglur
Leitiod rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Akynzeo er notad ef:
- pa ert med lifrarvandamal
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- pa ert med fyrirstodu i meltingarvegi eda pa hefur einhvern tima haft haeegdatregdu

- pu eda einhver af nanum ettingjum pinum hefur einhvern tima haft hjartavandamal sem nefnist
»lenging & QT-bili*

- pu hefur haft einhver 6nnur hjartavandamal

- pér hefur verid sagt ad pad sé djafnveegi a séltum i bl6dinu, svo sem kalium og magnesium, sem
ekki hefur verid leidrétt.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekKki viss), radferdu pig pa vid lekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn &dur en pu tekur Akynzeo.

Bdrn og unglingar
Ekki méa nota Akynzeo handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Akynzeo
Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn sérstaklega vita ef pa tekur eitthvad af

eftirfarandi lyfjum:

- lyf vid punglyndi eda kvida sem nefnast sérteekir serétonin-endurupptékuhemlar — svo sem
flloxetin, paroxetin, sertralin, flivoxamin, cital6pram eda escitalépram

- Iyf vid punglyndi eda kvida sem nefnast sértaekir serdtdénin-noradrenalin-endurupptokuhemlar —
svo sem venlafaxin eda duloxetin.

Lattu laekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn einnig vita ef pa tekur eitthvad af eftirfarandi

lyfjum par sem leeknirinn geeti purft ad breyta skémmtum peirra:

- lyf sem geta valdid 6edlilegum hjartsletti svo sem amiddardn, nikardipin, kinidin, moxifloxasin,
haloperiddl, klérprémasin, ketiapin, tidridasin og domperidén

- lyf sem hafa prongt medferdarbil og umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A4, svo sem
ciklosporin, takrolimus, sirélimus, everdlimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl og
Kinidin

- sum krabbameinslyf — svo sem dosetaxel og etoposid

- erytrémysin — til medferdar vid bakteriusykingum

- midazolam — réandi lyf sem notad er vid kvida

- dexametasdn — sem hagt er ad nota til medferdar vid 6gledi og uppkdstum

- ketokdnasdl — til medferdar vid Cushings heilkenni

- rifampisin — til medferdar vid berklum og 6drum sykingum.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekki viss), radfeerdu pig pa vid lekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn adur en pu tekur Akynzeo.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
aour en lyfio er notad.

Ekki taka Akynzeo ef pu ert pungud eda ef pa ert kona a barneignaraldri sem ekki notar
getnadarvarnir.

EkKi hafa barn & brjosti ef pu tekur Akynzeo. bad er vegna pess ad ekki er vitad hvort lyfio fer yfir i
brjéstamjolk.

Akstur og notkun véla

Pu geetir fundid fyrir sundli eda preytu eftir ad pu tekur Akynzeo. Ef pad gerist skaltu ekki aka bil eda
nota verkfari eda vélar.
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Akynzeo inniheldur sukrosa, sorbitdél (E420), natrium og getur innihaldid 6rlitid af soja.
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfid er notad.

Lyfid inniheldur 7 mg af sorbitéli (E420) i hverju hordu hylki.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverju hordu hylki, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Lyfid getur innihaldid orlitid af lesitini — sem kemur Ur soja. beir sem eru med ofnaemi fyrir
jarohnetum eda sojabaunum mega ekki nota lyfid.

3. Hvernig nota & Akynzeo

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1j6st hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum.

Hve mikid & ad taka

o Radlagdur skammtur er eitt hylki (hvert hylki inniheldur 300 mg af netdpitanti og 0,5 mg af
paldndsetroni).

o Taka & hylkio um pad bil 1 Klst. &0ur en medferdarlotan med krabbameinslyfinu hefst.

. Akynzeo méa taka med eda an matar.

Akynzeo er tekid fyrir krabbameinslyfjamedferdina til pess ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkast.
Akynzeo & ekki ad taka dagana eftir krabbameinslyfjamedferdina — nema ad énnur lota
krabbameinslyfjamedferdar sé um pad bil ad hefjast.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Venjulegur skammtur er 1 hylki. Ef pa heldur ad pa hafir tekid meira en pa att ad taka, skaltu hafa
samband vid lekninn an tafar. Einkenni ofskdmmtunar geta m.a. verid héfudverkur, sundl,
haegdatregda, kvidi, hjartslattaronot, alseluhugarastand og verkir i fotleggjum.

Ef gleymist ad taka Akynzeo
Ef b0 heldur ad pu hafir gleymt ad taka skammtinn pinn, skaltu hafa samband vid leekninn an tafar.

Ef haett er ad nota Akynzeo

Akynzeo er notad til pess ad hjalpa til vid ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst medan a
krabbameinslyfjamedferd stendur. Ef pu vilt ekki taka Akynzeo, reeddu pad pa vid lekninn. Ef pd
akvedur ad taka ekki Akynzeo (eda annad svipad lyf), er liklegt ad krabbameinslyfjamedferdin valdi
0gledi og uppkdstum.

Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Heettu ad taka Akynzeo og lattu leekninn vita an tafar ef pa tekur eftir eftirfarandi alvarlegri
aukaverkun — pu geetir purft brada laeknishjalp:

Koma érsjaldan fyrir: geta komid fyrir hj allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum

e veruleg ofnemisvidbrdgd, einkenni eru m.a. ofsakladi, hudatbrot, kladi, erfidleikar vié 6ndun eda

kyngingu, proti i munni, andliti, vérum, tungu eda koki og stundum bléaprystingsfall.
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Adrar aukaverkanir
Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef vart verdur vid eftirfarandi aukaverkanir:

Algengar: (geta komid fyrir hjé allt ad 10 einstaklingum)
. hofudverkur

o haegdatregda

o preyta.

Sjaldgeefar: (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

harlos

orkuleysi (méttleysi)

minnkud matarlyst

har bl6dprystingur

upphleypt Gtbrot @ hid med klada (ofsakladi)

einkenni fr4 hjartavodvanum (hjartavodvakvilli)

tilfinning um ad allt hringsnuist (svimi), sundl eda erfidleikar med svefn (svefnleysi)

meltingartruflanir, p.m.t. magadpaegindi, upppemba, dgledi, verkir, meltingarépaegindi, hiksti,

vindgangur eda nidurgangur

. ha gildi &kvedinna ensima, p.m.t. alkalisks fosfatasa i bl6di og lifrartransaminasa (kemur fram
vid blodrannsoknir)
ha gildi kreatinins — sem eru meligildi fyrir nyrnastarfsemi (koma fram i bl6dranns6knum)

. breytingar a hjartalinuriti (sem nefnast ,,lenging & QT-bili og PR-bili*, ,,leidnitruflanir®,
Lhradtaktur og ,,fyrstu gradu gattasleglarof)

. feekkun ,,daufkyrninga“ — tegundar af hvitum bl6dfrumum sem vinna gegn sykingum (kemur
fram vid bl6drannsokn)

° fjolgun hvitra blédfrumna (kemur fram vid blédrannsoknir).

Mjog sjaldgeefar: (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1 000 einstaklingum)

bakverkur, lidverkir

hitatilfinning, andlitsrodi eda rodi & 6drum hudsvaedum (rodakast)

hadutbrot med klada

syfjutilfinning

svefnvandamal

eyrnasud

uppkost

lagur blodprystingur

brjéstverkur (sem ekki kemur fra hjarta)

dofi, pokusyn

skyndilegt taugaafall, skapbreytingar

syking og bélga i pvagblddru (bl6drubdlga)

gyllined

tarubdlga (tegund af bolgu i augum)

bl6dkaliumlaekkun (kemur fram vid bl6drannsékn)

breytingar (eda truflanir) & hjartslattartakti

hjartalokusjukdémur (miturlokuleki)

skan a tungu, erfidleikar vid kyngingu, munnpurrkur, ropi, 6edlilegt bragd eftir inntoku lyfsins

minnkad bléoflaedi til hjartavddvans (bl6dpurrd i hjarta)

ha blodpéttni fosfokinasa/kreatinfosfokinasa MB — sem synir skyndilega minnkun a bléofladi

til hjartans (kemur fram vid bl6drannsdknir)

. ha blddpéttni troponins — sem synir truflun & starfsemi hjartavodvans (kemur fram vio
bl6drannsdknir)

o ha blodpéttni litarefnisins bilirdbins — sem synir truflun & lifrarstarfsemi (kemur fram vid
bl6drannsdknir)

. ha blodpéttni mydglébins — sem synir voovaskemmdir (kemur fram vid blodrannsoknir)
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o ha blodpéttni pvagefnis — sem synir truflun & nyrnastarfsemi (kemur fram vid blodrannsoknir)

o fjolgun eitilfrumna* — tegundar af hvitum bl6dfrumum sem vinna gegn sykingum (kemur fram
vid blédrannsdknir)

o faekkun hvitra bl6dfrumna (kemur fram vid blodrannsoknir)

. breytingar & hjartalinuriti (sem nefnast ,,ST-leekkun®, ,,6edlilegt ST-T bil“, ,,hegra/vinstra
greinrof“ og ,,annarrar gradu gattasleglarof*).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins

5. Hvernig geyma & Akynzeo

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og
pynnupakkningunni & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par
kemur fram.

o Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

o Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Akynzeo inniheldur

o Virku innihaldsefnin eru palonosetron og netlpitant. Hvert hart hylki inniheldur prjar t6flur
(300 mg af netapitanti) og eitt mjakt hylki (palénésetron hydroklorid sem jafngildir
0,5 milligrommum af palénosetroni).

. Onnur innihaldsefni eru orkristalladur selluldsi (E460), stkrdsa-larinsyru-esterar, povidon K-30,
natriumkroskarmell6si, hydrerud kisilkvoda, natriumsterylfimarat, magnesiumsterat, glyserol
einkaprylkaproéat (tegund 1), glyserdl, polyglyseryléleat, hreinsad vatn, butylhydroxyanisol
(E320), gelatin, sorbitdl (E420), 1,4 sorbitan, titantvioxid (E171), gljai gljalakks (esteradur ad
hluta), gult, rautt og svart jarnoxid (E172) og propylenglykél (E1520).

