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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Akynzeo 300 mg/0.5 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula iebsa fiha 300 mg ta’ netupitant u palonosetron hydrochloride, ekwivalenti ghal 0.5 mg
ta’ palonosetron.

Eccipjenti b’effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 7 mg ta’ sorbitol (E420) u 20 mg ta’ sucrose.
Jista’ jkun fih ukoll trac¢a ta’ lecithin li jigi mis-sojja.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Kapsula iebsa

Kapsula ta’ gelatina opaka ta’ daqgs “0” (tul 21.7 mm) b’korp abjad u ghatu lewn il-karamella b>*HE1”

stampata fuq il-korp. Il-kapsula iebsa hi mimlija bi tliet pilloli u kapsula ratba wahda.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Akynzeo hu indikat fl-adulti ghall-:

- Prevenzjoni ta’ dardir u rimettar akut u li jsehh wara ¢ertu Zmien, asso¢jati ma’ kimoterapija
kontra I-kancer emetogenika hafna, ibbazata fuq cisplatin.

- Prevenzjoni ta’ dardir u rimettar akut u li jsehh wara ¢ertu zmien, asso¢jati ma’ kimoterapija
kontra I-kan¢er moderatament emetogenika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Kapsula wahda ta’ 300 mg/0.5 mg ghandha tinghata madwar siegha qabel il-bidu ta’ kull ¢iklu ta’
kimoterapija.

Id-doza rakkomandata ta’ dexamethasone orali ghandha titnagqas b’madwar 50 % meta tinghata
flimkien ma’ kapsuli ta’ netupitant/palonosetron (ara sezzjoni 4.5 u I-iskeda tal-ghoti fl-istudji klinici
f’sezzjoni 5.1).

Popolazzjonijiet specjali

Persuni anzjani

L-ebda aggustament fid-dozagg mhu mehtieg ghal pazjenti anzjani. Ghandu jkun hemm kawtela meta
tuza dan il-prodott medicinali f"pazjenti ta’ aktar minn 75 sena, minhabba I-half-life twila tas-sustanzi
attivi u l-esperjenza limitata f’din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-kliewi

Aggustament fid-dozagg mhuwiex ikkunsidrat li hu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment hafif sa

moderat tal-kliewi. It-tnehhija ta’ netupitant mill-kliewi hi negligibbli. Indeboliment hafif sa moderat

tal-kliewi ma jaffettwax b’mod sinifikanti I-parametri farmakokinetici ta’ palonosetron. Esponiment
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sistemiku totali ghal palonosetron gol-vini zdied b’madwar 28% f’pazjenti b’indeboliment sever tal-
kliewi meta mqabbel ma’ individwi b’sahhithom. II-farmakokinetika ta’ palonosetron jew netupitant
ma gietx studjata f’pazjenti b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju li jehtiegu emodijalisi, u m”hemm 1-ebda
dejta disponibbli dwar I-effikacja jew is-sigurta ta’ kapsuli ta’ netupitant/palonosetron f’dawn il-
pazjenti. Ghalhekk, 1-uzu f’dawn il-pazjenti ghandu jigi evitat.

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-dozagg mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-
fwied (puntegg Child-Pugh 5-8). Tezisti dejta limitata f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied
(puntegg Child Pugh ta’ > 9). Billi I-uzu f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied jista’ jigi assocjat
ma’ zieda fl-esponiment ta’ netupitant, dan il-prodott medic¢inali ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-
pazjenti (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja tal-kapsuli ta’ Akynzeo fil-popolazzjoni pedjatrika ghadhom ma gewx
determinati s’issa.

M’hemm I-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghal uzu orali.

Il-kapsula iebsa ghandha tinbela’ shiha u m’ghandhiex tinfetah peress li fiha 4 komponenti
farmkokinetic¢i unic¢i li ghandhom jigu moghtija fl-istess hin.

Tista’ tittiched mal-ikel jew fuq stonku vojt.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Tqala (ara sezzjoni 4.6).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Stitikezza

Minhabba li palonosetron jista’ jzid iz-zmien tal-moghdija mill-musrana I-kbira, pazjenti bi storja
medika ta’ stitikezza jew b’sinjali ta’ ostruzzjoni intestinali sottoakuta, ghandhom jigu mmonitorjati

wara |-ghoti (ara sezzjoni 4.8).

Is-sindrome ta’ serotonin

Kien hemm rapporti ta’ sindrome ta’ serotonin bl-uzu ta’ antagonisti ta’ 5-HT3 jew wahidhom jew
flimkien ma’ prodotti medicinali serotonergic¢i ohrajn (li jinkludu inibituri selettivi tal-assorbiment
mill-gdid ta’ serotonin (SSRIs) u inibituri tal-assorbiment mill-gdid ta’ noradrenaline (SNRIs).
Osservazzjoni xierqa ta’ pazjenti ghal sintomi li jixbhu s-sindrome ta’ serotonin hi rakkomandata (ara
sezzjoni 4.8).

Titwil tal-QT

Studju dwar ECG twettaq fuq voluntiera b’sahhithom, nisa u rgiel adulti, b’netupitant orali jew 200
jew 600 mg moghti flimkien ma’ palonosetron orali 0.5 jew 1.5 mg, rispettivament. L-istudju ma wera
I-ebda effetti klinikament importanti fuq il-parametri tal-ECG: 1-akbar point estimate tal-placebo u I-
intervall QTc ikkoregut fil-linja bazi kien ta’ 7.0 ms (limitu tal-kunfidenza ta’ fuq ta’ 95% fuq naha
wahda ta’ 8.8 ms), osservat 16-il siegha wara I-ghoti ta’ dozi supraterapewtic¢i (600 mg ta’ netupitant
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u 1.5 mg ta’ palonosetron). Upper 95% confidence limit tal-point estimates tal-placebo u QTcI
ikkoregut fil-linja bazi kien il-hin kollu fil-medda ta’ 10 ms fil-punti kollha ta’ hin fuq perjodu ta’
jumejn wara I-ghoti tas-sustanza tal-istudju.

Madankollu, billi I-kapsuli ta” netupitant/palonosetron fihom antagonist tar-ricetturi 5-HTs, ghandu
jkun hemm kawtela meta jsir uzu fl-istess hin ma’ prodotti medicinali li jzidu l-intervall tal-QT jew
f’pazjenti li ghandhom jew li x’aktarx li jizviluppaw titwil tal-intervall tal-QT. Dawn il-kundizzjonijiet
jinkludu pazjenti bi storja medika personali jew tal-familja ta’ titwil tal-QT, anormalitajiet fl-elettroliti,
insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, bradiarritmija, disturbi tal-konduzzjoni, u f’pazjenti li jkunu ged
jiehdu prodotti medicinali antiarritmic¢i jew prodotti medic¢inali ohrajn li jwasslu ghal titwil tal-QT jew
anormalitajiet fl-elettroliti. Ipokalemija u ipomanjesemija ghandhom jigu korretti qabel I-ghoti.

Ghandu jkun hemm kawtela f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied billi hemm dejta limitata
disponibbli f’dawn il-pazjenti.

Dan il-prodott medic¢inali ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jkunu qged jir¢ievu sustanzi attivi orali
moghtija fl-istess hin li jigu metabolizzati primarjament permezz ta’ CYP3A4 u li jkollhom medda

terapewtika dejqa (ara sezzjoni 4.5).

Sustanzi kimoterapewti¢i li huma substrati ghal CYP3A4

Netupitant hu inibitur moderat ta’ CYP3A4 u jista’ jzid [-esponiment ta’ sustanzi kimoterapewtici li
huma substrati ghal CYP3A4, ez. docetaxel (ara sezzjoni 4.5). Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jigu
Mmmonitorjati ghal zieda fit-tossicita ta’ sustanzi kimoterapewtic¢i li huma substrati ghal CYP3A4, li
jinkludu irinotecan. Barra minn hekk, netupitant jista’ wkoll jaffettwa l-effikacja ta’ sustanzi
kimoterapewtici li jehtiegu attivazzjoni permezz tal-metabolizmu ta’ CYP3A4.

Eccipjenti

Dan il-prodott medicinali fih 7 mg ta’ sorbitol (E420) f’kull kapsula iebsa.

Ghandu jittiched kont tal-effett addittiv ta’ prodotti medic¢inali li fihom sorbitol (E420) (jew fructose)
moghtija fl-istess hin kif ukoll tehid ta’ sorbitol (E420) (jew fructose) mad-dieta.

Il-kontenut ta’ sorbitol (E420) fi prodotti medicinali ghall-uzu orali jista’ jaffettwa 1-bijodisponibilita
ta’ prodotti medicinali ohra ghall-uzu orali moghtija fl-istess hin.

Dan il-prodott medicinali fih ukoll 20 mg sucrose f’kull kapsula. Pazjenti li ghandhom problemi
ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-fructose, malassorbiment tal-glucose-galactose jew nuqqgas ta’
sucrase-isomaltase, m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula iebsa, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

Jista’ jkun fih ukoll tra¢é¢a ta’ lecithin li jigi mis-sojja. Ghalhekk, pazjenti b’sensittivita e¢cessiva
maghrufa ghal karawett jew sojja, ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali ta’ reazzjoni
allergika (ara sezzjoni 4.8).

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Meta I-kapsuli ta’ netupitant u palonosetron jinuzaw flimkien ma’ inibitur iehor ta’ CYP3A4, il-
konc¢entrazzjonijiet ta’ netupitant fil-plazma jistghu jkunu gholjin. Meta dan il-prodott medicinali
jintuza fl-istess hin ma’ prodotti medicinali li jinducu l-attivita ta’ CYP3 A4, il-konc¢entrazzjonijiet ta’
netupitant fil-plazma jistghu jitnaqqsu, u dan jista’ jirrizulta fi tnaqqis fl-effikacja. Dan il-prodott
medicinali jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ prodotti medicinali moghtija fl-istess hin li
jigu metabolizzati permezz ta’ CYP3A4.

Fil-bnedmin, netupitant jigi eliminat primarjament permezz ta’ metabolizmu fil-fwied medjat minn
CYP3AA4 bi tnehhija marginali mill-kliewi. F’doza ta’ 300 mg fil-bnedmin, netupitant hu substrat u
inibitur moderat ta’ CYP3A4. Palonosetron jigi eliminat mill-gisem permezz kemm ta’ tnehhija mill-
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Kliewi kif ukoll minn passaggi metabolic¢i, b’dawn tal-ahhar li jkunu medjati permezz ta’ enzimi
multipli ta’ CYP. Palonosetron jigi metabolizzat primarjament minn CYP2D6, b’kontribuzzjoni zghira
mill-isoenzimi ta’ CYP3A4 u CYP1A2. Ibbazat fuq studji in vitro, palonosetron ma jinibixxix jew
jinduci l-isoenzim ta’ ¢itokrom P450 f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti.

Interazzjoni bejn netupitant orali u palonosetron orali:

L-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i klinikament rilevanti ma gew osservati bejn netupitant orali u
palonosetron orali.

Interazzjoni ma’ substrati ta’ CYP3A4:

Dexamethasone

L-ghoti flimkien ta’ doza wahda ta’ 300 mg ta’ netupitant ma’ kors ta’ dexamethasone (20 mg f’Jum
1, segwit minn 8 mg darbtejn kuljum minn Jum 2 sa Jum 4) ziedu b’mod sinifikanti l-esponiment ghal
dexamethasone b’mod li jiddependi miz-zmien u d-doza. L-AUCq.24 (Jum 1), I-AUC24-36 (Jum 2) u
I-AUCg4-108 U I-AUCs4-o (Jum 4) ta’ dexamethasone zdiedu bi 2.4 darbiet, bl-ghoti flimkien ta’ 300 mg
ta’ netupitant. ll-profil farmakokinetiku ta’ netupitant ma nbidilx meta nghata flimkien ma’
dexamethasone.

Ghaldagstant, id-doza ta’ dexamethasone orali ghandha titnaqqas b’madwar 50% meta tinghata
flimkien ma’ kapsuli ta’ netupitant/palonosetron (ara sezzjoni 4.2).

Prodotti medicinali kimoterapewtici (docetaxel, etoposide, cyclophosphamide)

L-esponiment ghal docetaxel u etoposide zdied b’37% u 21%, rispettivament, meta nghataw flimkien
ma’ kapsuli ta’ netupitant/palonosetron. Ma gie osservat 1-ebda effett konsistenti b’cyclophosphamide
wara |-ghoti flimkien ma’ netupitant.

Kontracettivi orali

Kapsuli ta’ netupitant/palonosetron, meta nghataw ma’ doza orali wahda ta’ 60 ug ta’ ethinylestradiol
u 300 pg ta’ levonorgestrel, ma kellhom Il-ebda effett sinifikanti fuq I-AUC ta’ ethinylestradiol, u ziedu
I-AUC ta’ levonorgestrel b’1.4 darbiet; effetti klinici fuq l-effikacja ta’ kontracezzjoni ormonali
mhumiex probabbli. Ma gie osservat 1-ebda tibdil rilevanti fil-farmakokinetika ta’ netupitant u
palonosetron.

Erythromycin u Midazolam

L-esponiment ghal erythromycin u midazolam zdied b’madwar 1.3 u 2.4 darbiet, rispettivament, meta
kull wiehed minnhom inghata flimkien ma’ netupitant. Dawn I-effetti ma gewx ikkunsidrati li kienu
Klinikament rilevanti. 1l-profil farmakokinetiku ta’ netupitant ma giex affettwat mill-ghoti fl-istess hin
jew ta’ midazolam jew ta’ erythromycin. L-effetti potenzjali ta’ zieda tal-konéentrazzjonijiet fil-
plazma ta’ midazolam jew benzodiazepines ohrajn metabolizzati permezz ta’ CYP3A4 (alprazolam,
triazolam) ghandhom jigu kkunsidrati meta dawn is-sustanzi attivi jinghataw flimkien ma’ kapsuli ta’
netupitant/palonosetron.

Prodotti medi¢inali serotoninergié¢i (ez. SSRIs u SNRIs)

Kien hemm rapporti tas-sindrome ta’ serotonin wara l-uzu fl-istess hin ta’ antagonisti ta’ 5-HTs u
prodotti medicinali serotonergici ohrajn (li jinkludu SSRIs bhal fluoxetine, paroxetine, sertraline,
fluvoxamine, citalopram jew escitalopram u SNRIs bhal venlafaxine jew duloxetine) (ara
sezzjoni 4.4).

L-effett ta’ prodotti medicinali ohrajn fuq il-farmakokinetika ta’ Akynzeo

Netupitant jigi metabolizzat primarjament minn CYP3A4; ghalhekk, 1-ghoti flimkien ma’ prodotti
medic¢inali li jinibixxu jew jinducu l-attivita ta> CYP3 A4, tista’ tinfluwenza l-koncentrazzjonijiet ta’
netupitant fil-plazma. Konsegwentement, 1-ghoti fl-istess hin ma’ inibituri gawwija ta” CYP3A4 (ez.,
ketoconazole) ghandu jsir b’kawtela, u 1-uzu fl-istess hin ma’ indutturi gawwija ta’ CYP3A4 (ez.,
rifampicin) ghandu jigi evitat. Madankollu, dan il-prodott medic¢inali ghandu jintuza b’kawtela
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f’pazjenti li fl-istess hin b’mod orali geghdin jinghataw sustanzi attivi b’firxa terapewtika dejqa li
huma metabolizzati primarjament minn CYP3A4, bhal cyclosporine, tacrolimus, sirolimus,
everolimus, alfentanil, diergotamine, ergotamine, fentanyl u quinidine.

L-effett ta’ ketoconazole u rifampicin

L-ghoti tal-inibitur ta” CYP3A4 ketoconazole kapsuli ta’ netupitant/palonosetron, zied 1-AUC ta’
netupitant b’ 1.8 darbiet u s-Cpax b’1.3 darbiet meta mgabbel mal-ghoti ta’ kapsuli ta’
netupitant/palonosetron wahidhom. L-ghoti fl-istess hin ma’ ketoconazole ma jaffettwax il-
farmakokinetika ta’ palonosetron.

L-ghoti tal-induttur ta’ CYP3A4 rifampicin ma’ Akynzeo wahdu, naqqas 1-AUC ta’ netupitant
b’5.2 darbiet u s-Chax bi 2.6 darbiet. L-ghoti fl-istess hin ta’ rifampicin ma affettwax il-
farmakokinetika ta’ palonosetron. Konsegwentement, |-ghoti fl-istess hin ma’ inibituri qawwija ta’
CYP3A4 (ez., ketoconazole) ghandu jsir b’kawtela, u 1-uzu fl-istess hin ma’ indutturi gawwija ta’
CYP3A4 (ez. rifampicin) ghandu jigi evitat.

Interazzjonijiet addizzjonali

Il-kapsuli ta’ netupitant/palonosetron mhux probabbli li jinteragixxu ma’ prodotti medi¢inali li huma
substrati ta’ P-gp. Netupitant mhuwiex substrat ghal P-gp. Meta netupitant inghata f’Jum 8 ta’ kors ta’
12-il jum ta’ digoxin, ma gie osservat 1-ebda tibdil fil-farmakokinetika ta’ digoxin.

L-inibizzjoni tal-BCRP ittrasportat mill-effluss u l-isozima tal-glukuronidazzjoni UGT2B7 minn
netupitant u l-metaboliti tieghu mhijiex probabbli, u jekk issehh, ftit ghandha rilevanza klinika.
Dejta in vitro tissuggerixxi li netupitant jinibixxi UGT2B7; il-qawwa ta’ dan 1-effett fi sfond kliniku
ma gietx stabbilita. Tl-kawtela hi rakkomandata meta netupitant jigi kkombinat ma’ substrat orali ta’
din l-enzima (ez. zidovudine, valproic acid, morfina).

Dejta in vitro tissuggerixxi li netupitant jinibixxi 1-effluss tat-trasportatur BCRP. Ir-rilevanza klinika
ta’ dan l-effett ma gietx stabbilita.

Dejta in vitro data turi li netupitant hu inibitur ta’ P-gp. Fi studju li twettaq f’voluntiera b’sahhithom,
netupitant ma affettwax l-esponiment ta’ digoxin, substrat ta’ P-gp, filwaqt li zied is-Cmax tieghu
b’1.09 darbiet [90%CT 0.9-1.31]. Mhux eskluz li dan l-effett jista’ jkun iktar noteboli, u mbaghad
klinikament rilevanti, f’pazjenti bil-kancer, I-aktar dawk li jkollhom funzjoni anormali tal-Kliewi.
Ghalhekk, il-kawtela hi rakkomandata meta netupitant jigi kkombinat ma’ digoxin jew ma’ substrati
ohrajn ta’ P-gp bhal dabigatran, jew colchicine.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal/kontracezzjoni fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal m’ghandhomx ikunu tqal jew johorgu tqal wagqt li jkunu fuq il-kura b’
kapsuli ta’ netupitant/palonosetron. Ghandu jsir test tat-tqala fuq in-nisa kollha li jkunu ghadhom ma
ghaddewx mill-menopawsa gabel il-kura b’ Akynzeo. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw
kontracettiv effettiv waqt it-terapija u sa xahar wara t-trattament b’dan il-prodott medicinali.

Tqala

Netupitant

M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ netupitant f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett tossiku fuq is-
sistema riproduttiva li tinkludi effetti teratogenici fil-fniek minghajr margni ta’ sigurta (ara
sezzjoni 5.3). M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ netupitant f’nisa tqal.

Palonosetron
M’hemmx dejta dwar 1-uzu ta’ palonosetron f’nisa tqal. Dejta mill-annimali ma wrietx effetti diretti

jew indiretti tossici ta’ palonosetron fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Il-kapsuli ta’ netupitant/palonosetron huma kontra-indikati waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3).



Treddigh

Mhux maghruf jekk palonosetron jew netupitant jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-
riskju ghat-tarbija li tkun qed terda’ mhux eskluz. Il-kapsuli ta’ netupitant/palonosetron m’ghandhomx
jintuzaw wagqt it-treddigh. It-treddigh ghandu jitwaqqaf matul it-trattament b’dan il-prodott medic¢inali
u ghal xahar wara l-ahhar doza.

Fertilita

Netupitant
L-ebda effett fuq il-fertilita ma gie osservat fi studji fuq l-annimali.

Palonosetron
Giet osservata degenerazzjoni tal-epitelju seminiferu fi studju fuq il-firien (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Il-kapsuli ta’ netupitant/palonosetron ghandhom effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Minhabba li jistghu jikkagunaw sturdament, nghas jew gheja kbira, il-pazjenti ghandhom jigu
mwissija biex ma jsuqux jew juzaw magni jekk isehhu sintomi bhal dawn.

4.8  Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Reazzjonijiet avversi komuni rrappurtati b’kapsuli ta’ netupitant/palonosetron kienu wgigh ta’ ras
(3.6%)), stitikezza (3.0%) u gheja (1.2%).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA u I-
frekwenza.

Il-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tal-frekwenza:
Komuni hafna (>1/10),

Komuni (>1/100 sa <1/10),

Mhux komuni (=>1/1 000 sa <1/100),

Rari (=1/10 000 sa <1/1 000),

Rari hafna (<1/10 000),

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).



Tabella 1 Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-klassifika Komuni | Mhux komuni Rari
tal-organi
Infezzjonijiet u Cistite
infestazzjonijiet
Disturbi tad-demm u Newtropenija Lewkopenija
tas-sistema limfatika Lewkoc¢itosi Limfo¢itosi
Disturhbi fil- Tnaqgqis fl-aptit Ipokalemija
metabolizmu u n-
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Nuggas ta’ rqad Psikozi akuta
Tibdil fil-burdata
Problemi biex torqod
Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ Sturdament Ipoestesija
nervuza ras
Hedla
Disturbi fl-ghajnejn Konguntivite
Vista mcajpra
Disturbi fil-widnejn u Meijt Tinnitus
fis-sistema labirintika
Disturbi fil-galb Imblokk Arritmija
atrijoventrikulari
tal-ewwel grad
Kardjomijopatija Imblokk atrijoventrikulari tat-tieni
grad
Disturb fil- Imblokk tal-bundle branch tax-xellug
konduzzjoni
Takikardija Imblokk tal-bundle branch tal-lemin
Inkompetenza tal-valv mitrali
Iskemija mijokardijaka
Extrasystoles ventrikulari
Disturbi vaskulari Pressjoni gholja Fwawar
Pressjoni baxxa
Disturbi respiratoryji, Sulluzzu
toracici u medjastinali
Disturbi gastro- Stitikezza | Distensjoni Halq xott
intestinali addominali
Ugigh addominali Disfagija
Dijarea Tifwiq
Dispepsija Morliti
Gass lIsien miksi
Dardir Rimettar
Disturbi fil-gilda u fit- Alopecja Eritema
tessuti ta’ taht il-gilda Urtikarja Hakk
Raxx
Disturbi muskolu- Ugigh fid-dahar
skeletrici u tat-tessuti Ugigh fl-estremitajiet
konnettivi
Disturbi generali u Gheja Astenja Thoss is-shana

kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Ugigh mhux kardijaku fis-sider

Toghma anormali tal-prodott




Sistema tal-klassifika Komuni | Mhux komuni Rari
tal-organi

Investigazzjonijiet Zieda fit- Zieda fil-bilirubina tad-demm
transaminases tal-
fwied
Zieda falkaline Zieda fil-creatine phosphokinase fid-
phosphatase demm
Zieda fil-kreatinina | Zieda fil-creatine phosphokinase MB
tad-demm fid-demm
Titwil tal-QT fl- Zieda fil-urea fid-demm
elettrokardjogramm
Tnaqqis fis-segment ST fuq I-
elettrokardjogramm
Segment ST anormali fuq 1-
elettrokardjogramm

Zieda fil-myoglobin fid-demm

Zieda fl-ghadd tan-newtrofili

Zieda fi troponin

Data migbura wara t-tqeghid fis-suq tindika li 1-profil tar-reazzjonijiet avversi huwa generalment
simili ghal dak 1i deher fil-provi klinici.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Netupitant:
L-ebda reazzjonijiet avversi komuni ma gew attribwiti ghal netupitant, il-komponent il-gdid tal-
kombinazzjoni fissa.

Palonosetron:
Kazijiet ta’ stitikezza b’sadd tal-ippurgar u li kienu jehtiegu li 1-pazjent jiddahhal l-isptar, gew
irrappurtati b’rabta ma’ palonosetron 0.75 mg.

Barra minn hekk, nefha fl-ghajnejn, qtugh ta’ nifs u mijalgija bhala reazzjonijiet avversi gew
irrappurtati b’palonosetron orali izda ma gewx osservati matul l-izvilupp ta’ dan il-prodott medicinali.
Dawn ir-reazzjonijiet kollha ma kinux komuni.

Kazijiet rari hafna ta’ anafilassi, reazzjonijiet anafilatti¢i/anafilattojdi u xokk gew irrappurtati mill-uzu
wara t-tqeghid fis-suq ta’ palonosetron gol-vini. Is-sinjali jistghu jinkludu horrigija, hakk, angjoedima,
tnaqqis fil-pressjoni tad-demm, taghfis fil-grizmejn, taghfis fis-sider, qtugh ta’ nifs, telfien tas-sens.

Kien hemm ukoll rapporti ta’ sindrome ta’ serotonin. Is-sinjali jistghu jinkludu roghda, agitazzjoni,
gharaq, movimenti mijokloni¢i, ipertonija u deni.

Kapsula kombinata ta’ netupitant u palonosetron:

Dan il-prodott medicinali jista’ jkun fih tra¢¢a ta’ lecithin li jigi mis-sojja. Ghalhekk pazjenti
b’sensittivita eccessiva maghrufa ghal karawett jew sojja, ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal
sinjali ta’ reazzjoni allergika. Is-sinjali jistghu jinkludu horriqija, raxx tal-gilda, hakk, diffikulta biex
tiehu nifs jew tibla’, nefha fil-halq, fil-wic¢, fix-xufftejn, fl-ilsien jew fil-gerzuma, u xi kultant tnaqqis
fil-pressjoni tad-demm.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott




medicinali. Tl-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Abbazi tal-esperjenza b’individwi f’sahhithom li nghataw netupitant orali 600 mg f’kombinazzjoni
ma’ palonosetron 1.50 mg, is-sintomi akuti potenzjali ta’ doza ec¢¢essiva huma wgigh ta’ ras,
sturdament, stitikezza, ansjeta, palpitazzjonijiet, burdata ewforika u wgigh fir-riglejn. F’kaz ta’ doza
eccessiva, il-prodott medicinali ghandu jitwaqqaf, u kura generali ta’ appogg u monitoragg ghandhom
jigu pprovduti. Minhabba l-attivita antiemetika ta’ netupitant u palonosetron, emesi indotta minn
prodott medicinali tista’ ma tkunx effettiva. Ma sarux studji dwar id-dijalisi. Madankollu, minhabba 1-
volum kbir ta’ distribuzzjoni ta’ palonosetron u netupitant, id-dijalisi mhix probabbli li se tkun kura
effettiva ghal doza eccessiva.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamigéi

Kategorija farmakoterapewtika: Antiemeti¢i u antinawseanti, antagonisti ta’ serotonin (5-HT3); Kodi¢i
ATC: AO4AASS

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Netupitant hu antagonist selettiv tas-sustanza umana, ricetturi ta’ P/neurokinin 1 (NKj3).

Palonosetron hu antagonist tar-ricetturi ta’ 5-HT3 b’affinita qawwija ta’ twahhil ghal dan ir-ricettur, u
ftit jew ebda affinita ghal ricetturi ohrajn. Sustanzi kimoterapewtici jipproducu dardir u rimettar billi
jistimulaw il-hrug ta’ serotonin mic-¢elluli enterochromaffin tal-musrana z-zghira. Serotonin
imbaghad jattiva r-ricetturi ta’ 5-HT3 li jinsabu fuq afferenti vagali biex jibda I-process tar-rimettar.

Emesi li tittardja giet assoc¢jata mal-attivazzjoni tar-ricetturi ta’ neurokinin 1 (NK;) tal-familja
tachykinin (iddistribwiti b’mod wiesa’ fis-sistemi nervuzi ¢entrali u periferali) minn sustanza P. Kif
muri fi studji in vitro u in vivo, netupitant jinibixxi risponsi medjati minn sustanza P.

Intwera li netupitant jagsam il-barriera demm-mohh b’okkupanza tar-ricettur ta’ NK; ta’ 92.5%,
86.5%, 85.0%, 78.0%, u 76.0% fl-istriatum wara 6, 24, 48, 72, u 96 siegha, rispettivament, wara 1-
ghoti ta’ 300 mg ta’ netupitant.

Effikacja klinika u sigurta

Intwera li I-ghoti orali ta’ Akynzeo flimkien ma’ dexamethasone jipprevijeni dardir u rimettar akuti u li
jittardjaw, asso¢jati ma’ kimoterapija kontra l-kancer 1i kienu emetogeni¢i b’mod gawwi jew moderat
f’zewg studji importanti hafna separati.

Studju dwar Kimoterapiji Kontra |I-Kancer Emetogenika b’Mod Qawwi (Highly Emetogenic
Chemotherapy (HEC))

Fi studju kliniku multi¢entriku, li fih il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, parallel, double-blind u
kkontrollat, li sar fuq 694 pazjent, 1-effikacja u s-sigurta ta’ dozi wahidhom ta’ netupitant orali
flimkien ma’ palonosetron orali, tqabblu ma’ doza wahda orali ta’ palonosetron f’pazjenti bil-kancer li
kienu ged jirc¢ievu kors ta’ kimoterapija li kien jinkludi cisplatin (doza medjana = 75 mg/m?).
L-effika¢ja ta’ Akynzeo giet evalwata 135 pazjent li ré¢ivew doza wahda orali (netupitant 300 mg u
palonosetron 0.5 mg) u 136 pazjent li r¢ivew palonosetron orali 0.5 mg wahdu.

ll-korsijiet ta’ kura ghall-partijiet tal-istudju dwar Akynzeo u palonosetron 0.5 mg qed jintwerew fit-
Tabella hawn taht.
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Tabella 2: Kors ta’ kura antiemetika orali — Studju HEC

Kors ta’ kura Jum 1 Jiem 2 sa 4

Akynzeo Akynzeo (Netupitant 300 mg + Dexamethasone 8 mg darba
Palonosetron 0.5 mg) kuljum
Dexamethasone 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0.5 mg Dexamethasone 8 mg
Dexamethasone 20 mg darbtejn kuljum

Il-punt ahhari tal-effika¢ja primarju kienet ir-rata ta’ rispons komplet (CR) (definita bhala 1-ebda
episodju emetiku, 1-ebda medikazzjoni ta’ salvatagg) wara 120 siegha (fazi globali) wara 1-bidu tal-
ghoti tal-kimoterapija emetogenika b’mod qawwi.