Lyfid inniheldur sukrésa, sorbitdl (E420), natrium og mogulega soja — sja nanari upplysingar i kafla 2.

Lysing & atliti Akynzeo og pakkningasteerdir

Hordu hylkin eru égegnsae med hvitum botni og karamellulitudu loki med ,,HE1" prentudu a botninn.
Pakkningasterdir innihalda 1 hylki i alpynnupakkningu eda 4 x 1 hart hylki i rofnum stakskammta
alpynnupakkningum. EKKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

irland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:
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Belgié/Belgique/Belgien
Immedica Pharma AB
Tel/Tel: + 46(0)8 533 39 500

bbarapus

Angelini Pharma Bulgaria EOOD

Ten.: +3592 975 13 95

Ceska republika

Angelini Pharma Ceska republika s.r.0.

Tel: (+420) 546 123 111

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

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

Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

EALada
Galenica A.E.
TnA: +30210 52 81 700

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

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

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z 0.0., Podruznica Zagreb

Tel: +385 1670 0750

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

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

Italia
Italfarmaco
Tel: + 39 02 64431

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

Latvija
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Lietuva
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

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

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

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



Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is

78



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Akynzeo 235 mg/0,25 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
fosnetUpitant/palonosetron

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en pér er gefid lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Akynzeo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Akynzeo
Hvernig pér er gefio Akynzeo
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Akynzeo
Pakkningar og adrar upplysingar

oW E =

1. Upplysingar um Akynzeo og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Akynzeo

Akynzeo inniheldur tvo Iyf (,,virk efni“) sem nefnast:
o fosnetUpitant

o paléndsetron.

Notkun Akynzeo
Akynzeo er notad til pess ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst hja fullordnum krabbameins-
sjuklingum & medan peir fa krabbameinslyfjamedfero.

Verkun Akynzeo

Krabbameinslyf geta valdid pvi ad efni sem nefnast serétonin og ,,substance P* myndast i likamanum.
pad drvar midstdd i heilanum sem veldur uppkdstum pannig ad pér verdur oglatt eda pu kastar upp.
Lyfin i Akynzeo bindast vidtokum i taugakerfinu sem verkun serétonins og ,,substance P* fer eftir.
FosnetUpitant sem umbreytist i netGpitant (sem er NK; vidtakablokki) i likamanum blokkar vidtakana
fyrir ,,substance P* og paldnosetrén (sem er 5-HT; vidtakablokki) blokkar &kvedna vidtaka fyrir
serétonin. Med pvi ad blokka virkni ,,substance P* og ser6tonins & pennan hatt, hjalpa lyfin til vid ad
koma i veg fyrir 6rvun midstédvarinnar i heilanum sem veldur uppkdéstum og pvi ad pu kastir upp.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Akynzeo

Ekki & ad gefa pér Akynzeo:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir fosnetlpitanti, netdpitanti eda palénésetroni eda einhverju 6oru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6). Ef ekki er 1jost hvort um ofneemi er ad reeda skal leita
rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en pér er gefid lyfid.

- ef um pungun er ad reeda.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum adur en pér er gefid Akynzeo ef:

- pu ert med lifrarvandamal

- pa ert med fyrirstodu i meltingarvegi eda pa hefur einhvern tima haft haeegdatregdu

- pu eda einhver af nAnum attingjum pinum hefur einhvern tima haft hjartavandamal sem nefnist
»lenging a QT-bili“
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- pa hefur haft einhver 6nnur hjartavandamal

- pér hefur verid sagt ad pad sé djafnveegi a soltum i bl6dinu, svo sem kalium og magnesium, sem
ekki hefur verid leidrétt.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekKki viss), radferdu pig pa vid lekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn adur en pér er gefid Akynzeo.

Bdrn og unglingar
Akynzeo ma ekki gefa bdrnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Akynzeo
Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn sérstaklega vita ef pa tekur eitthvad af

eftirfarandi lyfjum:

- lyf vid punglyndi eda kvida sem nefnast sérteekir serétonin-endurupptékuhemlar — svo sem
flioxetin, paroxetin, sertralin, flivoxamin, cital6pram eda escitalépram

- Iyf vid punglyndi eda kvida sem nefnast sértaekir serdtdénin-noradrenalin-endurupptokuhemlar —
svo sem venlafaxin eda duloxetin.