Sommarju tar-rizultati ewlenin minn dan l-istudju ged jintwera fit-Tabella 3 hawn taht.

Tabella 3: Proporzjon ta’ pazjenti li kienu ged jirc¢ievu kimoterapija b’cisplatin li rrispondew
skont il-grupp ta’ kura u I-fazi

Palonosetron
Akynzeo 0.5 mg
N=135 N=136
% % valur p
Punt ahhari primarju
Rispons shih

Fazi globali® 89.6 76.5 0.004
Punti ahharin sekondarji magguri

Rispons shih*

Fazi akuta' 98.5 89.7 0.007
Fazi li tittardja 90.4 80.1 0.018
L-ebda emesi

Fazi akuta 98.5 89.7 0.007

Fazi li tittardja 91.9 80.1 0.006

Fazi globali 91.1 76.5 0.001
L-ebda dardir sinifikanti

Fazi akuta 98.5 934 0.050

Fazi li tittardja 90.4 80.9 0.004

Fazi globali 89.6 79.4 0.021

*Fazi akuta: O sa 24 siegha wara 1-kura b’cisplatin.
"Fazi li tittardja: 25 sa 120 siegha wara 1-kura b’cisplatin.
$Globali: 0 sa 120 siegha wara I-kura b’cisplatin.

Studju dwar Kimoterapija Kontra I-Kancer Moderatament Emetogenika (Moderately Emetogenic
Chemotherapy (MEC))

Fi studju dwar is-superjorita, multi¢entriku, li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, parallel,
double-blind, ikkontrollat b’mod attiv, |-effikacja u s-sigurta ta’ doza wahda orali ta’ Akynzeo
tqabblet ma’ doza orali wahda ta’ palonosetron 0.5 mg f’pazjenti bil-kancer li kienu skedati biex
jircievu l-ewwel ¢iklu ta’ kors ta’ anthracycline u cyclophosphamide ghall-kura ta’ tumur malinn
solidu. Fiz-zmien meta sar I-istudju, korsijiet ta” kimoterapija li kien fihom anthracycline-
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cyclophosphamide kienu kkunsidrati bhala li huma moderatament emetogenici. Gwida ri¢enti
aggornat dawn il-korsijiet bhala li huma emetogenic¢i b’mod qawwi.
Il-pazjenti kollha r¢ivew doza wahda orali ta’ dexamethasone.

Tabella 4: Kors ta’ kura antiemetika orali — Studju MEC

Kors ta’ kura Jum 1 Jiem 2 sa 3

Akynzeo Akynzeo Netupitant 300 mg L-ebda kura antiemetika
Palonosetron 0.5 mg
Dexamethasone 12 mg
Palonosetron Palonosetron 0.5 mg L-ebda kura antiemetika
Dexamethasone 20 mg

Wara t-tlestija ta’ ¢iklu 1, il-pazjenti kellhom 1-ghazla li jipparte¢ipaw festensjoni ta’ ¢ikli multipli, u
li jircievu l-istess kura kif assenjat f’¢iklu 1. Ma kien hemm l-ebda limitu specifikat minn qabel tan-
numru ta’ ¢ikli konsekuttivi ripetuti ghal kwalunkwe pazjent. Total ta’ 1450 pazjent (Akynzeo n=725;
Palonosetron n=725) ir¢ivew il-medikazzjoni tal-istudju. Minn dawn, 1438 pazjent (98.8%) lestew
¢iklu 1, u 1286 pazjent (88.4%) komplew il-kura estensjoni ta’ ¢ikli multipli. Total ta’ 907 pazjenti
(62.3%) lestew I-estensjoni ta’ ¢ikli multipli sa massimu ta’ tmien ¢ikli ta’ kura

Total ta’ 724 pazjent (99.9%) gew ikkurati b’cyclophosphamide. Il-pazjenti kollha gew ikkurati b’mod
addizzjonali jew b’doxorubicin (68.0%) jew b’epirubicin (32.0%).

Il-punti ahhari tal-effikacja primarja kienet ir-rata ta’ CR fil-fazi li tittardja, 25-120 siegha wara I-bidu
tal-ghoti tal-kimoterapija.

Sommarju tar-rizultati ewlenin minn dan l-istudju ged jintwera fit-Tabella hawn taht.

Tabella 5: Proporzjon ta’ pazjenti li kienu ged jircievu kimoterapija b’anthracycline u
cyclophosphamide li rrispondew skont il-grupp ta’ kura u 1-fazi — ¢iklu 1

Palonosetron
Akynzeo 0.5 mg
N=724 N=725
% % valur p*
Punt ahhari primarju
Rispons shih
Fazi li tittardja' 76.9 69.5 0.001
Punti ahharin sekondarji magguri
Rispons shih
Fazi akuta* 88.4 85.0 0.047
Fazi globali® 74.3 66.6 0.001
L-ebda emesi
Fazi akuta 90.9 87.3 0.025
Fazi li tittardja 81.8 75.6 0.004
Fazi globali 79.8 72.1 <0.001
L-ebda dardir sinifikanti
Fazi akuta 87.3 87.9 N.S.
Fazi li tittardja | 769 | 713 | 0.014
Fazi globali | 746 | 69.1 | 0.020

* valur-p mill-Cochran-Mantel-Haenszel test, stratifikat skont 1-eta, klassi u regjun.
*Fazi akuta: 0 sa 24 siegha wara |-kors ta’ anthracycline u cyclophosphamide

"Fazi li tittardja: 25 sa 120 siegha wara I-kors ta” anthracycline u cyclophosphamide
SGlobali: 0 sa 120 siegha wara |-kors ta’ anthracycline u cyclophosphamide
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Il-pazjenti komplew fl-estensjoni ta¢-Ciklu Multiplu ghal sa 7 ¢ikli addizzjonali ta’ kimoterapija.
L-attivita antiemetika ta’ Akynzeo nzammet matul i¢-¢ikli ripetuti ghal dawk il-pazjenti li komplew
f’kull wiehed mi¢-¢ikli multipli.

L-impatt tad-dardir u rimettar fuq il-hajja ta’ kuljum tal-pazjenti gie evalwat bl-uzu tal-Functional
Living Index—Emesis (FLIE). ll-proporzjon ta’ pazjenti minghajr 1-ebda impatt Globali fuq il-hajja ta’
kuljum kien 6.3% oghla (valur p = 0.005) fil-grupp ta’ Akynzeo (78.5%) milli fil-grupp ta’
palonosetron (72.1%).

Studju dwar is-sigurta ta’ cikli multipli ’pazjenti li kienu ged jircievu Kimoterapija Emetogenika
b’Mod Qawwi jew Kimoterapija Moderatament Emetogenika

Fi studju separat, total ta’ 413-il pazjent li kien ged ikollhom ¢ikli inizjali u ripetuti ta” kimoterapija (li
jinkludu korsijiet ta’ carboplatin, cisplatin, oxaliplatin, u doxorubicin), intghazlu b’mod kazwali biex
jircievu jew Akynzeo (n=309) jew aprepitant u palonosetron (n=104). Is-sigurta u l-effika¢ja nzammu
matul i¢-¢ikli kollha.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu 1i jigu pprezentati r-rizultati tal-istud;ji
b’Akynzeo f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni ta’ dardir u rimettar akut u li jsehh
wara ¢ertu zmien, asso¢jati ma’ kimoterapija kontra l-kanc¢er emetogenika hafna (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Netupitant

Dejta dwar il-bijodisponibilita assoluta ta’ netupitant mhijiex disponibbli fil-bnedmin; ibbazat fuq
dejta minn zewg studji dwar netupitant gol-vini, il-bijodisponibilita fil-bnedmin hi stmata li hi ta” aktar
minn 60%.

Fi studji dwar doza orali wahda, netupitant seta’ jitkejjel fil-plazma bejn 15-il minuta u 3 sighat wara
d-dozagg. Il-koncentrazzjonijiet fil-plazma segwew process ta’ assorbiment tal-ewwel ordni u lahqu s-
Cmax f’madwar 5 sighat. Kien hemm zieda supraproporzjonali fil-parametri tas-Cmax U I-AUC ghal dozi
minn 10 mg sa 300 mg.

Fi 82 individwu b’sahhithom li nghataw doza wahda orali ta’ netupitant 300 mg, il-kon¢entrazzjoni
massima ta’ netupitant fil-plazma (Cpmax) kienet ta’ 486 = 268 ng/mL (medja £ SD) u I-medjan tal-hin
sal-koncentrazzjoni massima (Tmax) Kien ta’ 5.25 sighat, I-AUC kien ta’ 15032 + 6858 h.ng/mL.
F’analizi migbura, in-nisa kellhom esponiment oghla ghal netupitant meta mqabbla mal-irgiel; kien
hemm zieda ta’ 1.31-darbiet fis-Cnax, zieda ta’ 1.02 darbiet ghall-AUC u zieda ta’ 1.36 darbiet fil-half-
life.

L-AUCo-» U S-Ciax ta’ netupitant zdiedu b’ 1.1 darbiet u 1.2 darbiet, rispettivament, wara ikla
b’ammont gholi ta’ xaham.

Palonosetron

Wara I-ghoti mill-halq, palonosetron jigi assorbit tajjeb bil-bijodisponibilita assoluta tieghu li tilhaq
97%. Wara I-ghoti ta’ dozi wahidhom bl-uzu ta’ soluzzjoni buffered, il-medja tal-koncentrazzjonijiet
massimi ta’ palonosetron (Cmax) U l-erja taht il-kurva koncentrazzjoni-hin (AUCo-) Kienu
proporzjonali ghad-doza fuq il-medda tad-doza ta’ 3.0 sa 80 mcg/kg f’individwi b’sahhithom.

F’36 ragel u mara rgiel u nisa b’sahhithom li nghataw doza wahda orali ta’ 0.5 mg palonosetron, il-
kon¢entrazzjoni massima ta’ palonosetron fil-plazma (Cpax) kienet ta’ 0.81 £+ 1.66 ng/mL

(medja £ SD) u I-hin sal-kon¢entrazzjoni massima (Tmax) Kien ta’ 5.1 = 1.7 sighat. F’individwi nisa
(n=18), il-medja tal-AUC kienet 35% oghla u 1-medja tas-Cnmax kienet 26% oghla milli f’individwi
rgiel (n=18). Fi 12-il pazjent bil-kancer li nghataw doza wahda orali ta’ palonosetron 0.5 mg siegha
qabel il-kimoterapija, is-Cmax Kien ta’ 0.93 + 0.34 ng/mL u t-Tmax Kienta’ 5.1 + 5.9 sighat. L-AUC
kienet 30% oghla f’pazjenti bil-kancer milli f’individwi b’sahhithom. Ikla b’ammont gholi ta’ xaham
ma affettwatx is-Cpax U I-AUC ta’ palonosetron orali.
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Distribuzzjoni

Netupitant

Wara |-ghoti ta’ doza orali wahda ta’ 300 mg f’pazjenti bil-kancer, id-dispozizzjoni ta’ netupitant
kienet ikkaratterizzata minn mudell b’Zewg kompartimenti bi tnehhija sistemika medjana stmata ta’
20.5 L/siegha u volum ta’ distribuzzjoni kbir fil-kompartiment ¢entrali (486 L). It-twahhil mal-
proteina tal-plazma umana ta’ netupitant u z-zewg metaboliti magguri tieghu M1 u M3 hu ta’ > 99%
f’koncentrazzjonijiet li jvarjaw minn 10 sa 1500 ng/mL. It-tielet metabolit magguri, M2, jehel
f’ammont ta’ > 97% mal-proteini tal-plazma.

Palonosetron
Palonosetron ghandu volum ta’ distribuzzjoni ta’ madwar 8.3 £ 2.5 L/kg. Madwar 62% ta’
palonosetron jehel mal-proteini tal-plazma.

Bijotrasformazzjoni

Netupitant

Tliet metaboliti gew osservati fil-plazma umana f’dozi orali ta’ netupitant ta’ 30 mg u oghla (id-
derivattiv ta’ desmethyl, M1; id-derivattiv ta’ N-oxide, M2; id-derivattiv ta” OH-methyl, M3). Studji
in vitro dwar il-metabolizmu, issuggerew li CYP3A4 u, fi grad inqas, CYP2D6 and CYP2C9, huma
involuti fil-metabolizmu ta’ netupitant. Wara 1-ghoti ta” doza wahda orali ta’ 300 mg ta’ netupitant, il-
medja tal-proporzjonijiet ta’ netupitant fil-plazma/radjuattivita fil-plazma, varjat minn 0.13 sa 0.49 fuq
perjodu ta’ 96 siegha wara d-doza. Il-proporzjonijiet kienu jiddependu fuq iz-zmien, bil-valuri li
jongsu gradwalment 24 siegha wara d-doza, li jindika li netupitant kien qed jigi metabolizzat malajr.
Il-medja tas-Cnmax Kienet ta” madwar 11%, 47% u 16% ta’ dik tal-kompost genitur ghal M1, M2 u M3
rispettivament; M2 kellu 1-ingas AUC meta mqgabbel mal-kompost genitur (14%) filwaqt li 1-AUC ta’
M1 u M3 kienet ta’ madwar 29% and 33% ta’ dik tal-kompost genitur, rispettivament. Intwera li 1-
metaboliti M1, M2 u M3 kienu kollha farmakologikament attivi f’'mudell farmakodinamiku tal-
annimali, fejn M3 kien l-iktar gawwi u M2 l-inqas attiv.

Palonosetron

Palonosetron jitnehha minn rotot multipli b’madwar 50% li jigi metabolizzat biex jifforma zewg
metaboliti primarji: N-oxide-palonosetron u 6-Shydroxy-palonosetron. Kull wiehed minn dawn il-
metaboliti ghandu inqas minn 1% tal-attivita tal-antagonist ta’ ricettur 5-HTs ta’ palonosetron. Studji
dwar il-metabolizmu in vitro wrew li CYP2D6 u, fi grad inqas, 1-isoenzimi ta’ CYP3A4 u CYP1AZ2,
huma involuti fil-metabolizmu ta’ palonosetron. Madankollu, il-parametri farmakokinetic¢i klinici
mhumiex differenti b’mod sinifikanti bejn metabolizzaturi batuti u estensivi tas-substrati ta’ CYP2D6.

Eliminazzjoni

Netupitant

Wara I-ghoti ta’ doza wahda ta’ Akynzeo, netupitant jigi eliminat mill-gisem b’mod multiesponenzjali,
b’half-life tal-eliminazzjoni medja apparenti ta’ 88 siegha f’pazjenti bil-kancer.

It-tnehhija mill-kliewi mhijiex rotta ta’ eliminazzjoni sinifikanti ghal entitajiet relatati ma’ netupitant.
ll-frazzjoni medja ta’ doza orali ta’ netupitant imnehhi mhux mibdul fl-awrina hi ta’ inqas minn 1%;
total ta” 3.95% u 70.7% tad-doza radjuattiva giet irkuprata fl-awrina u fl-ippurgar, rispettivament.
Madwar nofs ir-radjuattivita li nghatat mill-halq bhala [14C] netupitant, giet irkuprata mill-awrina u
I-ippurgar fi zmien 120 siegha wara d-dozagg. It-tnehhija miz-zewg rotot giet stmata li tkun kompluta
sa Jum 29-30 wara d-doza.

Palonosetron

Wara I-ghoti ta’ doza wahda orali ta’ 0.75 mg ta’ [ 14C]-palonosetron lil sitt individwi b’sahhithom,
85% sa 93% tar-radjuattivita totali tnehhiet fl-awrina, u 5% sa 8% tnehhiet fl-ippurgar. L-ammont
mhux mibdul ta’ palonosetron li tnehha fl-awrina jirrapprezenta madwar 40% tad-doza moghtija.
F’individwi b’sahhithom li nghataw kapsuli ta’ palonosetron ta’ 0.5 mg, il-half-life tal-eliminazzjoni
terminali (t%2) ta’ palonosetron kienet ta’ 37 + 12 siegha (medja + SD), u f’pazjenti bil-kancer, it-t%2
kienet ta’ 48 + 19-il siegha. Wara dozi wahidhom ta’ madwar 0.75 mg ta’ palonosetron gol-vini, it-
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tnehhija totali mill-gisem ta’ palonosetron f’individwi b’sahhithom kienet ta’ 160 + 35 mL/h/kg
(medja + SD) u t-tnehhija mill-Kliewi kienet ta’ 66.5 £ 18.2 mL/h/kg.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

Netupitant

Il-kon¢entrazzjonijiet massimi u l-esponiment totali ta’ netupitant zdiedu f’individwi b’indeboliment
hafif (n=8), moderat (n=8), u sever (n=2) tal-fwied meta pparagunat ma’ individwi f’sahhithom
mgqabbla, ghalkemm kien hemm varjabbilta individwali notevoli kemm f’individwi b’indeboliment tal-
fwied kif ukoll f’individwi b’sahhithom. L-esponiment ghal netupitant (Cpmax, AUCo.t u AUCo.c) Meta
pparagunat ma’ individwi f’sahhithom mqabbla, kien ta’ 11%, 28% u 19% oghla f’individwi
b’indeboliment hafif tal-fwied, u 70%, 88% u 143% oghla f’individwi b’indeboliment moderat tal-
fwied, rispettivament. Ghaldagstant, 1-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti
b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-fwied. Tezisti dejta limitata f’pazjenti b’indeboliment sever
tal-fwied (puntegg Child Pugh ta’ >9).

Palonosetron

L-indeboliment tal-fwied ma jaffettwax b’mod sinifikanti t-tnehhija totali ta’ palonosetron mill-gisem
meta mqabbla ma’ dik ta’ individwi b’sahhithom. Filwaqt 1i 1-half-life tal-eliminazzjoni terminali u
I-medja tal-esponiment sistemiku ta’ palonosetron jizdiedu f’individwi b’indeboliment sever tal-fwied,
dan ma jiggustifikax tnaqqis fid-doza.

Indeboliment tal-kliewi

Netupitant

Ma saru I-ebda studji specifici biex jevalwaw netupitant f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Fil-prova
ADME, inqas minn 5% tal-materjal kollu relatat ma’ netupitant tnehha fl-awrina, u inqas minn 1%
tad-doza ta’ netupitant giet eliminata mhux mibdula fl-awrina, u ghalhekk, kwalunkwe
akkumulazzjoni ta’ netupitant jew metaboliti wara doza wahda se tkun negligibbli. Barra minn hekk,
studju dwar il-PK tal-popolazzjoni ma wera 1-ebda korrelazzjoni bejn il-parametri PK ta’ netupitant u
markaturi ta’ disfunzjoni tal-kliewi.

Palonosetron

Indeboliment minn hafif sa moderat tal-kliewi ma jaffettwax b’mod sinifikanti 1-parametri PK ta’
palonosetron. Esponiment sistemiku totali ghal palonosetron gol-vini zdied b’madwar 28% f’pazjenti
b’indeboliment sever meta mgabbel ma’ individwi b’sahhithom. Fi studju dwar il-PK tal-popolazzjoni,
pazjenti bi tnehhija mnaqgsa tal-kreatinina (CLcRr), kellhom ukoll tnehhija mnaqqsa ta’ palonosetron,
izda dan it-tnaqqis mhux se jirrizulta f’bidla sinifikanti fl-esponiment ghal palonosetron.

Ghalhekk, Akynzeo jista’ jinghata minghajr aggustament fid-dozagg f’pazjenti b’indeboliment tal-
Kliewi.

La netupitant u langas palonosetron ma gew evalwati f’pazjenti b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju.
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Palonosetron

Fi studji mhux klini¢i, l-effetti dehru biss wara esponimenti meqjusa ferm aktar gholja mill-massimu
ta’ esponiment fil-bniedem, 1i juru ftit li xejn rilevanza ghall-uzu kliniku. Studji mhux klini¢i jindikaw
li palonosetron, f’konc¢entrazzjonijiet gawwija hafna biss, jista’ jimblokka 1-kanali tal-joni involuti fid-
depolarizzazzjoni u fir-repolarizzazzjoni ventrikulari u jtawwal kemm iddum 1-azzjoni potenzjali. 1d-
digenerazzjoni tal-epitelju seminiferuz giet assocjata ma’ palonosetron wara studju fuq il-firien li dam
xahar dwar it-tossi¢ita minn dozi orali ripetuti. Studji f’annimali ma jurux effetti hziena diretti jew
indiretti fir-rigward tat-tqala, fuq l-izvilupp tal-embriju/fetu, hlas jew zvilupp ta’ wara t-twelid. Hemm
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informazzjoni limitata biss disponibbli mill-istudji fuq 1-annimali dwar it-trasferiment mill-placenta
(ara sezzjoni 4.6). Palonosetron mhuwiex mutageniku. Dozi qgawwija ta’ palonosetron (kull doza li
tikkawza mill-ingas 15-il darba I-esponiment terapewtiku fil-bnedmin) 1i nghatat kuljum ghal sentejn,
ikkawzaw zieda fir-rata ta’ tumuri tal-fwied, neoplazmi endokrinali (fit-tirojde, fil-pitwitarja, fil-
pankreas, fil-medulla adrenali) u tumuri tal-gilda fil-firien, izda mhux fil-grieden. Il-mekkanizmi
sottostanti mhumiex mifhuma kompletament, izda minhabba d-dozi qgawwija li ntuzaw u billi 1-prodott
medicinali hu intenzjonat ghal applikazzjoni wahda fil-bnedmin, dawn ir-rizultati mhumiex
ikkunsidrati li huma rilevanti ghall-uzu kliniku.

Netupitant u meta jinghata flimkien ma’ palonosetron

Fi studji li mhumiex klini¢i bbazati fuq sigurta farmakologika u effett tossiku minn dozi wahidhom u
dozi ripetuti, l-effetti dehru biss wara esponimenti meqjusa ferm aktar gholja mill-massimu ta’
esponiment fil-bniedem, li juru ftit li xejn rilevanza ghall-uzu kliniku. Fosfolipidosi (makrofagi bir-
raghwa) giet osservata bl-ghoti ta’ netupitant wara I-ghoti ripetut fil-firien u I-klieb. L-effetti kienu
riversibbli jew parzjalment riversibbli wara l-perjodu tal-irkuprar. Ir-rilevanza ta’ dawn ir-rizultati fil-
bnedmin mhijiex maghrufa.

Studji mhux klini¢i jindikaw li netupitant u I-metaboliti tieghu u I-kombinazzjoni ma’ palonosetron
f’koncentrazzjonijiet gawwija hafna biss, jistghu jimblukkaw il-kanali tal-joni involuti fid-
depolarizzazzjoni u fir-repolarizzazzjoni ventrikulari u jtawwal kemm iddum l-azzjoni potenzjali.
Studji dwar l-effetti ta’ netupitant fuq ir-riproduzzjoni fl-annimali, ma jindikawx effetti hziena diretti
jew indiretti fir-rigward tal-fertilita, il-hlas jew 1-izvilupp ta’ wara t-twelid. Zieda fl-in¢idenza ta’
anormalitajiet pozizzjonali tal-fetu ta’ dirghajn u riglejn, sternebrae mwahhlin ma’ xulxin u agenesi
tal-lobu a¢¢essorju tal-pulmun, gew osservati wara 1-ghoti kuljum ta’ netupitant fil-fniek f’doza ta’
10 mg/kg/jum u oghla matul il-perjodu ta’ organogenesi. Fi studju pilota dwar is-sejbien tal-medda
tad-doza li sar fuq il-fniek, cleft palate, mikroftalmija u afakija gew osservati f’erba’ feti minn boton
wiehed ta’ frieh fil-grupp li nghata 30 mg/kg/jum. Ir-rilevanza ta’ dawn ir-rizultati fil-bnedmin mhijiex
maghrufa. M’hemm l-ebda dejta disponibbli minn studji fuq 1-annimali b’netupitant fir-rigward tat-
trasferiment placentali u t-treddigh. Netupitant mhuwiex mutageniku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Kontenut tal-kapsula iebsa

Pilloli netupitant
Microcrystalline cellulose (E460)
Sucrose lauric acid esters
Povidone K-30

Croscarmellose sodium
Colloidal hydrated silica

Sodium stearyl fumarate
Magnesium stearate

Palonosetron kapsuli rotob
Kontenut tal-kapsula ratba

Glycerol monocaprylocaproate (tip 1)
Glycerol

Polyglyceryl oleate

lIma ppurifikat

Butylhydroxyanisole (E320)
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Qoxra tal-kapsula ratba
Gelatina

Glycerol

Sorbitol (E420)

1,4 sorbitan

Titanium dioxide (E171)

Qoxra tal-kapsula iebsa

Gelatina

Titanium dioxide (E171)

Yellow iron oxide (E172)

Red iron oxide (E172)

Linka tal-istampar

Shellac glaze (parzjalment esterifikat)

Black iron oxide (E172)

Propylene glycol (E1520)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja tal-Alu/Alu.

Dags tal-pakkett ta’ kapsula wahda iebsa jew 4 x 1 kapsuli ibsin f*folji perforati ta’ doza wahda.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

L-Irlanda.

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 27 Mej 2015

Data tal-ahhar tigdid: 9 ta *Jannar 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Akynzeo 235 mg/0.25 mg trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett fih 235 mg ta’ fosnetupitant (bhala chloride hydrochloride), 1i jikkorispondi ghal
197.5 mg ta’ netupitant, u 0.25 mg ta’ palonosetron (bhala hydrochloride).

Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni 1 mL ta’soluzzjoni ikun fih 4.7 mg fosnetupitant, li
jikkorispondi ghal 3.95 mg ta’ netupitant, u 0.005 mg ta’ palonosetron.

Ecécipjenti b’effett maghruf

Kull kunjett fih madwar 24.8 mg ta’ sodium.
Jekk rikostitwit u dilwit b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni, is-soluzzjoni
finali jkun fiha madwar 202 mg ta’ sodium.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Trab amorfuz ta’ lewn abjad sa abjad jaghti fil-griz.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Akynzeo hu indikat fl-adulti ghall-:

- Prevenzjoni ta’ dardir u rimettar akut u li jsehh wara ¢ertu zmien, asso¢jati ma’ kimoterapija
kontra I-kancer emetogenika hafna, ibbazata fuq cisplatin.

- Prevenzjoni ta’ dardir u rimettar akut u li jsehh wara ¢ertu zmien, asso¢jati ma’ kimoterapija
kontra I-kan¢er moderatament emetogenika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Id-doza rakkomandata hija 235 mg/0.25 mg (il-kontenut ta’ kunjett wiehed ta’ trab rikostitwit u dilwit)
moghtija bhala infuzjoni fuq perjodu ta’ 30 minuta, u jinbeda madwar 30 minuta gabel il-bidu ta’ kull
¢iklu ta’ kimoterapija (ara sezzjoni 6.6).

Mat-tmiem tal-infuzjoni, il-linja tal-infuzjoni ghandha tigi mlahalha bl-istess soluzzjoni trasportatrici
biex jigi zgurat li I-prodott medic¢inali jkun inghata kollu.

Id-doza rakkomandata ta’ dexamethasone orali ghandha titnagqas b’madwar 50% meta tinghata
flimkien ma’ kombinazz

joni ta’ fosnetupitant u palonosetron hydrochloride (ara sezzjoni 4.5 u l-iskeda tal-ghoti fl-istudji
klini¢i f’sezzjoni 5.1).
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Popolazzjonijiet specjali

Persuni anzjani

L-ebda aggustament fid-dozagg mhu mehtieg ghal pazjenti anzjani. Ghandu jkun hemm kawtela meta
tuza dan il-prodott medicinali f"pazjenti ta’ aktar minn 75 sena, minhabba I-half-life twila tas-sustanzi
attivi u l-esperjenza limitata f”din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-kliewi

Aggustament fid-dozagg mhuwiex ikkunsidrat li hu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment hafif sa
moderat tal-kliewi. It-tnehhija ta’ netupitant mill-kliewi hi negligibbli. Indeboliment hafif sa moderat
tal-kliewi ma jaffettwax b’mod sinifikanti I-parametri farmakokinetici ta’ palonosetron. Esponiment
sistemiku totali ghal palonosetron gol-vini zdied b’madwar 28% f’pazjenti b’indeboliment sever tal-
kliewi meta mqabbel ma’ individwi b’sahhithom. I1-farmakokinetika ta’ palonosetron jew netupitant
ma gietx studjata f’pazjenti b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju li jehtiegu emodijalisi, u m”hemm I-ebda
dejta disponibbli dwar I-effikacja jew is-sigurta ta’ kombinazzjoni ta’ fosnetupitant u palonosetron
hydrochloride f’dawn il-pazjenti. Ghalhekk, 1-uzu f’dawn il-pazjenti ghandu jigi evitat.

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-dozagg mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-
fwied (puntegg Child-Pugh 5-8). Tezisti dejta limitata f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied
(puntegg Child Pugh ta’ > 9). Billi I-uzu f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied jista’ jigi assocjat
ma’ zieda fl-esponiment ta’ netupitant, dan il-prodott medic¢inali ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-
pazjenti (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta” Akynzeo fit-tfal minn eta ta’ xahar sa inqas minn 18-il sena ghadhom ma
gewx determinati s’issa. M hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medicinali ghandu jinghata minn gol-vini. L-ghoti minn go vina preferibbilment isehh
permezz ta’ infuzjoni kontinwa fil-vini fuq perjodu ta’ 30 minuta (ara sezzjoni 6.6)

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali qabel I-ghoti, ara
sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Tqala (ara sezzjoni 4.6).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Stitikezza

Minhabba li palonosetron jista’ jzid iz-zmien tal-moghdija mill-musrana |-kbira, pazjenti bi storja
medika ta’ stitikezza jew b’sinjali ta’ ostruzzjoni intestinali sottoakuta, ghandhom jigu mmonitorjati

wara |-ghoti (ara sezzjoni 4.8).

Is-sindrome ta’ serotonin

Kien hemm rapporti ta’ sindrome ta’ serotonin bl-uzu ta’ antagonisti ta’ 5-HT3 jew wahidhom jew
flimkien ma’ prodotti medic¢inali serotonergic¢i ohrajn (li jinkludu inibituri selettivi tal-assorbiment
mill-gdid ta’ serotonin (SSRIs) u inibituri tal-assorbiment mill-gdid ta’ noradrenaline (SNRIs).
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Osservazzjoni xierga ta’ pazjenti ghal sintomi li jixbhu s-sindrome ta’ serotonin hi rakkomandata (ara
sezzjoni 4.8).

Titwil tal-QT

Studju dwar ECG twettaq fuq voluntiera b’sahhithom, nisa u rgiel adulti, b’netupitant orali jew

200 mg jew 600 mg moghti flimkien ma’ palonosetron orali 0.5 mg jew 1.5 mg, rispettivament. L-
istudju ma wera l-ebda effetti klinikament importanti fuq il-parametri tal-ECG: 1-akbar point estimate
tal-placebo u l-intervall QTc¢ ikkoregut fil-linja bazi kien ta’ 7.0 ms (one-sided upper 95% confidence
limit 8.8 ms), osservat 16-il siegha wara 1-ghoti ta’ dozi supraterapewtici (600 mg ta’ netupitant u

1.5 mg ta’ palonosetron). L-upper 95% confidence limit tal-point estimates tal-placebo u QTcl
ikkoregut fil-linja bazi kien il-hin kollu fil-medda ta’ 10 ms fil-punti kollha ta’ hin fuq perjodu ta’
jumejn wara l-ghoti tal-prodott medic¢inali tal-istudju.

Madankollu, billi I-kombinazzjoni ta’ netupitant u palonosetron hydrochloride fiha antagonist tar-
ricetturi 5-HTs, ghandu jkun hemm kawtela meta jsir uzu fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali li jzidu
I-intervall tal-QT jew f’pazjenti li ghandhom jew li x’aktarx li jizviluppaw titwil tal-intervall tal-QT.
Dawn il-kundizzjonijiet jinkludu pazjenti bi storja medika personali jew tal-familja ta’ titwil tal-QT,
anormalitajiet fl-elettroliti, insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, bradiarritmija, disturbi tal-konduzzjoni, u
f’pazjenti li jkunu ged jiehdu prodotti medic¢inali antiarritmi¢i jew prodotti medicinali ohrajn li jwasslu
ghal titwil tal-QT jew anormalitajiet fl-elettroliti. Ipokalemija u ipomanjesemija ghandhom jigu
korretti gabel 1-ghoti.

Dan il-prodott medicinali m’ghandux jintuza ghall-prevenzjoni ta’ dardir u rimettar fil-jiem ta’ wara 1-
kimoterapija jekk ma jkunx asso¢jat mal-ghoti ta’ kimoterapija ohra.

M’ghandux jintuza ghall-kura ta’ dardir u rimettar wara |-kimoterapija.

Ghandu jkun hemm kawtela f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied billi hemm dejta limitata
disponibbli f’dawn il-pazjenti.

Dan il-prodott medicinali ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu sustanzi attivi orali
moghtija fl-istess hin li jigu metabolizzati primarjament permezz ta’ CYP3A4 u li jkollhom medda

terapewtika dejqa (ara sezzjoni 4.5).

Sustanzi kimoterapewti¢i li huma substrati ghal CYP3A4

Netupitant hu inibitur moderat ta’ CYP3A4 u jista’ jzid I-esponiment ta’ sustanzi kimoterapewtici li
huma substrati ghal CYP3A4, ez. docetaxel (ara sezzjoni 4.5). Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal Zieda fit-tossicita ta’ sustanzi kimoterapewtici li huma substrati ghal CYP3A4, li
jinkludu irinotecan. Barra minn hekk, netupitant jista’ wkoll jaffettwa l-effikacja ta’ sustanzi
kimoterapewtici li jehtiegu attivazzjoni permezz tal-metabolizmu ta’ CYP3A4.

Eccipjenti

Dan il-prodott medicinali fih madwar 24.8 mg ta’ sodium f’kull kunjett, ekwivalenti ghal 1.24% tad-
doza massima ta’ kuljum rakkomandata mill-WHO ta’ 2 g sodium ghal adult.

Jekk tigi rikostitwita u dilwita ma’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni, is-
soluzzjoni finali jkun fiha madwar 202 mg ta’ sodium f’kull doza, ekwivalenti ghal 10.1% tad-doza
massima ta’ kuljum rakkomandata mill-WHO ta’ 2 g sodium ghal adult.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet farmakokineti¢i

Meta jinghata gol-vini, fosnetupitant jinbidel malajr f’netupitant. Interazzjonijiet ma’ prodotti
medic¢inali ohra wara 1-ghoti gol-vini ta’ fosnetupitant aktarx isehhu bis-sustanzi attivi li jinteragixxu
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ma’ netupitant orali. L-informazzjoni li gejja nkisbet minn studji li saru b’netupitant orali u studji li
saru b’fosnetupitant gol-vini.

Fil-bnedmin, netupitant jigi eliminat primarjament permezz ta’ metabolizmu fil-fwied medjat minn
CYP3A4 bi tnehhija marginali mill-kliewi. F’doza ta’ 300 mg fil-bnedmin, netupitant hu substrat u
inibitur moderat ta” CYP3A4. Palonosetron jigi eliminat mill-gisem permezz kemm ta’ tnehhija mill-
kliewi kif ukoll minn passaggi metabolici, b’dawn tal-ahhar li jkunu medjati permezz ta’ enzimi
multipli ta” CYP. Palonosetron jigi metabolizzat primarjament minn CYP2D6, b’kontribuzzjoni zghira
mill-isoenzimi ta” CYP3A4 u CYP1A2. Ibbazat fuq studji in vitro, palonosetron ma jinibixxix jew
jinduc¢i l-isoenzim ta’ ¢itokrom P450 f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti.

Interazzjoni bejn netupitant orali u palonosetron orali

L-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i klinikament rilevanti ma gew osservati bejn netupitant orali u
palonosetron orali.

Interazzjoni ma’ substrati ta’ CYP3A4

Dexamethasone

L-ghoti flimkien ta’ doza orali wahda ta’ 300 mg ta’ netupitant jew doza gol-vini wahda ta’ 235 mg ta’
fosnetupitant ma’ kors ta’ dexamethasone (20 mg " Jum 1, segwit minn 8 mg darbtejn kuljum minn
Jum 2 sa Jum 4) ziedu b’mod sinifikanti 1-esponiment ghal dexamethasone b’mod li jiddependi miz-
zmien u d-doza. L-AUCgs. (Jum 4) ta” dexamethasone zdiedu bi 2.4 darbiet, bl-ghoti flimkien ta’

300 mg ta’ netupitant jew 235 mg ta’ fosnetupitant. 1l-profil farmakokinetiku ta’ netupitant ma nbidilx
meta nghata flimkien ma’ dexamethasone.

Ghaldagstant, id-doza ta’ dexamethasone orali ghandha titnaqqas b’madwar 50% meta tinghata
flimkien ma’” kombinazzjoni ta’ fosnetupitant u palonosetron hydrochloride (ara sezzjoni 4.2).

Prodotti medicinali kimoterapewtici (docetaxel, etoposide, cyclophosphamide)

L-esponiment ghal docetaxel u etoposide zdied b’37% u 21%, rispettivament, meta nghataw flimkien
ma’ kapsuli netupitant/palonosetron. Ma gie osservat 1-ebda effett konsistenti b’cyclophosphamide
wara |-ghoti flimkien ma’ netupitant.

Kontracettivi orali

Kapsuli ta” netupitant/palonosetron, meta jinghataw ma’ doza orali wahda ta’ 60 ug ta’
ethinylestradiol u 300 pg ta’ levonorgestrel, ma kellhom l-ebda effett sinifikanti fuq I-AUC ta’
ethinylestradiol, u ziedu I-AUC ta’ levonorgestrel b’ 1.4 darbiet; effetti klinic¢i fuq l-effikacja ta’
kontracezzjoni ormonali mhumiex probabbli. Ma gie osservat 1-ebda tibdil rilevanti fil-
farmakokinetika ta’ netupitant u palonosetron.

Erythromycin u Midazolam

L-esponiment ghal erythromycin u midazolam zdied b’madwar 1.3 u 2.4 darbiet, rispettivament, meta
kull wiehed minnhom inghata flimkien ma’ netupitant 1i nghata oralment. Dawn 1-effetti ma gewx
ikkunsidrati li kienu Klinikament rilevanti. Il-profil farmakokinetiku ta’ netupitant ma giex affettwat
mill-ghoti fl-istess hin jew ta’ midazolam jew ta’ erythromycin. L-effetti potenzjali ta’ zieda tal-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ midazolam jew benzodiazepines ohrajn metabolizzati permezz ta’
CYP3A4 (alprazolam, triazolam) ghandhom jigu kkunsidrati meta dawn is-sustanzi attivi jinghataw
flimkien ma’ kombinazzjoni ta’ netupitant u palonosetron hydrochloride.

Prodotti medi¢inali serotonergici (ez. SSRIs u SNRIs)

Kien hemm rapporti ta’ sindrome ta’ serotonin wara l-uzu fl-istess hin ta’ antagonisti ta’ 5-HT3 U
prodotti medicinali serotoninergici ohrajn (li jinkludu SSRIs bhal_fluoxetine, paroxetine, sertraline,
fluvoxamine, citalopram jew escitalopram u SNRIs bhal venlafaxine jew duloxetine) (ara

sezzjoni 4.4).
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L-effett ta’ prodotti medic¢inali ohrajn fuq il-farmakokinetika ta’ Akynzeo

Netupitant jigi metabolizzat primarjament minn CYP3A4; ghalhekk, 1-ghoti flimkien ma’ prodotti
medic¢inali li jinibixxu jew jinducu l-attivita ta> CYP3 A4, tista’ tinfluwenza l-koncentrazzjonijiet ta’
netupitant fil-plazma. Konsegwentement, 1-ghoti fl-istess hin ma’ inibituri (ez., ketoconazole) ghandu
jsir b’kawtela, u I-uzu fl-istess hin ma’ indutturi qawwija ta’ CYP3A4 (ez., rifampicin) ghandu jigi
evitat. Barra minn hekk, dan il-prodott medic¢inali ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li fl-istess hin
b’mod orali geghdin jinghataw sustanzi attivi b’firxa terapewtika dejqa li huma metabolizzati
primarjament minn CYP3A4, bhal cyclosporine, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil,
diergotamine, ergotamine, fentanyl u quinidine.

L-effett ta’ ketoconazole u rifampicin

L-ghoti tal-inibitur ta” CYP3 A4 ketoconazole mal-kapsuli ta’ netupitan/palonosetron li nghataw
oralment, zied 1-AUC ta’ netupitant b’1.8 darbiet u s-Cax b’1.3 darbiet meta mgabbel mal-ghoti ta’
Akynzeo wahdu. L-ghoti fl-istess hin ma’ ketoconazole ma jaffettwax il-farmakokinetika ta’
palonosetron.

L-ghoti tal-induttur ta’ CYP3A4 rifampicin ma’ Akynzeo li nghata oralment wahdu, naqgas 1-AUC ta’
netupitant b’5.2 darbiet u s-Cax bi 2.6 darbiet. L-ghoti fl-istess hin ta’ rifampicin ma affettwax il-
farmakokinetika ta’ palonosetron. Konsegwentement, |-ghoti fl-istess hin ma’ inibituri qawwija ta’
CYP3A4 (ez., ketoconazole) ghandu jsir b’kawtela, u 1-uzu fl-istess hin ma’ indutturi gawwija ta’
CYP3A4 (ez. rifampicin) ghandu jigi evitat.

Interazzjonijiet addizzjonali

Fosnetupitant/palonosetron trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni mhuwiex probabbli li
jinteragixxi ma’ prodotti medic¢inali li huma substrati ta’ P-gp. Netupitant mhuwiex substrat ghal P-gp.
Meta netupitant inghata f"Jum 8 ta’ kors ta’ 12 il jum ta’ digoxin, ma gie osservat 1-ebda tibdil fil-
farmakokinetika ta’ digoxin.

L-inibizzjoni tat-trasportatur BCRP tal-effluss permezz ta’ fosenetupitant, netupitant u I-metaboliti
tieghu mhijiex probabbli, u jekk issehh, ftit ghandha rilevanza klinika.

Dejta in vitro turi li fosnetupitant jinibixxi UGT2B7 / UGT2B15 unetupitant jinibixxi UGT2B7; il-
gawwa ta’ dan l-effett fi sfond kliniku ma gietx stabbilita. Il-kawtela hi ghalhekk rakkomandata meta
netupitant u fosnetupitant jigu kkombinati ma’ substrat orali ta’ din l-enzima (ez. zidovudine, valproic
acid, morfina).

Dejta in vitro tissuggerixxi li netupitant jinibixxi 1-effluss tat-trasportatur BCRP. Ir-rilevanza klinika
ta’ dan l-effett ma gietx stabbilita.

Dejta in vitro data turi li netupitant hu inibitur ta’ P-gp. Fi studju li twettaq f’voluntiera b’sahhithom,
netupitant ma affettwax l-esponiment ta’ digoxin, substrat ta’ P-gp, filwaqt li zied is-Cmax tieghu
b’1.09 darbiet [90%CI 0.9-1.31]. Mhux eskluz li dan 1-effett jista’ jkun iktar noteboli, u mbaghad
klinikament rilevanti, f’pazjenti bil-kancer, 1-aktar dawk li jkollhom funzjoni anormali tal-kliewi.
Ghalhekk, il-kawtela hi rakkomandata meta netupitant jigi kkombinat ma’ digoxin jew ma’ substrati
ohrajn ta’ P-gp bhal dabigatran, jew colchicine.

Interazzjonijiet farmakodinamici

Akynezo fih antagonist ta’ ricettur 5-HT3, palonosetron li jista’ jzid it-titwil tal-intervall QT.
Ghalhekk, ghandu jkun hemm kawtela meta jsir uzu fl-istess ma’ prodotti medicinali li jzidu l-intervall
tal-QT, inkluz izda mhux limitat ghal: levofloxacine, amytriptyline, alfuzosin, azythromicin, arsenic
trioxide (ara sezzjoni 4.4).

Barra minn hekk, il-kawtela hi rakkomandata f’kazijiet ta’ fosnetupitant/palonosetron uzati fl-istess
hin ma’ prodotti medic¢inali li huma maghrufa li jinducu ipokalemija bhal ampicillin, albuterol,
terbutaline, furosemide, thiazides, jew prodotti medicinali li huma maghrufa li jinducu I-bradikardija,
bhal beta blockers, verapamil, diltiazem, digitalis, u anti-arritmic¢i.
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal/kontracezzjoni fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal m’ghandhomx ikunu tqal jew johorgu tqal wagqt li jkunu fuq il-kura ta’
fosnetupitant/palonosetron trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Ghandu jsir test tat-
tqala fuq in-nisa kollha 1i jkunu ghadhom ma ghaddewx mill-menopawsa qgabel il-kura b’ Akynzeo.
Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-terapija u sa xahar wara t-
trattament b’dan il-prodott medicinali.

Tqala

Fosnetupitant

M’hemmx dejta dwar 1-uzu ta’ fosnetupitant jew netupitant f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva li tinkludi effetti teratogenici fil-fniek minghajr margni ta’ sigurta
(ara sezzjoni 5.3).

Palonosetron

M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ palonosetron f’nisa tqal. Dejta mill-annimali ma wrietx effetti diretti
jew indiretti tossici ta’ palonosetron fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Akynzeo hu kontra-indikat waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Treddigh

Mhux maghruf jekk palonosetron jew netupitant jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-
riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi mhux eskluz. Akynzeo m’ghandux jintuza wagqt it-treddigh. It-
treddigh ghandu jitwaqqaf matul it-trattament b’dan il-prodott medic¢inali u ghal xahar wara 1-ahhar
doza.

Fertilita

Fosnetupitant
L-ebda effett fuq il-fertilita ma gie osservat fi studji fuq l-annimali.

Palonosetron
Giet osservata degenerazzjoni tal-epitelju seminiferu fi studju fuq il-firien (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Akynzeo ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Minhabba li jista’ jikkaguna
sturdament, nghas jew gheja kbira, il-pazjenti ghandhom jigu mwissija biex ma jsuqux jew juzaw
magni jekk isehhu sintomi bhal dawn.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Reazzjonijiet avversi komuni rrappurtati b’ Akynzeo kienu wgigh ta’ ras (3.6%), stitikezza (3.0%) u
gheja (1.2%). L-ebda wiehed minn dawn I-avvenimenti ma kien serju.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversihuma elenkati hawn taht skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA u 1-
frekwenza.

Il-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tal-frekwenza:
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Komuni hafna (>1/10),

Komuni (>1/100 sa <1/10),
Mhux komuni (=1/1 000 sa <1/100),
Rari (>1/10 000 sa <1/1 000),

Rari hafna (<1/10 000),

Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli).

Tabella 1 Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-klassifika Komuni | Mhux komuni Rari
tal-organi
Infezzjonijiet u Cistite
infestazzjonijiet
Disturbi tad-demm u Newtropenija Lewkopenija
tas-sistema limfatika Lewkocitosi Limfocitosi
Disturhbi fil- Tnaqgqis fl-aptit Ipokalemija
metabolizmu u n-
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Nuggas ta’ rqad Psikozi akuta
Tibdil fil-burdata
Problemi biex torqod
Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ Sturdament Ipoestesija
nervuza ras
Hedla
Disturbi fl-ghajnejn Konguntivite
Vista méajpra
Disturbi fil-widnejn u Meijt Tinnitus
fis-sistema labirintika
Disturbi fil-galb Imblokk Arritmija
atrijoventrikulari
tal-ewwel grad
Kardjomijopatija Imblokk atrijoventrikulari tat-tieni
grad
Disturb fil- Imblokk tal-bundle branch tax-xellug
konduzzjoni
Takikardija Imblokk tal-bundle branch tal-lemin
Inkompetenza tal-valv mitrali
Iskemija mijokardijaka
Extrasystoles ventrikulari
Disturbi vaskulari Pressjoni gholja Fwawar
Pressjoni baxxa
Disturbi respiratorji, Sulluzzu
toracici u medjastinali
Disturbi gastro- Stitikezza | Distensjoni Halq xott
intestinali addominali
Ugigh addominali Disfagija
Dijarea Tifwiq
Dispepsija Morliti
Gass llsien miksi
Dardir Rimettar
Disturbi fil-gilda u fit- Alopecja Eritema
tessuti ta’ taht il-gilda Urtikarja Hakk
Raxx

Disturbi muskolu-

Ugigh fid-dahar

25




Sistema tal-klassifika Komuni | Mhux komuni Rari
tal-organi
skeletrici u tat-tessuti Ugigh fl-estremitajiet
konnettivi
Disturbi generali u Gheja Astenja Thoss is-shana
kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata Ugigh mhux kardijaku fis-sider
Toghma anormali tal-prodott
Investigazzjonijiet Zieda fit- Zieda fil-bilirubina tad-demm
transaminases tal-
fwied
Zieda falkaline Zieda fil-creatine phosphokinase fid-
phosphatase demm
Zieda fil-krejatinina | Zieda fil-creatine phosphokinase MB
tad-demm fid-demm
Titwil tal-QT fl- Zieda fil-urea fid-demm
elettrokardjogramm
Tnaqqis fis-segment ST fuq I-
elettrokardjogramm
Segment ST anormali fuq 1-
elettrokardjogramm
Zieda fil-myoglobin
Zieda fl-ghadd tan-newtrofili
Zieda fi troponin

Data migbura wara t-tqeghid fis-suq tindika li 1-profil tar-reazzjonijiet avversi huwa generalment
simili ghal dak 1i deher fil-provi klini¢i.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Netupitant:
L-ebda reazzjonijiet avversi komuni ma gew attribwiti ghal netupitant, il-komponent il-gdid tal-
kombinazzjoni fissa.

Palonosetron:
Kazijiet ta’ stitikezza b’sadd tal-ippurgar u li kienu jehtiegu li 1-pazjent jiddahhal l-isptar, gew
irrappurtati b’rabta ma’ palonosetron 0.75 mg.

Barra minn hekk, nefha fl-ghajnejn, qtugh ta’ nifs u mijalgija gew irrappurtati bhala reazzjonijiet
avversi b’palonosetron orali izda ma gewx osservati matul l-izvilupp ta’ kombinazzjoni ta’ netupitant
u palonosetron hydrochloride. Dawn ir-reazzjonijiet kollha ma kinux komuni.

Kazijiet rari hafna ta’ anafilassi, reazzjonijiet anafilatti¢i/anafilattojdi u xokk gew irrappurtati mill-uzu
wara t-tqeghid fis-suq ta” palonosetron gol-vini. Is-sinjali jistghu jinkludu horrigija, hakk, angjoedema,
tnaqqis fil-pressjoni tad-demm, taghfis fil-grizmejn, taghfis fis-sider, qtugh ta’ nifs, telfien tas-sensi.

Gew irrappurtati kazijiet ta’ sindrome ta’ serotonin b’palonosetron wahdu. Is-sinjali jistghu jinkludu
roghda, agitazzjoni, gharaq, movimenti mijokloni¢i, ipertonija u deni.

II-profil tas-sigurta ta’ Akynzeo 235 mg/0.25 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
kien simili ghal dak li kien osservat b’ Akynzeo 300 mg/0.5 mg kapsuli ibsin.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
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medicinali. Tl-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Abbazi tal-esperjenza b’individwi f’sahhithom li nghataw netupitant orali 600 mg f’kombinazzjoni
ma’ palonosetron 1.50 mg is-sintomi akuti potenzjali ta’ doza ec¢¢essiva huma wgigh ta’ ras,
sturdament, stitikezza, ansjeta, palpitazzjonijiet, burdata ewforika u wgigh fir-riglejn. F’kaz ta’ doza
eccessiva, il-prodott medicinali ghandu jitwaqqaf, u kura generali ta’ appogg u monitoragg ghandhom
jigu pprovduti. Minhabba l-attivita antiemetika ta’ netupitant u palonosetron, emesi indotta minn
prodott medicinali tista’ ma tkunx effettiva. Ma sarux studji dwar id-dijalisi. Madankollu, minhabba I-
volum kbir ta’ distribuzzjoni ta’ palonosetron u netupitant, id-dijalisi mhix probabbli li se tkun kura
effettiva ghal doza eccessiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antiemeti¢i u antinawseanti, antagonisti ta’ serotonin (5-HT3); Kodi¢i
ATC: AO4AASS

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Netupitant hu antagonist selettiv tas-sustanza umana, ricetturi ta’ P/neurokinin 1 (NKj).

Fosnetupitant hu |-prodrug ta’ netupitant u meta jinghata gol-vini jinbidel malajr f'netupitant (ara
sezzjoni 5.2).

Palonosetron hu antagonist tar-ricetturi ta’ 5-HT3 b’affinita qawwija ta’ twahhil ghal dan ir-ricettur, u
ftit jew ebda affinita ghal ri¢etturi ohrajn. Sustanzi kimoterapewtici jipproducu dardir u rimettar billi
jistimulaw il-hrug ta’ serotonin mi¢-¢elluli enterochromaffin tal-musrana z-zghira. Serotonin
imbaghad jattiva r-ricetturi ta’ 5-HT.li jinsabu fuq afferenti vagali biex jibda I-process tar-rimettar.

Emesi li tittardja giet assoc¢jata mal-attivazzjoni tar-ricetturi ta’ neurokinin 1 (NK;) tal-familja
tachykinin (iddistribwiti b’mod wiesa’ fis-sistemi nervuzi ¢entrali u periferali) minn sustanza P. Kif
muri fi studji in vitro u in vivo, netupitant jinibixxi risponsi medjati minn sustanza P.

Intwera li netupitant jagsam il-barriera demm-mohh b’okkupanza tar-ricettur ta’ NK; ta’ 92.5%,
86.5%, 85.0%, 78.0%, u 76.0% fl-istriatum wara 6, 24, 48, 72, u 96 siegha, rispettivament, wara -
ghoti ta’ 300 mg ta’ netupitant.

Effikacja klinika u sigurta

Intwera li I-ghoti orali ta” Akynzeo flimkien ma’ dexamethasone jipprevijeni dardir u rimettar akuti u li
jittardjaw, assoc¢jati ma’ kimoterapija kontra l-kancer li kienu emetogenici b>’mod qawwi jew moderat
f’zewg studji importanti hafna separati.

Studju dwar Kimoterapiji Kontra |I-Kancer Emetogenika b’Mod Qawwi (Highly Emetogenic
Chemotherapy (HEC))

Fi studju kliniku multi¢entriku, li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, parallel, double-blind u
kkontrollat, li sar fuq 694 pazjent, 1-effikacja u s-sigurta ta’ dozi wahidhom ta’ netupitant orali
flimkien ma’ palonosetron orali, tqabblu ma’ doza wahda orali ta’ palonosetron f’pazjenti bil-kancer li
kienu ged jircievu kors ta’ kimoterapija li kien jinkludi cisplatin (doza medjana = 75 mg/m?).
L-effika¢ja ta’ Akynzeo giet evalwata 135 pazjent li r¢ivew doza wahda orali (netupitant 300 mg u
palonosetron 0.5 mg) u 136 pazjent li r¢ivew palonosetron orali 0.5 mg wahdu.
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Il-korsijiet ta’ kura ghall-partijiet tal-istudju dwar Akynzeo u palonosetron 0.5 mg ged jintwerew fit-
tabella 2 hawn taht.

Tabella 2: Kors ta’ kura antiemetika orali — Studju HEC

Kors ta’ kura Jum 1 Jiem 2 sa 4

Akynzeo Akynzeo (Netupitant 300 mg + Dexamethasone 8 mg darba
Palonosetron 0.5 mg) kuljum
Dexamethasone 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0.5 mg Dexamethasone 8 mg
Dexamethasone 20 mg darbtejn kuljum

Il-punt ahhari tal-effika¢ja primarju kienet ir-rata ta’ rispons komplet (CR) (definita bhala 1-ebda
episodju emetiku, I-ebda medikazzjoni ta’ salvatagg) wara 120 siegha (fazi globali) wara 1-bidu tal-
ghoti tal-kimoterapija emetogenika b’mod qawwi.

Sommarju tar-rizultati ewlenin minn dan I-istudju qed jintwera fit-Tabella 3 hawn taht.

Tabella 3:Proporzjon ta’ pazjenti li kienu ged jircievu kimoterapija b’cisplatin li rrispondew
skont il-grupp ta’ kura u I-fazi

Palonosetron
Akynzeo 0.5 mg
N=135 N=136
% % valur p
Punt ahhari primarju
Rispons shih

Fazi globali® 89.6 76.5 0.004
Punti ahharin sekondarji magguri

Rispons shih*

Fazi akuta' 98.5 89.7 0.007
Fazi li tittardja 90.4 80.1 0.018
L-ebda emesi

Fazi akuta 98.5 89.7 0.007

Fazi li tittardja 91.9 80.1 0.006

Fazi globali 91.1 76.5 0.001
L-ebda dardir sinifikanti

Fazi akuta 98.5 934 0.050

Fazi li tittardja 90.4 80.9 0.004

Fazi globali 89.6 79.4 0.021

*Fazi akuta: O sa 24 siegha wara 1-kura b’cisplatin.
"Fazi li tittardja: 25 sa 120 siegha wara 1-kura b’cisplatin.
$Globali: 0 sa 120 siegha wara I-kura b’cisplatin.

Studju dwar Kimoterapija Kontra I-Kancer Moderatament Emetogenika (Moderately Emetogenic
Chemotherapy (MEC))
Fi studju dwar is-superjorita, multi¢entriku, li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, parallel,
double-blind, ikkontrollat b’mod attiv, |-effikacja u s-sigurta ta’ doza wahda orali ta’ Akynzeo
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tgabblet ma’ doza orali wahda ta’ palonosetron 0.5 mg f’pazjenti bil-kancer 1i kienu skedati biex
jircievu l-ewwel ¢iklu ta’ kors ta’ anthracycline u cyclophosphamide ghall-kura ta’ tumur malinn
solidu. Fiz-zmien meta sar l-istudju, korsijiet ta’ kimoterapija li kien fihom anthracycline-
cyclophosphamide kienu kkunsidrati bhala li huma moderatament emetogenici. Gwida ricenti
aggornat dawn il-korsijiet bhala li huma emetogenic¢i b’mod qawwi.

Il-pazjenti kollha ré¢ivew doza wahda orali ta” dexamethasone.