Lattu laekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn einnig vita ef pa tekur eitthvad af eftirfarandi

lyfjum par sem leeknirinn geeti purft ad breyta skémmtum peirra:

- lyf sem geta valdid éedlilegum hjartslatti svo sem amiddarén, nikardipin, kinidin, moxifloxasin,
haléperiddl, klérpromasin, ketiapin, tiéridasin og domperidén

- lyf sem hafa prongt medferdarbil og umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A4, svo sem
ciklosporin, takrélimus, sir6limus, everdlimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl og
kinidin

- sum krabbameinslyf — svo sem dosetaxel og etoposid

- erytrémysin — til medferdar vid bakteriusykingum

- midazolam — réandi lyf sem notad er vid kvida

- dexametasdn — sem hagt er ad nota til medferdar vid 6gledi og uppkdstum

- ketokdnasal — til medferdar vid Cushings heilkenni

- rifampisin — til medferdar vid berklum og 66rum sykingum.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekKki viss), radferdu pig pa vid lekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn aour en pér er gefid Akynzeo.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
aour en pér er gefid lyfid.

Ekki & ad gefa pér Akynzeo ef pu ert pungud eda ef pl ert kona & barneignaraldri sem ekki notar
getnadarvarnir.

Ekki hafa barn & brjésti ef pér er gefid Akynzeo. bad er vegna pess ad ekki er vitad hvort lyfid fer yfir
i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
pu geetir fundid fyrir sundli eda preytu eftir ad pér er gefid Akynzeo. Ef pad gerist skaltu ekki aka bil
eda nota verkferi eda vélar.

Akynzeo inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 24,8 mg af natrium (adalefnio i matarsalti) i hverju hettuglasi. Petta jafngildir 1,24%
af radlogoum heildardagskammiti af neyslu natriums ar fadu hja fullordnum.
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Ef lausnin er blondud og pynnt med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir stungulyf, inniheldur
lokalausnin um pad bil 202 mg af natrium i hverjum skammti. betta jafngildir 10,1% af radlégdum
heildardagskammti af neyslu natriums ar feedu hja fullorénum.

3. Hvernig Akynzeo er gefid

Radlagour skammtur af Akynzeo er eitt hettuglas (hvert hettuglas inniheldur 235 mg af fosnetUpitanti

0g 0,25 mg af palondsetrdni) & 1. degi krabbameinslyfjamedferoar.

o Duftid er leyst upp og lausnin pynnt &dur en hin er notud.

e Leknir eda hjukrunarfraedingur gefur pér Akynzeo.

e Akynzeo er gefid i dreypi i bldaed (innrennsli i blaeed) um pad bil 30 minGtum adur en
krabbameinslyfjamedferdin byrjar.

Leeknirinn mun segja pér ad taka onnur lyf, par & medal barkstera (svo sem dexametasén) til pess ad
koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja
lekninum eda hjukrunarfraedingnum.

Ef haett er ad gefa pér Akynzeo

Akynzeo er gefid til pess ad hjalpa til vio ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst medan a
krabbameinslyfjamedferd stendur. Ef pa vilt ekki f& gefid Akynzeo, reeddu pad pa vid lekninn. Ef pu
akvedur ad fa ekki gefid Akynzeo (eda annad svipad lyf), er liklegt ad krabbameinslyfjamedferdin
valdi 6gledi og uppkostum.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
Heettu ad f& gefid Akynzeo og lattu leekninn vita an tafar ef pu tekur eftir eftirfarandi alvarlegri
aukaverkun — pu geetir purft brada laeknishjalp:

Koma érsjaldan fyrir (geta komid fyrir hj allt ad 1 af hverjum 10 000 einstaklingum)
o veruleg ofnemisvidbrdgd — einkenni eru m.a. ofsakladi, huoutbrot, kladi, erfidleikar vid éndun
eda kyngingu, proti i munni, andliti, vérum, tungu eda koki og stundum blddprystingsfall.

Adrar aukaverkanir
Latid laekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef vart verdur vid eftirfarandi aukaverkanir:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 10 einstaklingum)
o hofudverkur

o heaegdatregda

o preyta.

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

héarlos

orkuleysi (mattleysi)

minnkud matarlyst

har bl6dprystingur

upphleypt Gtbrot & hud med klada (ofsakladi)

einkenni fr4 hjartavodvanum (hjartavodvakvilli)

tilfinning um ad allt hringsnaist (svimi), sundl eda erfidleikar med svefn (svefnleysi)
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meltingartruflanir, p.m.t. magadpaegindi, upppemba, 6gledi, verkir, meltingardpaegindi, hiksti,
vindgangur eda nidurgangur

hé& gildi dkvedinna ensima, p.m.t. alkalisks fosfatasa i bl6di og lifrartransaminasa (kemur fram
vid bl6drannsdknir)

ha gildi kreatinins — sem eru meeligildi fyrir nyrnastarfsemi (koma fram i blédrannséknum)
breytingar & hjartalinuriti (sem nefnast ,,lenging & QT-bili og PR-bili“, ,,leidnitruflanir®,
»hradtaktur og ,,fyrstu gradu gattasleglarof*)

faekkun ,,daufkyrninga“ — tegundar af hvitum bl6dfrumum sem vinna gegn sykingum (kemur
fram vid bl6drannsokn)

fjélgun hvitra blédfrumna (kemur fram vid blédrannsoknir).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1 000 einstaklingum)