Tabella 4: Kors ta’ kura antiemetika orali — Studju MEC

Kors ta’ kura Jum 1 Jiem 2 sa 3

Akynzeo Akynzeo Netupitant 300 mg L-ebda kura antiemetika
Palonosetron 0.5 mg
Dexamethasone 12 mg
Palonosetron Palonosetron 0.5 mg L-ebda kura antiemetika
Dexamethasone 20 mg

Wara t-tlestija ta’ ¢iklu 1, il-pazjenti kellhom 1-ghazla li jipparte¢ipaw festensjoni ta’ ¢ikli multipli, u
li jir¢ievu l-istess kura kif assenjat f¢iklu 1. Ma kien hemm I-ebda limitu specifikat minn gabel tan-
numru ta’ ¢ikli konsekuttivi ripetuti ghal kwalunkwe pazjent. Total ta’ 1450 pazjent (Akynzeo n=725;
Palonosetron n=725) ir¢ivew il-medikazzjoni tal-istudju. Minn dawn, 1438 pazjent (98.8%) lestew
¢iklu 1, u 1286 pazjent (88.4%) komplew il-kura estensjoni ta’ ¢ikli multipli. Total ta’ 907 pazjenti
(62.3%) lestew I-estensjoni ta’ ¢ikli multipli sa massimu ta’ tmien ¢ikli ta’ kura.

Total ta’ 724 pazjent (99.9%) gew ikkurati b’cyclophosphamide. Il-pazjenti kollha gew ikkurati b’mod
addizzjonali jew b’doxorubicin (68.0%) jew b’epirubicin (32.0%).

[I-punti ahhari tal-effikacja primarja kienet ir-rata ta’ CR fil-fazi li tittardja, 25-120 siegha wara I-bidu
tal-ghoti tal-kimoterapija.

Sommarju tar-rizultati ewlenin minn dan l-istudju qed jintwera fit-Tabella 5 hawn taht.

Tabella 5: Proporzjon ta’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu kimoterapija b’anthracycline u
cyclophosphamide li rrispondew skont il-grupp ta’ kura u 1-fazi — ¢iklu 1

Palonosetron
Akynzeo 0.5 mg
N=724 N=725
% % valur p*
Punt ahhari primarju
Rispons shih
Fazi li tittardja’ 76.9 69.5 0.001
Punti ahharin sekondarji magguri
Rispons shih
Fazi akuta* 88.4 85.0 0.047
Fazi globali® 74.3 66.6 0.001
L-ebda emesi
Fazi akuta 90.9 87.3 0.025
Fazi li tittardja 81.8 75.6 0.004
Fazi globali 79.8 72.1 <0.001
L-ebda dardir sinifikanti
Fazi akuta 87.3 87.9 N.S.
Fazi li tittardja 76.9 71.3 0.014
Fazi globali | 746 | 69.1 | 0.020

29



* valur-p mill-Cochran-Mantel-Haenszel test, stratifikat skont 1-eta, klassi u regjun.
*Fazi akuta: O sa 24 siegha wara I-kors ta’ anthracycline u cyclophosphamide

"Fazi li tittardja: 25 sa 120 siegha wara I-kors ta” anthracycline u cyclophosphamide
SGlobali: 0 sa 120 siegha wara I-kors ta’ anthracycline u cyclophosphamide

Il-pazjenti komplew fl-estensjoni ta¢-Ciklu Multiplu ghal sa 7 ¢ikli addizzjonali ta’ kimoterapija.
L-attivita antiemetika ta’ Akynzeo nzammet matul i¢-¢ikli ripetuti ghal dawk il-pazjenti li komplew
f’kull wiehed mi¢-¢ikli multipli.

L-impatt tad-dardir u rimettar fuq il-hajja ta’ kuljum tal-pazjenti gie evalwat bl-uzu tal-Functional
Living Index—Emesis (FLIE). Il-proporzjon ta’ pazjenti minghajr 1-ebda impatt Globali fuq il-hajja ta’
kuljum kien 6.3% oghla (valur p = 0.005) fil-grupp ta’ Akynzeo (78.5%) milli fil-grupp ta’
palonosetron (72.1%).

Studju dwar is-sigurta ta’ ¢ikli multipli f’pazjenti li kienu ged jiréievu Kimoterapija Emetogenika
b’Mod Qawwi jew Kimoterapija Moderatament Emetogenika

Fi studju separat, total ta’ 413-il pazjent li kien ged ikollhom ¢ikli inizjali u ripetuti ta” kimoterapija (li
jinkludu korsijiet ta’ carboplatin, cisplatin, oxaliplatin, u doxorubicin), intghazlu b’mod kazwali biex
jir¢ievu jew Akynzeo (n=309) jew aprepitant u palonosetron (n=104). Is-sigurta u l-effikacja nzammu
matul i¢-¢ikli kollha.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istud;ji
b’Akynzeo f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni ta’ dardir u rimettar akut u li jsehh
wara Certu zmien, asso¢jati ma’ kimoterapija kontra I-kancer emetogenika hafna (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Netupitant

Dejta dwar il-bijodisponibilita assoluta ta’ netupitant mhijiex disponibbli fil-bnedmin; ibbazat fuq
dejta minn zewg studji dwar netupitant gol-vini, il-bijodisponibilita fil-bnedmin hi stmata li hi ta” aktar
minn 60%.

Fi studji dwar doza orali wahda, netupitant seta’ jitkejjel fil-plazma bejn 15-il minuta u 3 sighat wara
d-dozagg. Tl-koncentrazzjonijiet fil-plazma segwew process ta’ assorbiment tal-ewwel ordni u lahqu s-
Cmax f’madwar 5 sighat. Kien hemm zieda supraproporzjonali fil-parametri tas-Cmax U I-AUC ghal dozi
minn 10 mg sa 300 mg.

Fi 82 individwu b’sahhithom li nghataw doza wahda orali ta’ netupitant 300 mg, il-kon¢entrazzjoni
massima ta’ netupitant fil-plazma (Cpax) kienet ta’ 486 = 268 ng/mL (medja £ SD) u I-medjan tal-hin
sal-koncentrazzjoni massima (Tmax) Kien ta’ 5.25 sighat, I-AUC kien ta’ 15032 + 6858 h.ng/mL.
F’analizi migbura, in-nisa kellhom esponiment oghla ghal netupitant meta mqgabbla mal-irgiel; kien
hemm zieda ta’ 1.31-darbiet fis-Cnax, Zieda ta’ 1.02 darbiet ghall-AUC u zieda ta’ 1.36 darbiet fil-half-
life.

L-AUCo-» U S-Ciax ta’ netupitant zdiedu b’ 1.1 darbiet u 1.2 darbiet, rispettivament, wara ikla
b’ammont gholi ta’ xaham.

Fosnetupitant

Wara I-ghoti ta’ doza wahda ta’ Akynzeo, li nghatat bhala infuzjoni ta’ 30 minuta f’individwi
b’sahhithom u f’pazjenti bil-kancer, fosnetupitant kKiseb Cpax fit-tmiem tal-infuzjoni b’half-life
terminali apparenti li kienet ta’ inqas minn siegha. Fi zmien 30 minuta mit-tlestija tal-infuzjoni, il-
kon¢entrazzjoni ta’ fosnetupitant nagset ghal ingas minn 1% tas-Cpax. Il-parametri farmakokinetici ta’
netupitant u palonosetron kienu simili ghal dawk osservati wara Akynzeo 300 mg/0.5 mg kapsuli
ibsin.
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Tabella 6: Parametri PK (medja u CV%) Wara I-Ghoti ta’ Doza Wahda ta’ Akynzeo Trab ghal
Konéentrat ghal Soluzzjoni ghall-Infuzjoni fVoluntiera b’Sahhithom (Hvs) u Pazjenti bil-

Kancer
Fosnetupitant Netupitant Palonosetron?®
/ HVs 6431 (14) 841 (21) 2.1(61)
Cumax (ng/mL) Pazjenti 3478 (45) 590 (28) 0.8 (35)
o HVs 0.5 (0.25-0.5) 0.5(0.5-0.4) 0.55

tmax” () Pazjenti 0.5(0.5-0.6) 0.6 (0.5 4) 0.6 (0.5-6)

N HVs 2938 (12) 13854 (21) 35 (33)

AUC (ng*h/mL) Pazjenti 1401 (46) 15588 (32) 36 (30)

h HVs 0.96 (57) 36.1 (19) 43 (32)

tuz () Pazjenti 0.75 (54) 144 (50) 58 (47)

! medjan (min-max); 2bolus 1V fil-HVs

IS-Cmax U I-AUC ta’ Fosnetupitant kienu aktar baxxi fil-pazjenti milli fl-individwi b’sahhithom,
ghalkemm I-esponimenti sistemic¢i ghal netupitant kienu komparabbli.

F’individwi b’sahhithom, kien hemm zieda proporzjonali ghad-doza fl-esponiment sistemiku ta’
fosnetupitant biz-zieda fid-doza ta’ fosnetupitant minn 17.6 ghal 353 mg.

Palonosetron

Wara I-ghoti mill-halq, palonosetron jigi assorbit tajjeb bil-bijodisponibilita assoluta tieghu li tilhaq
97%. Wara I-ghoti ta’ dozi wahidhom bl-uzu ta’ soluzzjoni buffered, il-medja tal-koncentrazzjonijiet
massimi ta’ palonosetron (Cmax) U l-erja taht il-kurva konc¢entrazzjoni-hin (AUCo-») Kienu
proporzjonali ghad-doza fuq il-medda tad-doza ta’ 3.0 sa 80 mcg/kg f’individwi b’sahhithom.

F’36 ragel u mara rgiel u nisa b’sahhithom li nghataw doza wahda orali ta’ 0.5 mg palonosetron, il-
kon¢entrazzjoni massima ta’ palonosetron fil-plazma (Cmax) kienet ta” 0.81 + 1.66 ng/mL

(medja £ SD) u I-hin sal-kon¢entrazzjoni massima (Tmax) Kien ta’ 5.1 = 1.7 sighat. F’individwi nisa
(n=18), il-medja tal-AUC kienet 35% oghla u l-medja tas-Cpax kienet 26% oghla milli £’ individwi
rgiel (n=18). Fi 12-il pazjent bil-kancer li nghataw doza wahda orali ta’ palonosetron 0.5 mg siegha
gabel il-kimoterapija, is-Cmax Kien ta’ 0.93 £ 0.34 ng/mL u t-Thax Kien ta” 5.1 £ 5.9 sighat. L-AUC
kienet 30% oghla f’pazjenti bil-kancer milli f’individwi b’sahhithom. Ikla b’ammont gholi ta’ xaham
ma affettwatx is-Cpax U I-AUC ta’ palonosetron orali.

Distribuzzjoni

Netupitant

Wara |-ghoti ta’ doza orali wahda ta’ 300 mg f’pazjenti bil-kancer, id-dispozizzjoni ta’ netupitant
kienet ikkaratterizzata minn mudell b’Zewg kompartimenti bi tnehhija sistemika medjana stmata ta’
20.5 L/siegha u volum ta’ distribuzzjoni kbir fil-kompartiment ¢entrali (486 L). It-twahhil mal-
proteina tal-plazma umana ta’ netupitant u z-zewg metaboliti magguri tieghu M1 u M3 hu ta’ > 99%
f’konc¢entrazzjonijiet i jvarjaw minn 10 sa 1500 ng/mL. It-tielet metabolit magguri, M2, jehel
f’ammont ta’ > 97% mal-proteini tal-plazma.

Fosnetupitant

[I-medja + SD tal-volum tad-distribuzzjoni (Vz) ta’ fosnetupitant fl-individwi b’sahhithom u fil-
pazjenti kienet 124 + 76 L u 296 £535 L, rispettivament. It-twahhil mal-proteina tal-plazma umana ta’
fosnetupitant kien ta’ 92% f’mikromolar wiehed u 95% 10 mikromolari. Il-porzjon hieles kien fil-
medda ta’ bejn 5 u 8%.

Palonosetron

Palonosetron ghandu volum ta’ distribuzzjoni ta’ madwar 8.3 £ 2.5 L/kg. Madwar 62% ta’
palonosetron jehel mal-proteini tal-plazma.
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Bijotrasformazzjoni

Netupitant

Tliet metaboliti gew osservati fil-plazma umana f’dozi orali ta’ netupitant ta’ 30 mg u oghla (id-
derivattiv ta’ desmethyl, M1; id-derivattiv ta’ N-oxide, M2; id-derivattiv ta” OH-methyl, M3). Studji
in vitro dwar il-metabolizmu, issuggerew li CYP3A4 u, fi grad inqas, CYP2D6 and CYP2C9, huma
involuti fil-metabolizmu ta’ netupitant. Wara 1-ghoti ta” doza wahda orali ta’ 300 mg ta’ netupitant, il-
medja tal-proporzjonijiet ta’ netupitant fil-plazma/radjuattivita fil-plazma, varjat minn 0.13 sa 0.49 fuq
perjodu ta’ 96 siegha wara d-doza. Il-proporzjonijiet kienu jiddependu fuq iz-zmien, bil-valuri li
jongsu gradwalment 24 siegha wara d-doza, li jindika li netupitant kien qed jigi metabolizzat malajr.
[l-medja tas-Cuax Kienet ta’ madwar 11%, 47% u 16% ta’ dik tal-kompost genitur ghal M1, M2 u M3
rispettivament; M2 kellu 1-ingas AUC meta mqabbel mal-kompost genitur (14%) filwagqt li 1-AUC ta’
M1 u M3 kienet ta’ madwar 29% and 33% ta’ dik tal-kompost genitur, rispettivament. Intwera li 1-
metaboliti M1, M2 u M3 kienu kollha farmakologikament attivi f’'mudell farmakodinamiku tal-
annimali, fejn M3 kien l-iktar gawwi u M2 l-inqas attiv.

Fosnetupitant

Fosnetupitant jinbidel malajr in vivo ghal netupitant permezz tal-idrolisi metabolika. F’pazjenti li
kienu ged jir¢cievu Akynzeo 235 mg/0.25 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni gol-
vini, l-esponiment ta’ netupitant kien 17-il darba I-esponiment ta’ fosnetupitant, kif stabbilit mil-
proporzjon tal-AUC taghhom. Il-metaboliti M1, M2 u M3 ta’ netupitant kienu ggenerati malajr min-
netupitant merhi. Fil-pazjenti, 1-esponimenti tal-metaboliti M1, M2 u M3 kienu 32%, 21% u 28% tal-
esponiment ta’ netupitant, kif stabbilit mil-proporzjon tal-AUC taghhom. It-ty,.x medjan ta’ M1, M2, u
M3 kien ta’ 12, 2 u 12-il siegha, rispettivament.

Palonosetron

Palonosetron jitnehha minn rotot multipli b>madwar 50% li jigi metabolizzat biex jifforma zewg
metaboliti primarji: N-oxide-palonosetron u 6-Shydroxy-palonosetron. Kull wiched minn dawn il-
metaboliti ghandu ingas minn 1% tal-attivita tal-antagonist ta’ ricettur 5-HTj3 ta’ palonosetron. Studji
dwar il-metabolizmu in vitro wrew 1i CYP2D6 u, fi grad inqas, 1-isoenzimi ta’ CYP3A4 u CYP1A2,
huma involuti fil-metabolizmu ta’ palonosetron. Madankollu, il-parametri farmakokineti¢i klinici
mhumiex differenti b’mod sinifikanti bejn metabolizzaturi batuti u estensivi tas-substrati ta” CYP2D6.

Eliminazzjoni

Netupitant

Wara |-ghoti ta’ doza wahda ta’ Akynzeo, netupitant jigi eliminat mill-gisem b’mod multiesponenzjali,
b’half-life tal-eliminazzjoni medja apparenti ta’ 88 siegha f’pazjenti bil-kancer.

It-tnehhija mill-kliewi mhijiex rotta ta’ eliminazzjoni sinifikanti ghal entitajiet relatati ma’ netupitant.
ll-frazzjoni medja ta’ doza orali ta’ netupitant imnehhi mhux mibdul fl-awrina hi ta’ inqas minn 1%;
total ta” 3.95% u 70.7% tad-doza radjuattiva giet irkuprata fl-awrina u fl-ippurgar, rispettivament.
Madwar nofs ir-radjuattivita li nghatat mill-halq bhala [14C] netupitant, giet irkuprata mill-awrina u
I-ippurgar fi zmien 120 siegha wara d-dozagg. It-tnehhija miz-zewg rotot giet stmata li tkun kompluta
sa Jum 29-30 wara d-doza.

Fosnetupitant

Wara I-ghoti gol-vini ta” Akynzeo 235 mg/0.25 mg trabghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni, il-konc¢entrazzjonijiet ta’ fosnetupitant fil-plazma naqsu skont il-profil biesponenzjali.

30 minuta wara t-tmiem tal-infuzjoni, il-konc¢entrazzjoni medja ta’ fosnetupitant fil-plazma kienet ta’
inqas minn 1% tas-Cpax.

Palonosetron

Wara I-ghoti ta’ doza wahda orali ta’ 0.75 mg ta’ [ 14C]-palonosetron lil sitt individwi b’sahhithom,
85% sa 93% tar-radjuattivita totali tnehhiet fl-awrina, u 5% sa 8% tnehhiet fl-ippurgar. L-ammont
mhux mibdul ta’ palonosetron li tnehha fl-awrina jirrapprezenta madwar 40% tad-doza moghtija.
F’individwi b’sahhithom li nghataw kapsuli ta’ palonosetron ta’ 0.5 mg, il-half-life tal-eliminazzjoni
terminali (t%2) ta’ palonosetron kienet ta’ 37 + 12 siegha (medja + SD), u f’pazjenti bil-kancer, it-t%2
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kienet ta’ 48 £ 19-il siegha. Wara dozi wahidhom ta’ madwar 0.75 mg ta’ palonosetron gol-vini, it-
tnehhija totali mill-gisem ta’ palonosetron f’individwi b’sahhithom Kienet ta’ 160 + 35 mL/h/kg
(medja £+ SD) u t-tnehhija mill-kliewi kienet ta’ 66.5 + 18.2 mL/h/kg.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

Netupitant

Il-kon¢entrazzjonijiet massimi u l-esponiment totali ta’ netupitant zdiedu f’individwi b’indeboliment
hafif (n=8), moderat (n=8), u sever (n=2) tal-fwied meta pparagunat ma’ individwi f’sahhithom
mgqabbla, ghalkemm kien hemm varjabbilta individwali notevoli kemm f’individwi b’indeboliment tal-
fwied kif ukoll f’individwi b’sahhithom. L-esponiment ghal netupitant (Cpax, AUCo.t 1 AUCo...) meta
pparagunat ma’ individwi f’sahhithom mqabbla, kien ta’ 11%, 28% u 19% oghla f’individwi
b’indeboliment hafif tal-fwied, u 70%, 88% u 143% oghla f"individwi b’indeboliment moderat tal-
fwied, rispettivament. Ghaldagstant, I-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti
b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-fwied. Tezisti dejta limitata f pazjenti b’indeboliment sever
tal-fwied (puntegg Child Pugh ta’ >9).

Palonosetron

L-indeboliment tal-fwied ma jaffettwax b’mod sinifikanti t-tnehhija totali ta’ palonosetron mill-gisem
meta mgabbla ma’ dik ta’ individwi b’sahhithom. Filwaqt li 1-half-life tal-eliminazzjoni terminali u
I-medja tal-esponiment sistemiku ta’ palonosetron jizdiedu f’individwi b’indeboliment sever tal-fwied,
dan ma jiggustifikax tnaqqis fid-doza.

Indeboliment tal-kliewi

Netupitant

Ma saru I-ebda studji specifici biex jevalwaw netupitant " pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Fil-prova
ADME, inqas minn 5% tal-materjal kollu relatat ma’ netupitant tnehha fl-awrina, u inqas minn 1%
tad-doza ta’ netupitant giet eliminata mhux mibdula fl-awrina, u ghalhekk, kwalunkwe
akkumulazzjoni ta’ netupitant jew metaboliti wara doza wahda se tkun negligibbli. Barra minn hekk,
studju dwar il-PK tal-popolazzjoni ma wera 1-ebda korrelazzjoni bejn il-parametri PK ta’ netupitant u
markaturi ta’ disfunzjoni tal-kliewi.

Palonosetron

Indeboliment minn hafif sa moderat tal-kliewi ma jaffettwax b’mod sinifikanti 1-parametri PK ta’
palonosetron. Esponiment sistemiku totali ghal palonosetron gol-vini zdied b’madwar 28% f’pazjenti
b’indeboliment sever meta mgabbel ma’ individwi b’sahhithom. Fi studju dwar il-PK tal-popolazzjoni,
pazjenti bi tnehhija mnaqqsa tal-kreatinina (CLcr), kellhom ukoll tnehhija mnaqqsa ta’ palonosetron,
izda dan it-tnaqqis mhux se jirrizulta f’bidla sinifikanti fl-esponiment ghal palonosetron.

Ghalhekk, Akynzeo jista’ jinghata minghajr aggustament fid-dozagg f’pazjenti b’indeboliment tal-
Kliewi.

La netupitant u langas palonosetron ma gew evalwati f’pazjenti b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju.
5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Palonosetron

Fi studji mhux klini¢i, 1-effetti dehru biss wara esponimenti meqjusa ferm aktar gholja mill-massimu
ta’ esponiment fil-bniedem, li juru ftit li xejn rilevanza ghall-uzu kliniku. Studji mhux klini¢i jindikaw
li palonosetron, f’kon¢entrazzjonijiet qawwija hafna biss, jista’ jimblokka 1-kanali tal-joni involuti fid-
depolarizzazzjoni u fir-repolarizzazzjoni ventrikulari u jtawwal kemm iddum l-azzjoni potenzjali. Id-
digenerazzjoni tal-epitelju seminiferuz giet asso¢jata ma’ palonosetron wara studju fuq il-firien li dam
xahar dwar it-tossicita minn dozi orali ripetuti. Studji f’annimali ma jurux effetti hziena diretti jew
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indiretti fir-rigward tat-tqala, fuq l-izvilupp tal-embriju/fetu, hlas jew zvilupp ta’ wara t-twelid. Hemm
informazzjoni limitata biss disponibbli mill-istudji fuq 1-annimali dwar it-trasferiment mill-placenta
(ara sezzjoni 4.6). Palonosetron mhuwiex mutageniku. Dozi qawwija ta’ palonosetron (kull doza li
tikkawza mill-ingas 15-il darba I-esponiment terapewtiku fil-bnedmin) 1i nghatat kuljum ghal sentejn,
ikkawzaw zieda fir-rata ta’ tumuri tal-fwied, neoplazmi endokrinali (fit-tirojde, fil-pitwitarja, fil-
pankreas, fil-medulla adrenali) u tumuri tal-gilda fil-firien, izda mhux fil-grieden. Il-mekkanizmi
sottostanti mhumiex mithuma kompletament, izda minhabba d-dozi qawwija i ntuzaw u billi 1-prodott
medicinali hu intenzjonat ghal applikazzjoni wahda fil-bnedmin, dawn ir-rizultati mhumiex
ikkunsidrati li huma rilevanti ghall-uzu kliniku.

Netupitant u meta jinghata flimkien ma’ palonosetron

Fi studji li mhumiex klini¢i bbazati fuq sigurta farmakologika u effett tossiku minn dozi wahidhom u
dozi ripetuti, |-effetti dehru biss wara esponimenti meqjusa ferm aktar gholja mill-massimu ta’
esponiment fil-bniedem, li juru ftit li xejn rilevanza ghall-uzu kliniku. Fosfolipidosi (makrofagi bir-
raghwa) giet osservata bl-ghoti ta’ netupitant wara l-ghoti ripetut fil-firien u I-klieb. L-effetti kienu
riversibbli jew parzjalment riversibbli wara I-perjodu tal-irkuprar. Ir-rilevanza ta’ dawn ir-rizultati fil-
bnedmin mhijiex maghrufa.

Studji mhux klini¢i jindikaw 1i netupitant u I-metaboliti tieghu u 1-kombinazzjoni ma’ palonosetron
f’konc¢entrazzjonijiet qawwija hafna biss, jistghu jimblukkaw il-kanali tal-joni involuti fid-
depolarizzazzjoni u fir-repolarizzazzjoni ventrikulari u jtawwal kemm iddum 1-azzjoni potenzjali.
Studji dwar l-effetti ta’ netupitant fuq ir-riproduzzjoni fl-annimali, ma jindikawx effetti hziena diretti
jew indiretti fir-rigward tal-fertilita, il-hlas jew 1-izvilupp ta’ wara t-twelid. Zieda fl-in¢idenza ta’
anormalitajiet pozizzjonali tal-fetu ta’ dirghajn u riglejn, sternebrac mwahhlin ma’ xulxin u agenesi
tal-lobu a¢¢essorju tal-pulmun, gew osservati wara 1-ghoti kuljum ta’ netupitant fil-fniek f’doza ta’
10 mg/kg/jum u oghla matul il-perjodu ta’ organogenesi. Fi studju pilota dwar is-sejbien tal-medda
tad-doza li sar fuq il-fniek, cleft palate, mikroftalmija u afakija gew osservati f’erba’ feti minn boton
wiehed ta’ frieh fil-grupp li nghata 30 mg/kg/jum. Ir-rilevanza ta’ dawn ir-rizultati fil-bnedmin mhijiex
maghrufa. M”hemm l-ebda dejta disponibbli minn studji fuq 1-annimali b’netupitant fir-rigward tat-
trasferiment placentali u t-treddigh. Netupitant mhuwiex mutageniku.

Fosnetupitant

L-ghoti ta’ kujlum ta’ fosnetupitant gol-vini fil-firien (fi 3 darbiet aktar I-AUC ta’ netupitant fid-doza
wahda rakkomandata li ghandha tinghata ma’ kull ¢iklu ta’ kimoterapija) waqt il-perjodu tal-
organogenesi pproduca dewmien fl-ossifikazzjoni tal-pubis. Ma gew osservati 1-ebda effetti fuq 1-
izvilupp tal-embriju jew tal-fetu bl-ghoti ta’ kuljum sa 13 mg/kg ta’ fosnetupitant fil-firien, (darbtejn I-
AUC fil-bniedem ghal netupitant fid-doza rakkomandata li ghandha tinghata darba ma’ kull ¢iklu ta’
kimoterapija). Minhabba I-esponiment sistemiku limitat ghal fosnetupitant fil-firien tqal, mhuwiex
possibbli li jigi pprovdut paragun ibbazat fuq I-AUC tal-esponiment ta’ fosnetupitant fil-firien u |-
bnedmin. Giet osservata zieda fl-assorbiment mill-gdid b’ghoti gol-vini ta’ kuljum ta’ fosnetupitant ta’
6 mg/kg/kuljum u oghla fil-fniek (9 darbiet I-AUC fil-bniedem ghal fosnetupitant u 0.4 darbiet I-AUC
fil-bniedem ghal netupitant fid-doza wahda rakkomandata li ghandha tinghata ma’ kull ¢iklu ta’
kimoterapija) wagqt il-perjodu ta’ organogenesi. Ma gew osservati 1-ebda effetti fuq il-fniek f’doza ta’
3 mg/kg/jum (5.4 darbiet I-AUC fil-bniedem ghal fosnetupitant u 0.4 darbiet I-AUC fil-bniedem ta’
netupitant fid-doza wahda rakkomandata li ghandha tinghata ma’ kull ¢iklu ta’ kimoterapija). L-ghoti
gol-vini ta’ kuljum ta’ 39 mg/kg ta’ fosnetupitant fil-firien (3 darbiet I-AUC ghal netupitant fid-doza
wahda rakkomandata li ghandha tinghata ma’ kull ¢iklu ta’ kimoterapija) waqt 1-organogenesi mit-
treddigh ipproduca piz anqas fil-frich mat-twelid sal-maturazzjoni, u dewmien fl-izvilupp fiziku
(stakkament tal-parti ta’ barra tal-widna, ftuh tal-ghajnejn, u separazzjoni tal-prepuzju). Dawn I-effetti
kienu asso¢jati wkoll ma’ tossi¢ita materna (tnaqqis fiz-zieda tal-piz, tnaqqis fil-konsum tal-ikel). Ma
kien hemm l-ebda effetti fuq il-frich jew firien nisa f’doza ta’13 mg/kg/jum ta’ (darbtejn I-AUC fil-
bniedem ghal netupitant fid-doza wahda rakkomandata li ghandha tinghata ma’ kull ¢iklu ta’
kimoterapija).
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Ghoti flimkien ta’ fosnetupitant—palonosetron

L-ghoti gol-vini u gol-arterji fil-fniek: bhala sinjali klinic¢i, giet osservata eritema hafifa hatna ghal
hafifa. Ma gew osservati 1-ebda bidliet fl-ezami mikroskopiku.

L-ghoti hdejn il-vina (rotta klinika mhux intenzjonata/applikazzjoni hazina) fil-fniek: bhala sinjali
klini¢i gew osservati eritema hafifa hafna ghal hafifa u edema hafifa hafna. Fl-ezami mikroskopiku,
gew irrappurtati inffammazzjoni kronika (minn hafifa ghal moderata), iperplasija epideramli (minn
hafifa hafna ghal hafifa) tad-dermis.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Kontenut tal-kapsula iebsa:

Mannitol

Disodium edetate (E386)

Sodium hydroxide (E524) (ghal aggustament tal-pH)
Hydrochloric acid (E507) (1M ghal aggustament tal-pH)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Akynzeo trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni mhux kompatibbli ma’ kwalunkwe
soluzzjoni li fiha cations divalenti (ez. Ca?*, Mg?"), inkluzi s-soluzzjonijiet Hartman’s u Lactated ta’
Ringer.

Akynzeo trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni m’ghandhiex tigi infuza fl-istess hin jew
tithallat ma’ sustanzi, addittivi jew prodotti medicinali ohra li jinghataw gol-vini, sakemm ma giex
muri li dawn huma kompatibbli. Jekk tintuza l-istess linja gol-vini biex tinghata l-infuzjoni
sekwenzjali ta’ diversi prodotti medicinali, il-linja ghandha tigi mlahalha qabel u wara l-infuzjoni ta’
Akynzeo b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

5 snin.

Ahzen is-soluzzjoni rikostitwita u dilwita taht temperatura ta’ 25°C.