bakverkur, lidverkir

hitatilfinning, andlitsrodi eda rodi & 6drum hidsveedum (rodakast)

hadutbrot med klada

syfjutilfinning

svefnvandamal

eyrnasud

uppkast

lagur blo6dprystingur

brjostverkur (sem ekki kemur fré hjarta)

dofi, pokusyn

skyndilegt taugaafall, skapbreytingar

syking og bdlga i pvagbléoru (blodrubdlga)

gyllinaed

tarubdlga (tegund af bélgu i augum)

bléokaliumlaekkun (kemur fram vid blédrannsdkn)

breytingar (eda truflanir) a hjartslattartakti

hjartalokusjukdomur (miturlokuleki)

skan & tungu, erfidleikar vid kyngingu, munnpurrkur, ropi, 6edlilegt bragd eftir inntoku lyfsins
minnkad bl6dfladi til hjartavodvans (blodpurrd i hjarta)

ha bléaopéttni fosfokinasa/kreatinfdsfokinasa MB — sem synir skyndilega minnkun & bl6dfladi
til hjartans (kemur fram vid blédrannsdknir)

ha blodpéttni trépdnins — sem synir truflun & starfsemi hjartavédvans (kemur fram vid
bl6drannsdknir)

h& bléapéttni litarefnisins bilirabins — sem synir truflun & lifrarstarfsemi (kemur fram vid
blédrannsdknir)

h& blédpéttni mydglobins — sem synir vodvaskemmdir (kemur fram vid blédrannsoknir)

ha bl6dpéttni pvagefnis — sem synir truflun & nyrnastarfsemi (kemur fram vid bl6drannséknir)
fjélgun ,.eitilfrumna“ — tegundar af hvitum bléofrumum sem vinna gegn sykingum (kemur fram
vid blédrannsoknir)

feekkun hvitra bléofrumna (kemur fram vid blédrannsoknir).

breytingar & hjartalinuriti (sem nefnast ,,ST-laekkun®, ,,6edlilegt ST-T bil“, ,,haegra/vinstra
greinrof* og ,,annarrar gradu gattasleglarof*).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins

5.

Hvernig geyma & Akynzeo

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og hettuglasinu & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid i keeli (2°C - 8°C).

o Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
o Heildartiminn fra blondun ad upphafi innrennslisgjafar a ekki ad vera lengri en
24 klukkustundir. Geymid bléndudu lausnina og tilbanu pynntu lausnina vid leegri hita en 25°C.
o Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Akynzeo inniheldur

o Virku innihaldsefnin eru fosnetupitant og paléndsetron. Hvert hettuglas inniheldur 235 mg af
fosnetpitanti og 0,25 milligromm af palondsetréni.
o Onnur innihaldsefni eru mannitol, tvinatriumedetat (E386), natriumhydroxid (E524) og pynnt

saltsyra (E507) (til stillingar & pH).

Lyfid inniheldur natrium, frekari upplysingar ma finna i kafla 2.

Lysing a utliti Akynzeo og pakkningasteerdir

Akynzeo stofn fyrir innrennslispykkni, lausn er seft, hvitt eda beinhvitt frostpurrkad duft sem er
afgreitt i pakkningu med einu hettuglasi ar gleri af gerd | med gimmitappa og alloki. Hvert hettuglas

inniheldur einn skammt.
Pakkning med einu hettuglasi.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

irland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

Bbnarapus
Angelini Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +3592975 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
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Lietuva
Farma Mondo
Tél: + 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

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

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



Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

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

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

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z 0.0., Podruznica Zagreb

Tel: +385 1670 0750

Ireland
Chugai Pharma France
Tel: +33 17936 36 18

island
Swedish Orphan Biovitrum A/S
Simi: + 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

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

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

Polska
Angelini Pharma Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 70 28 200

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

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

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

Slovenské 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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:
Leidbeiningar um bléndun og pynningu AKYNZEO 235 mg/0,25 mg.

Undirbdningur Akynzeo

Skref 1 | Vidhafid smitgat og deelid 20 ml af 5% glukosa stungulyfi eda 9 mg/ml (0,9%)
natriumkléridlausn fyrir stungulyf i hettuglasid. Tryggid ad leysirinn renni nidur i
hettuglasid eftir hlid hettuglassins en myndi ekki bunu, til pess ad fordast frooumyndun.
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Hvirflid hettuglasinu varlega i 3 minatur. Duftid & ad vera uppleyst &dur en lausnin er pynnt
i innrennslispokanum.

Skref 2 | Vidhafid smitgat og Utbuid innrennslishettuglas eda poka fylltan med 30 ml af 5% glukdsa
stungulyfi eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkloéridlausn fyrir stungulyf.

Skref 3 | Pynnid strax eftir blondun (samkveemt skrefi 1). Vidhafid smitgat og dragid allt rimmalid
af blondudu lausninni Gt AKYNZEO hettuglasinu og flytjid yfir i innrennslishettuglasio eda
pokann sem inniheldur 30 ml af 5% glukoésa stungulyfi eda 9 mg/ml (0,9%)
natriumkléridlausn fyrir stungulyf til pess ad fa 50 ml heildarrammal.