II-prodott ghandu jigi dilwit minnufih wara r-rikostituzzjoni. L-istabbilta kimika, fizika u
mikrobijologika waqt I-uzu wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni ntweriet ghal 24 siegha
f’temperatura ta’ 25°C.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa” mid-dawl.

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna specjali wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm @o fih

Kunjetti tal-hgieg b’doza wahda ta’ 50 mL b’tappijiet tal-lastku ta” 20 mm u ghotjien ta’ 20 mm tal-

aluminju b’sigill.
Pakkett ta’ kunjett wiched.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor
Akynzeo jrid jigi rikostitwit u mbaghad dilwit qabel ma jinghata.

Preparazzjoni ta’ Akynzeo

Pass1 | Injetta b’mod asettiku injezzjoni ta’ 20 mL ta’ 5% glucose jew sodium chloride 9 mg/mL
(0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni, gol-kunjett. Zgura li s-solvent jigi mizjud fil-kunjett
mal-gnub tal-kunjett u mhux iggettjat sabiex tigi evitata r-raghwa. Dawwar il-kunjett bil-
mod ghal 3 minuti. It-trab ghandu jinhall gabel ma s-soluzzjoni tigi dilwita fil-borza tal-
infuzjoni.

Pass 2 | Ipprepara b’mod asettiku kunjett jew borza tal-infuzjoni mimlija b’injezzjoni ta’ 30 mL
ta’ 5% glucose jew sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Pass 3 Id-dilwizzjoni ghandha ssir immedjatament wara r-rikostituzzjoni (skont Pass 1). Igbed
b’mod asettiku I-volum kollu tas-soluzzjoni rikostitwita mill-kunjett ta> AKYNZEO u
ttrasferih fil-kunjett jew il-borza tal-infuzjoni li jkun fihom injezzjoni ta’ 30 mL ta 5%
glucosejew sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni biex tikseb
volum totali ta’ 50 mL.

Pass4 | Agleb il-kunjett jew il-borza ta’ taht fuq bil-mod sakemm tkun inhallet kollha.

Pass5 | Qabel ma jinghata, ezamina s-soluzzjoni dilwita finali ghal frak u tibdil fil-kulur. Armi |-
kunjett jew il-borza jekk jigu osservati I-frak u/jew tibdil fil-kulur.

Akynzeo m’ghandux jigi rikostitwit jew imhallat ma’ soluzzjonijiet li ghalihom ma kinitx stabbilita 1-
kompatibilita kimika u fizika (ara sezzjoni 6.2).

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1001/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 27 ta’ Mejju 2015

Data tal-ahhar tigdid: 9 ta *Jannar 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Akynzeo 235 mg/0.25 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett ta’ 20 mL fih 235 mg ta’ fosnetupitant (bhala chloride hydrochloride), li jikkorispondi
ghal 197.5 mg ta’ netupitant, u 0.25 mg ta’ palonosetron (bhala hydrochloride).

Kull mL ta’ konéentrat ghal soluzzjoni fih 11.75 mg fosnetupitant, li jikkorispondi ghal 9.87 mg ta’

netupitant, u 0.0125 mg ta’ palonosetron.

Wara d-dilwizzjoni 1 mL ta’soluzzjoni ikun fih 4.7 mg fosnetupitant, li jikkorispondi ghal 3.95 mg ta’
netupitant, u 0.005 mg ta’ palonosetron.

Ecécipjenti b’effett maghruf

Kull kunjett fih madwar 24.4 mg ta’ sodium.
Jekk dilwit b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni, is-soluzzjoni finali jkun
fiha madwar 202 mg ta’ sodium.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal kemxejn safra.

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Akynzeo hu indikat fl-adulti ghall-:

- Prevenzjoni ta’ dardir u rimettar akut u li jsehh wara ¢ertu zmien, asso¢jati ma’ kimoterapija
kontra I-kancer emetogenika hafna, ibbazata fuq cisplatin.

- Prevenzjoni ta’ dardir u rimettar akut u li jsehh wara ¢ertu Zzmien, asso¢jati ma’ kimoterapija
kontra I-kan¢er moderatament emetogenika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Id-doza rakkomandata hija 235 mg/0.25 mg (il-kontenut ta’ kunjett wiehed ta’ konc¢entrat, dilwit)
moghtija bhala infuzjoni fuq perjodu ta’ 30 minuta, u jinbeda madwar 30 minuta gabel il-bidu ta’ kull
¢iklu ta’ kimoterapija (ara sezzjoni 6.6).

Mat-tmiem tal-infuzjoni, il-linja tal-infuzjoni ghandha tigi mlahalha bl-istess soluzzjoni trasportatrici
biex jigi zgurat li I-prodott medicinali jkun inghata kollu.

Id-doza rakkomandata ta’ dexamethasone orali ghandha titnagqas b’madwar 50 % meta tinghata

flimkien ma’ kombinazzjoni ta’ fosnetupitant u palonosetron hydrochloride (ara sezzjoni 4.5 u |-iskeda
tal-ghoti fl-istudji klini¢i f’sezzjoni 5.1).
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Popolazzjonijiet specjali

Persuni anzjani

L-ebda aggustament fid-dozagg mhu mehtieg ghal pazjenti anzjani. Ghandu jkun hemm kawtela meta
tuza dan il-prodott medicinali f’pazjenti ta’ aktar minn 75 sena, minhabba I-half-life twila tas-sustanzi
attivi u l-esperjenza limitata f’din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-kliewi

Aggustament fid-dozagg mhuwiex ikkunsidrat li hu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment hafif sa
moderat tal-kliewi. It-tnehhija ta’ netupitant mill-kliewi hi negligibbli. Indeboliment hafif sa moderat
tal-kliewi ma jaffettwax b’mod sinifikanti I-parametri farmakokinetici ta’ palonosetron. Esponiment
sistemiku totali ghal palonosetron gol-vini zdied b’madwar 28% f’pazjenti b’indeboliment sever tal-
kliewi meta mgabbel ma’ individwi b’sahhithom. I1-farmakokinetika ta’ palonosetron jew netupitant
ma gietx studjata f’pazjenti b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju li jehtiegu emodijalisi, u m”hemm I-ebda
dejta disponibbli dwar I-effikacja jew is-sigurta ta’ kombinazzjoni ta’ fosnetupitant u palonosetron
hydrochloride f’”dawn il-pazjenti. Ghalhekk, 1-uzu f’dawn il-pazjenti ghandu jigi evitat.

Indeboliment tal-fwied

L-ebda aggustament fid-dozagg mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-
fwied (puntegg Child-Pugh 5-8). Tezisti dejta limitata f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied
(puntegg Child Pugh ta’ > 9). Billi I-uzu f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied jista’ jigi assocjat
ma’ zieda fl-esponiment ta’ netupitant, dan il-prodott medicinali ghandu jintuza b’kawtela f’dawn il-
pazjenti (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta” Akynzeo fit-tfal minn eta ta’ xahar sa inqas minn 18-il sena ghadhom ma
gewx determinati s’issa. M hemm |-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medicinali ghandu jinghata minn gol-vini. L-ghoti minn go vina preferibbilment isehh
permezz ta’ infuzjoni kontinwa fil-vini fuq perjodu ta’ 30 minuta (ara sezzjoni 6.6)

Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali gqabel 1-ghoti, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Tqala (ara sezzjoni 4.6).

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Stitikezza

Minhabba li palonosetron jista’ jzid iz-zmien tal-moghdija mill-musrana I-kbira, pazjenti bi storja
medika ta’ stitikezza jew b’sinjali ta’ ostruzzjoni intestinali sottoakuta, ghandhom jigu mmonitorjati

wara |-ghoti (ara sezzjoni 4.8).

Is-sindrome ta’ serotonin

Kien hemm rapporti ta’ sindrome ta’ serotonin bl-uzu ta’ antagonisti ta’ 5-HT3 jew wahidhom jew
flimkien ma’ prodotti medicinali serotonergic¢i ohrajn (li jinkludu inibituri selettivi tal-assorbiment
mill-gdid ta’ serotonin (SSRIs) u inibituri tal-assorbiment mill-gdid ta’ noradrenaline (SNRIs).
Osservazzjoni xierqa ta’ pazjenti ghal sintomi li jixbhu s-sindrome ta’ serotonin hi rakkomandata (ara
sezzjoni 4.8).
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Titwil tal-QT

Studju dwar ECG twettaq fuq voluntiera b’sahhithom, nisa u rgiel adulti, b’netupitant orali jew

200 mg jew 600 mg moghti flimkien ma’ palonosetron orali 0.5 mg jew 1.5 mg, rispettivament. L-
istudju ma wera l-ebda effetti klinikament importanti fuq il-parametri tal-ECG: 1-akbar point estimate
tal-placebo u l-intervall QTc ikkoregut fil-linja bazi kien ta’ 7.0 ms (one-sided upper 95% confidence
limit 8.8 ms), osservat 16-il siegha wara 1-ghoti ta’ dozi supraterapewtici (600 mg ta’ netupitant u

1.5 mg ta’ palonosetron). L-upper 95% confidence limit tal-point estimates tal-placebo u QTcl
ikkoregut fil-linja bazi kien il-hin kollu fil-medda ta’ 10 ms fil-punti kollha ta’ hin fuq perjodu ta’
jumejn wara I-ghoti tal-prodott medic¢inali tal-istudju.

Madankollu, billi I-kombinazzjoni ta’ netupitant u palonosetron hydrochloride fiha antagonist tar-
ricetturi 5-HTs, ghandu jkun hemm kawtela meta jsir uzu fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali li jzidu
I-intervall tal-QT jew f’pazjenti li ghandhom jew li x’aktarx li jizviluppaw titwil tal-intervall tal-QT.
Dawn il-kundizzjonijiet jinkludu pazjenti bi storja medika personali jew tal-familja ta’ titwil tal-QT,
anormalitajiet fl-elettroliti, insufficjenza kongestiva tal-qalb, bradiarritmija, disturbi tal-konduzzjoni, u
f’pazjenti li jkunu ged jiehdu prodotti medic¢inali antiarritmic¢i jew prodotti medicinali ohrajn li jwasslu
ghal titwil tal-QT jew anormalitajiet fl-elettroliti. Ipokalemija u ipomanjesemija ghandhom jigu
korretti gabel 1-ghoti.

Dan il-prodott medicinali m’ghandux jintuza ghall-prevenzjoni ta’ dardir u rimettar fil-jiem ta’ wara 1-
kimoterapija jekk ma jkunx asso¢jat mal-ghoti ta’ kimoterapija ohra.

M’ghandux jintuza ghall-kura ta’ dardir u rimettar wara |-kimoterapija.

Ghandu jkun hemm kawtela f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied billi hemm dejta limitata
disponibbli f’dawn il-pazjenti.

Dan il-prodott medicinali ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu sustanzi attivi orali
moghtija fl-istess hin li jigu metabolizzati primarjament permezz ta’ CYP3A4 u li jkollhom medda

terapewtika dejqa (ara sezzjoni 4.5).

Sustanzi kimoterapewtic¢i li huma substrati ghal CYP3A4

Netupitant hu inibitur moderat ta’ CYP3A4 u jista’ jzid I-esponiment ta’ sustanzi kimoterapewtici li
huma substrati ghal CYP3A4, ez. docetaxel (ara sezzjoni 4.5). Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal Zieda fit-tossicita ta’ sustanzi kimoterapewtici li huma substrati ghal CYP3A4, li
jinkludu irinotecan. Barra minn hekk, netupitant jista’ wkoll jaffettwa l-effikacja ta’ sustanzi
kimoterapewtici li jehtiegu attivazzjoni permezz tal-metabolizmu ta’ CYP3A4.

Eccipjenti

Dan il-prodott medicinali fih madwar 24.4 mg ta’ sodium f’kull kunjett, ekwivalenti ghal 1.22% tad-
doza massima ta’ kuljum rakkomandata mill-WHO ta’ 2 g sodium ghal adult.

Jekk tigi dilwita ma’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni, is-soluzzjoni finali
jkun fiha madwar 202 mg ta’ sodium f’kull doza, ekwivalenti ghal 10.1% tad-doza massima ta’
kuljum rakkomandata mill-WHO ta’ 2 g sodium ghal adult.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet farmakokineti¢i

Meta jinghata gol-vini, fosnetupitant jinbidel malajr f netupitant. Interazzjonijiet ma’ prodotti
medicinali ohra wara 1-ghoti gol-vini ta’ fosnetupitant aktarx isehhu bis-sustanzi attivi li jinteragixxu
ma’ netupitant orali. L-informazzjoni li gejja nkisbet minn studji li saru b’netupitant orali u studji 1i
saru b’fosnetupitant gol-vini.
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Fil-bnedmin, netupitant jigi eliminat primarjament permezz ta’ metabolizmu fil-fwied medjat minn
CYP3A4 bi tnehhija marginali mill-kliewi. F’doza ta’ 300 mg fil-bnedmin, netupitant hu substrat u
inibitur moderat ta’ CYP3A4. Palonosetron jigi eliminat mill-gisem permezz kemm ta’ tnehhija mill-
kliewi kif ukoll minn passaggi metabolici, b’dawn tal-ahhar li jkunu medjati permezz ta’ enzimi
multipli ta’ CYP. Palonosetron jigi metabolizzat primarjament minn CYP2D6, b’kontribuzzjoni zghira
mill-isoenzimi ta” CYP3A4 u CYP1A2. Ibbazat fuq studji in vitro, palonosetron ma jinibixxix jew
jindu¢i l-isoenzim ta’ ¢itokrom P450 f’koncentrazzjonijiet klinikament rilevanti.

Interazzjoni bejn netupitant orali u palonosetron orali

L-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i klinikament rilevanti ma gew osservati bejn netupitant orali u
palonosetron orali.

Interazzjoni ma’ substrati ta’ CYP3A4

Dexamethasone

L-ghoti flimkien ta’ doza orali wahda ta’ 300 mg ta’ netupitant jew doza gol-vini wahda ta’ 235 mg ta’
fosnetupitant ma’ kors ta’ dexamethasone (20 mg f’Jum 1, segwit minn 8 mg darbtejn kuljum minn
Jum 2 sa Jum 4) ziedu b’mod sinifikanti I-esponiment ghal dexamethasone b’mod li jiddependi miz-
zmien u d-doza. L-AUCss4. (Jum 4) ta” dexamethasone zdiedu bi 2.4 darbiet, bl-ghoti flimkien ta’

300 mg ta’ netupitant jew 235 mg ta’ fosnetupitant. 1l-profil farmakokinetiku ta’ netupitant ma nbidilx
meta nghata flimkien ma’ dexamethasone.

Ghaldagstant, id-doza ta’ dexamethasone orali ghandha titnaqqas b’madwar 50% meta tinghata
flimkien ma’” kombinazzjoni ta’ fosnetupitant u palonosetron hydrochloride (ara sezzjoni 4.2).

Prodotti medicinali kimoterapewtici (docetaxel, etoposide, cyclophosphamide)

L-esponiment ghal docetaxel u etoposide zdied b’37% u 21%, rispettivament, meta nghataw flimkien
ma’ kapsuli netupitant/palonosetron. Ma gie osservat 1-ebda effett konsistenti b’cyclophosphamide
wara |-ghoti flimkien ma’ netupitant.

Kontracettivi orali

Kapsuli ta” netupitant/palonosetron, meta jinghataw ma’ doza orali wahda ta’ 60 ug ta’
ethinylestradiol u 300 ug ta’ levonorgestrel, ma kellhom I-ebda effett sinifikanti fuq I-AUC ta’
ethinylestradiol, u ziedu I-AUC ta’ levonorgestrel b’ 1.4 darbiet; effetti klinici fuq I-effikacja ta’
kontracezzjoni ormonali mhumiex probabbli. Ma gie osservat 1-ebda tibdil rilevanti fil-
farmakokinetika ta’ netupitant u palonosetron.

Erythromycin u midazolam

L-esponiment ghal erythromycin u midazolam zdied b’madwar 1.3 u 2.4 darbiet, rispettivament, meta
kull wiehed minnhom inghata flimkien ma’ netupitant li nghata oralment. Dawn l-effetti ma gewx
ikkunsidrati li kienu Klinikament rilevanti. Il-profil farmakokinetiku ta’ netupitant ma giex affettwat
mill-ghoti fl-istess hin jew ta’ midazolam jew ta’ erythromycin. L-effetti potenzjali ta’ Zieda tal-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ midazolam jew benzodiazepines ohrajn metabolizzati permezz ta’
CYP3A4 (alprazolam, triazolam) ghandhom jigu kkunsidrati meta dawn is-sustanzi attivi jinghataw
flimkien ma’ kombinazzjoni ta’ netupitant u palonosetron hydrochloride.

Prodotti medi¢inali serotonergici (ez. SSRIs u SNRIs)

Kien hemm rapporti ta’ sindrome ta’ serotonin wara l-uzu fl-istess hin ta’ antagonisti ta’ 5-HT3 U
prodotti medicinali serotoninergic¢i ohrajn (li jinkludu SSRIs bhal fluoxetine, paroxetine, sertraline,
fluvoxamine, citalopram jew escitalopram u SNRIs bhal venlafaxine jew duloxetine) (ara

sezzjoni 4.4).

L-effett ta’ prodotti medicinali ohrajn fuq il-farmakokinetika ta’ Akynzeo

Netupitant jigi metabolizzat primarjament minn CYP3A4; ghalhekk, 1-ghoti flimkien ma’ prodotti
medic¢inali li jinibixxu jew jinducu l-attivita ta> CYP3 A4, tista’ tinfluwenza l-koncentrazzjonijiet ta’
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netupitant fil-plazma. Konsegwentement, 1-ghoti fl-istess hin ma’ inibituri (ez., ketoconazole) ghandu
jsir b’kawtela, u l-uzu fl-istess hin ma’ indutturi gawwija ta’ CYP3A4 (ez., rifampicin) ghandu jigi
evitat. Barra minn hekk, dan il-prodott medic¢inali ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li fl-istess hin
b’mod orali geghdin jinghataw sustanzi attivi b’firxa terapewtika dejqa 1i huma metabolizzati
primarjament minn CYP3A4, bhal cyclosporine, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil,
diergotamine, ergotamine, fentanyl u quinidine.

L-effett ta’ ketoconazole u rifampicin

L-ghoti tal-inibitur ta” CYP3 A4 ketoconazole mal-kapsuli ta’ netupitan/palonosetron li nghataw
oralment, zied I-AUC ta’ netupitant b’1.8 darbiet u s-Crax b’1.3 darbiet meta mgabbel mal-ghoti ta’
Akynzeo wahdu. L-ghoti fl-istess hin ma’ ketoconazole ma jaffettwax il-farmakokinetika ta’
palonosetron.

L-ghoti tal-induttur ta’ CYP3A4 rifampicin ma’ Akynzeo li nghata oralment wahdu, naqqas 1-AUC ta’
netupitant b’5.2 darbiet u s-Cax bi 2.6 darbiet. L-ghoti fl-istess hin ta’ rifampicin ma affettwax il-
farmakokinetika ta’ palonosetron. Konsegwentement, I-ghoti fl-istess hin ma’ inibituri gawwija ta’
CYP3A4 (ez., ketoconazole) ghandu jsir b’kawtela, u 1-uzu fl-istess hin ma’ indutturi gawwija ta’
CYP3A4 (ez. rifampicin) ghandu jigi evitat.

Interazzjonijiet addizzjonali

Fosnetupitant/palonosetron koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni mhuwiex probabbli li
jinteragixxi ma’ prodotti medic¢inali li huma substrati ta’ P-gp. Netupitant mhuwiex substrat ghal P-gp.
Meta netupitant inghata f’Jum 8 ta’ kors ta’ 12 il jum ta’ digoxin, ma gie osservat 1-ebda tibdil fil-
farmakokinetika ta’ digoxin.

L-inibizzjoni tat-trasportatur BCRP tal-effluss permezz ta’ fosenetupitant, netupitant u I-metaboliti
tieghu mhijiex probabbli, u jekk issehh, ftit ghandha rilevanza klinika.

Dejta in vitro turi li fosnetupitant jinibixxi UGT2B7 / UGT2B15 unetupitant jinibixxi UGT2B7; il-
gqawwa ta’ dan l-effett fi sfond kliniku ma gietx stabbilita. |l-kawtela hi ghalhekk rakkomandata meta
netupitant u fosnetupitant jigu kkombinati ma’ substrat orali ta’ din l-enzima (ez. zidovudine, valproic
acid, morfina).

Dejta in vitro tissuggerixxi li netupitant jinibixxi 1-effluss tat-trasportatur BCRP. Ir-rilevanza klinika
ta’ dan l-effett ma gietx stabbilita.

Dejta in vitro data turi li netupitant hu inibitur ta’ P-gp. Fi studju li twettaq f’voluntiera b’sahhithom,
netupitant ma affettwax l-esponiment ta’ digoxin, substrat ta’ P-gp, filwaqt li zied is-Cmax tieghu
b*1.09 darbiet [90%CI 0.9-1.31]. Mhux eskluz li dan l-effett jista’ jkun iktar noteboli, u mbaghad
klinikament rilevanti, f’pazjenti bil-kancer, I-aktar dawk li jkollhom funzjoni anormali tal-Kliewi.
Ghalhekk, il-kawtela hi rakkomandata meta netupitant jigi kkombinat ma’ digoxin jew ma’ substrati
ohrajn ta’ P-gp bhal dabigatran, jew colchicine.

Interazzjonijiet farmakodinami¢i

Akynezo fih antagonist ta’ ricettur 5-HTs, palonosetron li jista’ jzid it-titwil tal-intervall QT.
Ghalhekk, ghandu jkun hemm kawtela meta jsir uzu fl-istess ma’ prodotti medicinali li jzidu l-intervall
tal-QT, inkluz izda mhux limitat ghal: levofloxacine, amytriptyline, alfuzosin, azythromicin, arsenic
trioxide (ara sezzjoni 4.4).

Barra minn hekk, il-kawtela hi rakkomandata f’kazijiet ta’ fosnetupitant/palonosetron uzati fl-istess
hin ma’ prodotti medi¢inali i huma maghrufa li jinducu ipokalemija bhal ampicillin, albuterol,
terbutaline, furosemide, thiazides, jew prodotti medic¢inali li huma maghrufa li jinducu 1-bradikardija,
bhal beta blockers, verapamil, diltiazem, digitalis u anti-arritmici.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal/kontracezzjoni fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal m’ghandhomx ikunu tqal jew johorgu tqal wagqt li jkunu fuq il-kura ta’
fosnetupitant/palonosetron koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Ghandu jsir test tat-tqala fuq in-
nisa kollha li jkunu ghadhom ma ghaddewx mill-menopawsa qabel il-kura b’ Akynzeo. Nisa li jistghu
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johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-terapija u sa xahar wara t-trattament b’dan
il-prodott medicinali.

Tqala

Fosnetupitant

M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ fosnetupitant jew netupitant f’nisa tqal. Studji f’annimali wrew effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva li tinkludi effetti teratogenici fil-fniek minghajr margni ta’ sigurta
(ara sezzjoni 5.3).

Palonosetron

M’hemmx dejta dwar 1-uzu ta’ palonosetron f’nisa tqal. Dejta mill-annimali ma wrietx effetti diretti
jew indiretti tossici ta’ palonosetron fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Akynzeo hu kontra-indikat waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Treddigh

Mhux maghruf jekk palonosetron jew netupitant jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-
riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi mhux eskluz. Akynzeo m’ghandux jintuza wagqt it-treddigh. It-
treddigh ghandu jitwaqqaf matul it-trattament b’dan il-prodott medic¢inali u ghal xahar wara |-ahhar
doza.

Fertilita

Fosnetupitant
L-ebda effett fuq il-fertilita ma gie osservat fi studji fuq l-annimali.

Palonosetron
Giet osservata degenerazzjoni tal-epitelju seminiferu fi studju fuq il-firien (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Akynzeo ghandu effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Minhabba li jista’ jikkaguna
sturdament, nghas jew gheja kbira, il-pazjenti ghandhom jigu mwissija biex ma jsuqux jew juzaw
magni jekk isehhu sintomi bhal dawn.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Reazzjonijiet avversi komuni rrappurtati b’ Akynzeo kienu wgigh ta’ ras (3.6%), stitikezza (3.0%) u
gheja (1.2%). L-ebda wiehed minn dawn I-avvenimenti ma kien serju.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversihuma elenkati hawn taht skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA u 1-
frekwenza.

Il-konvenzjoni li gejja ntuzat ghall-klassifikazzjoni tal-frekwenza:
Komuni hafna (>1/10),

Komuni (>1/100 sa <1/10),

Mhux komuni (>1/1 000 sa <1/100),

Rari (=1/10 000 sa <1/1 000),

Rari hafna (<1/10 000),

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).
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Tabella 1 Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-klassifika Komuni | Mhux komuni Rari
tal-organi
Infezzjonijiet u Cistite
infestazzjonijiet
Disturbi tad-demm u Newtropenija Lewkopenija
tas-sistema limfatika Lewkocitosi Limfocitosi
Disturhbi fil- Tnaqgqis fl-aptit Ipokalemija
metabolizmu u n-
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Nuggas ta’ rqad Psikozi akuta
Tibdil fil-burdata
Problemi biex torqod
Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ Sturdament Ipoestesija
nervuza ras
Hedla
Disturbi fl-ghajnejn Konguntivite
Vista méajpra
Disturbi fil-widnejn u Meijt Tinnitus
fis-sistema labirintika
Disturbi fil-galb Imblokk Arritmija
atrijoventrikulari
tal-ewwel grad
Kardjomijopatija Imblokk atrijoventrikulari tat-tieni
grad
Disturb fil- Imblokk tal-bundle branch tax-xellug
konduzzjoni
Takikardija Imblokk tal-bundle branch tal-lemin
Inkompetenza tal-valv mitrali
Iskemija mijokardijaka
Extrasystoles ventrikulari
Disturbi vaskulari Pressjoni gholja Fwawar
Pressjoni baxxa
Disturbi respiratorji, Sulluzzu
toracici u medjastinali
Disturbi gastro- Stitikezza | Distensjoni Halq xott
intestinali addominali
Ugigh addominali Disfagija
Dijarea Tifwiq
Dispepsija Morliti
Gass llsien miksi
Dardir Rimettar
Disturbi fil-gilda u fit- Alopecja Eritema
tessuti ta’ taht il-gilda Urtikarja Hakk
Raxx
Disturbi muskolu- Ugigh fid-dahar
skeletrici u tat-tessuti Ugigh fl-estremitajiet
konnettivi
Disturbi generali u Gheja Astenja Thoss is-shana

kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Ugigh mhux kardijaku fis-sider

Toghma anormali tal-prodott
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Sistema tal-klassifika Komuni | Mhux komuni Rari
tal-organi

Investigazzjonijiet Zieda fit- Zieda fil-bilirubina tad-demm
transaminases tal-
fwied
Zieda falkaline Zieda fil-creatine phosphokinase fid-
phosphatase demm
Zieda fil-krejatinina | Zieda fil-creatine phosphokinase MB
tad-demm fid-demm
Titwil tal-QT fl- Zieda fil-urea fid-demm
elettrokardjogramm
Tnaqqis fis-segment ST fuq I-
elettrokardjogramm
Segment ST anormali fuq 1-
elettrokardjogramm

Zieda fil-myoglobin

Zieda fl-ghadd tan-newtrofili

Zieda fi troponin

Data migbura wara t-tqeghid fis-suq tindika li 1-profil tar-reazzjonijiet avversi huwa generalment
simili ghal dak 1i deher fil-provi klini¢i.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Netupitant:
L-ebda reazzjonijiet avversi komuni ma gew attribwiti ghal netupitant, il-komponent il-gdid tal-
kombinazzjoni fissa.

Palonosetron:
Kazijiet ta’ stitikezza b’sadd tal-ippurgar u li kienu jehtiegu li 1-pazjent jiddahhal l-isptar, gew
irrappurtati b’rabta ma’ palonosetron 0.75 mg.

Barra minn hekk, nefha fl-ghajnejn, qtugh ta’ nifs u mijalgija gew irrappurtati bhala reazzjonijiet
avversi b’palonosetron orali izda ma gewx osservati matul l-izvilupp ta’ kombinazzjoni ta’ netupitant
u palonosetron hydrochloride. Dawn ir-reazzjonijiet kollha ma kinux komuni.

Kazijiet rari hafna ta’ anafilassi, reazzjonijiet anafilatti¢i/anafilattojdi u xokk gew irrappurtati mill-uzu
wara t-tqeghid fis-suq ta’ palonosetron gol-vini. Is-sinjali jistghu jinkludu horrigija, hakk, angjoedema,
tnaqqis fil-pressjoni tad-demm, taghfis fil-grizmejn, taghfis fis-sider, qtugh ta’ nifs, telfien tas-sensi.

Gew irrappurtati kazijiet ta’ sindrome ta’ serotonin b’palonosetron wahdu. Is-sinjali jistghu jinkludu
roghda, agitazzjoni, gharaq, movimenti mijokloni¢i, ipertonija u deni.

Il-profil tas-sigurta ta” Akynzeo 235 mg/0.25 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni kien simili
ghal dak 1i kien osservat b’ Akynzeo 300 mg/0.5 mg kapsuli ibsin.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢c¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

44




4.9 Doza eccessiva

Abbazi tal-esperjenza b’individwi f’sahhithom li nghataw netupitant orali 600 mg f’kombinazzjoni
ma’ palonosetron 1.50 mg is-sintomi akuti potenzjali ta’ doza ec¢cessiva huma wgigh ta’ ras,
sturdament, stitikezza, ansjeta, palpitazzjonijiet, burdata ewforika u wgigh fir-riglejn. F’kaz ta’ doza
eccessiva, il-prodott medi¢inali ghandu jitwaqqaf, u kura generali ta’ appogg u monitoragg ghandhom
jigu pprovduti. Minhabba l-attivita antiemetika ta’ netupitant u palonosetron, emesi indotta minn
prodott medicinali tista’ ma tkunx effettiva. Ma sarux studji dwar id-dijalisi. Madankollu, minhabba 1-
volum kbir ta’ distribuzzjoni ta’ palonosetron u netupitant, id-dijalisi mhix probabbli li se tkun kura
effettiva ghal doza e¢éessiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamicéi

Kategorija farmakoterapewtika: Antiemeti¢i u antinawseanti, antagonisti ta’ serotonin (5-HT3); Kodi¢i
ATC: AO4AASS

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Netupitant hu antagonist selettiv tas-sustanza umana, ricetturi ta’ P/neurokinin 1 (NKj).

Fosnetupitant hu |-prodrug ta’ netupitant u meta jinghata gol-vini jinbidel malajr f'netupitant (ara
sezzjoni 5.2).

Palonosetron hu antagonist tar-ricetturi ta’ 5-HT3 b’affinita qawwija ta’ twahhil ghal dan ir-ricettur, u
ftit jew ebda affinita ghal ricetturi ohrajn. Sustanzi kimoterapewtici jipproducu dardir u rimettar billi
jistimulaw il-hrug ta’ serotonin mic-¢elluli enterochromaffin tal-musrana z-zghira. Serotonin
imbaghad jattiva r-ricetturi ta’ 5-HT.li jinsabu fuq afferenti vagali biex jibda I-process tar-rimettar.

Emesi li tittardja giet assoc¢jata mal-attivazzjoni tar-ricetturi ta’ neurokinin 1 (NK;) tal-familja
tachykinin (iddistribwiti b’mod wiesa’ fis-sistemi nervuzi ¢entrali u periferali) minn sustanza P. Kif
muri fi studji in vitro u in vivo, netupitant jinibixxi risponsi medjati minn sustanza P.

Intwera li netupitant jagsam il-barriera demm-mohh b’okkupanza tar-ricettur ta’ NK; ta’ 92.5%,
86.5%, 85.0%, 78.0%, u 76.0% fl-istriatum wara 6, 24, 48, 72, u 96 siegha, rispettivament, wara 1-
ghoti ta’ 300 mg ta’ netupitant.

Effikacja klinika u sigurta

Intwera li I-ghoti orali ta’ Akynzeo flimkien ma’ dexamethasone jipprevijeni dardir u rimettar akuti u li
jittardjaw, asso¢jati ma’ kimoterapija kontra l-kancer 1i kienu emetogeni¢i b’mod gawwi jew moderat
f’zewg studji importanti hafna separati.

Studju dwar Kimoterapiji Kontra |I-Kancer Emetogenika b’Mod Qawwi (Highly Emetogenic
Chemotherapy (HEC))

Fi studju kliniku multi¢entriku, li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, parallel, double-blind u
kkontrollat, li sar fuq 694 pazjent, 1-effikacja u s-sigurta ta’ dozi wahidhom ta’ netupitant orali
flimkien ma’ palonosetron orali, tqabblu ma’ doza wahda orali ta’ palonosetron f’pazjenti bil-kancer li
kienu ged jircievu kors ta’ kimoterapija li kien jinkludi cisplatin (doza medjana = 75 mg/m?).
L-effika¢ja ta’ Akynzeo giet evalwata 135 pazjent li r¢ivew doza wahda orali (netupitant 300 mg u
palonosetron 0.5 mg) u 136 pazjent li r¢ivew palonosetron orali 0.5 mg wahdu.

[l-korsijiet ta’ kura ghall-partijiet tal-istudju dwar Akynzeo u palonosetron 0.5 mg ged jintwerew fit-
tabella 2 hawn taht.
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Tabella 2: Kors ta’ kura antiemetika orali — Studju HEC

Kors ta’ kura Jum 1 Jiem 2 sa 4

Akynzeo Akynzeo (Netupitant 300 mg + Dexamethasone 8 mg darba
Palonosetron 0.5 mg) kuljum
Dexamethasone 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0.5 mg Dexamethasone 8 mg
Dexamethasone 20 mg darbtejn kuljum

Il-punt ahhari tal-effika¢ja primarju kienet ir-rata ta’ rispons komplet (CR) (definita bhala 1-ebda
episodju emetiku, |-ebda medikazzjoni ta’ salvatagg) wara 120 siegha (fazi globali) wara 1-bidu tal-
ghoti tal-kimoterapija emetogenika b’mod qawwi.

Sommarju tar-rizultati ewlenin minn dan I-istudju qed jintwera fit-Tabella 3 hawn taht.

Tabella 3:Proporzjon ta’ pazjenti li kienu qed jiréievu kimoterapija b’cisplatin li rrispondew
skont il-grupp ta’ kura u I-fazi

Palonosetron
Akynzeo 0.5 mg
N=135 N=136
% % valur p
Punt ahhari primarju
Rispons shih

Fazi globali® 89.6 76.5 0.004
Punti ahharin sekondarji magguri

Rispons shih*

Fazi akuta' 98.5 89.7 0.007
Fazi li tittardja 90.4 80.1 0.018
L-ebda emesi

Fazi akuta 98.5 89.7 0.007

Fazi li tittardja 91.9 80.1 0.006

Fazi globali 91.1 76.5 0.001
L-ebda dardir sinifikanti

Fazi akuta 98.5 934 0.050

Fazi li tittardja 90.4 80.9 0.004

Fazi globali 89.6 79.4 0.021

*Fazi akuta: 0 sa 24 siegha wara 1-kura b’cisplatin.
"Fazi li tittardja: 25 sa 120 siegha wara 1-kura b’cisplatin.
$Globali: 0 sa 120 siegha wara I-kura b’cisplatin.

Studju dwar Kimoterapija Kontra I-Kancer Moderatament Emetogenika (Moderately Emetogenic
Chemotherapy (MEC))

Fi studju dwar is-superjorita, multi¢entriku, li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, parallel,
double-blind, ikkontrollat b’mod attiv, |-effikacja u s-sigurta ta’ doza wahda orali ta’ Akynzeo
tqabblet ma’ doza orali wahda ta’ palonosetron 0.5 mg f’pazjenti bil-kancer li kienu skedati biex
jircievu l-ewwel ¢iklu ta’ kors ta’ anthracycline u cyclophosphamide ghall-kura ta’ tumur malinn
solidu. Fiz-zmien meta sar I-istudju, korsijiet ta” kimoterapija li kien fihom anthracycline-
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cyclophosphamide kienu kkunsidrati bhala li huma moderatament emetogenici. Gwida ri¢enti
aggornat dawn il-korsijiet bhala li huma emetogenic¢i b’mod qawwi.
Il-pazjenti kollha r¢ivew doza wahda orali ta’ dexamethasone.

Tabella 4: Kors ta’ kura antiemetika orali — Studju MEC

Kors ta’ kura Jum 1 Jiem 2 sa 3

Akynzeo Akynzeo Netupitant 300 mg L-ebda kura antiemetika
Palonosetron 0.5 mg
Dexamethasone 12 mg
Palonosetron Palonosetron 0.5 mg L-ebda kura antiemetika
Dexamethasone 20 mg

Wara t-tlestija ta’ ¢iklu 1, il-pazjenti kellhom 1-ghazla li jipparte¢ipaw festensjoni ta’ ¢ikli multipli, u
li jircievu l-istess kura kif assenjat f*¢iklu 1. Ma kien hemm I-ebda limitu specifikat minn gabel tan-
numru ta’ ¢ikli konsekuttivi ripetuti ghal kwalunkwe pazjent. Total ta’ 1450 pazjent (Akynzeo n=725;
Palonosetron n=725) ir¢ivew il-medikazzjoni tal-istudju. Minn dawn, 1438 pazjent (98.8%) lestew
¢iklu 1, u 1286 pazjent (88.4%) komplew il-kura estensjoni ta’ ¢ikli multipli. Total ta’ 907 pazjenti
(62.3%) lestew I-estensjoni ta’ ¢ikli multipli sa massimu ta’ tmien ¢ikli ta’ kura.

Total ta’ 724 pazjent (99.9%) gew ikkurati b’cyclophosphamide. Il-pazjenti kollha gew ikkurati b’mod
addizzjonali jew b’doxorubicin (68.0%) jew b’epirubicin (32.0%).

Il-punti ahhari tal-effikacja primarja kienet ir-rata ta’ CR fil-fazi li tittardja, 25-120 siegha wara I-bidu
tal-ghoti tal-kimoterapija.

Sommarju tar-rizultati ewlenin minn dan l-istudju qed jintwera fit-Tabella 5 hawn taht.

Tabella 5: Proporzjon ta’ pazjenti li kienu ged jircievu kimoterapija b’anthracycline u
cyclophosphamide li rrispondew skont il-grupp ta’ kura u 1-fazi — ¢iklu 1

Palonosetron
Akynzeo 0.5 mg
N=724 N=725
% % valur p*
Punt ahhari primarju
Rispons shih
Fazi li tittardja' 76.9 69.5 0.001
Punti ahharin sekondarji magguri
Rispons shih
Fazi akuta* 88.4 85.0 0.047
Fazi globali® 74.3 66.6 0.001
L-ebda emesi
Fazi akuta 90.9 87.3 0.025
Fazi li tittardja 81.8 75.6 0.004
Fazi globali 79.8 72.1 <0.001
L-ebda dardir sinifikanti
Fazi akuta 87.3 87.9 N.S.
Fazi li tittardja | 769 | 713 | 0.014
Fazi globali | 746 | 69.1 | 0.020

* valur-p mill-Cochran-Mantel-Haenszel test, stratifikat skont 1-eta, klassi u regjun.
*Fazi akuta: 0 sa 24 siegha wara |-kors ta’ anthracycline u cyclophosphamide

"Fazi li tittardja: 25 sa 120 siegha wara I-kors ta” anthracycline u cyclophosphamide
SGlobali: 0 sa 120 siegha wara |-kors ta’ anthracycline u cyclophosphamide
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Il-pazjenti komplew fl-estensjoni ta¢-Ciklu Multiplu ghal sa 7 ¢ikli addizzjonali ta’ kimoterapija.
L-attivita antiemetika ta’ Akynzeo nzammet matul i¢-¢ikli ripetuti ghal dawk il-pazjenti li komplew
f’kull wiehed mi¢-¢ikli multipli.

L-impatt tad-dardir u rimettar fuq il-hajja ta’ kuljum tal-pazjenti gie evalwat bl-uzu tal-Functional
Living Index—Emesis (FLIE). ll-proporzjon ta’ pazjenti minghajr 1-ebda impatt Globali fuq il-hajja ta’
kuljum kien 6.3% oghla (valur p = 0.005) fil-grupp ta’ Akynzeo (78.5%) milli fil-grupp ta’
palonosetron (72.1%).

Studju dwar is-sigurta ta’ cikli multipli ’pazjenti li kienu ged jircievu Kimoterapija Emetogenika
b’Mod Qawwi jew Kimoterapija Moderatament Emetogenika

Fi studju separat, total ta’ 413-il pazjent li kien ged ikollhom ¢ikli inizjali u ripetuti ta” kimoterapija (li
jinkludu korsijiet ta’ carboplatin, cisplatin, oxaliplatin, u doxorubicin), intghazlu b’mod kazwali biex
jircievu jew Akynzeo (n=309) jew aprepitant u palonosetron (n=104). Is-sigurta u l-effika¢ja nzammu
matul i¢-¢ikli kollha.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istud;ji
b’Akynzeo f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni ta’ dardir u rimettar akut u li jsehh
wara Certu zmien, asso¢jati ma’ kimoterapija kontra I-kancer emetogenika hafna (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Netupitant

Dejta dwar il-bijodisponibilita assoluta ta’ netupitant mhijiex disponibbli fil-bnedmin; ibbazat fuq
dejta minn zewg studji dwar netupitant gol-vini, il-bijodisponibilita fil-bnedmin hi stmata li hi ta’ aktar
minn 60%.

Fi studji dwar doza orali wahda, netupitant seta’ jitkejjel fil-plazma bejn 15-il minuta u 3 sighat wara
d-dozagg. Il-koncentrazzjonijiet fil-plazma segwew process ta’ assorbiment tal-ewwel ordni u lahqu s-
Cmax f’madwar 5 sighat. Kien hemm zieda supraproporzjonali fil-parametri tas-Cmax U I-AUC ghal dozi
minn 10 mg sa 300 mg.

Fi 82 individwu b’sahhithom li nghataw doza wahda orali ta’ netupitant 300 mg, il-konc¢entrazzjoni
massima ta’ netupitant fil-plazma (Cpmax) kienet ta’ 486 = 268 ng/mL (medja £ SD) u I-medjan tal-hin
sal-konc¢entrazzjoni massima (Tmax) Kien ta’ 5.25 sighat, 1-AUC kien ta’ 15032 + 6858 h.ng/mL.
F’analizi migbura, in-nisa kellhom esponiment oghla ghal netupitant meta mqgabbla mal-irgiel; kien
hemm zieda ta’ 1.31-darbiet fis-Cay, zieda ta’ 1.02 darbiet ghall-AUC u zieda ta’ 1.36 darbiet fil-half-
life.

L-AUCo U S-Cax ta’ netupitant zdiedu b’ 1.1 darbiet u 1.2 darbiet, rispettivament, wara ikla
b’ammont gholi ta’ xaham.

Fosnetupitant

Wara I-ghoti ta’ doza wahda ta’ Akynzeo, li nghatat bhala infuzjoni ta’ 30 minuta f’individwi
b’sahhithom u f’pazjenti bil-kancer, fosnetupitant kKiseb Cpax fit-tmiem tal-infuzjoni b’half-life
terminali apparenti li kienet ta’ inqas minn siegha. Fi zmien 30 minuta mit-tlestija tal-infuzjoni, il-
kon¢entrazzjoni ta’ fosnetupitant nagset ghal ingas minn 1% tas-Cpax. l-parametri farmakokinetici ta’
netupitant u palonosetron kienu simili ghal dawk osservati wara Akynzeo 300 mg/0.5 mg kapsuli
ibsin.

Tabella 6: Parametri PK (medja u CV%) Wara I-Ghoti ta’ Doza Wahda ta’ Akynzeo
Konéentrat ghal Soluzzjoni ghall-Infuzjoni fVoluntiera b’Sahhithom (Hvs) u Pazjenti bil-
Kancer

Fosnetupitant Netupitant Palonosetron?®
. HVs 6431 (14) 841 (21) 2.1 (61)
max (NG/ML) Pazjenti 3478 (45) 590 (28) 0.8 (35)
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" HVs 0.5 (0.25-0.5) 0.5 (0.5-0.4) 0.55
tmax” () Pazjenti 0.5 (05-0.6) 0.6 (0.5 4) 0.6 (0.5-6)
N HVs 2938 (12) 13854 (21) 35 (33)
AUC (ng*h/mL) Pazjenti 1401 (46) 15588 (32) 36 (30)
) HVs 0.96 (57) 36.1 (19) 43 (32)
tz (M) Pazjenti 0.75 (54) 144 (50) 58 (47)

! medjan (min-max); 2bolus 1V fil-HVs

IS-Cmax U I-AUC ta’ Fosnetupitant kienu aktar baxxi fil-pazjenti milli fl-individwi b’sahhithom,
ghalkemm I-esponimenti sistemic¢i ghal netupitant kienu komparabbli.

F’individwi b’sahhithom, kien hemm Zieda proporzjonali ghad-doza fl-esponiment sistemiku ta’
fosnetupitant biz-zieda fid-doza ta’ fosnetupitant minn 17.6 ghal 353 mg.

Palonosetron

Wara I-ghoti mill-halq, palonosetron jigi assorbit tajjeb bil-bijodisponibilita assoluta tieghu li tilhaq
97%. Wara l-ghoti ta’ dozi wahidhom bl-uzu ta’ soluzzjoni buffered, il-medja tal-konéentrazzjonijiet
massimi ta’ palonosetron (Cmax) U l-erja taht il-kurva konc¢entrazzjoni-hin (AUCo-») Kienu
proporzjonali ghad-doza fuq il-medda tad-doza ta’ 3.0 sa 80 mcg/kg f’individwi b’sahhithom.

F’36 ragel u mara rgiel u nisa b’sahhithom li nghataw doza wahda orali ta’ 0.5 mg palonosetron, il-
kon¢entrazzjoni massima ta’ palonosetron fil-plazma (Cmax) kienet ta’ 0.81 + 1.66 ng/mL

(medja £ SD) u I-hin sal-koncentrazzjoni massima (Tmax) Kien ta” 5.1 £ 1.7 sighat. F’individwi nisa
(n=18), il-medja tal-AUC kienet 35% oghla u l-medja tas-Cpax kienet 26% oghla milli £ individwi
rgiel (n=18). Fi 12-il pazjent bil-kancer li nghataw doza wahda orali ta’ palonosetron 0.5 mg siegha
gabel il-kimoterapija, is-Cmax Kien ta’ 0.93 £ 0.34 ng/mL u t-Thax Kien ta” 5.1 £ 5.9 sighat. L-AUC
kienet 30% oghla f’pazjenti bil-kancer milli f’individwi b’sahhithom. Ikla b’ammont gholi ta’ xaham
ma affettwatx is-Cmax U I-AUC ta’ palonosetron orali.

Distribuzzjoni

Netupitant

Wara I-ghoti ta’ doza orali wahda ta’ 300 mg f’pazjenti bil-kancer, id-dispozizzjoni ta’ netupitant
kienet ikkaratterizzata minn mudell b’Zewg kompartimenti bi tnehhija sistemika medjana stmata ta’
20.5 L/siegha u volum ta’ distribuzzjoni kbir fil-kompartiment ¢entrali (486 L). It-twahhil mal-
proteina tal-plazma umana ta’ netupitant u z-zewg metaboliti magguri tieghu M1 u M3 hu ta’ > 99%
f’konc¢entrazzjonijiet li jvarjaw minn 10 sa 1500 ng/mL. It-tielet metabolit magguri, M2, jehel
f’ammont ta’ > 97% mal-proteini tal-plazma.

Fosnetupitant

Il-medja £ SD tal-volum tad-distribuzzjoni (Vz) ta’ fosnetupitant fl-individwi b’sahhithom u fil-
pazjenti kienet 124 £ 76 L u 296 £535 L, rispettivament. It-twahhil mal-proteina tal-plazma umana ta’
fosnetupitant kien ta’ 92% f’mikromolar wiehed u 95% f*10 mikromolari. Il-porzjon hieles kien fil-
medda ta’ bejn 5 u 8%.

Palonosetron
Palonosetron ghandu volum ta’ distribuzzjoni ta’ madwar 8.3 £ 2.5 L/kg. Madwar 62% ta’
palonosetron jehel mal-proteini tal-plazma.

Bijotrasformazzjoni

Netupitant

Tliet metaboliti gew osservati fil-plazma umana f’dozi orali ta’ netupitant ta’ 30 mg u oghla (id-
derivattiv ta’ desmethyl, M1; id-derivattiv ta’ N-oxide, M2; id-derivattiv ta” OH-methyl, M3). Studji
in vitro dwar il-metabolizmu, issuggerew li CYP3A4 u, fi grad ingas, CYP2D6 and CYP2C9, huma
involuti fil-metabolizmu ta’ netupitant. Wara 1-ghoti ta” doza wahda orali ta’ 300 mg ta’ netupitant, il-
medja tal-proporzjonijiet ta’ netupitant fil-plazma/radjuattivita fil-plazma, varjat minn 0.13 sa 0.49 fuq
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perjodu ta’ 96 siegha wara d-doza. Il-proporzjonijiet kienu jiddependu fuq iz-zmien, bil-valuri li
jongsu gradwalment 24 siegha wara d-doza, li jindika li netupitant kien ged jigi metabolizzat malajr.
[l-medja tas-Cuax Kienet ta’ madwar 11%, 47% u 16% ta’ dik tal-kompost genitur ghal M1, M2 u M3
rispettivament; M2 kellu l-inqas AUC meta mqabbel mal-kompost genitur (14%) filwaqt li I-AUC ta’
M1 u M3 kienet ta’ madwar 29% and 33% ta’ dik tal-kompost genitur, rispettivament. Intwera li 1-
metaboliti M1, M2 u M3 kienu kollha farmakologikament attivi f mudell farmakodinamiku tal-
annimali, fejn M3 kien l-iktar gawwi u M2 l-inqas attiv.

Fosnetupitant

Fosnetupitant jinbidel malajr in vivo ghal netupitant permezz tal-idrolisi metabolika. F’pazjenti li
kienu ged jir¢ievu Akynzeo 235 mg/0.25 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni gol-vini, |-
esponiment ta’ netupitant kien 17-il darba l-esponiment ta” fosnetupitant, kif stabbilit mil-proporzjon
tal-AUC taghhom. Il-metaboliti M1, M2 u M3 ta’ netupitant kienu ggenerati malajr min-netupitant
merhi. Fil-pazjenti, I-esponimenti tal-metaboliti M1, M2 u M3 kienu 32%, 21% u 28% tal-esponiment
ta’ netupitant, kif stabbilit mil-proporzjon tal-AUC taghhom. It-t.x medjan ta” M1, M2, u M3 kien ta’
12, 2 u 12-il siegha, rispettivament.

Palonosetron

Palonosetron jitnehha minn rotot multipli b>’madwar 50% li jigi metabolizzat biex jifforma zewg
metaboliti primarji: N-oxide-palonosetron u 6-Shydroxy-palonosetron. Kull wiched minn dawn il-
metaboliti ghandu inqas minn 1% tal-attivita tal-antagonist ta’ ricettur 5-HTs ta’ palonosetron. Studji
dwar il-metabolizmu in vitro wrew li CYP2D6 u, fi grad inqas, 1-isoenzimi ta’ CYP3A4 u CYP1A2,
huma involuti fil-metabolizmu ta’ palonosetron. Madankollu, il-parametri farmakokineti¢i klinici
mhumiex differenti b’mod sinifikanti bejn metabolizzaturi batuti u estensivi tas-substrati ta’ CYP2D6.

Eliminazzjoni

Netupitant

Wara I-ghoti ta’ doza wahda ta’ Akynzeo, netupitant jigi eliminat mill-gisem b’mod multiesponenzjali,
b’half-life tal-eliminazzjoni medja apparenti ta’ 88 siegha f’pazjenti bil-kancer.

It-tnehhija mill-kliewi mhijiex rotta ta’ eliminazzjoni sinifikanti ghal entitajiet relatati ma’ netupitant.
ll-frazzjoni medja ta’ doza orali ta’ netupitant imnehhi mhux mibdul fl-awrina hi ta’ inqas minn 1%;
total ta” 3.95% u 70.7% tad-doza radjuattiva giet irkuprata fl-awrina u fl-ippurgar, rispettivament.
Madwar nofs ir-radjuattivita li nghatat mill-halq bhala [14C] netupitant, giet irkuprata mill-awrina u
I-ippurgar fi zmien 120 siegha wara d-dozagg. It-tnehhija miz-zewg rotot giet stmata li tkun kompluta
sa Jum 29-30 wara d-doza.

Fosnetupitant

Wara I-ghoti gol-vini ta” Akynzeo 235 mg/0.25 mg kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni, il-
koncentrazzjonijiet ta’ fosnetupitant fil-plazma naqsu skont il-profil biesponenzjali. 30 minuta wara t-
tmiem tal-infuzjoni, il-konc¢entrazzjoni medja ta’ fosnetupitant fil-plazma kienet ta’ inqas minn 1%
tas-Crax.

Palonosetron

Wara I-ghoti ta’ doza wahda orali ta’ 0.75 mg ta’ [ 14C]-palonosetron lil sitt individwi b’sahhithom,
85% sa 93% tar-radjuattivita totali tnehhiet fl-awrina, u 5% sa 8% tnehhiet fl-ippurgar. L-ammont
mhux mibdul ta’ palonosetron li tnehha fl-awrina jirrapprezenta madwar 40% tad-doza moghtija.
F’individwi b’sahhithom li nghataw kapsuli ta’ palonosetron ta’ 0.5 mg, il-half-life tal-eliminazzjoni
terminali (t%2) ta’ palonosetron kienet ta’ 37 + 12 siegha (medja + SD), u f’pazjenti bil-kancer, it-t%2
kienet ta’ 48 + 19-il siegha. Wara dozi wahidhom ta’ madwar 0.75 mg ta’ palonosetron gol-vini, it-
tnehhija totali mill-gisem ta’ palonosetron f’individwi b’sahhithom kienet ta’ 160 + 35 mL/h/kg
(medja £+ SD) u t-tnehhija mill-Kliewi kienet ta’ 66.5 £ 18.2 mL/h/Kkg.
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Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-fwied

Netupitant

Il-kon¢entrazzjonijiet massimi u l-esponiment totali ta’ netupitant zdiedu f’individwi b’indeboliment
hafif (n=8), moderat (n=8), u sever (n=2) tal-fwied meta pparagunat ma’ individwi f’sahhithom
mgqabbla, ghalkemm kien hemm varjabbilta individwali notevoli kemm f’individwi b’indeboliment tal-
fwied kif ukoll f’individwi b’sahhithom. L-esponiment ghal netupitant (Cpmax, AUCo.t u AUCo-c) Meta
pparagunat ma’ individwi f’sahhithom mqabbla, kien ta’ 11%, 28% u 19% oghla f’individwi
b’indeboliment hafif tal-fwied, u 70%, 88% u 143% oghla f’individwi b’indeboliment moderat tal-
fwied, rispettivament. Ghaldagstant, 1-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti
b’indeboliment minn hafif sa moderat tal-fwied. Tezisti dejta limitata f’pazjenti b’indeboliment sever
tal-fwied (puntegg Child Pugh ta’ >9).

Palonosetron

L-indeboliment tal-fwied ma jaffettwax b’mod sinifikanti t-tnehhija totali ta’ palonosetron mill-gisem
meta mqgabbla ma’ dik ta’ individwi b’sahhithom. Filwaqt li 1-half-life tal-eliminazzjoni terminali u
I-medja tal-esponiment sistemiku ta’ palonosetron jizdiedu f’individwi b’indeboliment sever tal-fwied,
dan ma jiggustifikax tnaqqis fid-doza.

Indeboliment tal-kliewi

Netupitant

Ma saru I-ebda studji specific¢i biex jevalwaw netupitant f*pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Fil-prova
ADME, inqas minn 5% tal-materjal kollu relatat ma’ netupitant tnehha fl-awrina, u inqas minn 1%
tad-doza ta’ netupitant giet eliminata mhux mibdula fl-awrina, u ghalhekk, kwalunkwe
akkumulazzjoni ta’ netupitant jew metaboliti wara doza wahda se tkun negligibbli. Barra minn hekk,
studju dwar il-PK tal-popolazzjoni ma wera 1-ebda korrelazzjoni bejn il-parametri PK ta’ netupitant u
markaturi ta’ disfunzjoni tal-kliewi.

Palonosetron

Indeboliment minn hafif sa moderat tal-kliewi ma jaffettwax b’mod sinifikanti 1-parametri PK ta’
palonosetron. Esponiment sistemiku totali ghal palonosetron gol-vini zdied b’madwar 28% f’pazjenti
b’indeboliment sever meta mgabbel ma’ individwi b’sahhithom. Fi studju dwar il-PK tal-popolazzjoni,
pazjenti bi tnehhija mnaqqsa tal-kreatinina (CLcRr), kellhom ukoll tnehhija mnaqqsa ta’ palonosetron,
izda dan it-tnaqqis mhux se jirrizulta f’bidla sinifikanti fl-esponiment ghal palonosetron.

Ghalhekk, Akynzeo jista’ jinghata minghajr aggustament fid-dozagg f’pazjenti b’indeboliment tal-
Kliewi.

La netupitant u lanqas palonosetron ma gew evalwati f’pazjenti b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju.
5.3 Taghrif ta’ qabel lI-uzu kliniku dwar is-sigurta
Palonosetron

Fi studji mhux klini¢i, l-effetti dehru biss wara esponimenti meqjusa ferm aktar gholja mill-massimu
ta’ esponiment fil-bniedem, li juru ftit li xejn rilevanza ghall-uzu kliniku. Studji mhux klini¢i jindikaw
li palonosetron, f’koncentrazzjonijiet gawwija hafna biss, jista’ jimblokka 1-kanali tal-joni involuti fid-
depolarizzazzjoni u fir-repolarizzazzjoni ventrikulari u jtawwal kemm iddum l-azzjoni potenzjali. Id-
digenerazzjoni tal-epitelju seminiferuz giet asso¢jata ma’ palonosetron wara studju fuq il-firien li dam
xahar dwar it-tossi¢ita minn dozi orali ripetuti. Studji f’annimali ma jurux effetti hziena diretti jew
indiretti fir-rigward tat-tqala, fuq l-izvilupp tal-embriju/fetu, hlas jew zvilupp ta’ wara t-twelid. Hemm
informazzjoni limitata biss disponibbli mill-istudji fuq 1-annimali dwar it-trasferiment mill-placenta
(ara sezzjoni 4.6). Palonosetron mhuwiex mutageniku. Dozi qawwija ta’ palonosetron (kull doza li
tikkawza mill-ingas 15-il darba I-esponiment terapewtiku fil-bnedmin) 1i nghatat kuljum ghal sentejn,
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ikkawzaw zieda fir-rata ta’ tumuri tal-fwied, neoplazmi endokrinali (fit-tirojde, fil-pitwitarja, fil-
pankreas, fil-medulla adrenali) u tumuri tal-gilda fil-firien, izda mhux fil-grieden. Il-mekkanizmi
sottostanti mhumiex mithuma kompletament, izda minhabba d-dozi gawwija li ntuzaw u billi I-prodott
medicinali hu intenzjonat ghal applikazzjoni wahda fil-bnedmin, dawn ir-rizultati mhumiex
ikkunsidrati li huma rilevanti ghall-uzu kliniku.

Netupitant u meta jinghata flimkien ma’ palonosetron

Fi studji i mhumiex klini¢i bbazati fuq sigurta farmakologika u effett tossiku minn dozi wahidhom u
dozi ripetuti, l-effetti dehru biss wara esponimenti meqjusa ferm aktar gholja mill-massimu ta’
esponiment fil-bniedem, li juru ftit li xejn rilevanza ghall-uzu kliniku. Fosfolipidosi (makrofagi bir-
raghwa) giet osservata bl-ghoti ta’ netupitant wara I-ghoti ripetut fil-firien u I-klieb. L-effetti kienu
riversibbli jew parzjalment riversibbli wara I-perjodu tal-irkuprar. Ir-rilevanza ta’ dawn ir-rizultati fil-
bnedmin mhijiex maghrufa.

Studji mhux klini¢i jindikaw li netupitant u I-metaboliti tieghu u 1-kombinazzjoni ma’ palonosetron
f’konc¢entrazzjonijiet qawwija hafna biss, jistghu jimblukkaw il-kanali tal-joni involuti fid-
depolarizzazzjoni u fir-repolarizzazzjoni ventrikulari u jtawwal kemm iddum 1-azzjoni potenzjali.
Studji dwar l-effetti ta’ netupitant fuq ir-riproduzzjoni fl-annimali, ma jindikawx effetti hziena diretti
jew indiretti fir-rigward tal-fertilita, il-hlas jew l-izvilupp ta’ wara t-twelid. Zieda fl-in¢idenza ta’
anormalitajiet pozizzjonali tal-fetu ta’ dirghajn u riglejn, sternebrae mwahhlin ma’ xulxin u agenesi
tal-lobu ac¢¢essorju tal-pulmun, gew osservati wara 1-ghoti kuljum ta’ netupitant fil-fniek f’doza ta’
10 mg/kg/jum u oghla matul il-perjodu ta’ organogenesi. Fi studju pilota dwar is-sejbien tal-medda
tad-doza li sar fuq il-fniek, cleft palate, mikroftalmija u afakija gew osservati f’erba’ feti minn boton
wiehed ta’ frieh fil-grupp li nghata 30 mg/kg/jum. Ir-rilevanza ta’ dawn ir-rizultati fil-bnedmin mhijiex
maghrufa. M’hemm l-ebda dejta disponibbli minn studji fuq 1-annimali b’netupitant fir-rigward tat-
trasferiment placentali u t-treddigh. Netupitant mhuwiex mutageniku.

Fosnetupitant

L-ghoti ta’ kujlum ta’ fosnetupitant gol-vini fil-firien (fi 3 darbiet aktar I-AUC ta’ netupitant fid-doza
wahda rakkomandata li ghandha tinghata ma’ kull ¢iklu ta’ kimoterapija) waqt il-perjodu tal-
organogenesi pproduca dewmien fl-ossifikazzjoni tal-pubis. Ma gew osservati I-ebda effetti fuq I-
izvilupp tal-embriju jew tal-fetu bl-ghoti ta’ kuljum sa 13 mg/kg ta’ fosnetupitant fil-firien, (darbtejn I-
AUC fil-bniedem ghal netupitant fid-doza rakkomandata li ghandha tinghata darba ma’ kull ¢iklu ta’
kimoterapija). Minhabba I-esponiment sistemiku limitat ghal fosnetupitant fil-firien tqal, mhuwiex
possibbli li jigi pprovdut paragun ibbazat fuq I-AUC tal-esponiment ta’ fosnetupitant fil-firien u |-
bnedmin. Giet osservata zieda fl-assorbiment mill-gdid b’ghoti gol-vini ta’ kuljum ta’ fosnetupitant ta’
6 mg/kg/kuljum u oghla fil-fniek (9 darbiet I-AUC fil-bniedem ghal fosnetupitant u 0.4 darbiet I-AUC
fil-bniedem ghal netupitant fid-doza wahda rakkomandata li ghandha tinghata ma’ kull ¢iklu ta’
kimoterapija) waqt il-perjodu ta’ organogenesi. Ma gew osservati l-ebda effetti fuq il-fniek f’doza ta’
3 mg/kg/jum (5.4 darbiet I-AUC fil-bniedem ghal fosnetupitant u 0.4 darbiet I-AUC fil-bniedem ta’
netupitant fid-doza wahda rakkomandata li ghandha tinghata ma’ kull ¢iklu ta’ kimoterapija). L-ghoti
gol-vini ta’ kuljum ta’ 39 mg/kg ta’ fosnetupitant fil-firien (3 darbiet I-AUC ghal netupitant fid-doza
wahda rakkomandata li ghandha tinghata ma’ kull ¢iklu ta’ kimoterapija) waqt 1-organogenesi mit-
treddigh ipproduca piz angas fil-friech mat-twelid sal-maturazzjoni, u dewmien fl-izvilupp fiziku
(stakkament tal-parti ta’ barra tal-widna, ftuh tal-ghajnejn, u separazzjoni tal-prepuzju). Dawn 1-effetti
kienu assoc¢jati wkoll ma’ tossicita materna (tnaqqis fiz-zieda tal-piz, tnaqqis fil-konsum tal-ikel). Ma
kien hemm l-ebda effetti fuq il-frich jew firien nisa f’doza ta’13 mg/kg/jum ta’ (darbtejn I-AUC fil-
bniedem ghal netupitant fid-doza wahda rakkomandata li ghandha tinghata ma’ kull ¢iklu ta’
kimoterapija).

Ghoti flimkien ta’ fosnetupitant—palonosetron

L-ghoti gol-vini u gol-arterji fil-fniek: bhala sinjali klinic¢i, giet osservata eritema hafifa hatna ghal
hafifa. Ma gew osservati 1-ebda bidliet fl-ezami mikroskopiku.
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L-ghoti hdejn il-vina (rotta klinika mhux intenzjonata/applikazzjoni hazina) fil-fniek: bhala sinjali
klini¢i gew osservati eritema hafifa hafna ghal hafifa u edema hafifa hafna. Fl-ezami mikroskopiku,
gew irrappurtati inffammazzjoni kronika (minn hafifa ghal moderata), iperplasija epideramli (minn
hafifa hafna ghal hafifa) tad-dermis.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Kontenut tal-kapsula iebsa:

Mannitol

Disodium edetate (E386)

Sodium hydroxide (E524) (ghal aggustament tal-pH)
Hydrochloric acid (E507) (1M ghal aggustament tal-pH)
llma

6.2 Inkompatibbiltajiet

Akynzeo koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni mhux kompatibbli ma’ kwalunkwe soluzzjoni li
fiha cations divalenti (ez. Ca?*, Mg?"), inkluzi s-soluzzjonijiet Hartman’s u Lactated ta’ Ringer.

Akynzeo koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni m’ghandhiex tigi infuza fl-istess hin jew tithallat
ma’ sustanzi, addittivi jew prodotti medi¢inali ohra li jinghataw gol-vini, sakemm ma giex muri li
dawn huma kompatibbli. Jekk tintuza l-istess linja gol-vini biex tinghata I-infuzjoni sekwenzjali ta’
diversi prodotti medi¢inali, il-linja ghandha tigi mlahalha qabel u wara l-infuzjoni ta’ Akynzeo
b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

Ahzen is-soluzzjoni dilwita taht temperatura ta’ 25°C.

L-istabbilta kimika, fizika u mikrobijologika waqt I-uzu wara d-dilwizzjoni ntweriet ghal 24 siegha
f’temperatura ta’ 25°C.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen taht temperatura ta’ 25°C.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna specjali wara d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjetti tal-hgieg b’doza wahda ta’ 20 mL b’tappijiet tal-lastku ta’ 20 mm u ghotjien ta’ 20 mm tal-
aluminju b’sigill.

Pakkett ta’ kunjett wiched.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Akynzeo jrid jigi dilwit gabel ma jinghata.
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Preparazzjoni ta’ Akynzeo

Pass 1 Ipprepara b’mod asettiku kunjett jew borza tal-infuzjoni mimlija b’injezzjoni ta’ 30 mL
ta’ 5% glucose, jew sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Pass2 | Igbed b’'mod asettiku 1-volum kollu ta’ koncentrat mill-kunjett ta’ AKYNZEO u
ttrasferih fil-kunjett jew il-borza tal-infuzjoni li jkun fihom injezzjoni ta’ 30 mL ta 5%
glucose jew sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni biex tikseb
volum totali ta’ 50 mL.

Pass 3 | Qabel ma jinghata, ezamina s-soluzzjoni dilwita finali ghal frak u tibdil fil-kulur. Armi |-
kunjett jew il-borza jekk jigu osservati I-frak u/jew tibdil fil-kulur.

Akynzeo m’ghandux jigi dilwit jew imhallat ma’ soluzzjonijiet li ghalihom ma kinitx stabbilita 1-
kompatibilita kimika u fizika (ara sezzjoni 6.2).

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/15/1001/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 27 ta’ Mejju 2015

Data tal-ahhar tigdid: 9 ta *Jannar 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown,

Mulhuddart

Dublin 15

L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e  Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e  Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta |-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢éju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Akynzeo 300 mg/0.5 mg kapsuli ibsin
netupitant / palonosetron

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 300 milligramma ta’ netupitant u 0.5 milligramma ta’ palonosetron (bhala
hydrochloride).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sucrose u sorbitol (E420). Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa

1 kapsula iebsa
4x1 kapsuli ibsin

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown, Mulhuddart

Dublin 15,

L-Irlanda

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1001/001 1 kapsula iebsa
EU/1/15/1001/002 4x1 kapsuli ibsin

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

akynzeo

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

60



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Akynzeo 300 mg/0.5 mg kapsuli ibsin
netupitant/palonosetron

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Helsinn

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Akynzeo 235 mg/.25 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
fosnetupitant/palonosetron

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 235 mg ta’ fosnetupitant (bhala chloride hydrochloride), li jikkorrispondi ghal
197.5 mg ta’ netupitant u 0.25 mg ta’ palonosetron (bhala hydrochloride).

Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni, 1 mL ta’soluzzjoni jkun fiha 4.7 mg fosnetupitant, li
jikkorispondi ghal 3.95 mg ta’ netupitant, u 0.005 mg ta’ palonosetron.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll mannitol, disodium edetate, sodium hydroxide u hydrochloric acid.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar taghrif.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

kunjett wiehed

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni: 24 siegha taht temperatura ta’ 25°C.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15,

L-Irlanda

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1001/003

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija ac¢cettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KUNJETT

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Akynzeo 235 mg/0.25 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
fosnetupitant/palonosetron

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 235 mg ta’ fosnetupitant (bhala chloride hydrochloride), 1i jikkorispondi ghal
197.5 mg ta’ netupitant u 0.25 mg ta’ palonosetron (bhala hydrochloride).

Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni, 1 mL ta’soluzzjoni jkun fiha 4.7 mg fosnetupitant, li
jikkorispondi ghal 3.95 mg ta’ netupitant, u 0.005 mg ta’ palonosetron.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll mannitol, disodium edetate, sodium hydroxide u hydrochloric acid.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar taghrif.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett wiehed

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal gol-vini wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni: 24 siegha taht temperatura ta’ 25°C.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15,

L-Irlanda

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1001/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Akynzeo 235 mg/0.25 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
fosnetupitant/palonosetron

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett ta’ 20 mL fih 235 mg ta’ fosnetupitant (bhala chloride hydrochloride), li jikkorrispondi
ghal 197.5 mg ta’ netupitant u 0.25 mg ta’ palonosetron (bhala hydrochloride).

Kull mL ta’ koncentrat ghal soluzzjoni fih 11.75 mg ta’ fosnetupitant, li jikkorrispondi ghal 9.87 mg
ta’ netupitant, u 0.0125 mg ta’ palonosetron.

Wara d-dilwizzjoni, 1 mL ta’soluzzjoni jkun fiha 4.7 mg fosnetupitant, li jikkorispondi ghal 3.95 mg
ta’ netupitant, u 0.005 mg ta’ palonosetron.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll mannitol, disodium edetate, sodium hydroxide, hydrochloric acid u ilma.
Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

kunjett wiehed

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal gol-vini wara d-dilwizzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht temperatura ta’ 25°C. Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.
Wara d-dilwizzjoni: 24 siegha taht temperatura ta’ 25°C.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15,

L-Irlanda

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1001/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KUNJETT

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Akynzeo 235 mg/0.25 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
fosnetupitan
t/palonosetron

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett ta’ 20 mL fih 235 mg ta’ fosnetupitant (bhala chloride hydrochloride), li jikkorispondi
ghal 197.5 mg ta’ netupitant u 0.25 mg ta’ palonosetron (bhala hydrochloride).

Kull mL ta’ koncentrat ghal soluzzjoni fih 11.75 mg ta’ fosnetupitant, li jikkorrispondi ghal 9.87 mg
ta’ netupitant, u 0.0125 mg ta’ palonosetron.

Wara d-dilwizzjoni, 1 mL ta’soluzzjoni jkun fiha 4.7 mg fosnetupitant, li jikkorispondi ghal 3.95 mg
ta’ netupitant, u 0.005 mg ta’ palonosetron.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll mannitol, disodium edetate, sodium hydroxide, hydrochloric acid u ilma.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar taghrif.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett wiehed

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal gol-vini wara d-dilwizzjoni.
Ghal uzu ta’ darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen taht temperatura ta’ 25°C. Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.
Wara d-dilwizzjoni: 24 siegha taht temperatura ta’ 25°C.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15,

L-Irlanda

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1001/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Akynzeo 300 mg/0.5 mg kapsuli ibsin
netupitant/palonosetron

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

o Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Akynzeo u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Akynzeo
Kif ghandek tiehu Akynzeo

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Akynzeo

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ok~ whE

1. X’inhu Akynzeo u ghalxiex jintuza

X’inhu Akynzeo

Akynzeo fiha zewg medicini (‘sustanzi attivi’) li jisimhom:
o netupitant

o palonosetron.

Ghalxiex jintuza Akynzeo
Akynzeo jintuza biex jghin halli jipprevjeni persuni adulti b’kancer milli jhossuhom imdardrin
(nawseja) jew li jirremettu wagqt li jkunu qed jir¢ievu kura kontra 1-kancer imsejha ‘kimoterapija’.

Kif jahdem Akynzeo

Medicini tal-kimoterapija jistghu jikkawza lill-gisem li jerhi sustanzi msejha serotonin u sustanza P.
Dawn jistimulaw i¢-¢entru tar-rimettar fil-mohh, 1i jgielghek thossok imdardar jew li tirremetti.
IlI-medicini £ Akynzeo jehlu mar-ricetturi fis-sistema nervuza li permezz taghha serotonin u sustanza P
jahdmu: netupitant (antagonist tar-ricetturi NK1) jimblokka r-ricetturi ghal sustanza P, u palonosetron
(antagonist tar-ricetturi 5-HT3) jimblokka certi ricetturi ghal serotonin. Billi jimblukkaw l-azzjonijiet
ta’ sustanza P u serotonin b’dan il-mod, il-medi¢ini jghinu jipprevjenu l-istimulazzjoni ta¢c-centru tar-
rimettar u d-dardir i jirrizulta.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Akynzeo

Tihux Akynzeo jekk:

o inti allergiku ghal netupitant jew palonosetron jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6). Jekk m’intix cert, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier
tieghek gabel ma tiehu din il-medi¢ina.

o inti tqila.

72



Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel tichu Akynzeo jekk:

o ghandek problemi tal-fwied

o ghandek imblokk fl-imsaren tieghek, jew kellek stitikezza fil-passat

o inti jew wiehed mill-qraba tieghek qatt kellu problema tal-qalb imsejha ‘titwil tal-intervall tal-

QT

o jekk ghandek kwalunkwe problemi ohrajn tal-qalb

o qalulek 1i ghandek Zbilan¢ ta’ minerali fid-demm tieghek, bhal potassium u magnesium, li ma
giex ikkoregut.

Jekk kwalunkwe minn dawn t’hawn fuq japplikaw ghalik (jew jekk m’intix cert), kellem lit-tabib, lill-
ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tichu Akynzeo.

Tfal u adolexxenti
Akynzeo m’ghandux jittieched minn tfal u adolexxenti taht l-eta ta’ 18-il sena.

Medi¢ini ohra u Akynzeo
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi
medic¢ini ohra.

B’mod partikulari, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk ged tiehu xi wahda minn

dawn il-medicini li gejjin:

o medic¢ini ghad-depressjoni jew ansjeta msejha SSRIs (inibituri tal-assorbiment mill-gdid ta’
serotonin) - bhal fluoxetine, paroxetine, sertraline, fluvoxamine, citalopram jew escitalopram

o medi¢ini ghad-depressjoni jew ansjeta msejha SNRIs (inibituri tal-assorbiment mill-gdid ta’
noradrenaline) - bhal venlafaxine jew duloxetine.

Ghid ukoll lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk ged tiehu kwalunkwe wahda mill-

medi¢ini i gejjin, ghax it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza ta’ dawn il-medi¢ini

ohrajn:

o medicini li jistghu jikkawzaw tahbit mhux normali tal-qalb bhal amiodarone, nicardipine,
quinidine, moxifloxacin, haloperidol, chlorpromazine, quetiapine, thioridazine jew domperidone

. medicini b’firxa terapewtika dejqa li huma metabolizzati primarjament minn CYP3A4, bhal

cyclosporine, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamine, ergotamine, fentanyl

jew quinidine

xi medicini tal-kimoterapija - bhal docetaxel jew etoposide

erythromycin - biex jikkura infezzjonijiet batterjali

midazolam - sedattiv li jintuza biex jikkura l-ansjeta

dexamethasone - jista’ jintuza biex jikkurak biex ma thossokx imdardar u ma tirremettix

ketoconazole - biex tikkura s-sindrome ta’ Cushing

rifampicin - biex jikkura t-tuberkulozi (TB) u infezzjonijiet ohrajn.

Jekk kwalunkwe minn dawn t’hawn fuq japplikaw ghalik (jew jekk m’intix cert), kellem lit-tabib, lill-
ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tiechu Akynzeo.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek gabel tichu din il-medicina.

Tihux Akynzeo jekk inti tqila jew jekk inti mara li jista’ jkollok it-tfal u m’intix tuza kontracettivi.

Treddax jekk ged tkun tiehu Akynzeo. Dan hu ghaliex mhux maghruf jekk il-medic¢ina tghaddix fil-
halib tas-sider tal-bniedem.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

Tista’ thossok stordut jew ghajjien wara li tiechu Akynzeo. Jekk dan jigri, issugx u tuzax ghodda jew
magni.

AKynzeo fih sucrose, sorbitol (E420), sodium u jista’ jkun fih traé¢éi ta’ sojja
Jekk it-tabib qallek li ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel
tichu dan il-prodott medicinali

Dan il-prodott medic¢inali fih 7 mg sorbitol (E420) f’kull kapsula iebsa.

Din il-medicina fiha ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula iebsa, jigifieri essenzjalment
‘hielsa mis-sodium’.

Jista’ jkun fih trac¢i ta’ lecithin - Ii tigi mis-sojja. Jekk int allergiku ghall-karawett jew sojja, tuzax dan
il-prodott medicinali.

3. Kif ghandek tiechu Akynzeo

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib, mal-
ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

o Id-doza rakkomandata hija ta’ kapsula wahda (kull kapsula fiha 300 mg ta’ netupitant u 0.5 mg
ta’ palonosetron).

o Hu I-kapsula madwar siegha qabel tibda ¢-¢iklu tal-kimoterapija tieghek.

o Tista’ tiehu Akynzeo mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Akynzeo jittiehed qabel il-kimoterapija biex jipprevjeni dardir u sintomi ta’ dardir milli jizviluppaw.
Tihux Akynzeo fil-jiem wara li tkun ir¢ivejt il-kimoterapija - hlief jekk ma tkunx se tir¢ievi ¢iklu iehor
ta’ kimoterapija.

Jekk tiehu Akynzeo aktar milli suppost

Id-doza normali hi ta’ 1 kapsula. Jekk tahseb li jista’ jkun li tkun hadt iktar milli suppost, ghid lit-tabib
tieghek immedjatament.Is-sintomi ta’ doza ecessiva jistghu jinkludu wgigh ta’ ras, sturdament,
stitikezza, ansjeta, palpitazzjonijiet, burdata ewforika u wgigh fir-riglejn.

Jekk tinsa tiehu Akynzeo
Jekk tahseb li nsejt tiehu d-doza tieghek, ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Jekk tieqaf tiechu Akynzeo

Akynzeo jittiehed biex jghinek tipprevjeni milli thossok imdardar u millki tirremetti meta tkun qed
tircievi I-kimoterapija. Jekk ma tixtieqx tichu Akynzeo, iddiskuti dan mat-tabib tieghek. Jekk
tiddeciedi li ma tihux Akynzeo (jew medi¢ina ohra simili), x’aktarx li I-kimoterapija tieghek se
ggieghlek thossok imdardar u 1i tirremetti.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux

f’kulhadd.
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Effetti sekondarji serji
Ghandek tiegaf tichu Akynzeo u tghid lit-tabib tieghek immedjatment jekk tinnota kwalunkwe minn
dawn I-effetti sekondarji serji li gejjin — jista’ jkollok bzonn ta’ kura medika urgenti:

Rari hafna: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10,000 persuna

e is-sinjali ta’ reazzjoni allergika severa jinkludu horriqija, raxx tal-gilda, hakk, diffikulta biex tiechu
nifs jew tibla’, halq, wi¢¢, xufftejn, ilsien jew gerzuma minfuhin, u xi kultant tnaqgqis fil-pressjoni
tad-demm.

Effetti sekondarji ohrajn
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk tinnota kwalunkwe minn dawn 1-effetti
sekondarji li gejjin:

Komuni: (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)
o ugigh ta’ ras

J stitikezza

o thossok ghajjien.

Mhux komuni: (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)

telf ta’ xaghar

nuqqas ta’ energija (thossok dghajjef)

nuqqas ta’ aptit

pressjoni tad-demm gholja

raxx bil-hakk, imtella’ ’1 fuq fuq il-gilda (horriqija)

problemi fil-muskoli tal-galb tieghek (kardjomijopatija)

thoss kollox idur bik (mejt), thossok stordut jew ikollok problemi biex torqod (insomnja)

problemi fl-istonku li jinkludu skonfort fl-istonku, thossok minfuh, dardir, ugigh, indigestjoni,

sulluzzu, gass jew dijarea

o livelli gholjin ta’ ¢erti enzimi, li jinkludu alkaline phosphatase tad-demm u transaminases tal-
fwied (li jidhru fit-testijiet tad-demm)

. livelli gholja ta’ kreatinina - li tkejjel il-funzjoni tal-kliewi (li jidhru fit-testijiet tad-demm)
problemi fl-ECG (elettrokardjogramma) (imsejha ‘titwil tal-intervall tal-QT u PR’, “disturb fil-
konduzzjoni’, ‘takikardija’ u ‘imblokk atrijoventrikulari tal-ewwel grad”)

. livelli baxxi ta’ ‘newtrofili’ - tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm li tiggieled l-infezzjonijiet (li jidhru
fit-testijiet tad-demm)

. livell gholjin ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jidhru fit-testijiet tad-demm)

Rari: (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1 000 persuna)
ugigh fid-dahar, ugigh fil-gogi
thoss is-shana, hmura fil-wic¢ jew partijiet ohra tal-gilda (thoss il-fwawar)
raxx bil-hakk fil-gilda
thossok bi nghas
problemi biex torqod
zarzir fil-widna
rimettar
pressjoni tad-demm baxxa
ugigh fis-sider (mhux relatat mal-qalb)
tmewwit, vista mcajpra
kollass nervuz ghal gharrieda, tibdil fil-burdata
infezzjoni u inffammazzjoni fil-buzzieqa tal-awrina (¢istite)
morliti
konguntivite (tip ta’ infjammazzjoni fl-ghajnejn)
livell baxx ta’ potassium (li jidher fit-testijiet tad-demm)
tibdil (jew disturbi) fir-ritmu ta’ tahbit tal-qalb
disturb fil-valv tal-qalb (inkompetenza tal-valv mitrali)
75



kisja tal-ilsien, diffikulta biex tibla’, halq xott, tifwiq, toghma mhux normali wara t-tehid tal-
medic¢ina

tnaqqis fil-fluss tad-demm lejn il-muskolu tal-qalb (iskemija mijokardijaka)

livelli gholja ta’ creatine phosphokinase/creatine phosphokinase MB - li jindikaw tnaqqis
f’daqqa tal-fluss tad-demm lejn il-muskolu tal-qalb (li jidhru fit-testijiet tad-demm)

livelli gholja ta’ troponin - li jindikaw disfunzjoni fil-muskolu tal-qalb (li jidhru fit-testijiet tad-
demm)

livelli gholjin ta’ bilirubina tal-pigment - li jindikaw disfunzjoni tal-fwied (li jidhru fit-testijiet
tad-demm)

livelli gholja ta’ myoglobin — li jindikaw hsara fil-muskoli (li jidhru fit-testijiet tad-demm)
livelli gholja ta’ urea fid-demm — 1i jindikaw disfunzjoni tal-kliewi (li jidhru fit-testijiet tad-
demm)

ivell gholi ta’ ‘limfociti’ — tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm li tghinu lill-gisem jiggieled kontra 1-
mard (li jidher fit-testijiet tad-demm)

livell baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jidher fit-testijiet tad-demm)

problemi fl-ECG (elettrokardjogramma) (imsejha ‘depressjoni tal-ST segment’, ‘ST-T segment
anormali’ ‘imblokk tal-bundle branch tal-lemin/tax-xellug’, u ‘imblokk atrijoventrikulari tat-
tieni grad’).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

6.

Kif tahzen Akynzeo

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-folja wara ‘JIS’.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medic¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Akynzeo

Is-sustanzi attivi huma palonosetron u netupitant. Kull kapsula iebsa fiha tliet pilloli (300 mg ta’
netupitant), u kapsula wahda ratba (palonosetron hydrochloride, ekwivalenti ghal

0.5 milligrammi ta’ palonosetron).

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma microcrystalline cellulose (E460), sucrose lauric acid esters,
povidone K-30, croscarmellose sodium, colloidal hydrated silica, sodium stearyl fumarate,
magnesium stearate, glycerol monocaprylocaproate (tip 1), glycerol, polyglyceryl oleate, ilma
ppurifikat, butylhydroxyanisole (E320), gelatina, sorbitol (E420), 1,4 sorbitan, titanium dioxide
(E171), shellac glaze (parzjalment esterifikat), yellow, red u black iron oxide (E172), propylene
glycol (E1520).

Din il-medi¢ina fiha sucrose, sorbitol (E420), sodium u jista’ jkun fiha s-sojja - ara sezzjoni 2 ghal
aktar informazzjoni.
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Kif jidher Akynzeo u I-kontenut tal-pakkett
Il-kapsuli ibsin huma opaki b’korp abjad u ghatu lewn il-karamella b>’HE1’ stampat fuq il-korp. Dags
tal-pakkett li fih 1 kapsula f*folja tal-aluminju jew 4 x 1 kapsuli ibsin f*folji tal-aluminju perforati ta’

doza wahda. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbarapus
Angelini Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2975 13 95

Ceska republika

Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.

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

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

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

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

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z.0.0. podruznica Zagreb

Tel: +3851 6700750

Lietuva
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

Magyarorszag
Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Tel.: +36 1336 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

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



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

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

Latvija
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Chugai Pharma France
Tel: +33 17936 36 18

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Akynzeo 235 mg/0.25 mg trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
fosnetupitant/palonosetron

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tinghata din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

X’inhu Akynzeo u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Akynzeo
Kif jinghata Akynzeo

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Akynzeo

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

IZECHENCENE

1. X’inhu Akynzeo u ghalxiex jintuza

X’inhu Akynzeo

Akynzeo fiha zewg medicini (‘sustanzi attivi’) li jisimhom:
o fosnetupitant

. palonosetron.

Ghalxiex jintuza Akynzeo
Akynzeo jintuza biex jghin halli jipprevjeni persuni adulti b’kancer milli jhossuhom imdardrin
(nawseja) jew li jirremettu waqt li jkunu ged jir¢ievu kura kontra I-kan¢er imsejha ‘kimoterapija’.

Kif jahdem Akynzeo

Medicini tal-kimoterapija jistghu jikkawza lill-gisem li jerhi sustanzi msejha serotonin u sustanza P.
Dawn jistimulaw i¢-¢entru tar-rimettar fil-mohh, 1i jgielghek thossok imdardar jew li tirremetti.
Il-medic¢ini f” Akynzeo jehlu mar-ricetturi fis-sistema nervuza li permezz taghha serotonin u sustanza P
jahdmu: fosnetupitant li jigi kkonvertit f’netupitant (antagonist tar-ricetturi NK1) f’gismek jimblokka
r-ricetturi ghal sustanza P, u palonosetron (antagonist tar-ricetturi 5-HT3) jimblokka ¢erti ricetturi ghal
serotonin. Billi jimblukkaw l-azzjonijiet ta’ sustanza P u serotonin b’dan il-mod, il-medi¢ini jghinu
jipprevjenu l-istimulazzjoni ta¢c-centru tar-rimettar u d-dardir li jirrizulta.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Akynzeo

M’ghandekx tinghata Akynzeo jekk:

o inti allergiku ghal fosnetupitant, netupitant jew palonosetron jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6). Jekk m’intix cert, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek qabel ma tinghata din il-medic¢ina.

o inti tqila.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel ma tinghata Akynzeo jekk:
o ghandek problemi tal-fwied

o ghandek imblokk fl-imsaren tieghek jew kellek stitikezza fil-passat
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o inti jew wiehed mill-qraba tieghek qatt kellu problema tal-qalb imsejha ‘titwil tal-intervall tal-

QT
o jekk ghandek kwalunkwe problemi ohrajn tal-qalb
o qalulek li ghandek zbilan¢ ta’ minerali fid-demm tieghek, bhal potassium u magnesium, li ma

giex ikkoregut.

Jekk kwalunkwe minn dawn t’hawn fuq japplikaw ghalik (jew jekk m’intix ¢ert), kellem lit-tabib, lill-
ispizjar jew l-infermier tieghek qabel ma tinghata Akynzeo.

Tfal u adolexxenti
Akynzeo m’ghandux jinghata lill-tfal u adolexxenti taht 1-eta ta’ 18-il sena.

Medicini ohra u Akynzeo
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi
medicini ohra.

B’mod partikulari, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk ged tiehu xi wahda minn

dawn il-medicini li gejjin:

o medicini ghad-depressjoni jew ansjeta msejha SSRIs (inibituri tal-assorbiment mill-gdid ta’
serotonin) - bhal fluoxetine, paroxetine, sertraline, fluvoxamine, citalopram jew escitalopram

o medicini ghad-depressjoni jew ansjeta msejha SNRIs (inibituri tal-assorbiment mill-gdid ta’
noradrenaline) - bhal venlafaxine jew duloxetine.

Ghid ukoll lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk ged tiechu kwalunkwe wahda mill-
medicini li gejjin, ghax it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza ta’ dawn il-medicini
ohrajn:

o medicini li jistghu jikkawzaw tahbit mhux normali tal-qalb bhal amiodarone, nicardipine,
quinidine, moxifloxacin, haloperidol, chlorpromazine, quetiapine, thioridazine jew domperidone
o medic¢ini b’firxa terapewtika dejqa li huma metabolizzati primarjament minn CYP3A4, bhal

cyclosporine, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamine, ergotamine, fentanyl
jew quinidine

xi medicini tal-kimoterapija - bhal docetaxel jew etoposide

erythromycin - biex jikkura infezzjonijiet batterjali

midazolam - sedattiv li jintuza biex jikkura l-ansjeta

dexamethasone - jista’ jintuza biex jikkurak biex ma thossokx imdardar u ma tirremettix
ketoconazole - biex tikkura s-sindrome ta’ Cushing

rifampicin - biex jikkura t-tuberkulozi (TB) u infezzjonijiet ohrajn.

Jekk kwalunkwe minn dawn t’hawn fuq japplikaw ghalik (jew jekk m’intix cert), kellem lit-tabib, lill-
ispizjar jew l-infermier tieghek qabel ma tinghata Akynzeo.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek gabel ma tinghata din il-medi¢ina.

M’ghandekx tinghata Akynzeo jekk inti tqila jew jekk inti mara li jista’ jkollok it-tfal u m’intix tuza
kontracettivi.

Treddax jekk ged tkun ged tinghata Akynzeo. Dan hu ghaliex mhux maghruf jekk il-medi¢ina
tghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Tista’ thossok stordut jew ghajjien wara li tinghata Akynzeo. Jekk dan jigri, issugx u tuzax ghodda jew
magni.
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Akynzeo fih sodium

Din il-medi¢ina fiha 24.8 mg sodium (il-komponent ewlieni tal-melh tal-ikel/tisjir) f’kull kunjett. Dan
huwa ekwivalenti ghal 1.24% tad-doza massima ta’ kuljum rakkomandata ta’ sodium fid-dieta ghal
adult.

Jekk rikostitwita u dilwita b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni, is-
soluzzjoni finali jkun fiha madwar 202 mg ta’ sodium f’kull doza. Dan huwa ekwivalenti ghal 10.1%
tad-doza massima ta’ kuljum rakkomandata ta’ sodium fid-dieta ghal adult.

3. Kif jinghataAkynzeo

Id-doza rakkomandata ta’ Akynzeo hi ta’ kunjett wiehed (kull kunjett fih 235 mg ta’ fosnetupitant u

0.25 mg ta’ palonosetron) f’Jum 1 tal-kimoterapija tieghek

e |t-trab hu rikostwit u dilwit gabel I-uzu.

e .Akynzeo jinghata lilek minn tabib jew infermiera.

e Akynzeo jinghata bhala dripp fil-vini (infuzjoni fil-vini) madwar 30 minuta qabel ma tibda t-
trattament tal-kimoterapija tieghek.

It-tabib tieghek ser jistagsik biex tiechu medicini ohrajn inkluz kortikosterojdi (bhal dexamethasone)
biex jghinek tipprevjeni milli thossok imdardar u milli tirremetti. Ic¢ekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew
mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Jekk tieqaf tinghata Akynzeo

Akynzeo jinghata biex jghinek tipprevjeni milli thossok imdardar u millki tirremetti meta tkun qed
tircievi l-kimoterapija. Jekk ma tixtieqx tinghata Akynzeo, iddiskuti dan mat-tabib tieghek. Jekk
tiddeciedi li ma tinghatax Akynzeo (jew medicina ohra simili), x’aktarx li I-kimoterapija tieghek se
ggieghlek thossok imdardar u li tirremetti.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji
Ghandek tieqaf tinghata Akynzeo u tghid lit-tabib tieghek immedjatment jekk tinnota kwalunkwe
minn dawn l-effetti sekondarji serji li gejjin — jista’ jkollok bzonn ta’ kura medika urgenti:

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 000 persuna)

e reazzjoni allergika severa — is-sinjali jinkludu horriqija, raxx tal-gilda, hakk, diffikulta biex tiehu
nifs jew tibla’, halq, wi¢¢, xufftejn, ilsien jew gerzuma minfuhin, u xi kultant tnaqgqis fil-pressjoni
tad-demm.

Effetti sekondarji ohrajn
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk tinnota kwalunkwe minn dawn I-effetti
sekondarji li gejjin:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)
o ugigh ta’ ras

. stitikezza

. thossok ghajjien.
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Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)

telf ta’ xaghar

nuqqas ta’ energija (thossok dghajjef)

nuqqas ta’ aptit

pressjoni tad-demm gholja

raxx bil-hakk, imtella’ ’1 fuq fuq il-gilda (horriqija)

problemi fil-muskoli tal-qalb tieghek (kardjomijopatija)

thoss kollox idur bik (mejt), thossok stordut jew ikollok problemi biex torqod (insomnja)
problemi fl-istonku 1i jinkludu skonfort fl-istonku, thossok minfuh, dardir, ugigh, indigestjoni,
sulluzzu, gass jew dijarea

livelli gholjin ta’ ¢erti enzimi, li jinkludu alkaline phosphatase tad-demm u transaminases tal-
fwied (li jidhru fit-testijiet tad-demm)

livelli gholja ta’ kreatinina - li tkejjel il-funzjoni tal-kliewi (li jidhru fit-testijiet tad-demm)
problemi fl-ECG (elettrokardjogramma) (imsejha ‘titwil tal-intervall tal-QT u PR, “disturb fil-
konduzzjoni’, ‘takikardija’ u ‘imblokk atrijoventrikulari tal-ewwel grad’)

livelli baxxi ta’ ‘newtrofili’ - tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm li tiggieled l-infezzjonijiet (li jidhru
fit-testijiet tad-demm)

livell gholjin ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jidhru fit-testijiet tad-demm)

Rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1 000 persuna)

ugigh fid-dahar, ugigh fil-gogi

thoss is-shana, hmura fil-wic¢ jew partijiet ohra tal-gilda (thoss il-fwawar)

raxx bil-hakk fil-gilda

thossok bi nghas

problemi biex torqod

zarzir fil-widna

rimettar

pressjoni tad-demm baxxa

ugigh fis-sider (mhux relatat mal-qalb)

tmewwit, vista mcajpra

kollass nervuz ghal gharrieda, tibdil fil-burdata

infezzjoni u infjammazzjoni fil-buzzieqa tal-awrina (Cistite)

morliti

konguntivite (tip ta’ infjammazzjoni fl-ghajnejn)

livell baxx ta’ potassium (li jidher fit-testijiet tad-demm)

tibdil (jew disturbi) fir-ritmu ta’ tahbit tal-qalb

disturb fil-valv tal-qalb (inkompetenza tal-valv mitrali)

kisja tal-ilsien, diffikulta biex tibla’, halq xott, tifwiq, toghma mhux normali wara t-tehid tal-
medi¢ina

tnaqqis fil-fluss tad-demm lejn il-muskolu tal-qalb (iskemija mijokardijaka)

livelli gholja ta’ creatine phosphokinase/creatine phosphokinase MB - li jindikaw tnaqqis
fdaqqa tal-fluss tad-demm lejn il-muskolu tal-qalb (li jidhru fit-testijiet tad-demm)

livelli gholja ta’ troponin - 1i jindikaw disfunzjoni fil-muskolu tal-qalb (li jidhru fit-testijiet tad-
demm)

livelli gholjin ta’ bilirubina tal-pigment - i jindikaw disfunzjoni tal-fwied (li jidhru fit-testijiet
tad-demm)

livelli gholja ta’ myoglobin — 1i jindikaw hsara fil-muskoli (li jidhru fit-testijiet tad-demm)
livelli gholja ta’ urea fid-demm — li jindikaw disfunzjoni tal-kliewi (1i jidhru fit-testijiet tad-
demm)

livell gholi ta’ ‘limfo¢iti’ — tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm li tghinu lill-gisem jiggieled kontra 1-
mard (li jidher fit-testijiet tad-demm)

livell baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jidher fit-testijiet tad-demm)
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o problemi fl-ECG (elettrokardjogramma) (imsejha ‘depressjoni tal-ST segment’, ‘ST-T segment
anormali’ ‘imblokk tal-bundle branch tal-lemin/tax-xellug’, u ‘imblokk atrijoventrikulari tat-
tieni grad’).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Akynzeo

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

o Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-kunjett wara ‘JIS’.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

o Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

o Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

o II-hin totali mir-rikostituzzjoni ghall-bidu tal-infuzjoni m’ghandux jaqbez 24 siegha. Ahzen is-
soluzzjoni rikostitwita u s-soluzzjonijiet dilwiti finali taht 25°C.

o Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Akynzeo

o Is-sustanzi attivi huma fosnetupitant u palonosetron. Kull kunjett fih 235 mg ta’ fosnetupitant u

0.25 milligrammi ta’ palonosetron.

. L-ingredjenti I-ohra huma mannitol, disodium edetate (E386), sodium hydroxide (E524),
hydrochloric acid dilwit (E507) (ghal aggustament tal-pH).

Din il-medicina fiha sodium, ara sezzjoni 2 ghal aktar informazzjoni.

Kif jidher Akynzeo u I-kontenut tal-pakkett

Akynzeo trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni huwa trab lajofilizzat sterili ta’ lewn
abjad sa abjad jaghti fil-griz, u jigi fornit f’pakkett ta’ kunjett wiehed tal-hgieg ta’ Tip | b’tapp tal-
lastku u ghatu tal-aluminju. Kull kunjett fih doza wahda.

Pakkett ta’ kunjett wiehed.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Immedica Pharma AB Farma Mondo
Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500 Tel: + 370 698 36600
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Bbbarapus
Angelini Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 975 13 95

Ceska republika
Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.
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

E)\dda
Galenica A.E.
TnA: +30 210 52 81 700

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

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

Hrvatska
Bausch Health Poland sp. z.0.0. podruznica Zagreb
Tel: +3851 6700750

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

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

Latvija
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600
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Luxembourg/Luxemburg
Immedica Pharma AB
Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500

Magyarorszag
Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Tel.: +36 1336 1614

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

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

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

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

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

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

Romania

Angelini Pharmaceuticals Romania Srl

Tel: +40 21 331 67 67

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

Slovenska republika

Angelini Pharma Slovenska republika s.r.0.

Tel: +421 2 5920 7320

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Chugai Pharma France
Tel: +33 17936 36 18



Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.

L-informazzjoni ta’ hawn isfel hija mahsuba ghal professjonisti medici hew tal-kura tas-sahha biss
Istruzzjonijiet dwar kif tirrikostitwixxi u tiddilwa AKYNZEO 235 mg/0.25 mg

Preparazzjoni ta’ Akynzeo

Pass1 | Injetta b’mod asettiku injezzjoni ta’ 20 mL ta’ 5% glucose jew sodium chloride 9 mg/ml
(0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni, gol-kunjett. Zgura 1i s-solvent jigi mizjud fil-kunjett
mal-gnub tal-kunjett u mhux iggettjat sabiex tigi evitata r-raghwa. Dawwar il-kunjett bil-
mod. It-trab ghandu jinhall qabel ma s-soluzzjoni tigi dilwita fil-borza tal-infuzjoni.

Pass 2 | Ipprepara b’mod asettiku kunjett jew borza tal-infuzjoni mimlija b’30 mL ta’ injezzjoni
ta’ 5% glucose jew sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Pass 3 Id-dilwizzjoni ghandha ssir immedjatament wara r-rikostituzzjoni (skont Pass 1). Igbed
b’mod asettiku I-volum kollu tas-soluzzjoni rikostitwita mill-kunjett ta> AKYNZEO u
ttrasferih fil-kunjett jew il-borza tal-infuzjoni li jkun fihom 30 mL ta’ injezzjoni ta’ 5%
glucosejew sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni biex tikseb
volum totali ta’ 50 mL.

Pass4 | Agleb il-kunjett jew il-borza ta’ taht fuq bil-mod sakemm tkun inhallet kollha.

Pass 5 | Qabel ma jinghata, ezamina s-soluzzjoni dilwita finali ghal frak u tibdil fil-kulur. Armi I-
kunjett jew il-borza jekk jigu osservati I-frak u/jew tibdil fil-kulur.

Is-soluzzjoni finali rikostitwita u dilwita hija stabbli ghal 24 siegha f"temperatura ta’ 25°C.
Medi¢ini parenterali ghandhom jigu ezaminati vizwalment ghal frak jew telf ta’ kulur qabel ma
jinghataw kull meta s-soluzzjoni u l-kontenitur jippermettu dan.

Id-dehra tas-soluzzjoni rikostitwita hija 1-istess bhad-dehra tad-dilwent.

Armi kull fdal tas-soluzzjoni u skart i jkun baga’ wara l-uzu.Kull fdal tal-prodott medi¢inali 1i ma
jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

II-prodott medicinali m’ghandux jigi rikostitwit jew imhallat ma’ soluzzjonijiet li ghalihom ma kinitx
stabbilita I-kompatibilita kimika u fizika (ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, sezzjoni 6.2).
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Akynzeo 235 mg/0.25 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
fosnetupitant/palonosetron

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tinghata din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

J Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

X’inhu Akynzeo u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Akynzeo
Kif jinghata Akynzeo

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Akynzeo

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ocoaprLNOE

1. X’inhu Akynzeo u ghalxiex jintuza

X’inhu Akynzeo

Akynzeo fiha zewg medicini (‘sustanzi attivi’) li jisimhom:
o fosnetupitant

o palonosetron.

Ghalxiex jintuza Akynzeo
Akynzeo jintuza biex jghin halli jipprevjeni persuni adulti b’kancer milli jhossuhom imdardrin
(nawseja) jew li jirremettu wagqt li jkunu qed jir¢ievu kura kontra 1-kancer imsejha ‘kimoterapija’.

Kif jahdem Akynzeo

Medicini tal-kimoterapija jistghu jikkawza lill-gisem li jerhi sustanzi msejha serotonin u sustanza P.
Dawn jistimulaw i¢-¢entru tar-rimettar fil-mohh, li jgielghek thossok imdardar jew li tirremetti.
Il-medi¢ini f” Akynzeo jehlu mar-ricetturi fis-sistema nervuza li permezz taghha serotonin u sustanza P
jahdmu: fosnetupitant li jigi kkonvertit f’netupitant (antagonist tar-ricetturi NK1) f*gismek jimblokka
r-ricetturi ghal sustanza P, u palonosetron (antagonist tar-ricetturi 5-HT3) jimblokka certi ricetturi ghal
serotonin. Billi jimblukkaw l-azzjonijiet ta’ sustanza P u serotonin b’dan il-mod, il-medi¢ini jghinu
jipprevjenu l-istimulazzjoni tac-¢entru tar-rimettar u d-dardir li jirrizulta.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Akynzeo

M’ghandekx tinghata Akynzeo jekk:

o inti allergiku ghal fosnetupitant, netupitant jew palonosetron jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6). Jekk m’intix cert, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek qabel ma tinghata din il-medi¢ina.

o inti tqila.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel ma tinghata Akynzeo jekk:
o ghandek problemi tal-fwied

o ghandek imblokk fl-imsaren tieghek jew kellek stitikezza fil-passat
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o inti jew wiehed mill-qraba tieghek qatt kellu problema tal-qalb imsejha ‘titwil tal-intervall tal-

QT
o jekk ghandek kwalunkwe problemi ohrajn tal-qalb
o qalulek 1i ghandek zbilan¢ ta’ minerali fid-demm tieghek, bhal potassium u magnesium, li ma

giex ikkoregut.

Jekk kwalunkwe minn dawn t’hawn fuq japplikaw ghalik (jew jekk m’intix ¢ert), kellem lit-tabib, lill-
ispizjar jew l-infermier tieghek qabel ma tinghata Akynzeo.

Tfal u adolexxenti
Akynzeo m’ghandux jinghata lill-tfal u adolexxenti taht 1-eta ta’ 18-il sena.

Medicini ohra u Akynzeo
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi
medicini ohra.

B’mod partikulari, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk ged tiehu xi wahda minn

dawn il-medicini li gejjin:

o medicini ghad-depressjoni jew ansjeta msejha SSRIs (inibituri tal-assorbiment mill-gdid ta’
serotonin) - bhal fluoxetine, paroxetine, sertraline, fluvoxamine, citalopram jew escitalopram

o medicini ghad-depressjoni jew ansjeta msejha SNRIs (inibituri tal-assorbiment mill-gdid ta’
noradrenaline) - bhal venlafaxine jew duloxetine.

Ghid ukoll lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk ged tiechu kwalunkwe wahda mill-
medicini li gejjin, ghax it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza ta’ dawn il-medic¢ini
ohrajn:

o medicini li jistghu jikkawzaw tahbit mhux normali tal-qalb bhal amiodarone, nicardipine,
quinidine, moxifloxacin, haloperidol, chlorpromazine, quetiapine, thioridazine jew domperidone
o medic¢ini b’firxa terapewtika dejqa li huma metabolizzati primarjament minn CYP3A4, bhal

cyclosporine, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamine, ergotamine, fentanyl
jew quinidine

xi medicini tal-kimoterapija - bhal docetaxel jew etoposide

erythromycin - biex jikkura infezzjonijiet batterjali

midazolam - sedattiv li jintuza biex jikkura l-ansjeta

dexamethasone - jista’ jintuza biex jikkurak biex ma thossokx imdardar u ma tirremettix
ketoconazole - biex tikkura s-sindrome ta’ Cushing

rifampicin - biex jikkura t-tuberkulozi (TB) u infezzjonijiet ohrajn.

Jekk kwalunkwe minn dawn t’hawn fuq japplikaw ghalik (jew jekk m’intix cert), kellem lit-tabib, lill-
ispizjar jew l-infermier tieghek qabel ma tinghata Akynzeo.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek gabel ma tinghata din il-medi¢ina.

M’ ghandekx tinghata Akynzeo jekk inti tqila jew jekk inti mara li jista’ jkollok it-tfal u m’intix tuza
kontracettivi.

Treddax jekk ged tkun ged tinghata Akynzeo. Dan hu ghaliex mhux maghruf jekk il-medi¢ina
tghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Tista’ thossok stordut jew ghajjien wara li tinghata Akynzeo. Jekk dan jigri, issugx u tuzax ghodda jew
magni.
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Akynzeo fih sodium

Din il-medic¢ina fiha 24.4 mg sodium (il-komponent ewlieni tal-melh tal-ikel/tisjir) f’kull kunjett. Dan
huwa ekwivalenti ghal 1.22% tad-doza massima ta’ kuljum rakkomandata ta’ sodium fid-dieta ghal
adult.

Jekk dilwita b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni, iS-soluzzjoni finali jkun
fiha madwar 202 mg ta’ sodium f’kull doza. Dan huwa ekwivalenti ghal 10.1% tad-doza massima ta’
kuljum rakkomandata ta’ sodium fid-dieta ghal adult.

3. Kif jinghataAkynzeo

Id-doza rakkomandata ta’ Akynzeo hi ta’ kunjett wiehed (kull kunjett fih 235 mg ta’ fosnetupitant u

0.25 mg ta’ palonosetron) f’Jum 1 tal-kimoterapija tieghek

e Ill-konc¢entrat hu dilwit qabel 1-uzu.

e Akynzeo jinghata lilek minn tabib jew infermiera.

e Akynzeo jinghata bhala dripp fil-vini (infuzjoni fil-vini) madwar 30 minuta gabel ma tibda t-
trattament tal-kimoterapija tieghek.

It-tabib tieghek ser jistagsik biex tiechu medicini ohrajn inkluz kortikosterojdi (bhal dexamethasone)
biex jghinek tipprevjeni milli thossok imdardar u milli tirremetti. I¢¢ekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew
mal-infermier tieghek jekk ikollok xi dubju.

Jekk tieqaf tinghata Akynzeo

Akynzeo jinghata biex jghinek tipprevjeni milli thossok imdardar u millki tirremetti meta tkun qed
tir¢ievi l-kimoterapija. Jekk ma tixtieqx tinghata Akynzeo, iddiskuti dan mat-tabib tieghek. Jekk
tiddeciedi li ma tinghatax Akynzeo (jew medi¢ina ohra simili), x’aktarx li I-kimoterapija tieghek se
ggieghlek thossok imdardar u li tirremetti.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji
Ghandek tieqaf tinghata Akynzeo u tghid lit-tabib tieghek immedjatment jekk tinnota kwalunkwe
minn dawn l-effetti sekondarji serji li gejjin — jista’ jkollok bzonn ta’ kura medika urgenti:

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 000 persuna)

e reazzjoni allergika severa — is-sinjali jinkludu horriqija, raxx tal-gilda, hakk, diffikulta biex tiehu
nifs jew tibla’, halq, wi¢¢, xufftejn, ilsien jew gerzuma minfuhin, u xi kultant tnaqgqis fil-pressjoni
tad-demm.

Effetti sekondarji ohrajn
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek jekk tinnota kwalunkwe minn dawn I-effetti
sekondarji li gejjin:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)
o ugigh ta’ ras

J stitikezza

o thossok ghajjien.
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Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)

telf ta’ xaghar

nuqqas ta’ energija (thossok dghajjef)

nuqqas ta’ aptit

pressjoni tad-demm gholja

raxx bil-hakk, imtella’ ’1 fuq fuq il-gilda (horriqija)

problemi fil-muskoli tal-qalb tieghek (kardjomijopatija)

thoss kollox idur bik (mejt), thossok stordut jew ikollok problemi biex torqod (insomnja)
problemi fl-istonku 1i jinkludu skonfort fl-istonku, thossok minfuh, dardir, ugigh, indigestjoni,
sulluzzu, gass jew dijarea

livelli gholjin ta’ ¢erti enzimi, li jinkludu alkaline phosphatase tad-demm u transaminases tal-
fwied (li jidhru fit-testijiet tad-demm)

livelli gholja ta’ kreatinina - li tkejjel il-funzjoni tal-kliewi (li jidhru fit-testijiet tad-demm)
problemi fl-ECG (elettrokardjogramma) (imsejha ‘titwil tal-intervall tal-QT u PR, “disturb fil-
konduzzjoni’, ‘takikardija’ u ‘imblokk atrijoventrikulari tal-ewwel grad’)

livelli baxxi ta’ ‘newtrofili’ - tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm li tiggieled l-infezzjonijiet (li jidhru
fit-testijiet tad-demm)

livell gholjin ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jidhru fit-testijiet tad-demm)

Rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1 000 persuna)

ugigh fid-dahar, ugigh fil-gogi

thoss is-shana, hmura fil-wic¢ jew partijiet ohra tal-gilda (thoss il-fwawar)

raxx bil-hakk fil-gilda

thossok bi nghas

problemi biex torqod

zarzir fil-widna

rimettar

pressjoni tad-demm baxxa

ugigh fis-sider (mhux relatat mal-qalb)

tmewwit, vista mcajpra

kollass nervuz ghal gharrieda, tibdil fil-burdata

infezzjoni u infjammazzjoni fil-buzzieqa tal-awrina (Cistite)

morliti

konguntivite (tip ta’ infjammazzjoni fl-ghajnejn)

livell baxx ta’ potassium (li jidher fit-testijiet tad-demm)

tibdil (jew disturbi) fir-ritmu ta’ tahbit tal-qalb

disturb fil-valv tal-qalb (inkompetenza tal-valv mitrali)

kisja tal-ilsien, diffikulta biex tibla’, halq xott, tifwiq, toghma mhux normali wara t-tehid tal-
medic¢ina

tnaqqis fil-fluss tad-demm lejn il-muskolu tal-qalb (iskemija mijokardijaka)

livelli gholja ta’ creatine phosphokinase/creatine phosphokinase MB - li jindikaw tnaqqis
f’daqqa tal-fluss tad-demm lejn il-muskolu tal-qalb (li jidhru fit-testijiet tad-demm)

livelli gholja ta’ troponin - 1i jindikaw disfunzjoni fil-muskolu tal-qalb (li jidhru fit-testijiet tad-
demm)

livelli gholjin ta’ bilirubina tal-pigment - li jindikaw disfunzjoni tal-fwied (li jidhru fit-testijiet
tad-demm)

livelli gholja ta’ myoglobin — 1i jindikaw hsara fil-muskoli (li jidhru fit-testijiet tad-demm)
livelli gholja ta’ urea fid-demm — li jindikaw disfunzjoni tal-kliewi (1i jidhru fit-testijiet tad-
demm)

livell gholi ta’ ‘limfociti’ — tip ta’ ¢ellula bajda tad-demm li tghinu lill-gisem jiggieled kontra 1-
mard (li jidher fit-testijiet tad-demm)

livell baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm (li jidher fit-testijiet tad-demm)
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o problemi fl-ECG (elettrokardjogramma) (imsejha ‘depressjoni tal-ST segment’, ‘ST-T segment
anormali’ ‘imblokk tal-bundle branch tal-lemin/tax-xellug’, u ‘imblokk atrijoventrikulari tat-
tieni grad’).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Akynzeo

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

o Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-kunjett wara ‘JIS’.
Id-data ta” meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

o Ahzen taht temperatura ta’ 25°C.

o Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

o II-hin totali mid-dilwizzjoni ghall-bidu tal-infuzjoni m’ghandux jagbez 24 siegha. Ahzen is-
soluzzjoni dilwiti taht 25°C.

o Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Akynzeo

o Is-sustanzi attivi huma fosnetupitant u palonosetron. Kull kunjett fih 235 mg ta’ fosnetupitant u

0.25 milligrammi ta’ palonosetron.

. L-ingredjenti I-ohra huma mannitol, disodium edetate (E386), sodium hydroxide (E524),
hydrochloric acid dilwit (E507) (ghal aggustament tal-pH) u ilma.

Din il-medicina fiha sodium, ara sezzjoni 2 ghal aktar informazzjoni.

Kif jidher Akynzeo u I-kontenut tal-pakkett

Akynzeo koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni huwa soluzzjoni sterili, ¢ara, bla kulur ghal
kemxejn safra u jigi fornit f’pakkett ta’ kunjett wiched tal-hgieg ta’ Tip | ta’ doza wahda ta’ 20 mL
b’tapp tal-lastku u ghatu tal-aluminju. Kull kunjett fih doza wahda.

Pakkett ta’ kunjett wiehed.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Immedica Pharma AB Farma Mondo
Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500 Tel: + 370 698 36600
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Bbbarapus
Angelini Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2975 13 95

Ceska republika
Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.
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

E)\dda
Galenica A.E.
TnA: +30 210 52 81 700

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

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

Hrvatska
Bausch Health Poland sp. z.0.0. podruznica Zagreb
Tel: +3851 6700750

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

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

Latvija
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600
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Luxembourg/Luxemburg
Immedica Pharma AB
Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500

Magyarorszag
Angelini Pharma Magyarorszag Kft
Tel.: +36 1336 1614

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

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

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

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

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

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

Romania

Angelini Pharmaceuticals Romania Srl

Tel: +40 21 331 67 67

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

Slovenska republika

Angelini Pharma Slovenska republika s.r.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

United Kingdom (Northern Ireland)

Chugai Pharma France
Tel: +33 17936 36 18



Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.

L-informazzjoni ta’ hawn isfel hija mahsuba ghal professjonisti medici hew tal-kura tas-sahha biss
Istruzzjonijiet dwar kif tiddilwa AKYNZEO 235 mg/0.25 mg

Preparazzjoni ta’ Akynzeo

Pass 1 Ipprepara b’mod asettiku kunjett jew borza tal-infuzjoni mimlija b’injezzjoni ta’ 30 mL
ta’ 5% glucose, jew sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Pass2 | Igbed b’mod asettiku 1-volum kollu ta’ konc¢entrat mill-kunjett ta’ AKYNZEO u
ttrasferih fil-kunjett jew il-borza tal-infuzjoni li jkun fihom injezzjoni ta’ 30 mL ta 5%
glucose jew sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni biex tikseb
volum totali ta’ 50 mL.

Pass 3 | Qabel ma jinghata, ezamina s-soluzzjoni dilwita finali ghal frak u tibdil fil-kulur. Armi I-
kunjett jew il-borza jekk jigu osservati I-frak u/jew tibdil fil-kulur.

Is-soluzzjoni finali dilwita hija stabbli ghal 24 siegha f"temperatura ta’ 25°C.
Medicini parenterali ghandhom jigu ezaminati vizwalment ghal frak jew telf ta’ kulur qabel ma
jinghataw kull meta s-soluzzjoni u l-kontenitur jippermettu dan.

Id-dehra tas-soluzzjoni dilwita hija l-istess bhad-dehra tad-dilwent.

Armi kull fdal tas-soluzzjoni u skart li jkun baga’ wara |-uzu.Kull fdal tal-prodott medicinali li ma
jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Il-prodott medi¢inali m’ghandux jigi dilwit jew imhallat ma’ soluzzjonijiet li ghalihom ma kinitx
stabbilita I-kompatibilita kimika u fizika (ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, sezzjoni 6.2).
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