Skref 4 | Hvolfid hettuglasinu eda pokanum varlega par til lausnin er fullkomlega bléndud.

Skref 5 | Skodid pynntu lokalausnina med tilliti til synilegra agna og litabreytinga &dur en hun er
gefin. Fargid hettuglasinu eda pokanum ef agnir og/eda litabreytingar eru synilegar.

Blandada og pynnta lokalausnin er stodug i 24 klukkustundir vid 25°C.

Lyf til inndeelingar & ad skoda m.t.t. synilegra agna og mislitunar fyrir gjof pegar mogulegt er m.t.t.
lausnar og iléats.

Utlit blandadrar lausnar er pad sama og Utlit leysisins.

Fleygid allri afgangslausn og urgangi. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid
gildandi reglur.

Lyfid ma ekki blanda med eda blanda saman vid lausnir ef ekki hefur verid synt fram & efna- og
edlisfreedilegan samrymanleika peirra (sja Samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC), kafla 6.2).
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Akynzeo 235 mg/0,25 mg innrennslispykkni, lausn
fosnetpitant/palondsetron

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en pér er gefid Iyfid. I honum eru mikilvegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid laekninn, lyfjafraeeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Akynzeo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér Akynzeo
Hvernig pér er gefio Akynzeo
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Akynzeo
Pakkningar og adrar upplysingar

o wNE =

1. Upplysingar um Akynzeo og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Akynzeo

Akynzeo inniheldur tvo Iyf (,,virk efni“) sem nefnast:
o fosnetUpitant

o paléndsetron.

Notkun Akynzeo
Akynzeo er notad til pess ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst hja fullordnum krabbameins-
sjuklingum & medan peir fa krabbameinslyfjamedfero.

Verkun Akynzeo

Krabbameinslyf geta valdid pvi ad efni sem nefnast serétonin og ,,substance P* myndast i likamanum.
pad drvar midstdd i heilanum sem veldur uppkdstum pannig ad pér verdur oglatt eda pu kastar upp.
Lyfin i Akynzeo bindast vidtokum i taugakerfinu sem verkun serétonins og ,,substance P* fer eftir.
FosnetUpitant sem umbreytist i netGpitant (sem er NK; vidtakablokki) i likamanum blokkar vidtakana
fyrir ,,substance P* og paldnosetrén (sem er 5-HT; vidtakablokki) blokkar &kvedna vidtaka fyrir
serétonin. Med pvi ad blokka virkni ,,substance P* og ser6tonins & pennan hatt, hjalpa lyfin til vid ad
koma i veg fyrir 6rvun midstédvarinnar i heilanum sem veldur uppkdéstum og pvi ad pu kastir upp.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér Akynzeo

Ekki & ad gefa pér Akynzeo:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir fosnetlpitanti, netdpitanti eda palénésetroni eda einhverju 6oru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6). Ef ekki er 1jost hvort um ofneemi er ad reeda skal leita
rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en pér er gefid lyfid.

- ef um pungun er ad reeda.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum adur en pér er gefid Akynzeo ef:

- pu ert med lifrarvandamal

- pa ert med fyrirstodu i meltingarvegi eda pa hefur einhvern tima haft haeegdatregdu

- pu eda einhver af ndnum attingjum pinum hefur einhvern tima haft hjartavandamal sem nefnist
»lenging a QT-bili“
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- pa hefur haft einhver 6nnur hjartavandamal

- pér hefur verid sagt ad pad sé djafnveegi a soltum i bl6dinu, svo sem kalium og magnesium, sem
ekki hefur verid leidrétt.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekKki viss), radferdu pig pa vid lekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn adur en pér er gefid Akynzeo.

Bdrn og unglingar
Akynzeo ma ekki gefa bdrnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Akynzeo
Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn sérstaklega vita ef pa tekur eitthvad af

eftirfarandi lyfjum:

- lyf vid punglyndi eda kvida sem nefnast sérteekir serétonin-endurupptékuhemlar — svo sem
flioxetin, paroxetin, sertralin, flivoxamin, cital6pram eda escitalépram

- Iyf vid punglyndi eda kvida sem nefnast sértaekir serdtdénin-noradrenalin-endurupptokuhemlar —
svo sem venlafaxin eda duloxetin.

Lattu laekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn einnig vita ef pa tekur eitthvad af eftirfarandi

lyfjum par sem leeknirinn geeti purft ad breyta skémmtum peirra:

- lyf sem geta valdid 6edlilegum hjartslaetti svo sem amiddaron, nikardipin, kinidin, moxifloxasin,
haléperiddl, klérpromasin, ketiapin, tiéridasin og domperidén

- lyf sem hafa prongt medferdarbil og umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A4, svo sem
ciklosporin, takrélimus, sir6limus, everdlimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl og
kinidin

- sum krabbameinslyf — svo sem dosetaxel og etoposid

- erytrémysin — til medferdar vid bakteriusykingum

- midazolam — réandi lyf sem notad er vid kvida

- dexametasdn — sem hagt er ad nota til medferdar vid 6gledi og uppkdstum

- ketokdnasal — til medferdar vid Cushings heilkenni

- rifampisin — til medferdar vid berklum og 66rum sykingum.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekKki viss), radferdu pig pa vid lekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn aour en pér er gefid Akynzeo.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
aour en pér er gefid lyfid.

Ekki & ad gefa pér Akynzeo ef pu ert pungud eda ef pd ert kona & barneignaraldri sem ekki notar
getnadarvarnir.

Ekki hafa barn & brjésti ef pér er gefid Akynzeo. bad er vegna pess ad ekki er vitad hvort lyfid fer yfir
i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
Pu geetir fundid fyrir sundli eda preytu eftir ad pér er gefid Akynzeo. Ef pad gerist skaltu ekki aka bil
eda nota verkferi eda vélar.

Akynzeo inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 24,4 mg af natrium (adalefnio i matarsalti) i hverju hettuglasi. Petta jafngildir 1,22%
af radlogoum heildardagskammiti af neyslu natriums ar fadu hja fullordnum.
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Ef lausnin er pynnt med 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir stungulyf, inniheldur lokalausnin um
pad bil 202 mg af natrium i hverjum skammti. Petta jafngildir 10,1% af radl6goum heildardagskammti
af neyslu natriums ar fedu hja fullordnum.

3. Hvernig Akynzeo er gefid

Radlagour skammtur af Akynzeo er eitt hettuglas (hvert hettuglas inniheldur 235 mg af fosnetUpitanti

0g 0,25 mg af palondsetrdni) & 1. degi krabbameinslyfjamedferoar.

e bykknid er pynnt adur en pad er notad.

e Leknir eda hjukrunarfraedingur gefur pér Akynzeo.

e Akynzeo er gefid i dreypi i bldaed (innrennsli i blaeed) um pad bil 30 minGtum adur en
krabbameinslyfjamedferdin byrjar.

Leeknirinn mun segja pér ad taka onnur lyf, par & medal barkstera (svo sem dexametasén) til pess ad
koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja
lekninum eda hjukrunarfraedingnum.

Ef haett er ad gefa pér Akynzeo

Akynzeo er gefid til pess ad hjalpa til vio ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdst medan a
krabbameinslyfjamedferd stendur. Ef pa vilt ekki f& gefid Akynzeo, reeddu pad pa vid lekninn. Ef pu
akvedur ad fa ekki gefid Akynzeo (eda annad svipad lyf), er liklegt ad krabbameinslyfjamedferdin
valdi 6gledi og uppkostum.

Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir
Heettu ad fa gefid Akynzeo og lattu leekninn vita an tafar ef pa tekur eftir eftirfarandi alvarlegri
aukaverkun — pu geetir purft brada laeknishjalp:

Koma érsjaldan fyrir (geta komid fyrir hj allt ad 1 af hverjum 10 000 einstaklingum)
o veruleg ofnemisvidbrdgd — einkenni eru m.a. ofsakladi, huoutbrot, kladi, erfidleikar vid éndun
eda kyngingu, proti i munni, andliti, vérum, tungu eda koki og stundum blddprystingsfall.

Adrar aukaverkanir
Latid laekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef vart verdur vid eftirfarandi aukaverkanir:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 10 einstaklingum)
o hofudverkur

o heaegdatregda

o preyta.

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

héarlos

orkuleysi (mattleysi)

minnkud matarlyst

har bl6dprystingur

upphleypt Gtbrot & hud med klada (ofsakladi)

einkenni fr4 hjartavodvanum (hjartavodvakvilli)

tilfinning um ad allt hringsnaist (svimi), sundl eda erfidleikar med svefn (svefnleysi)
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meltingartruflanir, p.m.t. magadpaegindi, upppemba, 6gledi, verkir, meltingardpaegindi, hiksti,
vindgangur eda nidurgangur

hé& gildi dkvedinna ensima, p.m.t. alkalisks fosfatasa i bl6di og lifrartransaminasa (kemur fram
vid bl6drannsdknir)

ha gildi kreatinins — sem eru meeligildi fyrir nyrnastarfsemi (koma fram i bl6drannsoknum)
breytingar & hjartalinuriti (sem nefnast ,,lenging & QT-bili og PR-bili*, ,,leidnitruflanir®,
»hradtaktur og ,,fyrstu gradu gattasleglarof*)

faekkun ,,daufkyrninga“ — tegundar af hvitum bl6dfrumum sem vinna gegn sykingum (kemur
fram vid bl6drannsokn)

fjélgun hvitra bléofrumna (kemur fram vid blédrannsoknir).

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1 000 einstaklingum)

bakverkur, lidverkir

hitatilfinning, andlitsrodi eda rodi & 6drum hidsveedum (rodakast)

hadutbrot med klada

syfjutilfinning

svefnvandamal

eyrnasud

uppkost

lagur bl6dprystingur

brjostverkur (sem ekki kemur fra hjarta)

dofi, pokusyn

skyndilegt taugaafall, skapbreytingar

syking og bdlga i pvagbléoru (blodrubdlga)

gyllinaed

tarubdlga (tegund af boélgu i augum)

bléokaliumlaekkun (kemur fram vid blédrannsdkn)

breytingar (eda truflanir) a hjartslattartakti

hjartalokusjukdomur (miturlokuleki)

skan & tungu, erfidleikar vid kyngingu, munnpurrkur, ropi, 6edlilegt bragd eftir inntoku lyfsins
minnkad bléoflaedi til hjartavodvans (blodpurrd i hjarta)

h& bléopéttni fosfokinasa/kreatinfosfokinasa MB — sem synir skyndilega minnkun & bl6dfladi
til hjartans (kemur fram vid blédrannséknir)

ha blodpéttni trépdnins — sem synir truflun & starfsemi hjartavédvans (kemur fram vid
bl6drannsdknir)

h& bléapéttni litarefnisins biliribins — sem synir truflun & lifrarstarfsemi (kemur fram vid
blédrannsdknir)

h& blédpéttni mydglobins — sem synir vodvaskemmdir (kemur fram vid blédrannsoknir)

ha bl6dpéttni pvagefnis — sem synir truflun & nyrnastarfsemi (kemur fram vid bl6drannséknir)
fjélgun ,.eitilfrumna“ — tegundar af hvitum bléofrumum sem vinna gegn sykingum (kemur fram
vid bl6drannsoknir)

feekkun hvitra bléofrumna (kemur fram vid blédrannsoknir).

breytingar & hjartalinuriti (sem nefnast ,,ST-laekkun®, ,,6edlilegt ST-T bil“, ,,haegra/vinstra
greinrof* og ,,annarrar gradu gattasleglarof*).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins

5.

Hvernig geyma & Akynzeo

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og hettuglasinu & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid vid legri hita en 25°C.

o Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

o Heildartiminn fra pynningu ad upphafi innrennslisgjafar & ekki ad vera lengri en
24 klukkustundir. Geymid pynntu lausnina vid lagri hita en 25°C.

o Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Akynzeo inniheldur

o Virku innihaldsefnin eru fosnetupitant og paléndsetron. Hvert hettuglas inniheldur 235 mg af
fosnetpitanti og 0,25 milligromm af palondsetréni.
o Onnur innihaldsefni eru mannitol, tvinatriumedetat (E386), natriumhydroxid (E524) og pynnt

saltsyra (E507) (til stillingar & pH) og vatn.

Lyfid inniheldur natrium, frekari upplysingar ma finna i kafla 2.

Lysing a utliti Akynzeo og pakkningasteerdir

Akynzeo innrennslispykkni, lausn er s&fd, teer, litlaus eda gulleit lausn sem er afgreidd i pakkningu
med einu stakskammta 20 ml hettuglasi Ur gleri af gerd | med gummitappa og alloki. Hvert hettuglas

inniheldur einn skammt.
Pakkning med einu hettuglasi.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

irland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

Bbnarapus
Angelini Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +3592975 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
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Lietuva
Farma Mondo
Tél: + 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

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

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



Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

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

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

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z 0.0., Podruznica Zagreb

Tel: +385 1670 0750

Ireland
Chugai Pharma France
Tel: +33 17936 36 18

island
Swedish Orphan Biovitrum A/S
Simi: + 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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

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

Polska
Angelini Pharma Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 70 28 200

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

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

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

Slovenské 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

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &

vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Leidbeiningar um pynningu AKYNZEO 235 mg/0,25 mg.
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Undirbuningur Akynzeo

Skref 1 | Vidhafid smitgat og Utbuid innrennslishettuglas eda poka fylltan med 30 ml af 5% glukdsa
stungulyfi eda 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn fyrir stungulyf.

Skref 2 | Vidhafid smitgat og dragid allt rammalid af pykkninu ur AKYNZEO hettuglasinu og flytjid
yfir i innrennslishettuglasid eda pokann sem inniheldur 30 ml af 5% glukdsa stungulyfi eda
9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir stungulyf til pess ad fa 50 ml heildarrdmmal.

Skref 3 | Skodid pynntu lokalausnina med tilliti til synilegra agna og litabreytinga adur en han er
gefin. Fargid hettuglasinu eda pokanum ef agnir og/eda litabreytingar eru synilegar.

pynnta lokalausnin er stédug i 24 klukkustundir vid 25°C.

Lyf til inndeelingar & ad skoda m.t.t. synilegra agna og mislitunar fyrir gjof pegar mogulegt er m.t.t.
lausnar og ilats.

Utlit pynntrar lausnar er pad sama og Gtlit leysisins.

Fleygid allri afgangslausn og urgangi. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid
gildandi reglur.

Lyfid mé& ekki pynna med eda blanda saman vid lausnir ef ekki hefur verid synt fram & efna- og
edlisfraedilegan samrymanleika peirra (sja Samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC), kafla 6.2).

92



	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A. FRAMLEIÐENDUR SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL

