PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Akynzeo 300 mg/0,5 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tvrdé kapsula obsahuje 300 mg netupitantu a palonosetronium-chlorid ekvivalentny
0,5 mg palonosetronu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda tvrda kapsula obsahuje 7 mg sorbitolu (E420) a 20 mg sacharézy.
Moze tiez obsahovat’ stopy lecitinu pochadzajuceho zo soje.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Nepriehl'adna Zelatinova kapsula velkosti ,,0 (dizka 21,7 mm) s bielym telom a vie¢kom

karamelovej farby s ,,HE1* vytlaCenym na tele. Tvrda kapsula je plnend troma tabletami a

jednou mékkou kapsulou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Akynzeo je indikovany dospelym na:

- prevenciu akutnej a oneskorenej nauzey a vracania spojenych s vysoko emetogénnou
chemoterapiou na baze cisplatiny;

- prevenciu akutnej a oneskorenej nauzey a vracania spojenych so stredne emetogénnou
chemoterapiou.

4.2  Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Jedna kapsula 300 mg/0,5 mg sa ma podat’ priblizne hodinu pred zac¢iatkom kazdého cyklu
chemoterapie.

Odporucana peroralna davka dexametazonu ma byt’ zniZzena priblizne o 50 % pri sibeZznom
podavani s kapsulami netupitantu/palonosetronu (pozri Cast’ 4.5 a plan podévania v klinickych
Studiach v Casti 5.1).



Osobitné populacie

Starsi pacienti

Uprava davky pre starsich pacientov nie je nutna. Pri pouZivani tohto lieku u pacientov
starSich ako 75 rokov je potrebné opatrnost’ vzhI'adom na dlhy polcas t¢innych latok

a obmedzené skusenosti v tejto populécii.

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky nie je u pacientov s miernou aZ tazkou poruchou funkcie obli¢iek nevyhnutna.
Vylucovanie netupitantu oblickami je zanedbatel'né. Mierna az stredne t'azka porucha funkcie
obli¢iek vyznamne neovplyvnuje farmakokinetické parametre palonosetronu. Pri tazke;j
poruche funkcie obliciek sa celkova systémova expozicia intraven6zneho palonosetronu
zvysila priblizne o 28 % v porovnani so zdravymi jedincami. Farmakokinetika palonosetronu
alebo netupitantu nebola skimana u pacientov v termindlnom $tadiu ochorenia oblic¢iek
vyzadujicom hemodialyzu a k dispozicii nie st ziadne tdaje o u¢innosti alebo bezpecnosti
kapsul netupitantu/palonosetrénu u tychto pacientov. Preto je u tychto pacientov vhodné
vyhnut sa pouzitiu lieku.

Porucha funkcie pecene

Uprava davky nie je u pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skére 5-8) nevyhnutna. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
(Childovo- Pughovo skére > 9) existuju len obmedzené tidaje. Ked'Ze pouzitie u pacientov
s tazkou poruchou funkcie pecene moze byt spojené so zvySenou expoziciou netupitantu,
tento liek sa ma u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou (pozri ast’' 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ kapsul Akynzea v pediatrickej populécii neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Tvrda kapsula sa ma prehltnat’ celd a nema sa otvarat’, pretoze obsahuje 4 jednotlivé liekové
zlozky, ktoré sa maju podat’ naraz.

MozZe sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Zapcha

Ked'Ze palonosetron méze prediZovat’ dobu prechodu hrubym érevom, pacienti so zapchou

v anamnéze alebo prejavmi subaktitnej ¢revnej obstrukcie, maju byt’ po jeho podani sledovani
(pozri Cast’ 4.8).



Sérotoninovy syndrom

Boli hlasené pripady sérotoninového syndromu pri pouziti 5-HT3 antagonistov bud’
samostatne alebo v kombindcii s inymi sérotoninergickymi liekmi (vratane selektivnych
inhibitorov spédtného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitorov spédtného vychytdvania
sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)). U pacientov so symptémami podobnymi sérotoninovému
syndromu sa odporuca primerané sledovanie (pozri Cast’ 4.8).

PrediZenie QT intervalu

U dospelych muzskych a Zenskych zdravych dobrovol'nikov bola vykonana EKG stadia

s peroralnym netupitantom v davke 200 alebo 600 mg poddvanym v kombinécii s peroralnym
palonosetronom v davke 0,5 alebo 1,5 mg, v uvedenom poradi. Stiidia nepreukazala Ziadne
klinicky vyznamné Gc¢inky na parametre EKG: najvacsi bodovy odhad korigovaného QT
intervalu u placeba a vychodiskovej hodnoty bol 7,0 ms (hornd hranica jednostranného 95%
intervalu spol’ahlivosti 8,8 ms), pozorovany 16 hodin po podani supraterapeutickych davok
(600 mg netupitantu a 1,5 mg palonosetronu). Horna hranica 95% intervalu spol’ahlivosti
bodovych odhadov korigovaného QT intervalu u placeba a vychodiskovej hodnoty bola
neustale v ramci 10 ms vo vSetkych ¢asovych bodoch pocas 2 dni po podani skimanej latky.

Vzhl'adom na to, Ze kapsuly netupitantu/palonosetronu obsahuji antagonistu 5-HT3 receptora,
pri subeznom uzivani s liekmi, ktoré predlzuji QT interval alebo u pacientov, ktori maja
alebo sa u nich pravdepodobne rozvinie prediZenie QT intervalu, je potrebna opatrnost. Tieto
podmienky zahfiaj pacientov s predizenim QT intervalu, elektrolytovymi abnormalitami,
kongestivnym srdcovym zlyhanim, bradyarytmiami a poruchami prevodového systému srdca
v osobnej alebo rodinnej anamnéze a pacientov, ktori uzivaju antiarytmika alebo iné lieky,
ktoré vedt k predizeniu QT intervalu alebo elektrolytovym abnormalitam. Hypokaliémia

a hypomagneziémia maju byt upravené pred podanim.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene je potrebnd opatrnost’, ked’ze u tychto
pacientov su k dispozicii len obmedzené udaje.

Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov subezne uzivajicich peroralne podavané
lieciva, ktoré st metabolizované primérne prostrednictvom CYP3A4 a ktoré maji tizke

terapeutické rozmedzie (pozri Cast’ 4.5).

Chemoterapeutika, ktoré su substratmi CYP3A4

Netupitant je stredne silny inhibitor CYP3A4 a moze zvysit’ expoziciu chemoterapeutik, ktoré
st substratmi CYP3 A4, napr. docetaxelu (pozri Cast’ 4.5). Preto maju byt pacienti
monitorovani pre zvySenu toxicitu chemoterapeutik, ktoré su substratmi CYP3A4, vratane
irinotekanu. Okrem toho mdze netupitant ovplyvnit’ aj G€innost’ chemoterapeutik, ktoré
potrebuju aktivaciu metabolizmom CYP3A4.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 7 mg sorbitolu (E420) v kazdej tvrdej kapsule.

Musi sa vziat’ do tivahy aditivny G¢inok subezne podévanych liekov obsahujucich sorbitol
(E420) (alebo fruktozu) a prijem sorbitolu (E420) (alebo fruktdzy) v strave.

Obsah sorbitolu (E420) v liekoch na peroralne pouzitie moze ovplyvnit’ biologicku
dostupnost’ inych liekov na perordlne pouzitie podadvanych stibezne.



Tento liek obsahuje tiez 20 mg sachardzy v kazdej kapsule. Pacienti so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami intolerancie fruktdzy, gluk6zogalaktézovej malabsorpcie alebo
deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tvrdej kapsule, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Moéze tiez obsahovat stopy lecitinu derivovaného zo soje. Preto sa u pacientov so zndmou
precitlivenost’ou na arasidy alebo s6ju maji dokladne sledovat’ prejavy alergickej reakcie
(pozri Cast’ 4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri stibeznom pouziti kapsul netupitantu/palonosetréonu s inym inhibitorom CYP3A4 moze
dojst’ k zvyseniu plazmatickych koncentracii netupitantu. Pri sibeznom pouziti tohto lieku

s liekmi, ktoré indukuju aktivitu CYP3A4, méze dojst’ k zniZeniu plazmatickych koncentracii
netupitantu a to moze viest’ k znizenej Gcinnosti. Tento lieck moze zvysit’ plazmatické
koncentrécie sibezne podavanych lickov, ktoré sa metabolizuj prostrednictvom CYP3A4.
U T'udi je netupitant eliminovany prevazne pecenovym metabolizmom sprostredkovanym
CYP3A4 s okrajovym vylucovanim obli¢kami. V davke 300 mg je netupitant u I'udi
substratom a stredne silnym inhibitorom CYP3A4. Palonosetrén je eliminovany z tela dvoma
spdsobmi, prostrednictvom obli¢iek a metabolickych dréh, pricom druhy uvedeny spdsob je
sprostredkovany mnohopocetnymy enzymami CYP. Palonosetrén je metabolizovany
prevazne CYP2D6 s malym podielom izoenzymov CYP3A4 a CYP1A2. Na zéklade in vitro
Studii palonosetron v klinicky vyznamnych koncentraciach neinhibuje ani neindukuje
izoenzym cytochrému P450.

Interakcie medzi perordlnym netupitantom a peroralnym palonosetronom:

Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie medzi peroralnym netupitantom
a peroralnym palonosetronom neboli pozorované.

Interakcie so substratmi CYP3A4:

Dexametazon

Stubezné podanie jednorazovej davky 300 mg netupitantu s dexametazénovym rezimom

(20 mg 1. den, nasledne 8 mg dvakrat denne 2. az 4. defl) vyznamne zvysilo expoziciu
dexametazonu timerne ¢asu a davke. Pri sibeznom podani 300 mg netupitantu sa AUCo.24

(1. denl), AUC2436 (2. den) a AUCgs-108 a AUCgs (4. dent) dexametazonu zvysila 2,4-
nasobne. Farmakokineticky profil netupitantu ostal nezmeneny pri podani v kombinacii

s dexametazonom.

Z tohto dovodu sa davka perordlneho dexametazonu mé znizit’ priblizne o 50 % pri sibeznom
podani s kapsulami netupitantu/palonosetrénu (pozri Cast’ 4.2).

Chemoterapeutika (docetaxel, etopozid, cyklofosfamid)

Expozicia docetaxelu a etopozidu sa pri subeznom podani s kapsulami
netupitantu/palonosetronu zvysila o0 37 % a 21 %, v uvedenom poradi. Po subeznom podani
s netupitantom nebol u cyklofosfamidu pozorovany zhodny ucinok.

Peroralna antikoncepcia
Pri podani s jednorazovou perordlnou davkou 60 pg etinylestradiolu a 300 pg levonorgestrelu
nemali kapsuly netupitantu/palonosetrénu Ziadny vyznamny vplyv na AUC etinylestradiolu a
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zvysili AUC levonorgestrelu 1,4-nasobne; klinické ucinky na u¢innost’ hormonalnej
antikoncepcie su nepravdepodobné. Neboli pozorované Ziadne vyznamné zmeny
farmakokinetiky netupitantu a palonosetronu.

Erytromycin a midazolam

Pri sibeznom podani s netupitantom sa expozicia erytromycinu aj midazolamu zvysila
priblizne 1,3 a 2,4-ndsobne, v uvedenom poradi. Tieto G€inky sa nepovazovali za klinicky
vyznamné. Farmakokineticky profil netupitantu nebol ovplyvneny pri sibeznom podani
midazolamu ani erytromycinu. Pri sibeznom podavani s kapsulami netupitantu/palonosetronu
je potrebné vziat’ do tvahy mozné Gc€inky zvySenych plazmatickych koncentracii midazolamu
alebo inych benzodiazepinov metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4 (alprazolamu,
triazolamu).

Sérotoninergické lieky (napr. SSRI a SNRI)

Boli hlasené pripady sérotoninového syndromu pri subeznom uzivani 5-HT3 antagonistov

a inych sérotoninergickych liekov (vratane SSRI, ako je fluoxetin, paroxetin, sertralin,
fluvoxamin, citalopram alebo escitalopram, a SNRI, ako je venlafaxin alebo duloxetin) (pozri
Cast’ 4.4).

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku Akynzea

Netupitant je metabolizovany predovsetkym prostrednictvom CYP3A4, preto stibezné
podanie s liekmi, ktoré inhibujt alebo indukujt aktivitu CYP3A4, moze ovplyvnit’
plazmatické koncentracie netupitantu. Nasledkom toho je pri subeznom podavani so silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazolom) potrebné opatrnost’ a je potrebné vyhnut’ sa
subeznému podavaniu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom). Okrem toho sa
ma tento liek pouzivat’ s opatrnostou u pacientov subezne uzivajucich peroralne podavané
lieCiva s uzkym terapeutickym rozmedzim, ktoré su primarne metabolizované
prostrednictvom CYP3A4, ako su cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil,
diergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin.

Uc¢inok ketokonazolu a rifampicinu

Podanie ketokonazolu, inhibitora CYP3A4, s kapsulami netupitantu/palonosetronu zvysilo
AUC netupitantu 1,8-nasobne a Cmax 1,3-nasobne, v porovnani so samostatnym podanim
kapsul netupitantu/palonosetrénu. Stibezné podanie ketokonazolu nemalo vplyv na
farmakokinetiku palonosetrénu.

Podanie rifampicinu, induktora CYP3A4, s Akynzeom samotnym znizilo AUC netupitantu
5,2-nasobne a Cmax 2,6-nasobne. Stibezné podanie rifampicinu nemalo vplyv na
farmakokinetiku palonosetronu. Nasledkom toho je pri subeznom podévani so silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazolom) potrebna opatrnost’ a je potrebné vyhnut’ sa
stibeznému podavaniu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom).

DalSie interakcie

Interakcie medzi kapsulami netupitantu/palonosetronu a liekmi, ktoré su substratom P-gp, st
nepravdepodobné. Netupitant nie je substratom P-gp. Pri podani netupitantu na 8. den 12-
dilového rezimu digoxinu, neboli pozorované ziadne zmeny farmakokinetiky digoxinu.
Inhibicia efluxu pomocou BCRP a glukuronida¢ného izoenzymu UGT2B7 netupitantom

a jeho metabolitmi je nepravdepodobna a ak sa objavi, ma vzacne klinicky vyznam.
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Udaje in vitro ukazuju, e netupitant inhibuje UGT2B7, ddleZitost’ tohto u¢inku v klinickej
praxi nie je stanovend. Pri kombindcii netupitantu s perordlnymi substratmi tohto enzymu
(napr. zidovudin, kyselina valproova, morfin) sa odportca opatrnost’.

Udaje in vitro naznaduju, Ze netupitant inhibuje eflux pomocou BCRP. Klinicky vyznam
tohto ucinku nie je stanoveny.

Udaje in vitro ukazuji, Ze netupitant je inhibitorom P-gp. V §tudii vykonanej u zdravych
dobrovol'nikov nemal netupitant vplyv na expoziciu digoxinu, substratu P-gp, pricom zvysil
svoju Cmax 1,09-nésobne [90%CI 0,9-1,31]. Nie je vylucené, ze tento vplyv mdze byt
zretelnej$i a potom klinicky vyznamny u pacientov s nddorovym ochorenim, predovsetkym
u tych s abnormalnou funkciou obli¢iek. Preto sa pri pouziti netupitatu v kombinacii

s digoxinom alebo inymi substratmi P-gp, ako su dabigatran alebo kolchicin, odportca
opatrnost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku nesmu byt tehotné alebo otehotniet’ pocas lie¢by kapsulami
netupitantu/palonosetronu. U vSetkych zien pred menopauzou mé byt pred liecbou vykonany
tehotensky test. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ G¢innt antikoncepciu pocas lie¢by

a az do jedného mesiaca po ukonceni liecby tymto lieckom.

Gravidita

Netupitant

Nie su k dispozicii udaje o pouziti netupitantu u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukézali reproduk¢nti toxicitu, vratane teratogénnych ucinkov u kralikov bez
bezpecnostného rozmedzia (pozri Cast’ 5.3).

Palonosetron

Nie su k dispozicii tidaje o pouZiti palonosetronu u gravidnych Zien. Udaje ziskané od zvierat
nepreukdzali priame alebo nepriame Skodlivé G€inky palonosetrénu z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

Kapsuly netupitantu/palonosetrénu st kontraindikované pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).
Dojcenie

Nie je zname, Ci sa palonosetron alebo netupitant vylucuji do 'udského mlieka. Riziko

u dojc¢iat nemdze byt vylucené. Kapsuly netupitantu/palonosetronu sa nemaji pouzivat’ pocas
dojcenia. DojCenie sa ma prerusit’ pocas liecby tymto lickom a po dobu jedného mesiaca po
poslednej davke.

Fertilita

Netupitant
V stadiach na zvieratdch nebol pozorovany ziadny vplyv na fertilitu.

Palonosetron
V §tudii na potkanoch bola pozorovanéa degeneracia semenotvorného epitelu (pozri Cast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kapsuly netupitantu/palonosetrénu maju mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje. Ked’ze mézu vyvolat’ zavraty, somnolenciu alebo unavu, pacienti maju byt
upozorneni, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, ak sa takéto symptomy objavia.

4.8  Neziaduce acinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Casté neziaduce reakcie hlasené v suvislosti s kapsulami netupitantu/palonosetrénu boli
bolest’ hlavy (3,6 %), zapcha (3,0 %) a tinava (1,2 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené nizSie podl'a MedDRA tried organovych systémov
a frekvencie.

Pre klasifikaciu frekvencie bola pouzita nasledujuca konvencia:
Vel'mi Casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

Menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100),

Zriedkavé (= 1/10 000 az <1/1 000),

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000),

Nezname (z dostupnych udajov).



Tabul’ka 1: NezZiaduce reakcie

Trieda organovych “ . Menej casté Zriedkavé
, Casté
systemov
Infekcie a nakazy Cystitida
Poruchy krvi Neutropénia Leukopénia
a lymfatického Leukocytoza Lymfocytdza
systému
Poruchy metabolizmu Znizena chut’ do Hypokalémia
a vyzivy jedla
Psychicke poruchy Nespavost’ Akutna psychéza
Zmeny ndlady
Porucha spanku
Poruchy nervového Bolest’ Zavrat Hypoestézia
systemu hlavy
Somnolencia
Poruchy oka Konjunktivitida
Rozmazané videnie
Poruchy ucha Vertigo Tinnitus
a labyrintu
Poruchy srdca Atrioventrikularny | Arytmia
a srdcovej cinnosti blok prvého
stupna
Kardiomyopatia Atrioventrikularny blok druhého
stupna
Poruchy vedenia Blokada l'avého ramienka
vzruchu
Tachykardia Blokéda pravého ramienka
Mitralna insuficiencia
Ischémia myokardu
Komorové¢ extrasystoly
Poruchy ciev Hypertenzia Scervenanie
Hypotenzia
Poruchy dychacej Ckanie
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Zapcha Distenzia brucha Sucho v ustach
gastrointestindalneho
traktu
Bolest’ brucha Dysfagia
Hnacka Grganie
Dyspepsia Hemoroidy
Meteorizmus Povleceny jazyk
Nauzea Vracanie
Poruchy koze Alopécia Erytém
a podkozného tkaniva Urtikaria Pruritus
Vyrazka
Poruchy kostrovej Bolest’ chrbta
a svalovej stistavy Bolest’ koncatin
a spojivového tkaniva




Trieda organovych Menej Casté Zriedkavé

. Casté
systemov
Celkové poruchy Unava Asténia Pocit horacavy
a reakcie v mieste
podania Nekardiogénna bolest’ na
hrudniku
Abnormadlna chut’ lieku
Laboratorne Zvysené hladiny Zvysend hladina bilirubinu v krvi
a funkcne vySetrenia pecenovych
transaminaz
Zvysené hladiny Zvysena hladina
alkalickej kreatinfosfokinazy v krvi

fosfatazy v krvi

Zvysend hladina Zvysena hladina
kreatininu v krvi kreatinfosfokindzy MB v krvi

PrediZenie QT Zvysena hladina urey v krvi
intervalu na EKG

Depresie ST segmentu na EKG

Abnormality ST-T segmentu na
EKG

Zvysena hladina myoglobinu
v krvi

Zvyseny pocet neutrofilov

Zvysené hladiny troponinu

Udaje po uvedeni lieku na trh naznacuju, ze profil neziaducich reakcii je vo vSeobecnosti
podobny profilu pozorovanému v klinickych sktasaniach.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Netupitant:
Ziadne cCasté neziaduce reakcie nemozno pripisat’ netupitantu, novej zlozke fixne;j
kombinécie.

Palonosetron:
V stvislosti s pouzitim 0,75 mg palonosetronu boli hlasené pripady zédpchy s nahromadenim
stolice vyzadujtce hospitalizaciu.

Okrem toho boli ako neziaduce reakcie s peroralnym palonosetronom hlasené opuch oc¢i,
dyspnoe a myalgia, ktoré vSak neboli pozorované pocas vyvoja tohto lieku. Vsetky tieto
reakcie boli menej Casté.

Vel'mi zriedkavé pripady anafylaxie, anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii a Soku boli
hlasené pri pouZiti intravendzneho palonosetronu po uvedeni lieku na trh. Tieto prejavy mézu
zahftiat urtikariu, svrbenie, angioedém, nizky krvny tlak, stiahnutie hrdla, tlak na hrudi,
dyspnoe, stratu vedomia.

Boli tiez hlasené pripady sérotoninového syndrému. Tieto prejavy mozu zahfnat tras,
nepokoj, potenie, myoklonické pohyby, hypertoniu a horacku.

10



Kapsula s kombinaciou netupitantu a palonosetronium-chloridu:

Tento lick moze tiez obsahovat stopy lecitinu derivovaného zo sdje. Preto sa u pacientov so
znamou precitlivenost'ou na arasidy alebo sdju maju dokladne sledovat’ prejavy alergickej
reakcie. Tieto prejavy mozu zahtiiat’ urtikariu, kozna vyrazku, svrbenie, tazkosti s dychanim
alebo prehitanim, opuch 1st, tvére, pier, jazyka alebo hrdla a niekedy pokles krvného tlaku.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje,
aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Na zaklade skusenosti so zdravymi jedincami, vystavenymi peroralne podavanému
netupitantu v ddvke 600 mg v kombinacii s palonosetronom v davke 1,50 mg, su potencidlne
akutnymi priznakmi preddvkovania bolest’ hlavy, zavraty, zdpcha, izkost, palpitacie,
euforicka nalada a bolest’ v nohach. V pripade preddvkovania sa ma tento liek vysadit’ a ma sa
poskytnut’ v§eobecnd podporna liecba a monitorovanie. VzhI'adom na antiemeticky t¢inok
netupitantu a palonosetronu, vracanie vyvolané lickom nemusi byt u¢inné. Dialyza¢né Studie
sa neuskutoc¢nili. Vzhl'adom na vel’ky distribu¢ny objem palonosetronu a netupitantu je vSak
nepravdepodobné, ze dialyza bude u¢innou lieCbou predavkovania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiemetika a lieky proti nevol'nosti, antagonisty sérotoninu
(5-HT3);

ATC kod: AO4AASS

Mechanizmus 0¢inku

Netupitant je selektivny antagonista receptorov pre I'udska substanciu P/neurokinin 1(NKj).

Palonosetron je antagonista 5-HT3 receptora so silnou védzbovou afinitou pre tento receptor

a malou alebo ziadnou afinitou k inym receptorom. Chemoterapeutické lie¢iva spdsobuju
nauzeu a vracanie stimulaciou uvolfiovania sérotoninu z enterochromafinnych buniek tenkého
¢reva. Sérotonin potom aktivuje 5-HT3 receptory lokalizované na vagovych aferentnych
vlaknach, a tak spust’a reflex vracania.

Oneskorend eméza bola spojend s aktivaciou receptorov neurokininu 1 (NK;) z rodiny
tachykininov (Siroko distribuovanych v centralnom a periférnom nervovom systéme)
substanciou P. Ako je preukazané v in vitro a in vivo Studiach, netupitant inhibuje odpovede
sprostredkované substanciou P.

Bolo preukazané, ze netupitant prechadza hematoencefalickou bariérou s obsadenim receptora

NK v striate 92,5 %; 86,5 %; 85,0 %; 78,0 % a 76,0 % po 6, 24, 48, 72 a 96 hodinach,
v uvedenom poradi, po podani 300 mg netupitantu.
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Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

V dvoch samostatnych pivotnych stidiach bolo preukazané, ze peroralne podanie Akynzea
v kombinacii s dexametazénom pomaha prevencii akutnej a oneskorenej nauzey a vracania
spojenych s vysoko a stredne emetogénnou protinadorovou chemoterapiou.

Stidia vysoko emetogénnej chemoterapie (highly emetogenic chemotherapy - HEC)

V multicentrickej, randomizovanej, paralelnej, dvojito-zaslepenej, kontrolovane;j klinicke;
Studii u 694 pacientov, boli u€innost’ a bezpecnost’ jednorazovych davok peroralneho
netupitantu v kombindcii s peroralnym palonosetronom porovnavané s jednorazovou
peroralnou davkou palonosetrénu u pacientov s nadorovym ochorenim, ktori podstupili rezim
chemoterapie zahfiajuci cisplatinu (median davky = 75 mg/m?). U¢innost’ Akynzea bola
vyhodnotena u 135 pacientov, ktori dostali jednorazovt peroralnu davku (netupitant 300 mg
a palonosetron 0,5 mg), a u 136 pacientov, ktori dostali samotny peroralny palonosetron

0,5 mg.

LieCebné rezimy pre skupiny s Akynzeom a palonosetronom 0,5 mg st zobrazené v tabul’ke 2
nizsie.

Tabul’ka 2: ReZim peroralnej antiemetickej liecby — HEC S$tudia

LieCebny rezim 1. den 2.az 4. den

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexametazon 8 mg raz
palonosetron 0,5 mg) denne
Dexametazon 12 mg

Palonosetréon Palonosetron 0,5 mg Dexametazon 8 mg
Dexametazon 20 mg dvakrat denne

Primarny koncovy ukazovatel’ iI€innosti bola miera uplnej odpovede (complete response -
CR) (definovana ako ziadne epizddy vracania, Ziadna zachranna medikécia) poc¢as 120 hodin
(celkova faza) po zacati podavania vysoko emetogénnej chemoterapie.

Prehl'ad kI'aicovych vysledkov tejto Studie je uvedeny v tabul’ke 3 nizsie.

Tabulka 3: Podiel pacientov dostavajicich chemoterapiu na baze cisplatiny
s odpoved’ou, podl’a lie¢ebnej skupiny a fazy

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-hodnota
Primarny koncovy ukazovatel
Uplna odpoved’
Celkova faza’ 89.6 76,5 0,004
Hlavné sekundarne koncové ukazovatele
Uplna odpoved’
Akiitna faza* 98,5 89,7 0,007
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Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-hodnota
Oneskoren4 faza® 90,4 80,1 0,018
Ziadne vracanie
Akutna faza 98,5 89,7 0,007
Oneskorend faza 91,9 80,1 0,006
Celkova faza 91,1 76,5 0,001
Ziadna vyznamna nauzea
Akutna faza 98,5 93,4 0,050
Oneskorend faza 90,4 80,9 0,004
Celkova faza 89,6 79,4 0,021

*Akutna fiza: 0 az 24 hodin po lie¢be cisplatinou.
TOneskorena faza: 25 az 120 hodin po liecbe cisplatinou.
Celkova: 0 az 120 hodin po liecbe cisplatinou.

Stidia stredne emetogénnej chemoterapie (moderately emetogenic chemotherapy - MEC)
V multicentrickej, randomizovanej, paralelnej, dvojito-zaslepenej, aktivne kontrolovane;j
Stadii superiority boli u¢innost’ a bezpecnost’ jednorazovej perordlnej davky Akynzea
porovnavané s jednorazovou peroralnou davkou palonosetrénu 0,5 mg u onkologickych
pacientov, ktori mali naplanovany prvy chemoterapeuticky cyklus na baze antracyklinu

a cyklofosfamidu na liecbu solidneho maligneho tumoru. V ¢ase Studie boli
chemoterapeutické rezimy na baze antracyklinu-cyklofosfamidu povazované za stredne
emetogénne. Posledné pokyny aktualizovali tieto rezimy na vysoko emetogénne. VSetci
pacienti dostali jednorazovl peroralnu davku dexametazonu.

Tabul’ka 4: ReZim peroralnej antiemetickej liecby — MEC $tudia

Lie¢ebny 1. dent 2. az 3. dent
reZim
Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg Ziadna antiemetick4 lie¢ba

palonosetrén 0,5 mg)
Dexametazon 12 mg

Palonosetréon Palonosetron 0,5 mg Ziadna antiemeticka lie¢ba
Dexametazon 20 mg

Po ukonceni 1. cyklu mali pacienti moznost’ zuc€astnit’ sa viacerych cyklov chemoterapie

v prediZeni §tadie, pri¢om dostavali rovnaku lie¢bu ako bola dana v 1. cykle. Pre Ziadneho
pacienta nebol vopred stanoveny limit po¢tu opakovanych po sebe nasledujtcich cyklov.
Celkovo 1450 pacientov (Akynzeo n=725; palonosetron n=725) dostavalo skumané lieky.
Z nich 1438 pacientov (98,8 %) dokoncilo 1. cyklus a 1286 pacientov (88,4 %) pokracovalo
v liecbe v d’alSich cykloch chemoterapie. Celkovo 907 pacientov (62,3 %) dokoncilo
prediZenie $tadie s viacerymi cyklami chemoterapie az do maximaélne dsmich lie¢ebnych
cyklov.

Celkovo 724 pacientov (99,9 %) bolo liecenych cyklofosfamidom. VSetci pacienti boli
dodatocne lie¢eni bud’ s doxorubicinom (68,0 %) alebo epirubicinom (32,0 %).
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Primarny koncovy ukazovatel’ i€innosti bola miera CR v oneskorenej faze, 25-120 hodin po
zacCati podavania chemoterapie.

Prehl'ad kl'icovych vysledkov tejto Studie je uvedeny v tabul'ke 5 nizSie.

Tabul’ka 5: Podiel pacientov dostavajucich chemoterapiu na baze antracyklinu a
cyklofosfamidu s odpoved’ou, podPa liecebnej skupiny a fazy — 1. cyklus

Palonosetron
Akynzeo 0.5 mo
N=724 N=725
% % p-hodnota*

Primarny koncovy ukazovatel
Uplna odpoved’

Oneskorena faza' 76,9 69,5 0,001
Hlavné sekundarne koncové ukazovatele
Uplna odpoved

Akutna faza ! | 88,4 | 85,0 0,047

Celkova faza ® 74,3 66,6 0,001
Ziadne vracanie

Akutna faza 90,9 87,3 0,025

Oneskorena faza 81,8 75,6 0,004

Celkova faza 79,8 72,1 <0,001
Ziadna vyznamna nauzea

Akutna faza 873 | 87,9 _ N.S.

Oneskorena faza | 76,9 | 71,3 0,014

Celkové fiza | 74,6 | 69,1 0,020
* p-hodnota z Cochran-Mantel-Haenszelovho testu, rozdelena podia vekovej kategorie a
kraja.

! Aktitna faza: 0 az 24 hodin po antracyklinovom a cyklofosfamidovom rezime
fOneskorend féza: 25 az 120 hodin po antracyklinovom a cyklofosfamidovom rezime
SCelkova faza: 0 az 120 hodin po antracyklinovom a cyklofosfamidovom reZime

Pacienti pokracovali vo viacerych cykloch chemoterapie v prediZeni §tadie az do 7 dalsich
cyklov. Antiemeticka aktivita Akynzea bola zachovana po celu dobu opakovanych cyklov u
tych pacientov, ktori pokracovali v kazdom z viacerych cyklov.

Vplyv nauzey a vracania na kazdodenny Zivot pacienta bol hodnoteny pomocou dotaznika
FLIE (Functional Living Index—Emesis). Podiel pacientov celkovo bez vplyvu na kazdodenny
zivot bol 0 6,3 % vyssi (p-hodnota = 0,005) v skupine s Akynzeom (78,5 %) ako v skupine s
palonosetrénom (72,1%).

Stidia bezpecnosti viacerych cyklov u pacientov dostavajiicich bud’ vysoko emetogénnu
chemoterapiu alebo stredne emetogénnu chemoterapiu

V samostatnej Studii bolo celkovo 413 pacientov, ktori podstupili po¢iato¢né a opakované
cykly chemoterapie (zahfnajiice rezimy karboplatiny, cisplatny, oxaliplatiny a doxorubicinu),
randomizovanych bud’ do skupiny uzivajucej Akynzeo (n=309) alebo aprepitant

a palonosetron (n=104). Bezpecnost’ a ucinnost’ boli zachované po celui dobu vsetkych
cyklov.
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Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Studii

s Akynzeom vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v prevencii akttne;j

a oneskorenej nauzey a vracania spojenych s vysoko emetogénnou chemoterapiou na baze
cisplatiny a stredne emetogénnou chemoterapiou (informécie o pouziti v pediatrickej
populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Netupitant

Udaje o absoltitnej biologickej dostupnosti netupitantu u udi nie st k dispozicii; na zaklade
udajov z dvoch $tadii s intravendznym netupitantom sa biologicka dostupnost’ odhaduje na
viac ako 60 %. V stadiach jednorazovej peroralnej davky bol netupitant meratel'ny v plazme
od 15 minut do 3 hodin po podani. Plazmatické koncentracie nasledovali proces absorpcie
prvého radu a dosiahli Cmax po priblizne 5 hodinéch. Pri davkach od 10 mg do 300 mg doslo k
supra-porcionalnemu zvyseniu parametrov Cmax a AUC.

U 82 zdravych jedincov, ktorym sa podéavala jednorazova perordlna davka netupitantu

300 mg, bola maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) 486 = 268 ng/ml (priemer + SD),
median casu do maximalnej koncentracie 5,25 hodin a AUC 15 032 + 6 858 h.ng/ml. V
sumarnej analyze mali Zeny vySSiu expoziciu netupitantu v porovnani s muzmi, Cmax bolo
1,31-nasobne vyssie, AUC 1,02-nasobne vyssie a pol¢as 1,36-ndsobne vyssi.

Po jedle s vysokym obsahom tuku sa AUCo.» a Cmax netupitantu zvysili 1,1-nasobne a 1,2-
nasobne, v uvedenom poradi.

Palonosetron

Po peroralnom podani sa palonosetrén dobre absorbuje s absolutnou biologickou
dostupnostou 97 %. Po jednorazovych peroralnych davkach pomocou timivého roztoku boli
priemerné maximalne koncentracie palonosetronu (Cmax) a plocha pod krivkou zavislosti
koncentracie a ¢asu (AUC-o) priamo umerné davke v ddvkovacom rozmedzi 3,0 az 80 pg/kg
u zdravych dobrovol'nikov.

U 36 zdravych muZzov a zien, ktorym sa podavala jednorazova peroralna davka palonosetronu
0,5 mg, bola maximalna plazmatickd koncentracia palonosetréonu (Cmax) 0,81 & 1,66 ng/ml
(priemer £ SD) a ¢as do maximalnej koncentracie (Tmax) bol 5,1 & 1,7 hodin. U zien (n=18)
bolo priemerné AUC o 35 % vysSsie a priemerné Cmax 0 26 % vysSie ako u muzov (n=18).

U 12 pacientov s nadorovym ochorenim, ktorym sa podéavala jednorazova peroralna davka
kapsul palonosetrénu 0,5 mg jednu hodinu pred chemoterapiou, bolo Cmax 0,93 = 0,34 ng/ml
a Tmax 5,1 £5,9 hodin. AUC bolo o 30 % vyssie u pacientov s nadorovym ochorenim ako

u zdravych jedincov. Jedlo s vysokym obsahom tukov neovplyviiovalo Cmax a AUC
peroralneho palonosetronu.

Distribucia

Netupitant

Po jednorazovej peroralnej davke 300 mg u pacientov s nddorovym ochorenim bolo
rozmiestnenie netupitantu charakterizované modelom dvoch kompartmentov s odhadovanym
medianom systémového klirensu 20,5 1/h a velkym distribuénym objemom v centralnom
kompartmente (486 1). Pri koncentraciadch od 10 do 1500 ng/ml sa > 99 % netupitantu a jeho
dvoch hlavnych metabolitov M1 a M3 viaze na plazmatické bielkoviny. Treti hlavny
metabolit M2 sa viaze na plazmatické bielkoviny > 97%.
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Palonosetron
Palonosetron ma distribu¢ny objem priblizne 8,3 + 2,5 1/kg. Priblizne 62 % palonosetrénu sa
viaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Netupitant

Pri peroralnych davkach netupitantu 30 mg a vyssich boli v 'udskej plazme detekované tri
metabolity (desmetyl derivat M1; derivat N-oxidu M2; derivat hydroxymetylu M3). In vitro
metabolické stadie ukazali, Ze na metabolizme netupitantu sa podiel'aju CYP3A4 a v mensej
miere aj CYP2D6 a CYP2C9. Po podani jednorazovej peroralnej davky 300 mg netupitantu sa
stredny pomer netupitantu v plazme/ plazmatickej radioaktivity pohyboval v rozmedzi od
0,13 do 0,49 pocas 96 hodin po podani davky. Pomery boli ¢asovo zavislé s postupnym
znizovanim hodnot pocas 24 hodin po podani davky, ¢o naznacuje, Ze netupitant je rychlo
metabolizovany. Priemerné hodnoty Cuax boli priblizne 11 %, 47 % a 16 % z materskej latky
pre M1, M2 a M3 v uvedenom poradi; M2 mala najniz§iu AUC vzhl'adom k materskej latke
(14 %), zatial’ co AUC pre M1 a M3 boli priblizne 29 % a 33 % z materskej latky,

v uvedenom poradi. Preukazalo sa, ze vSetky metabolity M1, M2 a M3su farmakologicky
aktivne vo zvieracom farmakodynamickom modeli, v ktorom M3 bol najacinnejsi a M2
najmenej uéinny.

Palonosetron

Palonosetron je eliminovany viacerymi spdsobmi s priblizne 50% metabolizovanim za vzniku
2 primarnych metabolitov: N-oxid-palonosetrén a 6-S-hydroxy-palonosetron. Kazdy z tychto
metabolitov ma menej ako 1 % antagonistickej aktivity palonosetronu na receptor SHTs. In
vitro metabolické studie ukazali, ze na metabolizme palonosetronu sa podiel'aja CYP2D6 a v
mensej miere aj CYP3A4 a CYP1A2 izoenzymy. Klinické farmakokinetické parametre vSak
nie su vyznamne rozdielne medzi slabymi a silnymi metabolizérmi substratov CYP2D6.

Eliminacia

Netupitant

Po podani jednorazovej peroralnej davky Akynzea sa netupitant vylucuje z tela multi-
exponencialnym spdsobom so zdanlivym strednym pol¢asom elimindcie 88 hodin u pacientov
s nddorovym ochorenim. Rendlny klirens nie je vyznamnym spdsobom elimindacie pre entity
suvisiace s netupitantom. Priemerny podiel peroralnej davky netupitantu vyluceny

v nezmenenej forme mocom je mensi ako 1 %; celkovo 3,95 % a 70,7 % z radioaktivne
znacenej davky bolo zistenych v moci a stolici, v uvedenom poradi. Priblizne polovica
radioaktivne znacenej davky, podanej peroralne ako [14C]-netupitant, bola zistena v moci a
stolici pocas 120 hodin po podani davky. Odhaduje sa, Ze eliminacia oboma sposobmi je
dokoncend do 29.-30. diia po podani davky.

Palonosetron

Po podani jednorazovej peroralnej davky 0,75 mg [14C ]-palonosetronu Siestim zdravym
jedincom sa 85 % az 93 % celkovej radioaktivne znacenej davky vylucilo moCom a 5 % az

8 % sa vylucilo stolicou. MnoZstvo nezmeneného palonosetronu vyli¢eného moc¢om
predstavovalo priblizne 40 % podanej davky. U zdravych jedincov, ktorym sa podavali
kapsuly palonosetrénu 0,5 mg, bol terminalny polcas elimindcie (t/2) palonosetrénu 37 +

12 hodin (priemer £+ SD) a u pacientov s nddorovym ochorenim bol t’2 palonosetronu 48 +

19 hodin. Po jednorazovej davke priblizne 0,75 mg intravendzneho palonosetronu bol celkovy

16



telovy klirens palonosetronu u zdravych jedincov 160 + 35 ml/hod/kg (priemer = SD)
a renalny klirens 66,5 + 18,2 ml/hod/kg.

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

Netupitant

Maximalne koncentracie a celkova expozicia netupitantu sa zvysili u jedincov s miernou
(n=8), stredne t'azkou (n=8) a tazkou (n=2) poruchou funkcie peene v porovnani so
zdravymi jedincami, aj napriek vyraznej individudlnej variabilite u jedincov s poruchou
funkcie pecene aj u zdravych jedincov. Expozicia netupitantu (Cmax, AUCo+ a AUCo.») bola v
porovnani so zdravymi jedincami o 11 %, 28 % a 19 % vyS$ia u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene, a o 70 %, 88 % a 143 % vyssia u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie petene, v uvedenom poradi. Uprava davky nie je nevyhnutna u pacientov s
miernou a stredne t'azkou poruchou funkcie pecene. U pacientov s t'azkou poruchou funkcie
pecene (Childovo-Pughovo skére >9) st k dispozicii len obmedzené udaje.

Palonosetron

V porovnani so zdravymi jedincami porucha funkcie pecene vyznamne neovplyviuje celkovy
telesny klirens palonosetronu. Hoci u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene su
terminalny eliminac¢ny polC€as a priemerna systémova expozicia zvySené, nie su tieto tidaje
dévodom pre znizenie davky.

Porucha funkcie obli¢iek

Netupitant

Na vyhodnotenie netupitantu neboli u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vykonané Zziadne
Specifické stadie. V skuSani ADME sa menej ako 5 % celého materidlu stivisiaceho

s netupitantom vylucilo mocom a menej ako 1 % davky netupitantu sa vylucilo v nezmenenej
forme mocCom, a preto by bola akakol'vek akumulacia netupitantu alebo metabolitov po
jednorazovej davke zanedbatel'nd. Okrem toho Stiidia populacnej farmakokinetiky
nepreukazala stivislost’ medzi farmakokinetickymi parametrami netupitantu a markermi
renalnej dysfunkcie.

Palonosetron

Mierna az stredne t'azkéd porucha funkcie obliciek nema vyznamny vplyv na farmakokinetické
parametre palonosetréonu. Tazka porucha funkcie obli¢iek znizuje renalny klirens, aviak
celkovy telesny klirens je podobny ako u zdravych jedincov. Nie je nutna uprava davky u
pacientov s renalnou nedostatocnost’ou. Nie su k dispozicii farmakokinetické udaje od
hemodialyzovanych pacientov.

Preto sa moze Akynzeo podavat’ pacientom s poruchou funkcie obli¢iek bez upravy davky.

Ani netupitant ani palonosetron neboli hodnotené u pacientov v terminalnom Stadiu ochorenia
obliciek.

5.3 Predklinické iidaje o bezpecnosti
Palonosetrén

Ucinky v predklinickych Studiach sa pozorovali iba pri expozicidch povazovanych za
dostato¢ne vyssie, ako je maximalna expozicia u 'udi, o poukazuje na maly vyznam tychto
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zisteni pre klinické pouzitie.Predklinické sttidie naznacuju, Ze len pri vel'mi vysokych
koncentracidch méze palonosetron blokovat’ idnové kanaly zacastiujice sa ventrikularnej de-
polarizacie a re-polarizacie a prediZovat’ trvanie akéného potencialu. Degeneracia
semenotvorného epitelu bola spdjand s palonosetronom v $tudii toxicity u potkanov po
opakovanej peroralnej davke podas jedného mesiaca. Studie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame Skodlivé ucinky na graviditu, embryondlny/fetalny vyvoj, porod alebo
postnatalny vyvoj. Zo Studii na zvieratach su dostupné iba obmedzené udaje o
transplacentarnom prestupe (pozri Cast’ 4.6). Palonosetron nie je mutagénny. Vysoké davky
palonosetronu (kazda davka sposobujica expoziciu aspon 15-ndsobne vyssiu, ako je 'udska
terapeutickd expozicia), podavané denne pocas dvoch rokov, zapri€inili zvySenu frekvenciu
vyskytu nadorov pecene, endokrinnych novotvarov (v §titnej zl'aze, hypofyze, pankrease,
dreni nadobli¢iek) a koznych nadorov u potkanov, ale nie u mysi. Zakladné mechanizmy nie
su uplne objasnené, ale ked’Ze boli pouzité vel'mi vysoké davky a liek je ureny na
jednorazovu aplikaciu u I'udi, tieto ndlezy sa nepovazuju za vyznamné pre klinicka prax.

Netupitant a kombinacia s palonosetronom

Utinky v predklinickych $tudiach zaloZzené na farmakologickej bezpeénosti a toxicite po
jednorazovej a opakovanej davke sa pozorovali iba pri expozicidch povazovanych za
dostato¢ne vyssie, ako je maximalna expozicia u 'udi, o poukazuje na maly vyznam tychto
zisteni pre klinické pouzitie. Fosfolipid6za (penové makrofagy) bola pozorovana po
opakovanych podaniach netupitantu u potkanov a psov. Uéinky boli reverzibilné alebo
parcialne reverzibilné po obdobi rekonvalescencie. Vyznam tychto zisteni pre l'udi nie je
znamy.

Predklinické Studie ukazujl, Ze netupitant a jeho metabolity a kombinacia s palonosetronom
mozu iba pri vel'mi vysokych koncentraciach blokovat’ ionové kanaly zacastnujuce sa
ventrikularnej/komorovej de-polarizacie a re-polarizacie a predlzuju trvanie akéného
potencialu. Reprodukcné Studie s netupitantom u zvierat nepreukazuju priame alebo nepriame
Skodlivé ucinky z hl'adiska fertility, porodu alebo postnatalneho vyvoja. Zvyseny vyskyt
polohovych fetalnych abnormalit koncatin a labiek, fuzia sternebra a agenéza pridavného
pl'ucneho laloka boli pozorované po kazdodennom podévani netupitantu u kralikov v davke
10 mg/kg/den alebo vyssej po€as obdobia organogenézy. V pilotnej stadii u kralikov
zameranej na zistenie rozmedzia davky boli u Styroch plodov z jedného vrhu pozorované
razstep podnebia, mikroftalmia a afakia v skupine s ddvkou 30 mg/kg/den. Vyznam tychto
zisteni pre 'udi nie je znamy. K dispozicii nie su ziadne udaje zo $tudii na zvieratach

s netupitantom v suvislosti s transplacentarnym prenosom a laktaciou. Netupitant nie je
mutagénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Tvrda kapsula obsahuje

Tablety netupitantu

mikrokrystalicka celuldza (E460)
estery sachardzy kyseliny laurove;j
povidén K-30

sodné sol’ kroskarmelozy

koloidny hydratovany oxid kremicity
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natrium-stearylfumarat
magnéziumstearat

Palonosetron mdkké kapsuly

Mdikkd kapsula obsahuje

glycerol monokaprylokaprat (typ 1)
glycerol

polyglyceryl oleat

Cistena voda

butylhydroxyanizol (E320)

Vonkajsi obal mdkkej kapsuly
Zelatina

glycerol

sorbitol (E420)

1,4 sorbitan

oxid titani¢ity (E171)

Vonkajsi obal tvrdej kapsuly

Zelatina

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Tlaciarenska farba

Selak glazara (Ciastocne esterifikovana)

¢ierny oxid zelezity (E172)

propylénglykol (E1520)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

5 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5  Druh obalu a obsah balenia

Alu/Alu pretlacovacie balenie.

Balenie s jednou tvrdou kapsulou alebo 4 x 1 tvrdou kapsulou v perforovanych blistroch
s jednotlivymi davkami.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko.

8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/15/1001/001

EU/1/15/1001/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 27. maja 2015

Déatum posledného predlzenia registracie: 9. januara 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agenttry
pre lieky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Akynzeo 235 mg/0,25 mg praSok na infuzny koncentrat.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 235 mg fosnetupitantu (ako chloridu hydrochloridu), ¢o
zodpoveda 197,5 mg netupitantu, a 0,25 mg palonosetronu (ako palonosetronium-chloridu).

Po rekonstitacii a zriedeni 1 ml roztoku obsahuje 4,7 mg fosnetupitantu, ¢o zodpoveda 3,95 mg
netupitantu, a 0,005 mg palonosetronu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazda injekéna liekovka obsahuje priblizne 24,8 mg sodika.
Po rekonstitucii a zriedeni s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), konecny roztok
obsahuje priblizne 202 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infizny koncentrat.

Biely az takmer biely amorfny prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Akynzeo je indikovany dospelym na:

- prevenciu akutnej a oneskorenej nauzey a vracania spojenych s vysoko emetogénnou
chemoterapiou na baze cisplatiny;

- prevenciu aktitnej a oneskorenej nauzey a vracania spojenych so stredne emetogénnou
chemoterapiou.

4.2  Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Odporucana davka je 235 mg/0,25 mg (obsah rekonstituovaného a zriedeného prasku v jedne;j
injek¢nej lickovke) podana ako infuzia v trvani 30 minut, so zaCiatkom podania priblizne

30 minut pred zaciatkom kazdého cyklu chemoterapie (pozri Cast’ 6.6).

Na konci inflzie sa ma infizna stprava preplachnut’ tym istym nosnym roztokom, aby sa zabezpecilo
uplné podanie lieku.

Odportcand peroralna davka dexametazonu ma byt znizend priblizne o 50 % pri sui¢asnom
podavani s kombinaciou fosnetupitantu a palonosetrénium-chloridu (pozri Cast’ 4.5 a plan
podavania v klinickych Studiach v casti 5.1).
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Osobitné populacie

Starsi pacienti

Uprava davky pre star§ich pacientov nie je nutna. Pri pouZivani tohto licku u pacientov
starSich ako 75 rokov je potrebna opatrnost’ vzhI'adom na dlhy pol¢as uc¢innych latok

a obmedzené skusenosti v tejto populacii.

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky nie je u pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
nevyhnutna. VyluCovanie netupitantu oblickami je zanedbateI'né. Mierna az stredne tazka
porucha funkcie obli¢iek vyznamne neovplyviiuje farmakokinetické parametre palonosetronu.
Pri zdvaznej poruche funkcie obli¢iek sa celkova systémova expozicia intraven6zneho
palonosetronu zvysila priblizne o 28% v porovnani so zdravymi jedincami. Farmakokinetika
palonosetréonu alebo netupitantu nebola skiimana u pacientov v termindlnom $tadiu ochorenia
obli¢iek vyzadujucom hemodialyzu a k dispozicii nie st Ziadne tdaje o ucinnosti alebo
bezpecnosti kombindcie fosnetupitantu a palonosetronium-chloridu u tychto pacientov. Preto
je u tychto pacientov vhodné vyhnut’ sa pouzitiu lieku.

Porucha funkcie pecene

Uprava davky nie je u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie peéene
(Child-Pugh skore 5-8) nevyhnutna. U pacientov so zdvaznym poskodenim funkcie pecene
(Child Pugh skore > 9) existuju len obmedzené tidaje. Ked’ze pouzitie u pacientov so
zédvaznym poskodenim funkcie pecene mdze byt spojené so zvySenou expoziciou netupitantu,
tento liek sa ma u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Akynzea u deti vo veku 1 mesiac az menej ako 18 rokov neboli

doteraz stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spdsob podavania

Tento liek sa podava intravenozne. Prednostne sa ma intravendzne podanie uskuto¢nit’ priebeznou
intraven6znou infiziou v trvani 30 minut (pozri ¢ast’ 6.6).

Pokyny na rekonstituciu a riedenie licku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zapcha

Ked’Ze palonosetron moze predizovat’ dobu prechodu hrubym &revom, pacienti s anamnézou

zapchy alebo prejavmi subakutnej ¢revnej obstrukcie maju byt po jeho podani sledovani
(pozri Cast’ 4.8).
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Serotoninovy syndrom

Boli hlasené pripady serotoninového syndromu pri pouziti 5-HT3 antagonistov bud’
samostatne alebo v kombindcii s inymi serotoninergickymi liekmi (vratane selektivnych
inhibitorov spédtného vychytavania serotoninu (SSRI) a inhibitorov spédtného vychytdvania
serotoninu a noradrenalinu (SNRI)). U pacientov so symptémami podobnymi serotoninovému
syndromu sa odporaca vhodné pozorovanie (pozri Cast’ 4.8).

PrediZenie QT intervalu

U dospelych muzskych a Zenskych zdravych dobrovol'nikov bola vykonana EKG stadia

s peroralnym netupitantom v davke 200 mg alebo 600 mg poddvanym v kombinacii

s peroralnym palonosetronom v davke 0,5 mg alebo 1,5 mg, v uvedenom poradi. Stadia
nepreukdzala ziadne klinicky vyznamné u¢inky na parametre EKG: najvacsi bodovy odhad
korigovaného QT intervalu u placeba a vychodiskovej hodnoty bol 7,0 ms (horna hranica
jednostranného 95% intervalu spol'ahlivosti 8,8 ms), pozorovany 16 hodin po podani
supraterapeutickych davok (600 mg netupitantu a 1,5 mg palonosetronu). Hornd hranica 95%
intervalu spol'ahlivosti bodovych odhadov korigovan¢ho QT intervalu u placeba

a vychodiskovej hodnoty bola neustale v ramci 10 ms vo vSetkych ¢asovych bodoch pocas

2 dni po podani skaimaného lieku.

Vzhl'adom k tomu, Ze kombinacia netupitantu a palonosetrénium-chloridu obsahuje
antagonistu 5-HT3 receptora, pri sibeznom uzivani s liekmi, ktoré predlzuju QT interval,
alebo u pacientov, ktori maju, alebo sa u nich pravdepodobne rozvinie predizenie QT
intervalu, je potrebna opatrnost’. Tieto podmienky zahffiaju pacientov s osobnou alebo
rodinnou anamnézou prediZenia QT intervalu, elektrolytovych abnormalit, kongestivneho
srdcového zlyhania, bradyarytmii, poruch prevodového systému srdca a pacientov, ktori
uZzivaju antiarytmiké alebo iné lieky, ktoré vedu k predizeniu QT intervalu alebo
elektrolytovym abnormalitdm. Hypokaliémia a hypomagneziémia maji byt upravené pred
podanim.

Tento liek sa nema pouzivat’ na prevenciu nauzey a vracania v ditoch nasledujticich po
chemoterapii, ak jeho podanie nesuvisi s podavanim inej chemoterapie.

Nema sa pouzivat’ po chemoterapii na lieCbu nauzey a vracania.U pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene je potrebna opatrnost’, ked’ze u tychto pacientov su k dispozicii len
obmedzen¢ udaje.

Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov sucasne uzivajucich peroralne podavané
lieciva, ktoré st metabolizované primérne prostrednictvom CYP3A4 a ktoré maji tizke

terapeutické rozmedzie (pozri Cast’ 4.5).

Chemoterapeutika, ktoré su substratmi CYP3A4

Netupitant je stredne silny inhibitor CYP3A4 a moze zvysit’ expoziciu chemoterapeutik, ktoré
st substratmi CYP3 A4, napr. docetaxelu (pozri Cast’ 4.5). Preto maju byt pacienti
monitorovani pre zvySenu toxicitu chemoterapeutik, ktoré su substratmi CYP3A4, vratane
irinotekanu. Okrem toho mdze netupitant ovplyvnit’ aj G€innost’ chemoterapeutik, ktoré
potrebuju aktivaciu metabolizmom CYP3A4.

Pomocné latky
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Tento liek obsahuje priblizne 24,8 mg sodika na injekénu liekovku, ¢o zodpoveda 1,24 %
WHO odporucaného maximélneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelil osobu.

Po rekonStitucii a zriedeni s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), kone¢ny
roztok obsahuje priblizne 202 mg sodika na davku, ¢o zodpoveda 10,1 % WHO
odporuc¢ané¢ho maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Pri intraven6znom podani sa fosnetupitant rychlo konvertuje na netupitant.

Vyskyt interakcii s inymi liekmi po intravendznom podani fosnetupitantu sa predpoklada

s lie¢ivami, ktoré interaguju s peroralne podavanym netupitantom. Nasledujica informacia
bola odvodena zo §tadii uskutocnenych s perordlne poddvanym netupitantom a Stadii
uskuto¢nenych s intravendzne podanym fosnetupitantom.

U T'udi je netupitant eliminovany prevazne pecenovym metabolizmom sprostredkovanym
CYP3A4 s okrajovym vylucovanim obli¢kami. V davke 300 mg je netupitant u I'udi
substratom a stredne silnym inhibitorom CYP3A4. Palonosetrén je eliminovany z tela dvoma
spdsobmi, prostrednictvom obli¢iek a metabolickych dréh, pricom druhy uvedeny spdsob je
sprostredkovany mnohopocetnymy enzymami CYP. Palonosetrén je metabolizovany
prevazne CYP2D6 s malym podielom izoenzymov CYP3A4 a CYP1A2. Na zéklade in vitro
Studii palonosetron v klinicky vyznamnych koncentraciach neinhibuje ani neindukuje
izoenzym cytochrému P450.

Interakcie medzi perordlnym netupitantom a peroralnym palonosetronom

Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie medzi peroralnym netupitantom
a peroralnym palonosetronom neboli pozorované.

Interakcie so substratmi CYP3A4

Dexametazon

Sucasné jednorazové peroralne podanie davky 300 mg netupitantu alebo jednorazové
intravenozne podanie davky 235 mg fosnetupitantu s dexametazénovym rezimom (20 mg

1. den, néasledne 8 mg dvakrat denne 2. az 4. deil) vyznamne zvysilo expoziciu dexametazonu,
umerne ¢asu a davke. Pri si¢asnom podani 300 mg netupitantu alebo 235 mg fosnetupitantu
sa AUCs4-» (4. dent) dexametazonu zvysila 2,4-nasobne. Farmakokineticky profil netupitantu
ostal nezmeneny pri podani v kombinacii s dexametazénom.

Z tohto dovodu sa davka perordlneho dexametazonu mé znizit’ priblizne o 50 % pri si¢asnom
podani s kombinaciou fosnetupitantu a palonosetronium-chloridu (pozri Cast’ 4.2).

Chemoterapeutika (docetaxel, etopozid, cyklofosfamid)

Expozicia docetaxelu a etopozidu sa pri su¢asnom peroralnom podani kapsuli
netupitantu/palonosetronu zvysila o0 37 % a 21 %, v uvedenom poradi. Po su€asnom podani
s netupitantom nebol u cyklofosfamidu pozorovany zhodny ucinok.

Peroralna antikoncepcia

Pri podani s jednorazovou peroralnou davkou 60 pg etinylestradiolu a 300 pg levonorgestrelu
nemalo peroralne podanie kapsul netupitantu/palonosetrénu ziadny vyznamny vplyv na AUC
etinylestradiolu a zvysilo AUC levonorgestrelu 1,4-ndsobne; klinické ti¢inky na ¢innost’
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hormonalnej antikoncepcie su nepravdepodobné. Neboli pozorované ziadne vyznamné zmeny
farmakokinetiky netupitantu a palonosetronu.

Erytromycin a midazolam

Pri sucasnom podani s peroralne podanym netupitantom sa expozicia erytromycinu

aj midazolamu zvysila priblizne 1,3 a 2,4-nasobne, v uvedenom poradi. Tieto uc¢inky sa
nepovazovali za klinicky vyznamné. Farmakokineticky profil netupitantu nebol ovplyvneny
pri suc¢asnom podani midazolamu ani erytromycinu. Pri si¢asnom podavani s kombinaciou
netupitantu a palonosetronium-chloridu je potrebné vziat’ do tvahy mozné tcinky zvySenych
plazmatickych koncentracii midazolamu alebo inych benzodiazepinov metabolizovanych
prostrednictvom CYP3A4 (alprazolamu, triazolamu).

Serotoninergické lieky (napr. SSRI a SNRI)

Boli hlasené pripady serotoninového syndromu pri suasnom uzivani 5-HT3 antagonistov

a inych serotoninergickych liekov (vratane SSRI, ako je fluoxetin, paroxetin, sertralin,
fluvoxamin, citalopram alebo escitalopram, a SNRI, ako je venlafaxin alebo duloxetin) (pozri
Cast’ 4.4).

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku Akynzea

Netupitant je metabolizovany predovsetkym prostrednictvom CYP3A4, preto sticasné
podanie s liekmi, ktoré inhibuju alebo indukuja aktivitu CYP3A4, méze ovplyvnit
plazmatické koncentracie netupitantu. Nasledkom toho je pri sibeznom podévani so silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazolom) potrebna opatrnost’ a je potrebné vyhnut’ sa
stibeznému podavaniu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom). Okrem toho sa
ma tento liek pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov sucasne uzivajticich perordlne podavané
lieciva s Gizkym terapeutickym rozmedzim, ktoré st primarne metabolizované
prostrednictvom CYP3A4, ako je cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil,
diergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin.

Uc¢inok ketokonazolu a rifampicinu

Podanie ketokonazolu, inhibitora CYP3A4, s perordlne podanymi kapsulami
netupitantu/palonosetronu zvysilo AUC netupitantu 1,8-nasobne a Ciax 1,3-ndsobne,

v porovnani so samostatnym podanim Akynzea. Suc¢asné podanie ketokonazolu nemalo vplyv
na farmakokinetiku palonosetrénu.

Podanie rifampicinu, induktora CYP3A4, s peroralne podanym Akynzeom samotnym zniZilo
AUC netupitantu 5,2-ndsobne a Cmax 2,6-nasobne. Sticasné podanie rifampicinu nemalo vplyv
na farmakokinetiku palonosetronu. Nasledkom toho je pri sibeznom podéavani so silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazolom) potrebna opatrnost’ a je potrebné vyhnut’ sa
stibeznému podavaniu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom).

DalSie interakcie

Interakcie medzi fosnestupitantom/palonosetronom praSkom na infuzny koncentrat a liekmi,
ktoré su substratom P-gp, su nepravdepodobné. Netupitant nie je substratom P-gp. Pri podani
netupitantu na 8. deft 12-dilového rezimu digoxinu, neboli pozorované ziadne zmeny
farmakokinetiky digoxinu.

Inhibicia efluxného transportéra BCRP fosnetupitantom, netupitantom a jeho metabolitmi je
nepravdepodobna a ak sa objavi, ma vzacne klinicky vyznam.
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Udaje in vitro ukazuju, ze fosnetupitant inhibuje UGT2B7/UGT2B15 a netupitant inhibuje
UGT2B7, ddlezitost’ tohto ucinku v klinickej praxi nie je stanovend. Pri kombinacii
netupitantu a fosnetupitantu s peroralnymi substratmi tohto enzymu (napr. zidovudin, kyselina
valproova, morfin) sa preto odporaca opatrnost’.

Udaje in vitro naznacuju, Ze netupitant inhibuje eflux pomocou BCRP. Klinicky vyznam
tohto uc¢inku nie je stanoveny.

Udaje in vitro ukazuju, e netupitant je inhibitorom P-gp. V $tudii vykonanej u zdravych
dobrovol'nikov nemal netupitant vplyv na expoziciu digoxinu, substratu P-gp, pricom zvysil
svoju Cmax 1,09-nésobne [90%CI 0,9-1,31]. Nie je vylucené, Ze tento vplyv mdze byt
zretelnejsi a potom klinicky vyznamny u pacientov s nadorovym ochorenim, predovsetkym
u tych s abnormalnou funkciou obli¢iek. Preto sa pri pouziti netupitatu v kombindcii

s digoxinom alebo inymi substratmi P-gp, ako su dabigatran alebo kolchicin, odportuca
opatrnost’.

Farmakodynamické interakcie

Akynzeo obsahuje antagonistu 5-HT; receptora, palonosetron, ktory moze zvagsit predizenie
QT intervalu. Preto sa ma zachovat’ opatrnost’ pri subeznom pouziti liekov, ktoré zvacsuju
QT interval, vratane, ale bez obmedzenia na: levofloxacin, amytriptylin, alfuzosin,
azitromycin, oxid arzenity (pozri Cast’ 4.4).

Navyse sa opatrnost’ odporuca v pripade subezného podavania fosnetupitantu/palonosetronu
spolu s liekmi, o ktorych je zname, ze vyvolavaju hypokalémiu, ako je ampicilin, albuterol,
terbutalin, furosemid, tiazidy, alebo s liekmi, o ktorych je zndme, Ze vyvolavaju bradykardiu,
ako su beta-blokatory, verapamil, diltiazem, digitalis a antiarytmika.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku nesmu byt pocas lie¢by kombinaciou fosnetupitantu/palonosetronu
prasku na infuzny koncentrat tehotné alebo nesmu otehotniet’ . U vSetkych Zien pred
menopauzou ma byt pred lie€bou vykonany tehotensky test. Zeny vo fertilnom veku musia
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby a az do jedného mesiaca po ukonceni liecby
tymto liekom.

Gravidita

Fosnetupitant

Nie st k dispozicii tidaje o pouZiti fosnetupitantu alebo netupitantu u gravidnych Zien. Stidie
na zvieratach preukézali reprodukénu toxicitu, vratane teratogénnych tc¢inkov u kralikov bez
bezpecnostného rozmedzia (pozri Cast’ 5.3).

Palonosetron

Nie su k dispozicii udaje o pouziti palonosetréonu u gravidnych zien. Udaje ziskané od zvierat
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé u¢inky palonosetronu z hl'adiska reprodukéne;j
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Akynzeo je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).
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Dojcenie

Nie je zname, Ci sa palonosetron alebo netupitant vylucuji do 'udského mlieka. Riziko

u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. Akynzeo sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.
Dojcenie sa ma prerusit’ pocas liecby tymto lickom a po dobu jedného mesiaca po posledne;j
davke.

Fertilita

Fosnetupitant
V stadiach na zvieratdch nebol pozorovany ziadny vplyv na fertilitu.

Palonosetron
V §tudii na potkanoch bola pozorované degeneracia semenotvorného epitelu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Akynzeo ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ked’Zze mdze
vyvolat’ zavraty, somnolenciu alebo tnavu, pacienti by mali byt upozorneni, aby neviedli
vozidla a neobsluhovali stroje, ak sa takéto symptomy objavia.

4.8  Neziaduce ucéinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Casté neziaduce reakcie hlasené v suvislosti s Akynzeom boli bolest” hlavy (3,6 %), zapcha
(3,0 %) a tnava (1,2 %). Ziadny z tychto ucinkov nebol vazny.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st uvedené nizSie podl'a MedDRA tried organovych systémov
a frekvencie.

Pre klasifikéciu frekvencie bola pouZita nasledujica konvencia:
Vel'mi casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

Menegj casté (= 1/1 000 az < 1/100),

Zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000),

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000),

Nezname (z dostupnych udajov).
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TabulPka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych . Menej casté Zriedkavé
. Casté
systemov
Infekcie a nakazy Cystitida
Poruchy krvi Neutropénia Leukopénia
a lymfatického Leukocytoza Lymfocytoza
systému
Poruchy metabolizmu Znizena chut’ do Hypokalémia
a vyzivy jedla
Psychickeé poruchy Nespavost’ Akttna psychdza
Zmeny nalady
Porucha spanku
Poruchy nervového Bolest’ Zavrat Hypoestézia
systemu hlavy
Somnolencia
Poruchy oka Konjunktivitida
Rozmazané videnie
Poruchy ucha Vertigo Tinitus
a labyrintu
Poruchy srdca Atrioventrikularny | Arytmia
a srdcovej cinnosti blok prvého
stupna
Kardiomyopatia Atrioventrikularny blok druhého
stupiia
Poruchy vedenia Blokada I'avého Tawarového
vzruchu ramienka
Tachykardia Blokada pravého Tawarového
ramienka
Mitralna insuficiencia
Ischémia myokardu
Komorové¢ extrasystoly
Poruchy ciev Hypertenzia S¢ervenanie
Hypotenzia
Poruchy dychacej Ckanie
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Zapcha Distenzia brucha Sucho v ustach
gastrointestindlneho
traktu
Bolest’ brucha Dysfagia
Hnacka Grganie
Dyspepsia Hemoroidy
Meteorizmus Povleceny jazyk
Nauzea Vracanie
Poruchy koze Alopécia Erytém
a podkozného tkaniva Urtikéaria Pruritus
Vyrazka

Bolest’ chrbta
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Trieda organovych Menej Casté Zriedkavé

. Casté
systemov
Poruchy kostrovej Bolest’ koncatin
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy Unava Asténia Pocit horucavy
a reakcie v mieste
podania Nekardiogénna bolest’ na
hrudniku
Abnormaélna chut’ lieku
Laboratorne Zvysené hladiny Zvysené hladiny bilirubinu v krvi
a funkcné vysetrenia pecenovych
transamindz
Zvysené hladiny Zvysena hladina
alkalickej kreatinfosfokinazy v krvi

fosfatazy v krvi

Zvysena hladina Zvysena hladina
kreatininu v krvi kreatinfosfokindzy MB v krvi

PrediZenie QT Zvysena hladina urey v krvi
intervalu na EKG

Depresie ST segmentu na EKG

Abnormality ST-T segmentu na
EKG

Zvysena hladina myoglobinu v
krvi

Zvyseny pocet neutrofilov

Zvysené hladiny troponinu

Udaje po uvedeni licku na trh naznacuju, Ze profil neZiaducich reakcii je vo vieobecnosti
podobny profilu pozorovanému v klinickych Stadiach.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Netupitant:
Ziadne cCasté neziaduce reakcie nemozno pripisat’ netupitantu, novej zlozke fixne;j
kombinécie.

Palonosetron:
V stvislosti s pouzitim 0,75 mg palonosetronu boli hlasené pripady zadpchy s nahromadenim
stolice vyzadujtce hospitalizaciu.

Okrem toho boli ako neziaduce reakcie s peroralnym palonosetronom hlasené opuch oc¢i,
dyspnoe a myalgia, ktoré vSak neboli pozorované pocas vyvoja kombinacie netupitantu
a palonosetronium-chloridu. Vsetky tieto reakcie boli menej Casté.

Vel'mi zriedkavé pripady anafylaxie, anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii a Soku boli
hlasené pri pouziti intraven6zneho palonosetrénu po uvedeni lieku na trh. Prejavy mozu
zahtiat urtikériu, svrbenie, angioedém, nizky krvny tlak, tieseni v oblasti hrdla a hrudi,
dyspnoe, stratu vedomia.

Pripady serotoninového sydrému boli hldsené pri uzivani samotného palonosetronu. Tieto

prejavy mozu zahfiat tras, nepokoj, potenie, myoklonické pohyby, hypertoniu a horacku.
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Bezpecnostny profil Akynzea prasku na infuzny koncentrat 235 mg/0,25 mg bol podobny,
ako sa pozoroval u tvrdych kapsul Akynzea 300 mg/0,5 mg.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje,
aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Na zéklade sktisenosti so zdravymi jedincami vystavenymi peroralne podavanému netupitantu
v davke 600 mg v kombinécii s palonosetronom v davke 1,50 mg st potencialne aklitne
priznaky predavkovania bolest’ hlavy, zavraty, zapcha, uzkost’, palpitacie, euforickd nalada

a bolest’ v nohach. V pripade predavkovania sa ma tento liek vysadit’ a ma sa poskytnat’
vSeobecna podporna lieCba a monitorovanie. Vzhl'adom k antiemetickému ucinku netupitantu
a palonosetronu, vracanie vyvolané lieckom nemusi byt’ G¢inné. Dialyza¢né Studie sa
neuskutoCnili. AvSak vzhl'adom na vel’ky distribu¢ny objem palonosetronu a netupitantu je
nepravdepodobné, Ze by bola dialyza u¢innou liecbou predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika a lieky proti nevol'nosti, antagonisty serotoninu
(5-HT3);

ATC koéd: AO4AASS

Mechanizmus uéinku

Netupitant je selektivny antagonista receptorov pre 'udsku substanciu P/neurokinin 1(NK;).

Fosnetupitant je prelieCivom netupitantu a po intravendéznom podani sa rychlo konvertuje na netupitant
(pozri Cast’ 5.2).

Palonosetron je antagonista 5S-HT; receptora so silnou vdzbovou afinitou pre tento receptor a malou
alebo ziadnou afinitou k inym receptorom. Chemoterapeutické lieCiva spdsobuju nauzeu a vracanie
stimulaciou uvolfiovania serotoninu z enterochromafinnych buniek tenkého ¢reva. Serotonin potom
aktivuje 5-HTj3 receptory lokalizované na vagovych aferentnych vlaknach, a tak spusta reflex
vracania.

Oneskorena eméza bola spojena s aktivaciou receptorov neurokininu 1 (NK;) z rodiny tachykininov
(siroko distribuovanych v centralnom a periférnom nervovom systéme) substanciou P. Ako je
preukazané v in vitro a in vivo $tadiach, netupitant inhibuje odpovede sprostredkované substanciou P.

Bolo preukazané, ze netupitant prechadza hematoencefalickou bariérou s obsadenim receptora NK;

v striate 92,5 %; 86,5 %; 85,0 %; 78,0 % a 76,0 % po 6, 24, 48, 72 a 96 hodinach, v uvedenom poradi,
po podani 300 mg netupitantu.
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Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

V dvoch samostatnych pivotnych stidiach bolo preukazané, ze peroralne podanie Akynzea
v kombinacii s dexametazénom pomaha prevencii akutnej a oneskorenej nauzey a vracania
spojenych s vysoko a stredne emetogénnou protinadorovou chemoterapiou.

Stidia vysoko emetogénnej chemoterapie (highly emetogenic chemotherapy - HEC)

V multicentrickej, randomizovanej, paralelnej, dvojito-zaslepenej, kontrolovane;j klinicke;
Studii u 694 pacientov, bola i€innost’ a bezpe¢nost’ jednorazovych davok peroralneho
netupitantu v kombindcii s peroralnym palonosetronom porovnavana s jednorazovou
peroralnou davkou palonosetrénu u pacientov s nadorovym ochorenim, ktori podstupili rezim
chemoterapie zahfiajuci cisplatinu (median davky = 75 mg/m?). U¢innost’ Akynzea bola
vyhodnotena u 135 pacientov, ktori dostali jednorazovt peroralnu davku (netupitant 300 mg
a palonosetron 0,5 mg), a u 136 pacientov, ktori dostali samotny peroralny palonosetron

0,5 mg.

LieCebné rezimy pre skupiny s Akynzeom a palonosetronom 0,5 mg s zobrazené
v tabul’ke nizsie.

Tabul’ka 2: ReZim perorilnej antiemetickej liecby — HEC §tudia

Liecebny rezim 1. defi 2. a7 4. deit

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexametazon 8 mg raz
palonosetrén 0,5 mg) denne
Dexametazon 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Dexametazon 8 mg
Dexametazon 20 mg dvakrat denne

Primarny koncovy ukazovatel’ a¢innosti bola miera Uplnej odpovede (complete response -
CR) (definovana ako Ziadne epizody vracania, Ziadna zachranna medikacia) pocas 120 hodin
(celkova faza) po zacati podavania vysoko emetogénnej chemoterapie.

Prehl'ad kl'aicovych vysledkov tejto Studie je uvedeny v tabul'ke 3 nizSie.

Tabul’ka 3: Podiel pacientov dostavajucich chemoterapiu na baze cisplatiny
s odpoved’ou, podla liecebnej skupiny a fazy

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-hodnota
Primarny koncovy ukazovatel
Uplna odpoved’
Celkova faza’ 89.6 76,5 0,004
Hlavné sekundarne koncové ukazovatele
Uplna odpoved’
Akutna fiza* 98,5 89,7 0,007
Oneskoren4 faza' 90,4 80,1 0,018
Ziadne vracanie
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Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-hodnota
Akutna faza 98,5 89,7 0,007
Oneskorend faza 91,9 80,1 0,006
Celkova faza 91,1 76,5 0,001
Ziadna vyznamna nauzea

Akutna faza 98,5 93,4 0,050
Oneskorend faza 90,4 80,9 0,004
Celkova faza 89,6 79,4 0,021

*Akutna fiza: 0 az 24 hodin po lie¢be cisplatinou.
TOneskorena faza: 25 az 120 hodin po liecbe cisplatinou.
SCelkova: 0 az 120 hodin po liecbe cisplatinou.

Stidia stredne emetogénnej chemoterapie (moderately emetogenic chemotherapy - MEC)
V multicentrickej, randomizovanej, paralelnej, dvojito-zaslepenej, aktivne kontrolovane;j
Stadii superiority bola u¢innost’ a bezpecnost’ jednorazovej peroralnej ddvky Akynzea
porovnavana s jednorazovou peroralnou davkou palonosetrénu 0,5 mg u onkologickych
pacientov, ktori mali naplanovany prvy chemoterapeuticky cyklus na baze antracyklinu

a cyklofosfamidu na liecbu solidneho maligneho tumoru. V ¢ase Studie boli
chemoterapeutické rezimy na baze antracyklinu-cyklofosfamidu povazované za stredne
emetogénne. Posledné pokyny aktualizovali tieto rezimy na vysoko emetogénne. VSetci
pacienti dostali jednorazovl peroralnu davku dexametazonu.

Tabul’ka 4: ReZim perorilnej antiemetickej liecby — MEC §tudia

Liecebny 1. den 2. az 3. den
rezim
Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Ziadna antiemeticka lie¢ba

palonosetrén 0,5 mg)
Dexametazon 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Ziadna antiemetick4 lie¢ba
Dexametazon 20 mg

Po ukonceni 1. cyklu mali pacienti moznost’ zii€astnit’ sa viacerych cyklov chemoterapie

v prediZeni §tadie, pricom dostavali rovnaku lie¢bu ako bola dana v 1. cykle. Pre Ziadneho
pacienta nebol vopred stanoveny limit poc¢tu opakovanych po sebe nasledujucich cyklov.
Celkovo 1450 pacientov (Akynzeo n=725; palonosetrén n=725) dostavalo skiimané lieky.
Z nich 1438 pacientov (98,8 %) dokoncilo 1. cyklus a 1286 pacientov (88,4 %) pokracovalo
v liecbe v d’al$ich cykloch chemoterapie. Celkovo 907 pacientov (62,3 %) dokoncilo
prediZenie §tadie s viacerymi cyklami chemoterapie az do maximélne 6smich lie¢ebnych
cyklov.

Celkovo 724 pacientov (99,9 %) bolo lie€enych cyklofosfamidom. VSetci pacienti boli
dodatocne lie¢eni bud’ s doxorubicinom (68,0 %) alebo epirubicinom (32,0 %).

Primarny koncovy ukazovatel’ u¢innosti bola miera CR v oneskorenej faze, 25-120 hodin po
zacati podavania chemoterapie.
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Prehl'ad kI'aicovych vysledkov tejto Studie je uvedeny v tabul’ke 5 nizsie.

Tabulka 5: Podiel pacientov dostavajicich chemoterapiu na baze antracyklinu a
cyklofosfamidu s odpoved’ou, podla lieCebnej skupiny a fazy — 1. cyklus

Palonosetron
Akynzeo 0.5 mo
N=724 N=725
% % p-hodnota*
Primarny koncovy ukazovatel
Uplna odpoved’
Oneskorena faza' 76,9 69,5 0,001
Hlavné sekundarne koncové ukazovatele
Uplna odpoved
Akutna faza ! | 88,4 | 85,0 0,047
Celkova faza ® 74,3 66,6 0,001
Ziadne vracanie
Akutna faza 90,9 87,3 0,025
Oneskorena faza 81,8 75,6 0,004
Celkova faza 79,8 72,1 <0,001
Ziadna vyznamna nauzea
Akutna faza 873 | 87,9 _ N.S.
Oneskorend faza | 76,9 | 71,3 0,014
Celkové fiza | 74,6 | 69,1 0,020

* p-hodnota z Cochran-Mantel-Haenszelovho testu, rozdelena podia vekovej kategérie a kraja.
! Aktitna faza: 0 az 24 hodin po antracyklinovom a cyklofosfamidovom rezime
TOneskorend féza: 25 az 120 hodin po antracyklinovom a cyklofosfamidovom rezime
SCelkova faza: 0 az 120 hodin po antracyklinovom a cyklofosfamidovom reZime

Pacienti pokra¢ovali vo viacerych cykloch chemoterapie v prediZzeni §tadie az do 7 dalsich
cyklov. Antiemeticka aktivita Akynzea bola zachovana po celu dobu opakovanych cyklov u
tych pacientov, ktori pokracovali v kazdom z viacerych cyklov.

Vplyv nauzey a vracania na kazdodenny Zivot pacienta bol hodnoteny pomocou dotaznika
FLIE (Functional Living Index—Emesis). Podiel pacientov celkovo bez vplyvu na kazdodenny
zivot bol 0 6,3 % vyssi (p-hodnota = 0,005) v skupine s Akynzeom (78,5 %) ako v skupine s
palonosetrénom (72,1%).

Stidia bezpecnosti viacerych cyklov u pacientov dostavajiicich bud’ vysoko emetogénnu
chemoterapiu alebo stredne emetogénnu chemoterapiu

V samostatnej $tadii bolo celkovo 413 pacientov, ktori podstupili po¢iatocné a opakované
cykly chemoterapie (zahfnajtce rezimy karboplatiny, cisplatny, oxaliplatiny a doxorubicinu),
randomizovanych bud’ do skupiny uzivajucej Akynzeo (n=309) alebo aprepitant

a palonosetron (n=104). Bezpecnost’ a ti¢innost’ boli zachované po celu dobu vsetkych
cyklov.

Pediatrické populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii
s Akynzeom v jednej alebo vo viacerych podskupindch pediatrickej populacie v prevencii
nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou v sulade so schvalenym vyskumnym
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pediatrickym planom (PIP) pre schvalenu indikéciu. Informécie o pouziti v pediatrickej
populécii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Netupitant

Udaje o absoltitnej biologickej dostupnosti netupitantu u 'udi nie st k dispozicii; na zaklade udajov
z dvoch §tadii s intravendznym netupitantom sa biologicka dostupnost’ odhaduje na viac ako 60 %.
V stadiach jednorazovej peroralnej davky bol netupitant meratelny v plazme od 15 minat do 3 hodin
po podani. Plazmatické koncentracie nasledovali proces absorpcie prvého radu a dosiahli Cpax po
priblizne 5 hodinach. Pri davkach od 10 mg do 300 mg doslo k supra-porcionalnemu zvyseniu
parametrov Cmax @ AUC.

U 82 zdravych jedincov, ktorym sa podavala jednorazova peroralna davka netupitantu 300 mg, bola
maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) 486 £ 268 ng/ml (priemer + SD), median ¢asu do
maximalnej koncentracie 5,25 hodin a AUC 15 032 + 6 858 h.ng/ml. V sumarnej analyze mali Zeny
vysSiu expoziciu netupitantu v porovnani s muzmi, Cmax bolo 1,31-nasobne vyssie, AUC 1,02-nasobne
vysSie a pol¢as 1,36-nasobne vyssi.

Po jedle s vysokym obsahom tuku sa AUCy... a Cimax netupitantu zvysili 1,1-nasobne a 1,2-nasobne,

v uvedenom poradi.

Fosnetupitant

Po jednorazovom podani davky Akynzea formou 30-minutovej infiizie zdravym osobam a pacientom
s nadorovym ochorenim dosiahol fosnetupitant Cmax na konci infazie, so zdanlivym terminalnym
pol¢asom krat§im ako 1 hodina. V priebehu 30 minut trvania infizie sa koncentracia fosnetupitantu
znizila na menej ako 1 % Cnax. Farmakokinetické parametre netupitantu a palonosetrénu boli podobné
tym, ktoré sa pozorovali po podani tvrdych kapstl Akynzea 300 mg/0,5 mg.

Tabulka 6: Farmakokinetické parametre (priemer a CV%) po jednorazovom podani Akynzea
prasku na infizny koncentrat u zdravych dobrovolnikov (healthy volunteers, HVs) a u pacientov
s nadorovym ochorenim

Fosnetupitant Netupitant Palonosetron?
HVs 6431 (14) 841 (21) 2,1 (61)
Cax (ng/ml) Pacienti 3 478 (45) 590 (28) 0,8 (35)
1 HVs 0,5(0,25-0,5) 0,5(0,5-0,4) 0,55
tmax” (hod) Pacienti 0.5(0,5-0.6) 0,6 (0,5-4) 0.6 (0.5 - 6)
AUC tnamhodin) HYS | 2938 (12) 13 854 (21) 35(33)
Pacienti 1401 (46) 15588 (32) 36 (30)
HVs 0,96 (57) 36,1 (19) 43 (32)
tiz2 (hod) Pacienti 0,75 (54) 144 (50 584
(50) 7

"' median (min-max); 2i.v. bolus u HVs

Cmax @ AUC fosnetupitantu boli nizSie u pacientov ako u zdravych oséb, hoci systémové

expozicie netupitantu boli porovnatel'né.

U zdravych o0s6b sa pri systémovej expozicii fosnetupitantu so vzostupom davky

fosnetupitantu od 17,6 do 353 mg pozoroval davke primerany vzostup.

Palonosetron

Po peroralnom podani sa palonosetrén dobre absorbuje s absolatnou biologickou

dostupnostou 97 %. Po jednorazovych peroralnych davkach pomocou timivého roztoku boli
priemerné maximalne koncentracie palonosetronu (Cmax) a plocha pod krivkou zavislosti
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koncentracie a asu (AUC-o0) priamo umerné davke v davkovacom rozmedzi 3,0 az 80 pg/kg
u zdravych dobrovolnikov.

U 36 zdravych muzov a zien, ktorym sa podéavala jednorazova perordlna davka palonosetrénu
0,5 mg, bola maximalna plazmaticka koncentracia palonosetronu (Cmax) 0,81 + 1,66 ng/ml
(priemer + SD) a ¢as do maximalnej koncentracie (Tmax) bol 5,1 £ 1,7 hodin. U zien (n=18)
bolo priemerné AUC o 35 % vyssie a priemerné Cmax 0 26 % vyssie ako u muzov (n=18).

U 12 pacientov s nddorovym ochorenim, ktorym sa podavala jednorazova peroralna davka
kapsul palonosetrénu 0,5 mg jednu hodinu pred chemoterapiou, bolo Cimax 0,93 + 0,34 ng/ml
a Timax 5,1 £5,9 hodin. AUC bolo o 30 % vyssie u pacientov s nadorovym ochorenim ako

u zdravych jedincov. Jedlo s vysokym obsahom tukov neovplyviiovalo Cnax a AUC
peroralneho palonosetronu.

Distribucia

Netupitant

Po jednorazovej peroralnej davke 300 mg u pacientov s nadorovym ochorenim bolo
rozmiestnenie netupitantu charakterizované modelom dvoch kompartmentov s odhadovanym
medidnom systémového klirensu 20,5 I/h a vel'kym distribuénym objemom v centrdlnom
kompartmente (486 1). Pri koncentracidch od 10 do 1500 ng/ml sa > 99 % netupitantu a jeho
dvoch hlavnych metabolitov M1 a M3 viaZe na plazmatické bielkoviny. Treti hlavny
metabolit M2 sa viaZe na plazmatické bielkoviny > 97%.

Fosnetupitant

Priemerny (£ SD) distribu¢ny objem (Vz) fosnetupitantu u zdravych osob a u pacientov bol
124 + 76 12296 £ 535 1, v tomto poradi. Vdzba fosnetupitnatu na bielkoviny l'udskej krvne;j
plazmy bola 92 % pri 1 mikromole a 95% pri 10 mikromoloch. Rozsah volI'nej frakcie bol od
5% do 8 %.

Palonosetron
Palonosetron ma distribu¢ny objem priblizne 8,3 + 2,5 1/kg. Priblizne 62 % palonosetrénu sa

viaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Netupitant

Pri peroralnych davkach netupitantu 30 mg a vyssich boli v 'udskej plazme detekované tri
metabolity (desmetyl derivat M1; derivat N-oxidu M2; derivat hydroxymetylu M3). In vitro
metabolické stadie ukazali, Ze na metabolizme netupitantu sa podiel'aju CYP3A4 a v mensej
miere aj CYP2D6 a CYP2C9. Po podani jednorazovej peroralnej davky 300 mg netupitantu sa
stredny pomer netupitantu v plazme/ plazmatickej radioaktivity pohyboval v rozmedzi od
0,13 do 0,49 pocas 96 hodin po podani davky. Pomery boli ¢asovo zavislé s postupnym
znizovanim hodnot pocas 24 hodin po podani davky, ¢o naznacuje, Ze netupitant je rychlo
metabolizovany. Priemerné hodnoty Cuax boli priblizne 11 %, 47 % a 16 % z materskej latky
pre M1, M2 a M3 v uvedenom poradi; M2 mala najniz§iu AUC vzhl'adom k materskej latke
(14 %), zatial’ co AUC pre M1 a M3 boli priblizne 29 % a 33 % z materskej latky,

v uvedenom poradi. Preukazalo sa, ze vSetky metabolity M1, M2 a M3su farmakologicky
aktivne vo zvieracom farmakodynamickom modeli, v ktorom M3 bol najacinnejsi a M2
najmenej uéinny.

Fosnetupitant
Fosnetupitant sa in vivo metabolickou hydrolyzou rychlo konvertuje na netupitant.
U pacientov, ktorym bol intraven6zne podavany Akynzeo prasok na infazny koncentrat
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235 mg/0,25 mg, bola expozicia netupitantu 17-ndsobkom expozicie fosnetupitantu, o bolo
stanovené pomerom ich AUC. Z uvol'neného netupitantu sa rychlo tvorili metabolity
netupitantu M1, M2 a M3. U pacientov boli expozicie metabolitov M1, M2 a M3 32 %, 21 %
a 28 % expozicie netupitantu, ¢o bolo stanovené pomerom ich AUC. Mediany tmax pre M1,
M2 a M3 boli 12, 2 a 12 hodin, v tomto poradi.

Palonosetron

Palonosetron je eliminovany viacerymi spdsobmi s priblizne 50% metabolizovanim za vzniku
2 primarnych metabolitov: N-oxid-palonosetréon a 6-S-hydroxy-palonosetron. Kazdy z tychto
metabolitov ma menej ako 1 % antagonistickej aktivity palonosetronu na receptor SHTs. In
vitro metabolické studie ukazali, ze na metabolizme palonosetronu sa podiel'aja CYP2D6 a v
mensej miere aj CYP3A4 a CYP1A2 izoenzymy. AvSak klinické farmakokinetické parametre
nie su vyznamne rozdielne medzi slabymi a silnymi metabolizérmi substratov CYP2D6.

Eliminacia

Netupitant

Po podani jednorazovej peroralnej ddvky Akynzea sa netupitant vylucuje z tela multi-
exponencialnym spdsobom so zdanlivym strednym pol¢asom elimindcie 88 hodin u pacientov
s nddorovym ochorenim. Rendlny klirens nie je vyznamnym spdsobom elimindacie pre entity
suvisiace s netupitantom. Priemerny podiel peroralnej davky netupitantu vyluceny

v nezmenenej forme mocom je mensi ako 1 %; celkovo 3,95 % a 70,7 % z radioaktivnej
davky bolo zistenych v moc¢i a stolici, v uvedenom poradi. Priblizne polovica radioaktivity
podanej peroralne ako [14C]-netupitant bola zistena z mocu a stolice poc¢as 120 hodin po
podani davky. Odhaduje sa, ze elimindcia oboma spdsobmi je dokon¢ena do 29.-30. dia po
podani davky.

Fosnetupitant

Po intraven6znom podavani Akynzea prasku na infizny koncentrat 235 mg/0,25 mg klesali
plazmatické koncentracie fosnetupitantu v stilade s bioexponencialnym profilom. Tridsat’
minut po ukonceni infazie bola priemernéa koncentracia fosnetupitantu v plazme menej ako
1 % Cmax.

Palonosetron

Po podani jednorazovej peroralnej davky 0,75 mg [14C ]-palonosetronu Siestim zdravym
jedincom sa 85 % az 93 % celkovej radioaktivity vylucilo do mocu a 5 % az 8 % sa vylucilo
stolicou. MnozZstvo nezmeneného palonosetronu vyliceného moc¢om predstavovalo priblizne
40 % podanej davky. U zdravych jedincov, ktorym sa podavali kapsuly palonosetronu 0,5 mg,
bol termindlny polcas eliminacie (t'2) palonosetronu 37 + 12 hodin (priemer + SD)

a u pacientov s nadorovym ochorenim bol t% palonosetronu 48 + 19 hodin. Po jednorazove;j
davke priblizne 0,75 mg intraven6zneho palonosetrénu bol celkovy telovy klirens
palonosetrénu u zdravych jedincov 160 + 35 ml/hod/kg (priemer + SD) a rendlny klirens 66,5
+ 18,2 ml/hod/kg.

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

Netupitant

Maximalne koncentracie a celkovéa expozicia netupitantu sa zvysili u jedincov s miernou
(n=8), stredne zédvaznou (n=8) a zavaznou (n=2) poruchou funkcie peCene v porovnani so
zdravymi jedincami, aj napriek vyraznej individudlnej variabilite u jedincov s poruchou
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funkcie pecene aj u zdravych jedincov. Expozicia netupitantu (Cmax, AUCo. a AUCo-0) bola v
porovnani so zdravymi jedincami o 11 %, 28 % a 19 % vy$Sia u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene, a 0 70 %, 88 % a 143 % vyssia u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie pe¢ene, v uvedenom poradi. Uprava davky nie je nevyhnutna u pacientov s
miernou a stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene. U pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene (Child Pugh skére >9) st k dispozicii len obmedzené udaje.

Palonosetron

V porovnani so zdravymi jedincami porucha funkcie pe¢ene vyznamne neovplyviiuje celkovy telesny
klirens palonosetronu. Zatial'Co u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene s terminalny
elimina¢ny polcas a priemerna systémova expozicia zvysené, nie su tieto idaje dévodom pre zniZenie
davky.

Porucha funkcie obliciek

Netupitant

Na vyhodnotenie netupitantu neboli u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vykonané Ziadne
Specifické stadie. V §tidiit ADME sa menej ako 5 % celého materidlu suvisiaceho

s netupitantom vylucilo mocom a menej ako 1% davky netupitantu sa vylucilo v nezmenene;j
forme mocom, a preto by bola akakol'vek akumulécia netupitantu alebo metabolitov po
jednorazovej davke zanedbatel'na. Okrem toho Studia populacnej farmakokinetiky
nepreukdzala suvislost’ medzi farmakokinetickymi parametrami netupitantu a markermi
renalnej dysfunkcie.

Palonosetron

Mierna az stredna porucha funkcie obli¢iek nema vyznamny vplyv na farmakokinetické parametre
palonosetronu. Zavazné poskodenie obli¢iek zniZuje renalny klirens, avs$ak celkovy telesny klirens je
podobny ako u zdravych jedincov. Nie je nutna uprava davky u pacientov s renalnou
nedostato¢nost'ou. Nie st k dispozicii farmakokinetické udaje od hemodialyzovanych pacientov.
Preto sa méze Akynzeo podavat’ pacientom s poruchou funkcie obli¢iek bez upravy davky.

Ani netupitant ani palonosetrén neboli hodnoteni u pacientov v terminalnom stadiu ochorenia obliciek.
5.3 Predklinické iidaje o bezpecnosti
Palonosetron

Uginky v predklinickych §tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za
dostato¢ne vyssie, ako je maximalna expozicia u 'udi, o poukazuje na maly vyznam tychto
zisteni pre klinické pouzitie.Predklinické stidie naznacuju, Ze len pri vel'mi vysokych
koncentracidch méze palonosetron blokovat’ idnové kanaly zacastiujice sa ventrikularnej de-
polarizacie a re-polarizacie a prediZovat’ trvanie akéného potencialu. Degeneracia
semenotvorného epitelu bola spdjand s palonosetronom v $tudii toxicity u potkanov po
opakovanej peroralnej davke podas jedného mesiaca. Studie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame Skodlivé ucinky na graviditu, embryondlny/fetalny vyvoj, porod alebo
postnatalny vyvoj. Zo Studii na zvieratach su dostupné iba obmedzené udaje o
transplacentarnom prestupe (pozri Cast’ 4.6). Palonosetron nie je mutagénny. Vysoké davky
palonosetronu (kazda davka sposobujica expoziciu aspon 15-ndsobne vyssiu, ako je 'udska
terapeutickd expozicia), podavané denne pocas dvoch rokov, zapri€inili zvySenu frekvenciu
vyskytu nadorov pecene, endokrinnych novotvarov (v §titnej zl'aze, hypofyze, pankrease,
dreni nadobli¢iek) a koznych nadorov u potkanov, ale nie u mysi. Zakladné mechanizmy nie
su uplne objasnené, ale ked’Ze boli pouzité vel'mi vysoké davky a liek je ureny na
jednorazovu aplikaciu u I'udi, tieto ndlezy sa nepovazuju za vyznamné pre klinicka prax.
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Netupitant a kombinacia s palonosetronom

Utinky v predklinickych $tudiach zaloZzené na farmakologickej bezpeénosti a toxicite po
jednorazovej a opakovanej davke sa pozorovali iba pri expozicidch povazovanych za
dostato¢ne vyssie, ako je maximalna expozicia u 'udi, o poukazuje na maly vyznam tychto
zisteni pre klinické pouzitie. Fosfolipid6za (penové makrofagy) bola pozorovana po
opakovanych podaniach netupitantu u potkanov a psov. Uéinky boli reverzibilné alebo
parcialne reverzibilné po obdobi rekonvalescencie. Vyznam tychto zisteni pre l'udi nie je
znamy.

Predklinické studie ukazujl, Ze netupitant a jeho metabolity a kombinacia s palonosetronom
mozu iba pri vel'mi vysokych koncentraciach blokovat’ ionové kanaly zacastnujuce sa
ventrikularnej/komorovej de-polarizacie a re-polarizacie a predlzuju trvanie akéného
potencialu. Reprodukcné Stadie s netupitantom u zvierat nepreukazuju priame alebo nepriame
Skodlivé ucinky z hl'adiska fertility, porodu alebo postnatalneho vyvoja. Zvyseny vyskyt
polohovych fetalnych abnormalit koncatin a labiek, fuzia sternebra a agenéza pridavného
pl'ucneho laloka boli pozorované po kazdodennom podévani netupitantu u kralikov v davke
10 mg/kg/den alebo vyssej po€as obdobia organogenézy. V pilotnej stadii u kralikov
zameranej na zistenie rozmedzia davky boli u Styroch plodov z jedného vrhu pozorované
razstep podnebia, mikroftalmia a afakia v skupine s ddvkou 30 mg/kg/den. Vyznam tychto
zisteni pre 'udi nie je znamy. K dispozicii nie su ziadne udaje zo $tudii na zvieratach

s netupitantom v suvislosti s transplacentarnym prenosom a laktaciou. Netupitant nie je
mutagénny.

Fosnetupitant

Denné intravendzne podavanie fosnetupitantu potkanom (v odporucanej jednorazovej davke
vo vySke 3-nasobku l'udskej AUC netupitantu, podanej s kazdym cyklom chemoterapie)
pocas obdobia organogenézy sposobovalo oneskorent osifikaciu lonovej kosti. Pri dennom
podavani potkanom az do 13 mg/kg fosnetupitantu (v odporicanej jednorazovej davke vo
vyske 2-nasobku l'udskej AUC netupitantu, podanej s kazdym cyklom chemoterapie) sa
nepozoroval ziadny vplyv na embryofetalny vyvoj. Kvoli obmedzenej systémovej expozicii
fosnetupitantu u gravidnych potkanov nie je mozné porovnat’ expozicie fosnetupitantu na
zaklade AUC u potkanov a u l'udi. Pocas obdobia organogenézy sa pri dennom
intraven6znom podavani fosnetupitantu kralikom v davke 6 mg/kg/den a viac (v odporucanej
jednorazovej davke vo vyske 9-nasobku l'udskej AUC fosnetupitantu a 0,4-nasobku l'udske;j
AUC netupitantu, podanej s kazdym cyklom chemoterapie) pozoroval vzostup resorpcii. Pri
davke 3 mg/kg/den (v odporucanej jednorazovej davke vo vyske 5,4-nasobku l'udskej AUC
fosnetupitantu a 0,4-nasobku 'udskej AUC netupitantu, podanej s kazdym cyklom
chemoterapie) sa u kralikov nepozorovali Ziadne uc¢inky. Denné intraven6zne podavanie

39 mg/kg/den fosnetupitantu potkanom (v odporiucanej jednorazovej davke vo vyske 3-
nasobku l'udskej AUC netupitantu, podanej s kazdym cyklom chemoterapie) pocas
organogenézy a laktacie spdsobovalo nizsiu telesni hmotnost’ potomkov pri porode a pocas
dozrievania a oneskoreny telesny vyvoj (oddelovanie uSnych boltcov, otvaranie oci

a oddelenie prepticia). Tieto uc€inky boli spojené s materskou toxicitou (zniZeny prirastok
hmotnosti a prijem potravy). Pri davke 13 mg/kg/deii (v odporucanej jednorazovej davke vo
vyske 2-nasobku l'udskej AUC netupitantu, podanej s kazdym cyklom chemoterapie) sa na
potomkoch a samiciach nepozorovali ziadne ucinky.

Kombinéacia fosnetupitant — palonosetron
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Intravendzne a intraarterialne podanie kralikom: z klinickych prejavov sa pozoroval vel'mi
slaby az mierny erytém. Pri mikroskopickom vySetreni sa nepozorovali Ziadne zmeny.
Paravendzne podanie kralikom (necielena klinicka cesta/nespravne podanie): z klinickych
prejavov sa pozorovali vel'mi slaby az mierny erytém a vel'mi slaby opuch.

Z mikroskopického vysetrenia boli hldsené chronicky zapal (mierny az stredne zavazny),
epidermalna hyperplazia koze (minimalna az mierna).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol

edetat disodny (E386)

hydroxid sodny (E524) (na upravu pH)

kyselina chlorovodikova (E507) (1M na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Akynzeo prasok na infuzny koncentrat nie je kompatibilny so Ziadnymi roztokmi, ktoré obsahujt
dvojvalentné kationy (napr. Ca**, Mg?"), vratane Hartmanovho roztoku a Ringerovho roztoku.

Pokial’ sa nepreukaze kompatibilita, Akynzeo prasok na infuzny koncentrat sa nesmie podat’ v infazii
sucasne alebo v zmesi s inymi intravendznymi latkami, aditivami alebo liekmi. Ak sa pre nasledné
infuzie viacerych réznych liekov pouZziva rovnaka intraven6zna stiprava, siprava sa ma pred a po
infuzii Akynzea preplachnut’ injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov.

Rekonstituovany a zriedeny roztok uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Liek sa ma zriedit’ hned’ po rekonstittcii. Preukazalo sa, ze chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka
stabilita po rekonstitacii a zriedeni pri teplote 25 °C je 24 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Injekénu liekovku uchovévajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania po rekonstitucii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jednorazové sklenené injekéné liekovky s objemom 50 ml, s gumovou zatkou s priemerom 20 mm
a hlinikovym pecatnym vieckom s priemerom 20 mm.

Balenie po 1 injekénej liekovke.

6.6 Speciz’llne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Akynzeo sa pred podanim musi rekonstituovat’ a zriedit'.

Priprava Akynzea
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Krok 1 | Asepticky do injek¢nej liekovky vstrieknite 20 ml 5 % roztoku glukozy alebo injekény
roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Zabezpecte, aby sa riediaci roztok pridaval do
injekénej liekovky pozdiz steny injekénej liekovky a nepridaval sa striekanim, aby sa
predislo peneniu. S injek¢nou liekovkou jemne pokrazte po dobu 3 minut. Prasok sa
musi rozpustit’ pred nariedenim roztoku v infaznom vaku.

Krok 2 | Aseptickym spoésobom pripravte infuznu flasu alebo vak naplnené 30 ml 5 % roztoku
glukodzy alebo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Krok 3 | Riedenie sa ma uskutocnit’ okamzite po rekonstittcii (podla kroku 1). Z injekéne;j
liekovky s lieckom AKYNZEO asepticky nasajte vSetok objem rekonstituovaného roztoku
a preneste ho do infuznej flase alebo vaku s obsahom 30 ml 5 % roztoku gluko6zy alebo
injek¢ného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), pricom ziskate celkovy objem

50 ml.

Krok 4 | Infuznu fTasu alebo vak jemne obracajte az do iplného rozpustenia.

Krok 5 | Pred podanim skontrolujte v kone¢nom zriedenom roztoku pritomnost’ ¢astic a zmenu
farby. Ak spozorujete Castice a/alebo zmenu farby, infuznu fT'asu alebo vak zlikvidujte.

Akynzeo sa nesmie rekonstituovat’ alebo miesat’ s roztokmi, u ktorych nebola stanovena fyzikalna
a chemicka kompatibilita (pozri ¢ast’ 6.2).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

frsko

8. REGISTRACNE CiSLO / CISLA

EU/1/15/1001/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 27. maja 2015

Déatum posledného predlzenia registracie: 9. januara 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agenttry
pre lieky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentrat na infizny roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 20 ml injekéna liekovka obsahuje 235 mg fosnetupitantu (ako chloridu hydrochloridu),
¢o zodpoveda 197,5 mg netupitantu, a 0,25 mg palonosetronu (ako
palonosetrénium-chloridu).

Kazdy ml koncentratu na roztok obsahuje 11,75 mg fosnetupitantu, co zodpoveda 9,87 mg
netupitantu, a 0,0125 mg palonosetronu.

Po zriedeni 1 ml roztoku obsahuje 4,7 mg fosnetupitantu, ¢o zodpoveda 3,95 mg netupitantu,
a 0,005 mg palonosetronu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazda injekéna liekovka obsahuje priblizne 24,4 mg sodika.
Po zriedeni s injek¢nym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), kone¢ny roztok obsahuje
priblizne 202 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok.

Ciry, bezfarebny az svetloZlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Akynzeo je indikovany dospelym na:

- prevenciu akutnej a oneskorenej nauzey a vracania spojenych s vysoko emetogénnou
chemoterapiou na baze cisplatiny;

- prevenciu akltnej a oneskorenej nauzey a vracania spojenych so stredne emetogénnou
chemoterapiou.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Odportcana davka je 235 mg/0,25 mg (zriedeny obsah koncentratu v jednej injekéne;j
liekovke) podana ako inflzia v trvani 30 minut, so zac¢iatkom podania priblizne 30 mintt pred
zaciatkom kazdého cyklu chemoterapie (pozri ¢ast’ 6.6).

Na konci infuzie sa mé infizna stiprava preplachnut’ tym istym nosnym roztokom, aby sa zabezpecilo
uplné podanie lieku.
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Odporucana peroralna davka dexametazonu ma byt’ zniZzena priblizne o 50 % pri si€asnom
podavani s kombinaciou fosnetupitantu a palonosetronium-chloridu (pozri ¢ast’ 4.5 a plan
podavania v klinickych Stadiach v Casti 5.1).

Osobitné populdcie

Starsi pacienti

Uprava davky pre star§ich pacientov nie je nutna. Pri pouZivani tohto licku u pacientov
starSich ako 75 rokov je potrebna opatrnost’ vzhI'adom na dlhy pol¢as uc¢innych latok

a obmedzené skusenosti v tejto populacii.

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky nie je u pacientov s miernou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
nevyhnutnd. VyluCovanie netupitantu oblickami je zanedbateI'né. Mierna az stredne tazka
porucha funkcie obli¢iek vyznamne neovplyviiuje farmakokinetické parametre palonosetronu.
Pri zdvaznej poruche funkcie obli¢iek sa celkova systémova expozicia intraven6zneho
palonosetronu zvysila priblizne o 28% v porovnani so zdravymi jedincami. Farmakokinetika
palonosetréonu alebo netupitantu nebola skiimana u pacientov v termindlnom $tadiu ochorenia
oblic¢iek vyzadujucom hemodialyzu a k dispozicii nie st Ziadne tdaje o ucinnosti alebo
bezpecnosti kombindcie fosnetupitantu a palonosetronium-chloridu u tychto pacientov. Preto
je u tychto pacientov vhodné vyhnut’ sa pouzitiu lieku.

Porucha funkcie pecene

Uprava davky nie je u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie peéene
(Child-Pugh skore 5-8) nevyhnutna. U pacientov so zdvaznym poskodenim funkcie pecene
(Child Pugh skore > 9) existuju len obmedzené tidaje. Ked’ze pouzitie u pacientov so
zédvaznym poskodenim funkcie pecene mdze byt spojené so zvySenou expoziciou netupitantu,
tento liek sa ma u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Akynzea u deti vo veku 1 mesiac az menej ako 18 rokov neboli

doteraz stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spdsob podavania

Tento liek sa podava intravenozne. Prednostne sa ma intravendzne podanie uskuto¢nit’ priebeznou
intraven6znou infiziou v trvani 30 minut (pozri ¢ast’ 6.6).

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zapcha

Ked’Ze palonosetron moze predizovat’ dobu prechodu hrubym &revom, pacienti s anamnézou

zapchy alebo prejavmi subakutnej ¢revnej obstrukcie maju byt po jeho podani sledovani
(pozri Cast’ 4.8).
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Serotoninovy syndrom

Boli hlasené pripady serotoninového syndromu pri pouziti 5-HT3 antagonistov bud’
samostatne alebo v kombinacii s inymi serotoninergickymi liekmi (vratane selektivnych
inhibitorov spitného vychytavania serotoninu (SSRI) a inhibitorov spdtného vychytdvania
serotoninu a noradrenalinu (SNRI)). U pacientov so symptomami podobnymi serotoninovému
syndromu sa odporuca vhodné pozorovanie (pozri ¢ast’ 4.8).

PrediZenie QT intervalu

U dospelych muzskych a zenskych zdravych dobrovolnikov bola vykonana EKG studia

s peroralnym netupitantom v davke 200 mg alebo 600 mg podavanym v kombinacii

s peroralnym palonosetronom v davke 0,5 mg alebo 1,5 mg, v uvedenom poradi. Stadia
nepreukazala Ziadne klinicky vyznamné uc¢inky na parametre EKG: najvacsi bodovy odhad
korigovaného QT intervalu u placeba a vychodiskovej hodnoty bol 7,0 ms (horna hranica
jednostranného 95% intervalu spol'ahlivosti 8,8 ms), pozorovany 16 hodin po podani
supraterapeutickych davok (600 mg netupitantu a 1,5 mg palonosetréonu). Horna hranica 95%
intervalu spol’ahlivosti bodovych odhadov korigovaného QT intervalu u placeba

a vychodiskovej hodnoty bola neustale v rdmci 10 ms vo vSetkych ¢asovych bodoch pocas

2 dni po podani skiimaného lieku.

Vzhl'adom k tomu, ze kombinacia netupitantu a palonosetronium-chloridu obsahuje
antagonistu 5-HT3 receptora, pri sibeznom uzivani s liekmi, ktoré predlzuja QT interval,
alebo u pacientov, ktori maji, alebo sa u nich pravdepodobne rozvinie prediZenie QT
intervalu, je potrebnd opatrnost’. Tieto podmienky zahfiaji pacientov s osobnou alebo
rodinnou anamnézou prediZenia QT intervalu, elektrolytovych abnormalit, kongestivneho
srdcového zlyhania, bradyarytmii, porich prevodového systému srdca a pacientov, ktori
uzivaju antiarytmika alebo iné lieky, ktoré vedt k prediZzeniu QT intervalu alebo
elektrolytovym abnormalitam. Hypokaliémia a hypomagneziémia maju byt upravené pred
podanim.

Tento liek sa nema pouzivat’ na prevenciu nauzey a vracania v diloch nasledujtcich po
chemoterapii, ak jeho podanie nestvisi s podavanim inej chemoterapie.

Nema sa pouzivat’ po chemoterapii na liecbu nauzey a vracania.U pacientov so zdvaznou
poruchou funkcie pecene je potrebna opatrnost’, ked’ze u tychto pacientov st k dispozicii len
obmedzené udaje.

Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov sucasne uzivajucich peroralne podavané
lieCiva, ktoré su metabolizované primarne prostrednictvom CYP3A4 a ktoré maju tizke

terapeutické rozmedzie (pozri Cast’ 4.5).

Chemoterapeutika, ktoré su substratmi CYP3A4

Netupitant je stredne silny inhibitor CYP3A4 a moze zvysit’ expoziciu chemoterapeutik, ktoré
su substratmi CYP3 A4, napr. docetaxelu (pozri Cast’ 4.5). Preto maja byt’ pacienti
monitorovani pre zvySenu toxicitu chemoterapeutik, ktoré su substratmi CYP3A4, vratane
irinotekanu. Okrem toho moZze netupitant ovplyvnit’ aj i¢innost’ chemoterapeutik, ktoré
potrebuju aktivaciu metabolizmom CYP3A4.

Pomocné latky
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Tento liek obsahuje priblizne 24,4 mg sodika na injek¢énu liekovku, ¢o zodpoveda 1,22 %
WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu.

Po zriedeni s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), kone¢ny roztok
obsahuje priblizne 202 mg sodika na davku, ¢o zodpoveda 10,1 % WHO odporucaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Pri intraven6znom podani sa fosnetupitant rychlo konvertuje na netupitant.

Vyskyt interakcii s inymi liekmi po intraven6znom podani fosnetupitantu sa predpoklada

s lie¢ivami, ktoré interaguju s peroralne podavanym netupitantom. Nasledujtiica informécia
bola odvodena zo Studii uskutonenych s peroralne podavanym netupitantom a Studii
uskutoCnenych s intraven6zne podanym fosnetupitantom.

U T'udi je netupitant eliminovany prevazne pecetiovym metabolizmom sprostredkovanym
CYP3A4 s okrajovym vylucovanim oblickami. V davke 300 mg je netupitant u I'udi
substratom a stredne silnym inhibitorom CYP3A4. Palonosetron je eliminovany z tela dvoma
sposobmi, prostrednictvom obli¢iek a metabolickych drah, pricom druhy uvedeny spdsob je
sprostredkovany mnohopocetnymy enzymami CYP. Palonosetron je metabolizovany
prevazne CYP2D6 s malym podielom izoenzymov CYP3A4 a CYP1A2. Na zéklade in vitro
Studii palonosetron v klinicky vyznamnych koncentraciach neinhibuje ani neindukuje
1izoenzym cytochrému P450.

Interakcie medzi peroralnym netupitantom a peroralnym palonosetronom

Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie medzi peroralnym netupitantom
a peroralnym palonosetrénom neboli pozorované.

Interakcie so substratmi CYP3A4

Dexametazon

Stcasné jednorazové peroralne podanie davky 300 mg netupitantu alebo jednorazové
intravendzne podanie davky 235 mg fosnetupitantu s dexametazénovym rezimom (20 mg

1. den, nasledne 8 mg dvakrat denne 2. az 4. defl) vyznamne zvysilo expoziciu dexametazonu,
umerne ¢asu a davke. Pri si¢asnom podani 300 mg netupitantu alebo 235 mg fosnetupitantu
sa AUCgs- (4. denn) dexametazénu zvysila 2,4-ndsobne. Farmakokineticky profil netupitantu
ostal nezmeneny pri podani v kombinécii s dexametazénom.

Z tohto dovodu sa davka perordlneho dexametazénu mé zniZit’ priblizne o 50 % pri si¢asnom
podani s kombinaciou fosnetupitantu a palonosetrénium-chloridu (pozri Cast’ 4.2).

Chemoterapeutika (docetaxel, etopozid, cyklofosfamid)

Expozicia docetaxelu a etopozidu sa pri su¢asnom peroralnom podani kapsuli
netupitantu/palonosetronu zvysila o0 37 % a 21 %, v uvedenom poradi. Po sti¢asnom podani
s netupitantom nebol u cyklofosfamidu pozorovany zhodny ucinok.

Peroralna antikoncepcia

Pri podani s jednorazovou peroralnou davkou 60 pg etinylestradiolu a 300 pg levonorgestrelu
nemalo peroralne podanie kapsul netupitantu/palonosetronu ziadny vyznamny vplyv na AUC
etinylestradiolu a zvySilo AUC levonorgestrelu 1,4-nasobne; klinické u¢inky na G¢innost’
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hormonalnej antikoncepcie su nepravdepodobné. Neboli pozorované ziadne vyznamné zmeny
farmakokinetiky netupitantu a palonosetronu.

Erytromycin a midazolam

Pri sucasnom podani s peroralne podanym netupitantom sa expozicia erytromycinu

aj midazolamu zvysila priblizne 1,3 a 2,4-nasobne, v uvedenom poradi. Tieto uc¢inky sa
nepovazovali za klinicky vyznamné. Farmakokineticky profil netupitantu nebol ovplyvneny
pri suc¢asnom podani midazolamu ani erytromycinu. Pri si¢asnom podavani s kombinaciou
netupitantu a palonosetronium-chloridu je potrebné vziat’ do tvahy mozné tcinky zvySenych
plazmatickych koncentracii midazolamu alebo inych benzodiazepinov metabolizovanych
prostrednictvom CYP3A4 (alprazolamu, triazolamu).

Serotoninergické lieky (napr. SSRI a SNRI)

Boli hlasené pripady serotoninového syndromu pri suasnom uzivani 5-HT3 antagonistov

a inych serotoninergickych liekov (vratane SSRI, ako je fluoxetin, paroxetin, sertralin,
fluvoxamin, citalopram alebo escitalopram, a SNRI, ako je venlafaxin alebo duloxetin) (pozri
Cast’ 4.4).

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku Akynzea

Netupitant je metabolizovany predovsetkym prostrednictvom CYP3A4, preto sticasné
podanie s liekmi, ktoré inhibuju alebo indukuja aktivitu CYP3A4, méze ovplyvnit
plazmatické koncentracie netupitantu. Nasledkom toho je pri sibeznom podévani so silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazolom) potrebna opatrnost’ a je potrebné vyhnut’ sa
stibeznému podavaniu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom). Okrem toho sa
ma tento liek pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov sucasne uzivajticich perordlne podavané
lieciva s Gizkym terapeutickym rozmedzim, ktoré st primarne metabolizované
prostrednictvom CYP3A4, ako je cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil,
diergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin.

Uc¢inok ketokonazolu a rifampicinu

Podanie ketokonazolu, inhibitora CYP3A4, s perordlne podanymi kapsulami
netupitantu/palonosetronu zvysilo AUC netupitantu 1,8-nasobne a Ciax 1,3-ndsobne,

v porovnani so samostatnym podanim Akynzea. Suc¢asné podanie ketokonazolu nemalo vplyv
na farmakokinetiku palonosetrénu.

Podanie rifampicinu, induktora CYP3A4, s peroralne podanym Akynzeom samotnym zniZilo
AUC netupitantu 5,2-ndsobne a Cmax 2,6-nasobne. Sticasné podanie rifampicinu nemalo vplyv
na farmakokinetiku palonosetronu. Nasledkom toho je pri sibeznom podéavani so silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazolom) potrebna opatrnost’ a je potrebné vyhnut’ sa
stibeznému podavaniu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom).

DalSie interakcie

Interakcie medzi fosnestupitantom/palonosetronom, koncentratom na infuzny roztok,

a liekmi, ktoré st substratom P-gp, st nepravdepodobné. Netupitant nie je substratom P-gp.
Pri podani netupitantu na 8. deni 12-dilového rezimu digoxinu, neboli pozorované Ziadne
zmeny farmakokinetiky digoxinu.

Inhibicia efluxného transportéra BCRP fosnetupitantom, netupitantom a jeho metabolitmi je
nepravdepodobna a ak sa objavi, ma vzacne klinicky vyznam.
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Udaje in vitro ukazuju, ze fosnetupitant inhibuje UGT2B7/UGT2B15 a netupitant inhibuje
UGT2B7, ddlezitost’ tohto ucinku v klinickej praxi nie je stanovend. Pri kombinacii
netupitantu a fosnetupitantu s peroralnymi substratmi tohto enzymu (napr. zidovudin, kyselina
valproova, morfin) sa preto odporaca opatrnost’.

Udaje in vitro naznaGuju, Ze netupitant inhibuje eflux pomocou BCRP. Klinicky vyznam
tohto u¢inku nie je stanoveny.

Udaje in vitro ukazuju, e netupitant je inhibitorom P-gp. V §tudii vykonanej u zdravych
dobrovol'nikov nemal netupitant vplyv na expoziciu digoxinu, substratu P-gp, pricom zvysil
svoju Cmax 1,09-nésobne [90%CI 0,9-1,31]. Nie je vylucené, Ze tento vplyv mdze byt
zretelnejsi a potom klinicky vyznamny u pacientov s nadorovym ochorenim, predovsetkym
u tych s abnormalnou funkciou obli¢iek. Preto sa pri pouziti netupitatu v kombindcii

s digoxinom alebo inymi substratmi P-gp, ako su dabigatran alebo kolchicin, odportuca
opatrnost’.

Farmakodynamické interakcie

Akynzeo obsahuje antagonistu 5-HT; receptora, palonosetron, ktory moze zvagsit predizenie
QT intervalu. Preto sa ma zachovat’ opatrnost’ pri subeznom pouziti liekov, ktoré zvacsuju
QT interval, vratane, ale bez obmedzenia na: levofloxacin, amytriptylin, alfuzosin,
azitromycin, oxid arzenity (pozri Cast’ 4.4).

Navyse sa opatrnost’ odporuca v pripade subezného podavania fosnetupitantu/palonosetronu
spolu s liekmi, o ktorych je zname, ze vyvolavaju hypokalémiu, ako je ampicilin, albuterol,
terbutalin, furosemid, tiazidy, alebo s liekmi, o ktorych je zndme, Ze vyvolavaju bradykardiu,
ako su beta-blokatory, verapamil, diltiazem, digitalis a antiarytmika.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku nesmu byt poas lie¢by kombinaciou fosnetupitantu/palonosetronu,
koncentratu na infuzny roztok, tehotné alebo nesmu otehotniet’ . U vSetkych zien pred
menopauzou ma byt pred liebou vykonany tehotensky test. Zeny vo fertilnom veku musia
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby a az do jedného mesiaca po ukonceni liecby
tymto liekom.

Gravidita

Fosnetupitant

Nie st k dispozicii tidaje o pouZiti fosnetupitantu alebo netupitantu u gravidnych Zien. Stidie
na zvieratach preukézali reprodukénu toxicitu, vratane teratogénnych tc¢inkov u kralikov bez
bezpecnostného rozmedzia (pozri Cast’ 5.3).

Palonosetron

Nie su k dispozicii udaje o pouziti palonosetréonu u gravidnych zien. Udaje ziskané od zvierat
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé u¢inky palonosetronu z hl'adiska reprodukéne;j
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Akynzeo je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).
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Dojcenie

Nie je zname, Ci sa palonosetron alebo netupitant vylucuji do 'udského mlieka. Riziko

u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. Akynzeo sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.
Dojcenie sa ma prerusit’ pocas liecby tymto lickom a po dobu jedného mesiaca po posledne;j
davke.

Fertilita

Fosnetupitant
V stadiach na zvieratdch nebol pozorovany ziadny vplyv na fertilitu.

Palonosetron
V §tudii na potkanoch bola pozorované degeneracia semenotvorného epitelu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Akynzeo ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ked’Zze mdze
vyvolat’ zavraty, somnolenciu alebo tnavu, pacienti by mali byt upozorneni, aby neviedli
vozidla a neobsluhovali stroje, ak sa takéto symptomy objavia.

4.8  Neziaduce ucéinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Casté neziaduce reakcie hlasené v suvislosti s Akynzeom boli bolest” hlavy (3,6 %), zapcha
(3,0 %) a tnava (1,2 %). Ziadny z tychto ucinkov nebol vazny.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st uvedené nizSie podl'a MedDRA tried organovych systémov
a frekvencie.

Pre klasifikéciu frekvencie bola pouZita nasledujica konvencia:
Vel'mi casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

Menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100),

Zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000),

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000),

Nezname (z dostupnych udajov).
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TabulPka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych . Menej casté Zriedkavé
. Casté
systemov
Infekcie a nakazy Cystitida
Poruchy krvi Neutropénia Leukopénia
a lymfatického Leukocytoza Lymfocytoza
systému
Poruchy metabolizmu Znizena chut’ do Hypokalémia
a vyzivy jedla
Psychickeé poruchy Nespavost’ Akttna psychdza
Zmeny nalady
Porucha spanku
Poruchy nervového Bolest’ Zavrat Hypoestézia
systemu hlavy
Somnolencia
Poruchy oka Konjunktivitida
Rozmazané videnie
Poruchy ucha Vertigo Tinitus
a labyrintu
Poruchy srdca Atrioventrikularny | Arytmia
a srdcovej cinnosti blok prvého
stupna
Kardiomyopatia Atrioventrikularny blok druhého
stupiia
Poruchy vedenia Blokada I'avého Tawarového
vzruchu ramienka
Tachykardia Blokada pravého Tawarového
ramienka
Mitralna insuficiencia
Ischémia myokardu
Komorové¢ extrasystoly
Poruchy ciev Hypertenzia S¢ervenanie
Hypotenzia
Poruchy dychacej Ckanie
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Zapcha Distenzia brucha Sucho v ustach
gastrointestindlneho
traktu
Bolest’ brucha Dysfagia
Hnacka Grganie
Dyspepsia Hemoroidy
Meteorizmus Povleceny jazyk
Nauzea Vracanie
Poruchy koze Alopécia Erytém
a podkozného tkaniva Urtikéaria Pruritus
Vyrazka

Bolest’ chrbta
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Trieda organovych Menej Casté Zriedkavé

. Casté
systemov
Poruchy kostrovej Bolest’ koncatin
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy Unava Asténia Pocit horucavy
a reakcie v mieste
podania Nekardiogénna bolest’ na
hrudniku
Abnormaélna chut’ lieku
Laboratorne Zvysené hladiny Zvysené hladiny bilirubinu v krvi
a funkcné vysetrenia pecenovych
transamindz
Zvysené hladiny Zvysena hladina
alkalickej kreatinfosfokinazy v krvi

fosfatazy v krvi

Zvysena hladina Zvysena hladina
kreatininu v krvi kreatinfosfokindzy MB v krvi

PrediZenie QT Zvysena hladina urey v krvi
intervalu na EKG

Depresie ST segmentu na EKG

Abnormality ST-T segmentu na
EKG

Zvysena hladina myoglobinu v
krvi

Zvyseny pocet neutrofilov

Zvysené hladiny troponinu

Udaje po uvedeni licku na trh naznacuju, Ze profil neZiaducich reakcii je vo vieobecnosti
podobny profilu pozorovanému v klinickych Stadiach.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Netupitant:
Ziadne cCasté neziaduce reakcie nemozno pripisat’ netupitantu, novej zlozke fixne;j
kombinécie.

Palonosetron:
V stvislosti s pouzitim 0,75 mg palonosetronu boli hlasené pripady zadpchy s nahromadenim
stolice vyzadujtce hospitalizaciu.

Okrem toho boli ako neziaduce reakcie s peroralnym palonosetronom hlasené opuch oci,
dyspnoe a myalgia, ktoré vSak neboli pozorované pocas vyvoja kombinacie netupitantu
a palonosetronium-chloridu. Vsetky tieto reakcie boli menej Casté.

Vel'mi zriedkavé pripady anafylaxie, anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii a Soku boli
hlasené pri pouziti intraven6zneho palonosetrénu po uvedeni lieku na trh. Prejavy mozu
zahtiat urtikériu, svrbenie, angioedém, nizky krvny tlak, tieseni v oblasti hrdla a hrudi,
dyspnoe, stratu vedomia.

Pripady serotoninového sydrému boli hldsené pri uzivani samotného palonosetronu. Tieto

prejavy mozu zahfiat tras, nepokoj, potenie, myoklonické pohyby, hypertoniu a horacku.
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Bezpecnostny profil Akynzea koncentratu na infazny roztok 235 mg/0,25 mg bol podobny,
ako sa pozoroval u tvrdych kapsul Akynzea 300 mg/0,5 mg.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje,
aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Na zéklade sktisenosti so zdravymi jedincami vystavenymi peroralne podavanému netupitantu
v davke 600 mg v kombinécii s palonosetronom v davke 1,50 mg st potencialne aklitne
priznaky predavkovania bolest’ hlavy, zavraty, zapcha, uzkost’, palpitacie, euforickd nalada

a bolest’ v nohach. V pripade predavkovania sa ma tento liek vysadit’ a ma sa poskytnat’
vSeobecna podporna lieCba a monitorovanie. Vzhl'adom k antiemetickému ucinku netupitantu
a palonosetronu, vracanie vyvolané lieckom nemusi byt’ G¢inné. Dialyza¢né Studie sa
neuskutoCnili. AvSak vzhl'adom na vel’ky distribu¢ny objem palonosetronu a netupitantu je
nepravdepodobné, Ze by bola dialyza u¢innou liecbou predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika a lieky proti nevol'nosti, antagonisty serotoninu
(5-HT3);

ATC koéd: AO4AASS

Mechanizmus uéinku

Netupitant je selektivny antagonista receptorov pre 'udsku substanciu P/neurokinin 1(NK;).

Fosnetupitant je prelieCivom netupitantu a po intravendéznom podani sa rychlo konvertuje na netupitant
(pozri Cast’ 5.2).

Palonosetron je antagonista 5S-HT; receptora so silnou vdzbovou afinitou pre tento receptor a malou
alebo ziadnou afinitou k inym receptorom. Chemoterapeutické lieCiva spdsobuju nauzeu a vracanie
stimulaciou uvolfiovania serotoninu z enterochromafinnych buniek tenkého ¢reva. Serotonin potom
aktivuje 5-HTj3 receptory lokalizované na vagovych aferentnych vlaknach, a tak spusta reflex
vracania.

Oneskorena eméza bola spojena s aktivaciou receptorov neurokininu 1 (NK;) z rodiny tachykininov
(siroko distribuovanych v centralnom a periférnom nervovom systéme) substanciou P. Ako je
preukazané v in vitro a in vivo $tadiach, netupitant inhibuje odpovede sprostredkované substanciou P.

Bolo preukazané, ze netupitant prechadza hematoencefalickou bariérou s obsadenim receptora NK;

v striate 92,5 %; 86,5 %; 85,0 %; 78,0 % a 76,0 % po 6, 24, 48, 72 a 96 hodinach, v uvedenom poradi,
po podani 300 mg netupitantu.
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Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

V dvoch samostatnych pivotnych stidiach bolo preukazané, ze peroralne podanie Akynzea
v kombinacii s dexametazénom pomaha prevencii akutnej a oneskorenej nauzey a vracania
spojenych s vysoko a stredne emetogénnou protinadorovou chemoterapiou.

Stidia vysoko emetogénnej chemoterapie (highly emetogenic chemotherapy - HEC)

V multicentrickej, randomizovanej, paralelnej, dvojito-zaslepenej, kontrolovane;j klinicke;
Studii u 694 pacientov, bola i€innost’ a bezpe¢nost’ jednorazovych davok peroralneho
netupitantu v kombindcii s peroralnym palonosetronom porovnavana s jednorazovou
peroralnou davkou palonosetrénu u pacientov s nadorovym ochorenim, ktori podstupili rezim
chemoterapie zahfiajuci cisplatinu (median davky = 75 mg/m?). U¢innost’ Akynzea bola
vyhodnotena u 135 pacientov, ktori dostali jednorazovt peroralnu davku (netupitant 300 mg
a palonosetron 0,5 mg), a u 136 pacientov, ktori dostali samotny peroralny palonosetron

0,5 mg.

LieCebné rezimy pre skupiny s Akynzeom a palonosetronom 0,5 mg st zobrazené v tabul’ke 2
nizsie.

Tabul’ka 2: ReZim perorilnej antiemetickej liecby — HEC §tudia

Liecebny rezim 1. defi 2. a7 4. deit

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexametazon 8 mg raz
palonosetrén 0,5 mg) denne
Dexametazon 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Dexametazon 8 mg
Dexametazon 20 mg dvakrat denne

Primarny koncovy ukazovatel’ a¢innosti bola miera Uplnej odpovede (complete response -
CR) (definovana ako Ziadne epizody vracania, Ziadna zachranna medikacia) pocas 120 hodin
(celkova faza) po zacati podavania vysoko emetogénnej chemoterapie.

Prehl'ad kl'aicovych vysledkov tejto Studie je uvedeny v tabul'ke 3 nizSie.

Tabul’ka 3: Podiel pacientov dostavajucich chemoterapiu na baze cisplatiny
s odpoved’ou, podPa liecebnej skupiny a fazy

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-hodnota
Primarny koncovy ukazovatel
Uplna odpoved’
Celkova faza’ 89.6 76,5 0,004
Hlavné sekundarne koncové ukazovatele
Uplna odpoved’
Akutna fiza* 98,5 89,7 0,007
Oneskoren4 faza' 90,4 80,1 0,018
Ziadne vracanie
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Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-hodnota
Akutna faza 98,5 89,7 0,007
Oneskorend faza 91,9 80,1 0,006
Celkova faza 91,1 76,5 0,001
Ziadna vyznamna nauzea

Akutna faza 98,5 93,4 0,050
Oneskorend faza 90,4 80,9 0,004
Celkova faza 89,6 79,4 0,021

*Akutna fiza: 0 az 24 hodin po lie¢be cisplatinou.
TOneskorena faza: 25 az 120 hodin po liecbe cisplatinou.
SCelkova: 0 az 120 hodin po liecbe cisplatinou.

Stidia stredne emetogénnej chemoterapie (moderately emetogenic chemotherapy - MEC)
V multicentrickej, randomizovanej, paralelnej, dvojito-zaslepenej, aktivne kontrolovane;j
Stadii superiority bola u¢innost’ a bezpecnost’ jednorazovej peroralnej ddvky Akynzea
porovnavana s jednorazovou peroralnou davkou palonosetrénu 0,5 mg u onkologickych
pacientov, ktori mali naplanovany prvy chemoterapeuticky cyklus na baze antracyklinu

a cyklofosfamidu na liecbu solidneho maligneho tumoru. V ¢ase Studie boli
chemoterapeutické rezimy na baze antracyklinu-cyklofosfamidu povazované za stredne
emetogénne. Posledné pokyny aktualizovali tieto rezimy na vysoko emetogénne. VSetci
pacienti dostali jednorazovl peroralnu davku dexametazonu.

Tabul’ka 4: ReZim perorilnej antiemetickej liecby — MEC §tudia

Liecebny 1. den 2. az 3. den
rezim
Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Ziadna antiemeticka lie¢ba

palonosetrén 0,5 mg)
Dexametazon 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Ziadna antiemetick4 lie¢ba
Dexametazon 20 mg

Po ukonceni 1. cyklu mali pacienti moznost’ zii€astnit’ sa viacerych cyklov chemoterapie

v prediZeni §tadie, pricom dostavali rovnaku lie¢bu ako bola dana v 1. cykle. Pre Ziadneho
pacienta nebol vopred stanoveny limit poc¢tu opakovanych po sebe nasledujucich cyklov.
Celkovo 1450 pacientov (Akynzeo n=725; palonosetrén n=725) dostavalo skiimané lieky.
Z nich 1438 pacientov (98,8 %) dokoncilo 1. cyklus a 1286 pacientov (88,4 %) pokracovalo
v liecbe v d’al$ich cykloch chemoterapie. Celkovo 907 pacientov (62,3 %) dokoncilo
prediZenie §tadie s viacerymi cyklami chemoterapie az do maximélne 6smich lie¢ebnych
cyklov.

Celkovo 724 pacientov (99,9 %) bolo lie€enych cyklofosfamidom. VSetci pacienti boli
dodatocne lie¢eni bud’ s doxorubicinom (68,0 %) alebo epirubicinom (32,0 %).

Primarny koncovy ukazovatel’ u¢innosti bola miera CR v oneskorenej faze, 25-120 hodin po
zacati podavania chemoterapie.
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Prehl'ad kI'aicovych vysledkov tejto Studie je uvedeny v tabul’ke 5 nizsie.

Tabulka 5: Podiel pacientov dostavajicich chemoterapiu na baze antracyklinu a
cyklofosfamidu s odpoved’ou, podla lieCebnej skupiny a fazy — 1. cyklus

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N=725
% % p-hodnota*
Primarny koncovy ukazovatel
Uplna odpoved
Oneskorena faza® 76,9 69,5 0,001
Hlavné sekundarne koncové ukazovatele
Uplna odpoved
Akutna faza ¥ 88,4 85,0 0,047
Celkova faza ® 74,3 66,6 0,001
Ziadne vracanie
Akutna faza 90,9 87,3 0,025
Oneskorena faza 81,8 75,6 0,004
Celkova faza 79,8 72,1 <0,001
Ziadna vyznamna nauzea
Akutna faza 87,3 87,9 N.S.
Oneskorena faza 76,9 71,3 0,014
Celkova faza 74,6 69,1 0,020

* p-hodnota z Cochran-Mantel-Haenszelovho testu, rozdelena podia vekovej kategorie a kraja.
! Aktitna faza: 0 az 24 hodin po antracyklinovom a cyklofosfamidovom rezime
fOneskorend féza: 25 az 120 hodin po antracyklinovom a cyklofosfamidovom rezime
SCelkova faza: 0 az 120 hodin po antracyklinovom a cyklofosfamidovom reZime

Pacienti pokra¢ovali vo viacerych cykloch chemoterapie v prediZzeni §tadie az do 7 dalsich
cyklov. Antiemeticka aktivita Akynzea bola zachovana po celu dobu opakovanych cyklov u
tych pacientov, ktori pokracovali v kazdom z viacerych cyklov.

Vplyv nauzey a vracania na kazdodenny Zivot pacienta bol hodnoteny pomocou dotaznika
FLIE (Functional Living Index—Emesis). Podiel pacientov celkovo bez vplyvu na kazdodenny
zivot bol 0 6,3 % vyssi (p-hodnota = 0,005) v skupine s Akynzeom (78,5 %) ako v skupine s
palonosetrénom (72,1%).

Stidia bezpecnosti viacerych cyklov u pacientov dostavajiicich bud’ vysoko emetogénnu
chemoterapiu alebo stredne emetogénnu chemoterapiu

V samostatnej Studii bolo celkovo 413 pacientov, ktori podstupili po¢iato¢né a opakované
cykly chemoterapie (zahfnajiice rezimy karboplatiny, cisplatny, oxaliplatiny a doxorubicinu),
randomizovanych bud’ do skupiny uzivajucej Akynzeo (n=309) alebo aprepitant

a palonosetron (n=104). Bezpecnost’ a ucinnost’ boli zachované po celt dobu vsetkych
cyklov.

Pediatrickd populdcia

Eurdpska agentuara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky Studii

s Akynzeom v jednej alebo vo viacerych podskupinédch pediatrickej populacie v prevencii
nauzey a vracania vyvolanych chemoterapiou v sulade so schvalenym vyskumnym
pediatrickym planom (PIP) pre schvalenu indikéciu. Informécie o pouziti v pediatrickej
populécii, pozri Cast’ 4.2.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Netupitant

Udaje o absolttnej biologickej dostupnosti netupitantu u 'udi nie st k dispozicii; na zaklade udajov
z dvoch §tadii s intravendznym netupitantom sa biologicka dostupnost’ odhaduje na viac ako 60 %.
V stadiach jednorazovej peroralnej davky bol netupitant meratelny v plazme od 15 minat do 3 hodin
po podani. Plazmatické koncentracie nasledovali proces absorpcie prvého radu a dosiahli Cpax po
priblizne 5 hodinach. Pri davkach od 10 mg do 300 mg doslo k supra-porcionalnemu zvyseniu
parametrov Cnax @ AUC.

U 82 zdravych jedincov, ktorym sa podavala jednorazova peroralna davka netupitantu 300 mg, bola
maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) 486 £ 268 ng/ml (priemer + SD), median ¢asu do
maximalnej koncentracie 5,25 hodin a AUC 15 032 + 6 858 h.ng/ml. V sumarnej analyze mali Zeny
vysSiu expoziciu netupitantu v porovnani s muzmi, Cmax bolo 1,31-nasobne vyssie, AUC 1,02-nasobne
vyssie a pol¢as 1,36-nasobne vyssi.

Po jedle s vysokym obsahom tuku sa AUCy..c a Cimax netupitantu zvysili 1,1-nasobne a 1,2-nasobne,

v uvedenom poradi.

Fosnetupitant

Po jednorazovom podani davky Akynzea formou 30-minutovej infiizie zdravym osobam a pacientom
s nadorovym ochorenim dosiahol fosnetupitant Cmax na konci infazie, so zdanlivym terminalnym
pol¢asom krat§im ako 1 hodina. V priebehu 30 minut trvania infizie sa koncentracia fosnetupitantu
znizila na menej ako 1 % Cnax. Farmakokinetické parametre netupitantu a palonosetrénu boli podobné
tym, ktoré sa pozorovali po podani tvrdych kapstl Akynzea 300 mg/0,5 mg.

Tabulka 6: Farmakokinetické parametre (priemer a CV%) po jednorazovom podani Akynzea
koncentratu na infuzny roztok u zdravych dobrovol’nikov (healthy volunteers, HVs)
a u pacientov s nadorovym ochorenim

Fosnetupitant Netupitant Palonosetron®
] i HVs 6431 (14) 841 (21) 2,1 (61)
max (ng/ml) Pacienti 3478 (45) 590 (28) 0.8 (35)
od HVs 0,5(0,25-0,5) 0,5(0,5-04) 0,55

tmax” (hod) Pacienti 0,5(0,5-0,6) 0,6 (0,5-4) 0,6 (05-6)
R HVs 2938 (12) 13 854 (21) 35(33)
(ng*hod/ml) Pacienti 1401 (46) 15 588 (32) 36 (30)
" HVs 0,96 (57) 36,1 (19) 43 (32)
tiz2 (hod) Pacienti 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

"' median (min-max); 2i.v. bolus u HVs

Cmax @ AUC fosnetupitantu boli nizSie u pacientov ako u zdravych oséb, hoci systémové

expozicie netupitantu boli porovnatel'né.

U zdravych o0s6b sa pri systémovej expozicii fosnetupitantu so vzostupom davky
fosnetupitantu od 17,6 do 353 mg pozoroval davke primerany vzostup.

Palonosetron

Po peroralnom podani sa palonosetrén dobre absorbuje s absolatnou biologickou
dostupnostou 97 %. Po jednorazovych peroralnych davkach pomocou timivého roztoku boli
priemerné maximalne koncentracie palonosetronu (Cmax) a plocha pod krivkou zavislosti
koncentracie a ¢asu (AUC-o) priamo umerné davke v davkovacom rozmedzi 3,0 az 80 pg/kg
u zdravych dobrovol'nikov.
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U 36 zdravych muzov a zien, ktorym sa podéavala jednorazova perordlna davka palonosetrénu
0,5 mg, bola maximalna plazmaticka koncentracia palonosetronu (Cmax) 0,81 + 1,66 ng/ml
(priemer + SD) a ¢as do maximalnej koncentracie (Tmax) bol 5,1 £ 1,7 hodin. U zien (n=18)
bolo priemerné AUC o 35 % vyssie a priemerné Cmax 0 26 % vyssie ako u muzov (n=18).

U 12 pacientov s nddorovym ochorenim, ktorym sa podavala jednorazova peroralna davka
kapsul palonosetrénu 0,5 mg jednu hodinu pred chemoterapiou, bolo Cmax 0,93 + 0,34 ng/ml
a Timax 5,1 £5,9 hodin. AUC bolo o 30 % vyssie u pacientov s nadorovym ochorenim ako

u zdravych jedincov. Jedlo s vysokym obsahom tukov neovplyviiovalo Cnax a AUC
peroralneho palonosetronu.

Distribucia

Netupitant

Po jednorazovej peroralnej davke 300 mg u pacientov s nadorovym ochorenim bolo
rozmiestnenie netupitantu charakterizované modelom dvoch kompartmentov s odhadovanym
medianom systémového klirensu 20,5 I/h a vel'kym distribu¢nym objemom v centrdlnom
kompartmente (486 1). Pri koncentracidch od 10 do 1500 ng/ml sa > 99 % netupitantu a jeho
dvoch hlavnych metabolitov M1 a M3 viaZe na plazmatické bielkoviny. Treti hlavny
metabolit M2 sa viaZe na plazmatické bielkoviny > 97%.

Fosnetupitant

Priemerny (£ SD) distribu¢ny objem (Vz) fosnetupitantu u zdravych osob a u pacientov bol
124 + 76 12296 £ 535 1, v tomto poradi. Vdzba fosnetupitnatu na bielkoviny l'udskej krvne;j
plazmy bola 92 % pri 1 mikromole a 95% pri 10 mikromoloch. Rozsah volI'nej frakcie bol od
5% do 8 %.

Palonosetron
Palonosetron ma distribu¢ny objem priblizne 8,3 + 2,5 1/kg. Priblizne 62 % palonosetrénu sa

viaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Netupitant

Pri peroralnych davkach netupitantu 30 mg a vyssich boli v 'udskej plazme detekované tri
metabolity (desmetyl derivat M1; derivat N-oxidu M2; derivat hydroxymetylu M3). In vitro
metabolické stadie ukazali, Ze na metabolizme netupitantu sa podiel'aju CYP3A4 a v mensej
miere aj CYP2D6 a CYP2C9. Po podani jednorazovej peroralnej davky 300 mg netupitantu sa
stredny pomer netupitantu v plazme/ plazmatickej radioaktivity pohyboval v rozmedzi od
0,13 do 0,49 pocas 96 hodin po podani davky. Pomery boli ¢asovo zavislé s postupnym
znizovanim hodnot pocas 24 hodin po podani davky, ¢o naznacuje, Ze netupitant je rychlo
metabolizovany. Priemerné hodnoty Cax boli priblizne 11 %, 47 % a 16 % z materskej latky
pre M1, M2 a M3 v uvedenom poradi; M2 mala najniz§iu AUC vzhl'adom k materskej latke
(14 %), zatial’ co AUC pre M1 a M3 boli priblizne 29 % a 33 % z materskej latky,

v uvedenom poradi. Preukazalo sa, ze vSetky metabolity M1, M2 a M3su farmakologicky
aktivne vo zvieracom farmakodynamickom modeli, v ktorom M3 bol najucinnejsi a M2
najmenej uéinny.

Fosnetupitant

Fosnetupitant sa in vivo metabolickou hydrolyzou rychlo konvertuje na netupitant.

U pacientov, ktorym bol intraven6zne podavany Akynzeo koncentrat na infuzny roztok

235 mg/0,25 mg, bola expozicia netupitantu 17-ndsobkom expozicie fosnetupitantu, ¢o bolo
stanovené pomerom ich AUC. Z uvol'neného netupitantu sa rychlo tvorili metabolity

55



netupitantu M1, M2 a M3. U pacientov boli expozicie metabolitov M1, M2 a M3 32 %, 21 %
a 28 % expozicie netupitantu, ¢o bolo stanovené pomerom ich AUC. Mediany tmax pre M1,
M2 a M3 boli 12, 2 a 12 hodin, v tomto poradi.

Palonosetron

Palonosetron je eliminovany viacerymi spdsobmi s priblizne 50% metabolizovanim za vzniku
2 primarnych metabolitov: N-oxid-palonosetréon a 6-S-hydroxy-palonosetron. Kazdy z tychto
metabolitov ma menej ako 1 % antagonistickej aktivity palonosetronu na receptor SHTs. In
vitro metabolické studie ukazali, ze na metabolizme palonosetronu sa podiel'aja CYP2D6 a v
mensej miere aj CYP3A4 a CYP1A2 izoenzymy. Avsak klinické farmakokinetické parametre
nie su vyznamne rozdielne medzi slabymi a silnymi metabolizérmi substratov CYP2D6.

Eliminacia

Netupitant

Po podani jednorazovej peroralnej davky Akynzea sa netupitant vylucuje z tela multi-
exponencialnym spdsobom so zdanlivym strednym pol¢asom elimindcie 88 hodin u pacientov
s nddorovym ochorenim. Rendlny klirens nie je vyznamnym spdsobom elimindacie pre entity
suvisiace s netupitantom. Priemerny podiel peroralnej davky netupitantu vyluceny

v nezmenenej forme mocom je mensi ako 1 %; celkovo 3,95 % a 70,7 % z radioaktivnej
davky bolo zistenych v moc¢i a stolici, v uvedenom poradi. Priblizne polovica radioaktivity
podanej peroralne ako [14C]-netupitant bola zistena z mocu a stolice poc¢as 120 hodin po
podani davky. Odhaduje sa, ze elimindcia oboma spdsobmi je dokon¢ena do 29.-30. dia po
podani davky.

Fosnetupitant

Po intraven6znom podavani Akynzea koncentratu na infuzny roztok 235 mg/0,25 mg klesali
plazmatické koncentracie fosnetupitantu v stilade s bioexponencialnym profilom. Tridsat’
minut po ukonceni infazie bola priemerna koncentracia fosnetupitantu v plazme menej ako

1 % Cmax.

Palonosetron

Po podani jednorazovej peroralnej davky 0,75 mg [14C ]-palonosetronu Siestim zdravym
jedincom sa 85 % az 93 % celkovej radioaktivity vylucilo do mocu a 5 % az 8 % sa vylucilo
stolicou. MnozZstvo nezmeneného palonosetronu vyluceného moc¢om predstavovalo priblizne
40 % podanej davky. U zdravych jedincov, ktorym sa podavali kapsuly palonosetronu 0,5 mg,
bol termindlny polcas eliminacie (t'2) palonosetronu 37 + 12 hodin (priemer + SD)

a u pacientov s nadorovym ochorenim bol t% palonosetronu 48 + 19 hodin. Po jednorazove;j
davke priblizne 0,75 mg intraven6zneho palonosetrénu bol celkovy telovy klirens
palonosetrénu u zdravych jedincov 160 + 35 ml/hod/kg (priemer + SD) a rendlny klirens 66,5
+ 18,2 ml/hod/kg.

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

Netupitant

Maximalne koncentracie a celkovéa expozicia netupitantu sa zvysili u jedincov s miernou
(n=8), stredne zédvaznou (n=8) a zavaznou (n=2) poruchou funkcie peCene v porovnani so
zdravymi jedincami, aj napriek vyraznej individudlnej variabilite u jedincov s poruchou
funkcie pecene aj u zdravych jedincov. Expozicia netupitantu (Cmax, AUCo. a AUCo-0) bola v
porovnani so zdravymi jedincami o 11 %, 28 % a 19 % vy$Ssia u pacientov s miernou
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poruchou funkcie pecene, a 0 70 %, 88 % a 143 % vysSia u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie pe¢ene, v uvedenom poradi. Uprava davky nie je nevyhnutna u pacientov s
miernou a stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene. U pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene (Child Pugh skore >9) st k dispozicii len obmedzené udaje.

Palonosetron

V porovnani so zdravymi jedincami porucha funkcie pe¢ene vyznamne neovplyviiuje celkovy telesny
klirens palonosetronu. Zatial'Co u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene s terminalny
elimina¢ny polcas a priemerna systémova expozicia zvysené, nie su tieto idaje dévodom pre zniZenie
davky.

Porucha funkcie obli¢iek

Netupitant

Na vyhodnotenie netupitantu neboli u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vykonané Ziadne
Specifické stadie. V §tidiit ADME sa menej ako 5 % celého materidlu suvisiaceho

s netupitantom vylacilo mocom a menej ako 1% davky netupitantu sa vylucilo v nezmenene;j
forme mocom, a preto by bola akakol'vek akumulécia netupitantu alebo metabolitov po
jednorazovej davke zanedbatel'na. Okrem toho Studia populacnej farmakokinetiky
nepreukdzala suvislost’ medzi farmakokinetickymi parametrami netupitantu a markermi
renalnej dysfunkcie.

Palonosetron

Mierna az stredna porucha funkcie obli¢iek nema vyznamny vplyv na farmakokinetické parametre
palonosetronu. Zavazné poskodenie obli¢iek zniZuje renalny klirens, avsak celkovy telesny klirens je
podobny ako u zdravych jedincov. Nie je nutna tprava davky u pacientov s renalnou
nedostato¢nost’'ou. Nie st k dispozicii farmakokinetické udaje od hemodialyzovanych pacientov.
Preto sa méze Akynzeo podavat’ pacientom s poruchou funkcie obli¢iek bez upravy davky.

Ani netupitant ani palonosetrén neboli hodnoteni u pacientov v terminalnom stadiu ochorenia obliciek.
5.3 Predklinické iidaje o bezpecnosti
Palonosetron

Uginky v predklinickych §tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za
dostato¢ne vyssie, ako je maximalna expozicia u 'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto
zisteni pre klinické pouzitie.Predklinické sttidie naznacuju, Ze len pri vel'mi vysokych
koncentracidch méze palonosetron blokovat’ idnové kanaly zacastiujice sa ventrikularnej de-
polarizacie a re-polarizacie a prediZovat’ trvanie akéného potencialu. Degeneracia
semenotvorného epitelu bola spdjand s palonosetronom v $tudii toxicity u potkanov po
opakovanej peroralnej davke podas jedného mesiaca. Studie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame Skodlivé ucinky na graviditu, embryondlny/fetalny vyvoj, porod alebo
postnatalny vyvoj. Zo Studii na zvieratach su dostupné iba obmedzen¢ udaje o
transplacentarnom prestupe (pozri Cast’ 4.6). Palonosetron nie je mutagénny. Vysoké davky
palonosetronu (kazda davka sposobujica expoziciu aspon 15-ndsobne vyssiu, ako je l'udska
terapeutickd expozicia), podavané denne pocas dvoch rokov, zapri€inili zvySenu frekvenciu
vyskytu nadorov pecene, endokrinnych novotvarov (v §titnej zl'aze, hypofyze, pankrease,
dreni nadobli¢iek) a koznych nadorov u potkanov, ale nie u mysi. Zakladné mechanizmy nie
su uplne objasnené, ale ked’Ze boli pouzité vel'mi vysoké davky a liek je ureny na
jednorazovu aplikéaciu u I'udi, tieto ndlezy sa nepovazuju za vyznamné pre klinicka prax.
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Netupitant a kombinacia s palonosetronom

Uginky v predklinickych §tadiach zaloZené na farmakologickej bezpeénosti a toxicite po
jednorazovej a opakovanej davke sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za
dostatoc¢ne vyssie, ako je maximalna expozicia u I'udi, o poukazuje na maly vyznam tychto
zisteni pre klinické pouzitie. Fosfolipidéza (penové makrofagy) bola pozorovana po
opakovanych podaniach netupitantu u potkanov a psov. Uginky boli reverzibilné alebo
parcialne reverzibilné po obdobi rekonvalescencie. Vyznam tychto zisteni pre I'udi nie je
znamy.

Predklinické stadie ukazuju, Ze netupitant a jeho metabolity a kombinécia s palonosetronom
mozu iba pri vel'mi vysokych koncentraciach blokovat’ ionové kanaly zic¢astitujuce sa
ventrikuldrnej/komorovej de-polarizacie a re-polarizacie a predlzuju trvanie akéného
potencialu. Reprodukéné stadie s netupitantom u zvierat nepreukazuji priame alebo nepriame
Skodlivé ucinky z hladiska fertility, porodu alebo postnatalneho vyvoja. ZvySeny vyskyt
polohovych fetdlnych abnormalit koncatin a labiek, fizia sternebra a agenéza pridavného
pltcneho laloka boli pozorované po kazdodennom podéavani netupitantu u kralikov v davke
10 mg/kg/den alebo vyssej pocas obdobia organogenézy. V pilotnej stadii u kralikov
zameranej na zistenie rozmedzia davky boli u Styroch plodov z jedného vrhu pozorované
razStep podnebia, mikroftalmia a afakia v skupine s davkou 30 mg/kg/den. Vyznam tychto
zisteni pre l'udi nie je znamy. K dispozicii nie s ziadne idaje zo Studii na zvieratach

s netupitantom v suvislosti s transplacentarnym prenosom a laktaciou. Netupitant nie je
mutagénny.

Fosnetupitant

Denn¢ intravendzne podavanie fosnetupitantu potkanom (v odporucanej jednorazovej davke
vo vyske 3-nasobku 'udskej AUC netupitantu, podanej s kazdym cyklom chemoterapie)
pocas obdobia organogenézy spdsobovalo oneskorenu osifikaciu lonovej kosti. Pri dennom
podévani potkanom az do 13 mg/kg fosnetupitantu (v odporucanej jednorazovej davke vo
vyske 2-nasobku l'udskej AUC netupitantu, podanej s kazdym cyklom chemoterapie) sa
nepozoroval Ziadny vplyv na embryofetalny vyvoj. Kvoli obmedzenej systémovej expozicii
fosnetupitantu u gravidnych potkanov nie je mozné porovnat’ expozicie fosnetupitantu na
zéklade AUC u potkanov a u I'udi. Pocas obdobia organogenézy sa pri dennom
intravenoznom podavani fosnetupitantu kralikom v davke 6 mg/kg/den a viac (v odporucane;j
jednorazovej davke vo vyske 9-nasobku l'udskej AUC fosnetupitantu a 0,4-ndsobku l'udske;j
AUC netupitantu, podanej s kazdym cyklom chemoterapie) pozoroval vzostup resorpcii. Pri
davke 3 mg/kg/den (v odportcanej jednorazovej davke vo vyske 5,4-ndsobku l'udskej AUC
fosnetupitantu a 0,4-nasobku I'udskej AUC netupitantu, podanej s kazdym cyklom
chemoterapie) sa u kralikov nepozorovali Ziadne G€¢inky. Denné intraven6zne podavanie

39 mg/kg/den fosnetupitantu potkanom (v odporacanej jednorazovej davke vo vyske 3-
nasobku l'udskej AUC netupitantu, podanej s kazdym cyklom chemoterapie) pocas
organogenézy a laktacie sposobovalo nizsiu telesnii hmotnost’ potomkov pri porode a pocas
dozrievania a oneskoreny telesny vyvoj (oddelovanie usnych boltcov, otvaranie oci

a oddelenie prepucia). Tieto tcinky boli spojené s materskou toxicitou (znizeny prirastok
hmotnosti a prijem potravy). Pri davke 13 mg/kg/den (v odporucanej jednorazovej davke vo
vyske 2-nasobku l'udskej AUC netupitantu, podanej s kazdym cyklom chemoterapie) sa na
potomkoch a samiciach nepozorovali Ziadne G€inky.

Kombinacia fosnetupitant — palonosetrén
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Intravendzne a intraarterialne podanie kralikom: z klinickych prejavov sa pozoroval vel'mi
slaby az mierny erytém. Pri mikroskopickom vySetreni sa nepozorovali Ziadne zmeny.
Paravendzne podanie kralikom (necielena klinicka cesta/nespravne podanie): z klinickych
prejavov sa pozorovali vel'mi slaby az mierny erytém a vel'mi slaby opuch.

Z mikroskopického vysetrenia boli hldsené chronicky zapal (mierny az stredne zavazny),
epidermalna hyperplazia koze (minimalna az mierna).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol

edetat disodny (E386)

hydroxid sodny (E524) (na upravu pH)

kyselina chlorovodikova (E507) (1M na upravu pH)
voda

6.2 Inkompatibility

Akynzeo koncentrat na infuzny roztok nie je kompatibilny so Ziadnymi roztokmi, ktoré obsahuju
dvojvalentné kationy (napr. Ca*", Mg?"), vratane Hartmanovho roztoku a Ringerovho roztoku.

Pokial’ sa nepreukaze kompatibilita, Akynzeo koncentrat na infizny roztok sa nesmie podat’ v infuzii
sucasne alebo v zmesi s inymi intravendznymi latkami, aditivami alebo lickmi. Ak sa pre nasledné
infuzie viacerych réznych liekov pouZziva rovnaka intravenozna stiprava, siprava sa ma pred a po
infuzii Akynzea prepldchnut’ injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

Zriedeny roztok uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Preukézalo sa, ze chemicka, fyzikalna a mikrobiologicka stabilita po zriedeni pri teplote 25 °C je
24 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky uchovévania po zriedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5  Druh obalu a obsah balenia

Jednorazové sklenené injekéné liekovky s objemom 20 ml, s gumovou zatkou s priemerom 20 mm
a hlinikovym pecatnym vieckom s priemerom 20 mm.

Balenie po 1 injek¢nej lickovke.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Akynzeo sa pred podanim musi zriedit’.

Priprava Akynzea
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Krok 1 | Aseptickym sposobom pripravte infuznu fT'asu alebo vak naplnené 30 ml 5 % roztoku
glukdzy alebo injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Krok 2 | Z injekénej liekovky s lickom AKYNZEO asepticky nasajte vSetok objem koncentratu
a preneste ho do infuznej flaSe alebo vaku s obsahom 30 ml 5 % roztoku gluké6zy alebo
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), pricom ziskate celkovy objem
50 ml.

Krok 3 | Pred podanim skontrolujte v konecnom zriedenom roztoku pritomnost’ Castic a zmenu
farby. Ak spozorujete Castice a/alebo zmenu farby, infaznu fI'asu alebo vak zlikvidujte.

Akynzeo sa nesmie riedit’ alebo miesat’ s roztokmi, u ktorych nebola stanovena fyzikalna a chemicka
kompatibilita (pozri Cast’ 6.2).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

frsko

8. REGISTRACNE CiSLO / CiSLA

EU/1/15/1001/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 27. maja 2015
Datum posledného predlZenia registracie: 9. januara 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agenttry
pre lieky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Akynzeo 300 mg/0,5 mg peroralna suspenzia vo vrecku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé vrecko obsahuje 300 mg netupitantu a palonosetronium-chlorid ekvivalentny 0,5 mg
palonosetrénu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazdé vrecko obsahuje:

137,5 mg dihydratu citrénanu sodného (32,2 mg sodika)

10 mg sorbatu draselného (2,6 mg draslika)

8 863,3 mg nekrystalizujuceho roztoku sorbitolu (E420) (6 204,3 mg sorbitolu)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralna suspenzia.

Biela az takmer biela homogénna suspenzia.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Akynzeo je indikovany dospelym na:

- prevenciu akutnej a oneskorenej nauzey a vracania spojenych s vysoko emetogénnou
chemoterapiou na baze cisplatiny;

- prevenciu akutnej a oneskorenej nauzey a vracania spojenych so stredne emetogénnou
chemoterapiou.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Jedno vrecko 300 mg/0,5 mg sa ma podat’ priblizne hodinu pred zac¢iatkom kazdého cyklu
chemoterapie.

Odportcand peroralna davka dexametazonu ma byt znizend priblizne o 50 % pri sibeznom

podavani s vreckami netupitantu/palonosetronu (pozri Cast’ 4.5 a plan podévania v klinickych
Studiach v Casti 5.1).
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Osobitné populacie

Starsi pacienti

Uprava davky pre starsich pacientov nie je nutna. Pri pouZivani tohto lieku u pacientov
starSich ako 75 rokov je potrebné opatrnost’ vzhI'adom na dlhy polcas t¢innych latok

a obmedzené skusenosti v tejto populécii.

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky nie je u pacientov s miernou aZ tazkou poruchou funkcie obli¢iek nevyhnutna.
Vylucovanie netupitantu oblickami je zanedbatel'né. Mierna az stredne t'azka porucha funkcie
obli¢iek vyznamne neovplyvnuje farmakokinetické parametre palonosetronu. Pri tazke;j
poruche funkcie obliciek sa celkova systémova expozicia intraven6zneho palonosetronu
zvysila priblizne o 28 % v porovnani so zdravymi jedincami. Farmakokinetika palonosetronu
alebo netupitantu nebola skimana u pacientov v termindlnom $tadiu ochorenia oblic¢iek
vyzadujicom hemodialyzu a k dispozicii nie st ziadne tdaje o u¢innosti alebo bezpecnosti
vreciek netupitantu/palonosetronu u tychto pacientov. Preto je u tychto pacientov vhodné
vyhnut sa pouzitiu lieku.

Porucha funkcie pecene

Uprava davky nie je u pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skére 5-8) nevyhnutna. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
(Childovo- Pughovo skére > 9) existuju len obmedzené tidaje. Ked'Ze pouzitie u pacientov
s tazkou poruchou funkcie pecene moze byt spojené so zvySenou expoziciou netupitantu,
tento liek sa ma u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou (pozri ast’' 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ vreciek Akynzea v pediatrickej populécii neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Moze sa uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Vytlacte cely obsah vrecka priamo do st.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zapcha

Ked’Ze palonosetron mdze predizovat’ dobu prechodu hrubym &revom, pacienti so zdpchou

v anamnéze alebo prejavmi subakutnej ¢revnej obStrukcie, maji byt po jeho podani sledovani
(pozri Cast’ 4.8).
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Sérotoninovy syndrom

Boli hlasené pripady sérotoninového syndromu pri pouziti 5-HT3 antagonistov bud’
samostatne alebo v kombindcii s inymi sérotoninergickymi liekmi (vratane selektivnych
inhibitorov spédtného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitorov spédtného vychytdvania
sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)). U pacientov so symptémami podobnymi sérotoninovému
syndromu sa odporuca primerané sledovanie (pozri Cast’ 4.8).

PrediZenie QT intervalu

U dospelych muzskych a Zenskych zdravych dobrovol'nikov bola vykonana EKG stadia

s peroralnym netupitantom v davke 200 alebo 600 mg poddvanym v kombinécii s peroralnym
palonosetronom v davke 0,5 alebo 1,5 mg, v uvedenom poradi. Stiidia nepreukazala Ziadne
klinicky vyznamné Gc¢inky na parametre EKG: najvacsi bodovy odhad korigovaného QT
intervalu u placeba a vychodiskovej hodnoty bol 7,0 ms (hornd hranica jednostranného 95%
intervalu spol’ahlivosti 8,8 ms), pozorovany 16 hodin po podani supraterapeutickych davok
(600 mg netupitantu a 1,5 mg palonosetronu). Horna hranica 95% intervalu spol’ahlivosti
bodovych odhadov korigovaného QT intervalu u placeba a vychodiskovej hodnoty bola
neustale v ramci 10 ms vo vSetkych ¢asovych bodoch pocas 2 dni po podani skimanej latky.

Vzhl'adom na to, Ze vrecka netupitantu/palonosetrénu obsahuju antagonistu 5-HT3 receptora,
pri subeznom uzivani s liekmi, ktoré predlzuji QT interval alebo u pacientov, ktori maja
alebo sa u nich pravdepodobne rozvinie prediZenie QT intervalu, je potrebna opatrnost. Tieto
podmienky zahfiaj pacientov s predizenim QT intervalu, elektrolytovymi abnormalitami,
kongestivnym srdcovym zlyhanim, bradyarytmiami a poruchami prevodového systému srdca
v osobnej alebo rodinnej anamnéze a pacientov, ktori uzivaju antiarytmika alebo iné lieky,
ktoré vedt k predizeniu QT intervalu alebo elektrolytovym abnormalitam. Hypokaliémia

a hypomagneziémia maju byt upravené pred podanim.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene je potrebnd opatrnost’, ked’ze u tychto
pacientov su k dispozicii len obmedzené udaje.

Tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov subezne uzivajicich peroralne podavané
lieciva, ktoré st metabolizované primérne prostrednictvom CYP3A4 a ktoré maji tizke

terapeutické rozmedzie (pozri Cast’ 4.5).

Chemoterapeutika, ktoré su substratmi CYP3A4

Netupitant je stredne silny inhibitor CYP3A4 a moze zvysit’ expoziciu chemoterapeutik, ktoré
st substratmi CYP3 A4, napr. docetaxelu (pozri Cast’ 4.5). Preto maju byt pacienti
monitorovani pre zvySenu toxicitu chemoterapeutik, ktoré su substratmi CYP3A4, vratane
irinotekanu. Okrem toho mdze netupitant ovplyvnit’ aj G€innost’ chemoterapeutik, ktoré
potrebuju aktivaciu metabolizmom CYP3A4.

Pomocné latky

Sorbitol
Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktdzy (hereditary fructose intolerance, HFI) nesmi
uzit/nesmie im byt podany tento liek.
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Sodik
Tento liek obsahuje 32,2 mg sodika vo vrecku, ¢o zodpoveda 1,61 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Draslik
Tento liek obsahuje 2,60 mg draslika vo vrecku. Musi sa vziat’ do uvahy u pacientov na diéte
so znizenou funkciou obliciek alebo u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom draslika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri sibeznom pouziti vreciek netupitantu/palonosetronu s inym inhibitorom CYP3A4 moze
dojst’ k zvyseniu plazmatickych koncentracii netupitantu. Pri sibeznom pouziti tohto lieku

s liekmi, ktoré¢ indukuju aktivitu CYP3A4, moze ddjst’ k znizeniu plazmatickych koncentracii
netupitantu a to moze viest’ k znizenej ucinnosti. Tento liek mdze zvysit’ plazmatické
koncentracie subezne podavanych liekov, ktoré sa metabolizuju prostrednictvom CYP3A4.

U T'udi je netupitant eliminovany prevazne pecenovym metabolizmom sprostredkovanym
CYP3A4 s okrajovym vylucovanim obli¢kami. V davke 300 mg je netupitant u I'udi
substratom a stredne silnym inhibitorom CYP3A4. Palonosetrén je eliminovany z tela dvoma
spdsobmi, prostrednictvom obli¢iek a metabolickych dréh, pricom druhy uvedeny spdsob je
sprostredkovany mnohopocetnymy enzymami CYP. Palonosetrén je metabolizovany
prevazne CYP2D6 s malym podielom izoenzymov CYP3A4 a CYP1A2. Na zéklade in vitro
Studii palonosetron v klinicky vyznamnych koncentraciach neinhibuje ani neindukuje
izoenzym cytochrému P450.

Interakcie medzi perordlnym netupitantom a peroralnym palonosetronom

Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie medzi peroralnym netupitantom
a peroralnym palonosetronom neboli pozorované.

Interakcie so substratmi CYP3A4

Dexametazon

Stubezné podanie jednorazovej davky 300 mg netupitantu s dexametazénovym rezimom

(20 mg 1. den, nasledne 8 mg dvakrat denne 2. az 4. defl) vyznamne zvysilo expoziciu
dexametazonu timerne ¢asu a davke. Pri sibeznom podani 300 mg netupitantu sa AUCo.24

(1. denl), AUC2436 (2. den) a AUCss-108 a AUCgs (4. dent) dexametazonu zvysila 2,4-
nasobne. Farmakokineticky profil netupitantu ostal nezmeneny pri podani v kombinacii

s dexametazonom.

Z tohto dovodu sa davka perordlneho dexametazénu mé znizit’ priblizne o 50 % pri sibeznom
podani s vreckami netupitantu/palonosetronu (pozri Cast’ 4.2).

Chemoterapeutika (docetaxel, etopozid, cyklofosfamid)

Expozicia docetaxelu a etopozidu sa pri suibeznom podani s vreckami
netupitantu/palonosetronu zvysila o0 37 % a 21 %, v uvedenom poradi. Po subeznom podani
s netupitantom nebol u cyklofosfamidu pozorovany zhodny ucinok.

Peroralna antikoncepcia

Pri podani s jednorazovou peroralnou davkou 60 pg etinylestradiolu a 300 pg levonorgestrelu
nemali vrecka netupitantu/palonosetronu ziadny vyznamny vplyv na AUC etinylestradiolu a
zvysili AUC levonorgestrelu 1,4-nasobne; klinické ucinky na u¢innost’ hormonalnej
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antikoncepcie st nepravdepodobné. Neboli pozorované ziadne vyznamné zmeny
farmakokinetiky netupitantu a palonosetronu.

Erytromycin a midazolam

Pri subeZznom podani s netupitantom sa expozicia erytromycinu aj midazolamu zvysila
priblizne 1,3 a 2,4-nésobne, v uvedenom poradi. Tieto u€inky sa nepovazovali za klinicky
vyznamné. Farmakokineticky profil netupitantu nebol ovplyvneny pri sibeznom podani
midazolamu ani erytromycinu. Pri sibeZznom podavani s vreckami netupitantu/palonosetrénu
je potrebné vziat’ do tvahy mozné u¢inky zvySenych plazmatickych koncentracii midazolamu
alebo inych benzodiazepinov metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4 (alprazolamu,
triazolamu).

Sérotoninergické lieky (napr. SSRI a SNRI)

Boli hlasené pripady sérotoninového syndromu pri sibeznom uzivani 5-HT3 antagonistov

a inych sérotoninergickych liekov (vratane SSRI, ako je fluoxetin, paroxetin, sertralin,
fluvoxamin, citalopram alebo escitalopram, a SNRI, ako je venlafaxin alebo duloxetin) (pozri
Cast’ 4.4).

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku Akynzea

Netupitant je metabolizovany predovsetkym prostrednictvom CYP3A4, preto stibezné
podanie s liekmi, ktoré inhibuju alebo indukuja aktivitu CYP3A4, méze ovplyvnit
plazmatické koncentracie netupitantu. Nasledkom toho je pri sibeznom podévani so silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazolom) potrebna opatrnost’ a je potrebné vyhnut’ sa
stibeznému podavaniu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom). Okrem toho sa
ma tento liek pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov subezne uzivajucich peroralne podavané
lieciva s Gizkym terapeutickym rozmedzim, ktoré st primarne metabolizované
prostrednictvom CYP3A4, ako su cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil,
diergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin.

Ucinok ketokonazolu a rifampicinu

Podanie ketokonazolu, inhibitora CYP3A4, s vreckami netupitantu/palonosetronu zvysilo
AUC netupitantu 1,8-ndsobne a Ciax 1,3-ndsobne, v porovnani so samostatnym podanim
vreciek netupitantu/palonosetronu. Subezné podanie ketokonazolu nemalo vplyv na
farmakokinetiku palonosetronu.

Podanie rifampicinu, induktora CYP3A4, s Akynzeom samotnym znizilo AUC netupitantu
5,2-nasobne a Cmax 2,6-nasobne. Stibezné podanie rifampicinu nemalo vplyv na
farmakokinetiku palonosetronu. Nasledkom toho je pri subeznom podévani so silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazolom) potrebna opatrnost’ a je potrebné vyhnut’ sa
stibeznému podavaniu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom).

DalSie interakcie

Interakcie medzi vreckami netupitantu/palonosetronu a liekmi, ktoré st substratom P-gp, st
nepravdepodobné. Netupitant nie je substratom P-gp. Pri podani netupitantu na 8. den 12-
dilového rezimu digoxinu, neboli pozorované ziadne zmeny farmakokinetiky digoxinu.
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Inhibicia efluxu pomocou BCRP a glukuronida¢ného izoenzymu UGT2B7 netupitantom
a jeho metabolitmi je nepravdepodobna a ak sa objavi, ma vzacne klinicky vyznam.

Udaje in vitro ukazuji, Ze netupitant inhibuje UGT2B7, doleZitost tohto u¢inku v klinickej
praxi nie je stanovena. Pri kombindcii netupitantu s peroralnymi substratmi tohto enzymu
(napr. zidovudin, kyselina valproovéa, morfin) sa odportca opatrnost’.

Udaje in vitro naznaduju, Ze netupitant inhibuje eflux pomocou BCRP. Klinicky vyznam
tohto ucinku nie je stanoveny.

Udaje in vitro ukazuju, e netupitant je inhibitorom P-gp. V §tudii vykonanej u zdravych
dobrovol'nikov nemal netupitant vplyv na expoziciu digoxinu, substratu P-gp, pricom zvysil
svoju Cmax 1,09-nésobne [90%CI 0,9-1,31]. Nie je vylucené, Ze tento vplyv mdze byt
zretelnejsi a potom klinicky vyznamny u pacientov s nadorovym ochorenim, predovsetkym
u tych s abnormalnou funkciou obli¢iek. Preto sa pri pouziti netupitatu v kombindcii

s digoxinom alebo inymi substratmi P-gp, ako su dabigatran alebo kolchicin, odportuca
opatrnost’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku nesmu byt’ tehotné alebo otehotniet’ poéas lie¢by vreckami
netupitantu/palonosetrénu. U vSetkych Zien pred menopauzou mé byt pred liecbou vykonany
tehotensky test. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inni antikoncepciu pocas liecby

a az do jedného mesiaca po liecbe tymto liekom.

Gravidita

Netupitant

Nie su k dispozicii tidaje o pouZiti netupitantu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratach
preukdzali reprodukénti toxicitu, vratane teratogénnych ucinkov u kralikov bez
bezpecnostného rozmedzia (pozri Cast’ 5.3).

Palonosetron

Nie su k dispozicii udaje o pouziti palonosetréonu u gravidnych zien. Udaje ziskané od zvierat
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé u¢inky palonosetronu z hl'adiska reprodukéne;j
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Vrecké netupitantu/palonosetronu su kontraindikované pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).
Dojcenie

Nie je zname, €i sa palonosetron alebo netupitant vylucuju do 'udského mlieka. Riziko

u dojciat nemdze byt vylucené. Vrecka netupitantu/palonosetronu sa nemaju pouzivat’ pocas
dojc¢enia. Dojcenie sa ma prerusit’ pocas liecby tymto liekom a po dobu jedného mesiaca po
poslednej davke.

Fertilita

Netupitant
V studidch na zvieratach nebol pozorovany ziadny vplyv na fertilitu.
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Palonosetron
V stadii na potkanoch bola pozorovana degeneracia semenotvorného epitelu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vrecka netupitantu/palonosetronu maji mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a
obsluhovat’ stroje. Ked’ze mézu vyvolat’ zavraty, somnolenciu alebo unavu, pacienti maju byt
upozorneni, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, ak sa takéto symptomy objavia.

4.8  Neziaduce acinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Casté neziaduce reakcie hlasené v suvislosti s vreckami netupitantu/palonosetrénu boli bolest’
hlavy (3,6 %), zapcha (3,0 %) a tinava (1,2 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podl'a MedDRA tried organovych systémov
a frekvencie.

Pre klasifikaciu frekvencie bola pouzita nasledujuca konvencia:
Vel'mi Casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

Menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100),

Zriedkavé (= 1/10 000 az <1/1 000),

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000),

Nezname (z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 1: NezZiaduce reakcie

Trieda organovych “ . Menej casté Zriedkavé
, Casté
systemov
Infekcie a nakazy Cystitida
Poruchy krvi Neutropénia Leukopénia
a lymfatického Leukocytoza Lymfocytdza
systému
Poruchy metabolizmu Znizena chut’ do Hypokalémia
a vyzivy jedla
Psychicke poruchy Nespavost’ Akutna psychéza
Zmeny ndlady
Porucha spanku
Poruchy nervového Bolest’ Zavrat Hypoestézia
systemu hlavy
Somnolencia
Poruchy oka Konjunktivitida
Rozmazané videnie
Poruchy ucha Vertigo Tinnitus
a labyrintu
Poruchy srdca Atrioventrikularny | Arytmia
a srdcovej cinnosti blok prvého
stupna
Kardiomyopatia Atrioventrikularny blok druhého
stupna
Poruchy vedenia Blokada l'avého ramienka
vzruchu
Tachykardia Blokéda pravého ramienka
Mitralna insuficiencia
Ischémia myokardu
Komorové¢ extrasystoly
Poruchy ciev Hypertenzia Scervenanie
Hypotenzia
Poruchy dychacej Ckanie
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Zapcha Distenzia brucha Sucho v ustach
gastrointestindalneho
traktu
Bolest’ brucha Dysfagia
Hnacka Grganie
Dyspepsia Hemoroidy
Meteorizmus Povleceny jazyk
Nauzea Vracanie
Poruchy koze Alopécia Erytém
a podkozného tkaniva Urtikaria Pruritus
Vyrazka
Poruchy kostrovej Bolest’ chrbta
a svalovej stistavy Bolest’ koncatin
a spojivového tkaniva
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Trieda organovych Menej Casté Zriedkavé

. Casté
systemov
Celkové poruchy Unava Asténia Pocit horacavy
a reakcie v mieste
podania Nekardiogénna bolest’ na
hrudniku
Abnormadlna chut’ lieku
Laboratorne Zvysené hladiny Zvysend hladina bilirubinu v krvi
a funkcne vySetrenia pecenovych
transaminaz
Zvysené hladiny Zvysena hladina
alkalickej kreatinfosfokinazy v krvi

fosfatazy v krvi

Zvysend hladina Zvysena hladina
kreatininu v krvi kreatinfosfokindzy MB v krvi

PrediZenie QT Zvysena hladina urey v krvi
intervalu na EKG

Depresie ST segmentu na EKG

Abnormality ST-T segmentu na
EKG

Zvysena hladina myoglobinu
v krvi

Zvyseny pocet neutrofilov

Zvysené hladiny troponinu

Udaje po uvedeni lieku na trh naznacuju, ze profil neziaducich reakcii je vo vSeobecnosti
podobny profilu pozorovanému v klinickych sktasaniach.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Netupitant
Ziadne cCasté neziaduce reakcie nemozno pripisat’ netupitantu, novej zlozke fixne;j
kombinécie.

Palonosetron
V stvislosti s pouzitim 0,75 mg palonosetronu boli hlasené pripady zadpchy s nahromadenim
stolice vyzadujtce hospitalizaciu.

Okrem toho boli ako neziaduce reakcie s peroralnym palonosetronom hlasené opuch oc¢i,
dyspnoe a myalgia, ktoré vSak neboli pozorované pocas vyvoja tohto lieku. Vsetky tieto
reakcie boli menej Casté.

Vel'mi zriedkavé pripady anafylaxie, anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii a Soku boli
hlasené pri pouZiti intravendzneho palonosetronu po uvedeni lieku na trh. Tieto prejavy mézu
zahftiat urtikariu, svrbenie, angioedém, nizky krvny tlak, stiahnutie hrdla, tlak na hrudi,
dyspnoe, stratu vedomia.

Boli tiez hlasené pripady sérotoninového syndrému. Tieto prejavy mozu zahfnat tras,
nepokoj, potenie, myoklonické pohyby, hypertoniu a horacku.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje,
aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Na zéklade sktisenosti so zdravymi jedincami, vystavenymi peroralne podavanému
netupitantu v davke 600 mg v kombinécii s palonosetronom v davke 1,50 mg, su potencialne
akatnymi priznakmi predavkovania bolest’ hlavy, zavraty, zdpcha, uzkost’, palpitacie,
euforickd nélada a bolest’ v nohach. V pripade predavkovania sa ma tento liek vysadit’ a ma sa
poskytnut’ vSeobecna podporna liecba a monitorovanie. Vzhl'adom na antiemeticky t¢inok
netupitantu a palonosetronu, vracanie vyvolané lickom nemusi byt’ €inné. Dialyza¢né Stadie
sa neuskutocnili. Vzhl'adom na velky distribucny objem palonosetronu a netupitantu je vSak
nepravdepodobné, Ze dialyza bude G¢innou lie¢bou predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika a lieky proti nevol'nosti, antagonisty sérotoninu
(5-HT5);

ATC koéd: AO4AASS

Mechanizmus uéinku

Netupitant je selektivny antagonista receptorov pre l'udsku substanciu P/neurokinin 1(NK}).

Palonosetron je antagonista 5-HT3 receptora so silnou vézbovou afinitou pre tento receptor

a malou alebo ziadnou afinitou k inym receptorom. Chemoterapeutické lieciva spdsobuji
nauzeu a vracanie stimuléciou uvolflovania sérotoninu z enterochromafinnych buniek tenkého
¢reva. Sérotonin potom aktivuje 5-HT3 receptory lokalizované na vagovych aferentnych
vlaknach, a tak spusta reflex vracania.

Oneskorend eméza bola spojend s aktivaciou receptorov neurokininu 1 (NK;) z rodiny
tachykininov (Siroko distribuovanych v centrdlnom a periférnom nervovom systéme)
substanciou P. Ako je preukdzané v in vitro a in vivo $tidiach, netupitant inhibuje odpovede
sprostredkované substanciou P.

Bolo preukazané, ze netupitant prechddza hematoencefalickou bariérou s obsadenim receptora
NK{ v striate 92,5 %; 86,5 %; 85,0 %; 78,0 % a 76,0 % po 6, 24, 48, 72 a 96 hodinach,

v uvedenom poradi, po podani 300 mg netupitantu.

Klinick4 G¢innost’ a bezpe€nost’

V dvoch samostatnych pivotnych Stidiach bolo preukazané, ze peroralne podanie Akynzea
v kombinacii s dexametazonom pomaha prevencii akiitnej a oneskorenej nauzey a vracania
spojenych s vysoko a stredne emetogénnou protinddorovou chemoterapiou.

Stidia vysoko emetogénnej chemoterapie (highly emetogenic chemotherapy - HEC)
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V multicentrickej, randomizovanej, paralelnej, dvojito-zaslepenej, kontrolovanej klinickej
Stadii u 694 pacientov, boli t¢innost’ a bezpecnost’ jednorazovych davok peroralneho
netupitantu v kombindcii s peroralnym palonosetrénom porovnavané s jednorazovou
peroralnou davkou palonosetronu u pacientov s nadorovym ochorenim, ktori podstapili rezim
chemoterapie zahfiajuci cisplatinu (median davky = 75 mg/m?). U¢innost’ Akynzea bola
vyhodnotena u 135 pacientov, ktori dostali jednorazovt peroralnu davku (netupitant 300 mg
a palonosetron 0,5 mg), a u 136 pacientov, ktori dostali samotny peroralny palonosetrén

0,5 mg.

Liecebné rezimy pre skupiny s Akynzeom a palonosetronom 0,5 mg st zobrazené v tabul'ke
nizsie.

Tabulka 2: Rezim peroralnej antiemetickej liecby — HEC §tudia

Liec¢ebny rezim 1. den 2.az 4. den

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexametazon 8 mg raz
palonosetrén 0,5 mg) denne
Dexametazon 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Dexametazon 8 mg
Dexametazon 20 mg dvakrat denne

Primarny koncovy ukazovatel’ u¢innosti bola miera Uplnej odpovede (complete response -
CR) (definovana ako Ziadne epizody vracania, Ziadna zachranna medikacia) pocas 120 hodin
(celkova faza) po zacati podavania vysoko emetogénnej chemoterapie.

Prehl'ad kl'icovych vysledkov tejto Studie je uvedeny v tabul'ke 3 nizSie.

Tabul’ka 3: Podiel pacientov dostavajucich chemoterapiu na baze cisplatiny
s odpoved’ou, podPa liecebnej skupiny a fazy

Palonosetréon
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-hodnota
Primarny koncovy ukazovatel
Uplna odpoved
Celkova faza’ 89,6 76,5 0,004
Hlavné sekundarne koncové ukazovatele
Uplna odpoved’
Akutna fiza® 98,5 89,7 0,007
Oneskoren4 faza' 90,4 80,1 0,018
Ziadne vracanie
Akutna faza 98,5 89,7 0,007
Oneskorena faza 91,9 80,1 0,006
Celkova faza 91,1 76,5 0,001
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Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-hodnota
Ziadna vyznamna nauzea

Akutna faza 98,5 93,4 0,050
Oneskorena faza 90,4 80,9 0,004
Celkova faza 89,6 79,4 0,021

*Akutna fiza: 0 az 24 hodin po lie¢be cisplatinou.
TOneskorena faza: 25 az 120 hodin po liecbe cisplatinou.
SCelkova: 0 az 120 hodin po liecbe cisplatinou.

Stidia stredne emetogénnej chemoterapie (moderately emetogenic chemotherapy - MEC)
V multicentrickej, randomizovanej, paralelnej, dvojito-zaslepenej, aktivne kontrolovane;j
Stadii superiority boli uc¢innost’ a bezpecnost’ jednorazovej perordlnej davky Akynzea
porovnavané s jednorazovou peroralnou davkou palonosetrénu 0,5 mg u onkologickych
pacientov, ktori mali naplanovany prvy chemoterapeuticky cyklus na baze antracyklinu

a cyklofosfamidu na liecbu solidneho maligneho tumoru. V ¢ase Studie boli
chemoterapeutické rezimy na baze antracyklinu-cyklofosfamidu povazované za stredne
emetogénne. Posledné pokyny aktualizovali tieto rezimy na vysoko emetogénne. VSetci
pacienti dostali jednorazovl peroralnu davku dexametazonu.

Tabul’ka 4: ReZim peroralnej antiemetickej liecby — MEC $tudia

Lie¢ebny 1. dent 2. az 3. dent
reZim
Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg Ziadna antiemetick4 lie¢ba

palonosetrén 0,5 mg)
Dexametazon 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Ziadna antiemetick4 lie¢ba
Dexametazon 20 mg

Po ukonceni 1. cyklu mali pacienti moznost’ zii€astnit’ sa viacerych cyklov chemoterapie

v predizeni §tadie, pricom dostavali rovnaku lie¢bu ako bola dana v 1. cykle. Pre Ziadneho
pacienta nebol vopred stanoveny limit poc¢tu opakovanych po sebe nasledujucich cyklov.
Celkovo 1450 pacientov (Akynzeo n=725; palonosetrén n=725) dostavalo skiimané lieky.
Z nich 1438 pacientov (98,8 %) dokoncilo 1. cyklus a 1286 pacientov (88,4 %) pokracovalo
v liecbe v d’al$ich cykloch chemoterapie. Celkovo 907 pacientov (62,3 %) dokoncilo
prediZenie §tadie s viacerymi cyklami chemoterapie az do maximélne 6smich lie¢ebnych
cyklov.

Celkovo 724 pacientov (99,9 %) bolo lie€enych cyklofosfamidom. VSetci pacienti boli
dodatocne lie¢eni bud’ s doxorubicinom (68,0 %) alebo epirubicinom (32,0 %).

Primarny koncovy ukazovatel’ u¢innosti bola miera CR v oneskorenej faze, 25-120 hodin po
zacati podavania chemoterapie.

Prehl'ad kI'aicovych vysledkov tejto Studie je uvedeny v tabul'ke 5 nizsie.

72



Tabulka 5: Podiel pacientov dostavajiacich chemoterapiu na baze antracyklinu a
cyklofosfamidu s odpoved’ou, podla liecebnej skupiny a fazy — 1. cyklus

Palonosetron
Akynzeo 0.5 mo
N=724 N=725
% % p-hodnota*
Primarny koncovy ukazovatel
Uplna odpoved
Oneskorena faza® 76,9 69,5 0,001
Hlavné sekundarne koncové ukazovatele
Uplna odpoved’
Akutna faza ¥ 88,4 85,0 0,047
Celkova faza ® 74,3 66,6 0,001
Ziadne vracanie
Akutna faza 90,9 | 87,3 _ 0,025
Oneskorena faza | 81,8 | 75,6 0,004
Celkova faza 79,8 72,1 <0,001
Ziadna vyznamna nauzea
Akutna faza 87,3 87,9 N.S.
Oneskorena faza 76,9 71,3 0,014
Celkova faza 74,6 69,1 0,020

* p-hodnota z Cochran-Mantel-Haenszelovho testu, rozdelena podia vekovej kategérie a
kraja.

*Akutna fiza: 0 az 24 hodin po antracyklinovom a cyklofosfamidovom rezime
TOneskorena faza: 25 az 120 hodin po antracyklinovom a cyklofosfamidovom reZime
YCelkova faza: 0 az 120 hodin po antracyklinovom a cyklofosfamidovom rezime

Pacienti pokragovali vo viacerych cykloch chemoterapie v predizeni §tidie az do 7 dalsich
cyklov. Antiemeticka aktivita Akynzea bola zachovana po celt dobu opakovanych cyklov u
tych pacientov, ktori pokracovali v kazdom z viacerych cyklov.

Vplyv nauzey a vracania na kazdodenny zivot pacienta bol hodnoteny pomocou dotaznika
FLIE (Functional Living Index—Emesis). Podiel pacientov celkovo bez vplyvu na kazdodenny
zivot bol 0 6,3 % vyssi (p-hodnota = 0,005) v skupine s Akynzeom (78,5 %) ako v skupine s
palonosetrénom (72,1%).

Stidia bezpecnosti viacerych cyklov u pacientov dostavajiicich bud’ vysoko emetogénnu
chemoterapiu alebo stredne emetogénnu chemoterapiu

V samostatnej $tadii bolo celkovo 413 pacientov, ktori podstupili po¢iatocné a opakované
cykly chemoterapie (zahfnajtce rezimy karboplatiny, cisplatny, oxaliplatiny a doxorubicinu),
randomizovanych bud’ do skupiny uzivajucej Akynzeo (n=309) alebo aprepitant

a palonosetron (n=104). Bezpecnost’ a ti¢innost’ boli zachované po celu dobu vsetkych
cyklov.

Pediatrické populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii
s Akynzeom vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v prevencii akutnej
a oneskorenej nauzey a vracania spojenych s vysoko emetogénnou chemoterapiou na baze
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cisplatiny a stredne emetogénnou chemoterapiou (informacie o pouziti v pediatrickej
populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Netupitant

Udaje o absolitnej biologickej dostupnosti netupitantu u Pudi nie st k dispozicii; na zéklade
udajov z dvoch §tadii s intraven6znym netupitantom sa biologicka dostupnost’ odhaduje na
viac ako 60 %. V Studiach jednorazovej perordlnej davky bol netupitant meratel'ny v plazme
od 15 minut do 3 hodin po podani. Plazmatické koncentracie nasledovali proces absorpcie
prvého radu a dosiahli Cmax po priblizne 5 hodinach. Pri ddvkach od 10 mg do 300 mg doslo k
supra-porcionalnemu zvyseniu parametrov Cmax a AUC.

U 82 zdravych jedincov, ktorym sa podéavala jednorazova perordlna davka netupitantu

300 mg, bola maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) 486 = 268 ng/ml (priemer + SD),
median casu do maximalnej koncentracie 5,25 hodin a AUC 15 032 + 6 858 h.ng/ml. V
sumarnej analyze mali Zeny vyS$Siu expoziciu netupitantu v porovnani s muzmi, Cmax bolo
1,31-nasobne vyssie, AUC 1,02-nasobne vyssie a pol¢as 1,36-ndsobne vyssi.

Po jedle s vysokym obsahom tuku sa AUCo.» a Cmax netupitantu zvysili 1,1-nasobne a 1,2-
nasobne, v uvedenom poradi.

U 72 zdravych jedincov sa preukazalo, ze jednorazové peroralne davky peroralnej suspenzie
netupitantu-palonosetronu st bioekvivalentné jednorazovému podaniu tvrdej kapsuly, pokial
ide o netupitant (AUCo.: 88,73; 96,19 [% 90 % IS pomeru suspenzie/kapsuly]).

Palonosetron

Po peroralnom podani sa palonosetron dobre absorbuje s absolutnou biologickou
dostupnostou 97 %. Po jednorazovych peroralnych davkach pomocou tlmivého roztoku boli
priemerné maximalne koncentracie palonosetronu (Cmax) a plocha pod krivkou zavislosti
koncentracie a asu (AUC-o0) priamo umerné davke v davkovacom rozmedzi 3,0 az 80 pg/kg
u zdravych dobrovolnikov.

U 36 zdravych muzov a zien, ktorym sa podavala jednorazova peroralna davka palonosetronu
0,5 mg, bola maximalna plazmatickd koncentracia palonosetréonu (Cmax) 0,81 & 1,66 ng/ml
(priemer £ SD) a ¢as do maximalnej koncentracie (Tmax) bol 5,1 & 1,7 hodin. U zien (n=18)
bolo priemerné AUC o 35 % vysSsie a priemerné Cmax 0 26 % vysSie ako u muzov (n=18).

U 12 pacientov s nadorovym ochorenim, ktorym sa podéavala jednorazova peroralna davka
kapsul palonosetrénu 0,5 mg jednu hodinu pred chemoterapiou, bolo Cmax 0,93 = 0,34 ng/ml
a Tmax 5,1 £5,9 hodin. AUC bolo o 30 % vyssie u pacientov s nadorovym ochorenim ako

u zdravych jedincov. Jedlo s vysokym obsahom tukov neovplyviiovalo Cmax a AUC
peroralneho palonosetronu.

U 72 zdravych jedincov sa preukazalo, Ze jednorazové perordlne davky peroralnej suspenzie
netupitantu-palonosetronu su bioekvivalentné jednorazovému podaniu tvrdej kapsuly, pokial
ide o palonosetron (AUCo.:: 97,42; 101,28 [% 90 % IS pomeru suspenzie/kapsuly]).

Distribucia

Netupitant
Po jednorazovej peroralnej davke 300 mg u pacientov s nddorovym ochorenim bolo
rozmiestnenie netupitantu charakterizované modelom dvoch kompartmentov s odhadovanym
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medianom systémového klirensu 20,5 1/h a velkym distribu¢nym objemom v centralnom
kompartmente (486 1). Pri koncentracidch od 10 do 1500 ng/ml sa > 99 % netupitantu a jeho
dvoch hlavnych metabolitov M1 a M3 viaze na plazmatické bielkoviny. Treti hlavny
metabolit M2 sa viaze na plazmatické bielkoviny > 97%.

Palonosetron
Palonosetron ma distribu¢ny objem priblizne 8,3 + 2,5 1/kg. Priblizne 62 % palonosetrénu sa

viaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Netupitant

Pri peroralnych davkach netupitantu 30 mg a vyssich boli v 'udskej plazme detekované tri
metabolity (desmetyl derivat M1; derivat N-oxidu M2; derivat hydroxymetylu M3). In vitro
metabolické stadie ukazali, Ze na metabolizme netupitantu sa podiel'aja CYP3A4 a v mensej
miere aj CYP2D6 a CYP2C9. Po podani jednorazovej peroralnej davky 300 mg netupitantu sa
stredny pomer netupitantu v plazme/ plazmatickej radioaktivity pohyboval v rozmedzi od
0,13 do 0,49 pocas 96 hodin po podani davky. Pomery boli ¢asovo zavislé s postupnym
znizovanim hodnot pocas 24 hodin po podani davky, ¢o naznacuje, Ze netupitant je rychlo
metabolizovany. Priemerné hodnoty Cax boli priblizne 11 %, 47 % a 16 % z materskej latky
pre M1, M2 a M3 v uvedenom poradi; M2 mala najniz§iu AUC vzhl'adom k materskej latke
(14 %), zatial’ co AUC pre M1 a M3 boli priblizne 29 % a 33 % z materskej latky,

v uvedenom poradi. Preukazalo sa, ze vSetky metabolity M1, M2 a M3su farmakologicky
aktivne vo zvieracom farmakodynamickom modeli, v ktorom M3 bol najacinnejsi a M2
najmenej uéinny.

Palonosetron

Palonosetron je eliminovany viacerymi spdsobmi s priblizne 50% metabolizovanim za vzniku
2 primarnych metabolitov: N-oxid-palonosetrén a 6-S-hydroxy-palonosetron. Kazdy z tychto
metabolitov ma menej ako 1 % antagonistickej aktivity palonosetronu na receptor SHTs. In
vitro metabolické studie ukazali, ze na metabolizme palonosetronu sa podiel'aja CYP2D6 a v
mensej miere aj CYP3A4 a CYP1A2 izoenzymy. Klinické farmakokinetické parametre vSak
nie su vyznamne rozdielne medzi slabymi a silnymi metabolizérmi substratov CYP2D6.

Eliminacia

Netupitant

Po podani jednorazovej peroralnej ddvky Akynzea sa netupitant vylucuje z tela multi-
exponencialnym spdsobom so zdanlivym strednym pol¢asom elimindcie 88 hodin u pacientov
s nddorovym ochorenim. Rendlny klirens nie je vyznamnym spdsobom elimindacie pre entity
suvisiace s netupitantom. Priemerny podiel peroralnej davky netupitantu vyluceny

v nezmenenej forme mocom je mensi ako 1 %; celkovo 3,95 % a 70,7 % z radioaktivne
znacenej davky bolo zistenych v moci a stolici, v uvedenom poradi. Priblizne polovica
radioaktivne znacenej davky, podanej peroralne ako [14C]-netupitant, bola zistena v moci a
stolici pocas 120 hodin po podani davky. Odhaduje sa, Ze eliminacia oboma sposobmi je
dokoncend do 29.-30. diia po podani davky.

Palonosetron

Po podani jednorazovej peroralnej davky 0,75 mg [14C ]-palonosetronu Siestim zdravym
jedincom sa 85 % az 93 % celkovej radioaktivne znacenej davky vylacilo moCom a 5 % az
8 % sa vylucilo stolicou. MnoZstvo nezmeneného palonosetronu vyli¢eného moc¢om
predstavovalo priblizne 40 % podanej davky. U zdravych jedincov, ktorym sa podavali
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kapsuly palonosetrénu 0,5 mg, bol terminalny polcas elimindcie (t/2) palonosetrénu 37 +

12 hodin (priemer + SD) a u pacientov s nddorovym ochorenim bol t’2 palonosetronu 48 +

19 hodin. Po jednorazovej davke priblizne 0,75 mg intravendzneho palonosetronu bol celkovy
telovy klirens palonosetronu u zdravych jedincov 160 + 35 ml/hod/kg (priemer + SD)

a renalny klirens 66,5 + 18,2 ml/hod/kg.

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

Netupitant

Maximalne koncentracie a celkovéa expozicia netupitantu sa zvysili u jedincov s miernou
(n=8), stredne tazkou (n=8) a t'azkou (n=2) poruchou funkcie pecene v porovnani so
zdravymi jedincami, aj napriek vyraznej individudlnej variabilite u jedincov s poruchou
funkcie pecene aj u zdravych jedincov. Expozicia netupitantu (Cmax, AUCo. a AUCo-0) bola v
porovnani so zdravymi jedincami o 11 %, 28 % a 19 % vy$Sia u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene, a 0 70 %, 88 % a 143 % vysSia u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie pe¢ene, v uvedenom poradi. Uprava davky nie je nevyhnutna u pacientov s
miernou a stredne tazkou poruchou funkcie pecene. U pacientov s t'azkou poruchou funkcie
pecene (Childovo-Pughovo skore >9) st k dispozicii len obmedzené tidaje.

Palonosetron

V porovnani so zdravymi jedincami porucha funkcie pecene vyznamne neovplyviuje celkovy
telesny klirens palonosetrénu. Hoci u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene st
terminalny elimina¢ny polCas a priemerna systémova expozicia zvySené, nie su tieto udaje
dovodom pre zniZenie davky.

Porucha funkcie obli¢iek

Netupitant

Na vyhodnotenie netupitantu neboli u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vykonané Ziadne
Specifické stadie. V skuSani ADME sa menej ako 5 % celého materialu stvisiaceho

s netupitantom vylucilo mocom a menej ako 1 % davky netupitantu sa vylucilo v nezmenene;j
forme mocom, a preto by bola akakol'vek akumulécia netupitantu alebo metabolitov po
jednorazovej davke zanedbatel'na. Okrem toho Studia populacnej farmakokinetiky
nepreukdzala suvislost’ medzi farmakokinetickymi parametrami netupitantu a markermi
renalnej dysfunkcie.

Palonosetron

Mierna az stredne t'azka porucha funkcie obli¢iek nemé vyznamny vplyv na farmakokinetické
parametre palonosetronu. Tazka porucha funkcie obli¢iek znizuje renalny klirens, avsak
celkovy telesny klirens je podobny ako u zdravych jedincov. Nie je nutnd Gprava davky u
pacientov s rendlnou nedostato¢nostou. Nie su k dispozicii farmakokinetické udaje od
hemodialyzovanych pacientov.

Preto sa méze Akynzeo podavat’ pacientom s poruchou funkcie obliciek bez tipravy davky.

Ani netupitant ani palonosetron neboli hodnotené u pacientov v terminalnom Stadiu ochorenia
obliciek.
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5.3 Predklinické iidaje o bezpecnosti
Palonosetrén

Uginky v predklinickych §tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za
dostatocne vyssie, ako je maximalna expozicia u 'udi, o poukazuje na maly vyznam tychto
zisteni pre klinické pouzitie.Predklinické sttidie naznacuju, Ze len pri vel'mi vysokych
koncentracidch méze palonosetron blokovat’ idnové kanaly zacastiujice sa ventrikularnej de-
polarizacie a re-polarizacie a prediZovat’ trvanie akéného potencialu. Degeneracia
semenotvorného epitelu bola spdjand s palonosetronom v $tudii toxicity u potkanov po
opakovanej peroralnej davke podas jedného mesiaca. Studie na zvieratach nepreukazali
priame alebo nepriame Skodlivé ucinky na graviditu, embryondlny/fetalny vyvoj, porod alebo
postnatalny vyvoj. Zo Studii na zvieratach su dostupné iba obmedzené udaje o
transplacentarnom prestupe (pozri Cast’ 4.6). Palonosetron nie je mutagénny. Vysoké davky
palonosetronu (kazda davka sposobujica expoziciu aspon 15-ndsobne vyssiu, ako je l'udska
terapeutickd expozicia), podavané denne pocas dvoch rokov, zapri€inili zvySenu frekvenciu
vyskytu nadorov pecene, endokrinnych novotvarov (v §titnej zl'aze, hypofyze, pankrease,
dreni nadobli¢iek) a koznych nadorov u potkanov, ale nie u mysi. Zakladné mechanizmy nie
su uplne objasnené, ale ked’Ze boli pouzité vel'mi vysoké davky a liek je urceny na
jednorazovu aplikaciu u I'udi, tieto ndlezy sa nepovazuju za vyznamné pre klinicka prax.

Netupitant a kombinacia s palonosetronom

Utinky v predklinickych $tudiach zalozené na farmakologickej bezpeénosti a toxicite po
jednorazovej a opakovanej davke sa pozorovali iba pri expozicidch povazovanych za
dostato¢ne vyssie, ako je maximalna expozicia u 'udi, o poukazuje na maly vyznam tychto
zisteni pre klinické pouzitie. Fosfolipid6za (penové makrofagy) bola pozorovana po
opakovanych podaniach netupitantu u potkanov a psov. Uéinky boli reverzibilné alebo
parcialne reverzibilné po obdobi rekonvalescencie. Vyznam tychto zisteni pre l'udi nie je
znamy.

Predklinické Studie ukazujl, Ze netupitant a jeho metabolity a kombinacia s palonosetrénom
mozu iba pri vel'mi vysokych koncentraciach blokovat’ ionové kanaly zacastnujuce sa
ventrikularnej/komorovej de-polarizacie a re-polarizacie a predlzuju trvanie akéného
potencialu. Reprodukcné Studie s netupitantom u zvierat nepreukazuju priame alebo nepriame
Skodlivé ucinky z hl'adiska fertility, porodu alebo postnatalneho vyvoja. Zvyseny vyskyt
polohovych fetalnych abnormalit koncatin a labiek, fuzia sternebra a agenéza pridavného
pl'ucneho laloka boli pozorované po kazdodennom podévani netupitantu u kralikov v davke
10 mg/kg/den alebo vyssej po€as obdobia organogenézy. V pilotnej stadii u kralikov
zameranej na zistenie rozmedzia davky boli u Styroch plodov z jedného vrhu pozorované
razstep podnebia, mikroftalmia a afakia v skupine s ddvkou 30 mg/kg/den. Vyznam tychto
zisteni pre 'udi nie je znamy. K dispozicii nie su ziadne udaje zo $tudii na zvieratach

s netupitantom v suvislosti s transplacentarnym prenosom a laktaciou. Netupitant nie je
mutagénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

glycerol (E422)
xantanova guma

77



kyselina citronova

dihydrat citronanu sodného

sorbat draselny

sorbitol, nekryStalizujuci roztok (E420)

¢istend voda

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml PET/ALU/PE vrecko (polyester/hlinik/polyetylén).
Dostupné v baleni s vel'kostou 1 alebo 4 vrecké zabalené v jednom vonkajSom kartonovom
obale.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko.

8. REGISTRACNE CISLO/CIiSLA

EU/1/15/1001/005

EU/1/15/1001/006

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 27. maja 2015
Déatum posledného predlzenia registracie: 12. februar 2026
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentlry
pre lieky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie $arze

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown,

Mulhuddart

Dublin 15

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:
e na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania
novych informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika alebo
v dosledku dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo
minimalizécie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVY OBAL

1. NAZOV LIEKU

Akynzeo 300 mg/0,5 mg tvrdé kapsuly
netupitant/palonosetrén

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 300 miligramov netupitantu a 0,5 miligramov palonosetronu
(ako palonosetronium-chlorid).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sachardzu a sorbitol (E420). DalSie informacie najdete v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

1 tvrda kapsula
4x1 tvrda kapsula

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLI’ADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown, Mulhuddart

Dublin 15,

frsko

12.  REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/15/1001/001 1 tvrda kapsula
EU/1/15/1001/002 4x1 tvrda kapsula

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

akynzeo

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

PRETLACOVACIE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Akynzeo 300 mg/0,5 mg tvrdé kapsuly
netupitant/palonosetron

2. NAZOV DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Helsinn

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVY OBAL

1. NAZOV LIEKU

Akynzeo 235 mg/0,25 prasok na infizny koncentrat
fosnetupitant/palonosetron

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 235 mg fosnetupitantu (ako chloridu hydrochloridu), ¢o
zodpoveda 197,5 mg netupitantu, a 0,25 mg palonosetronu (ako palonosetronium-chloridu).

Po rekonstitacii a zriedeni obsahuje 1 ml roztoku 4,7 mg fosnetupitantu, co zodpoveda
3,95 mg netupitantu, a 0,005 mg palonosetronu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalej obsahuje manitol, edetat disodny, hydroxid sodny a kyselinu chlérovodikovu.
DalSie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infzny koncentrat

1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomna informaciu pre pouzivatela.
Na intravendzne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni.
Iba na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE
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EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Injek¢énu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.
Po rekonstitucii a zriedeni: 24 hodin pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

EU/1/15/1001/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE DUDSKYM OKOM |

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU

Akynzeo 235 mg/0,25 mg prasok na infuzny koncentrat
fosnetupitant/palonosetron

2. LIECIVO (LIECIVA) |

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 235 mg fosnetupitantu (ako chloridu hydrochloridu), ¢o
zodpoveda 197,5 mg netupitantu, a 0,25 mg palonosetronu (ako palonosetronium-chloridu).

Po rekonstitucii a zriedeni obsahuje 1 ml roztoku 4,7 mg fosnetupitantu, co zodpoveda
3,95 mg netupitantu, a 0,005 mg palonosetronu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalej obsahuje manitol, edetat disodny, hydroxid sodny a kyselinu chlérovodikovu.
DalSie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infzny koncentrat

1 injekéna liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intravendzne pouzitie po rekonstitucii a zriedeni.
Iba na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLI’ADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE |

|8.  DATUM EXSPIRACIE |
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EXP

9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Injek¢nt lieckovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred
svetlom.
Po rekonstitacii a zriedeni: 24 hodin pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

frsko

12.  REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/15/1001/003

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

|15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVY OBAL

1. NAZOV LIEKU

Akynzeo 235 mg/0,25 koncentrat na infizny roztok
fosnetupitant/palonosetron

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 235 mg fosnetupitantu (ako chloridu hydrochloridu),
¢o zodpoveda 197,5 mg netupitantu, a 0,25 mg palonosetrénu (ako
palonosetrénium-chloridu).

Kazdy ml koncentratu na roztok obsahuje 11,75 mg fosnetupitantu, ¢o zodpoveda 9,87 mg
netupitantu, a 0,0125 mg palonosetronu.

Po zriedeni obsahuje 1 ml roztoku 4,7 mg fosnetupitantu, ¢o zodpoveda 3,95 mg netupitantu,
a 0,005 mg palonosetronu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalej obsahuje manitol, edetat disodny, hydroxid sodny, kyselinu chlérovodikovi a vodu.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intravendzne pouzitie po zriedeni.
Iba na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLI’ADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Injek¢n liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.
Po zriedeni: 24 hodin pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

EU/1/15/1001/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU

Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentrat na infizny roztok
fosnetupitant/palonosetron

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 235 mg fosnetupitantu (ako chloridu hydrochloridu),
¢o zodpoveda 197,5 mg netupitantu, a 0,25 mg palonosetronu (ako
palonosetrénium-chloridu).

Kazdy ml koncentratu na roztok obsahuje 11,75 mg fosnetupitantu, co zodpoveda 9,87 mg
netupitantu, a 0,0125 mg palonosetronu.

Po zriedeni obsahuje 1 ml roztoku 4,7 mg fosnetupitantu, ¢o zodpoveda 3,95 mg netupitantu,
a 0,005 mg palonosetronu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalej obsahuje manitol, edetat disodny, hydroxid sodny, kyselinu chlérovodikovi a vodu.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na intravendzne pouzitie po rekonstitucii a zriedeni.
Iba na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHL’ADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Injek¢n liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

Po zriedeni: 24 hodin pri teplote do 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

EU/1/15/1001/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

|15.  POKYNY NA POUZITIE

|16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KARTONOVY OBAL

1. NAZOV LIEKU

Akynzeo 300 mg/0,5 mg perordlna suspenzia vo vrecku
netupitant/palonosetrén

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé¢ vrecko obsahuje 300 miligramov netupitantu a 0,5 miligramov palonosetronu (ako
palonosetrénium-chlorid).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodik, draslik a sorbitol (E420). Dalgie informacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralna suspenzia

1 vrecko
4 vrecka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLI’ADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown, Mulhuddart

Dublin 15,

frsko

12.  REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/15/1001/005 1 vrecko
EU/1/15/1001/006 4x 1 vrecko

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

akynzeo peroralna suspenzia

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Akynzeo 300 mg/0,5 mg peroralna suspenzia vo vrecku
netupitant/palonosetron

2. SPOSOB PODAVANIA

Peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Akynzeo 300 mg/0,5 mg tvrdé kapsuly
netupitant/palonosetron

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

. Thto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn1 sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekéara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete

1. Co je Akynzeo a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Akynzeo
3. Ako uzivat’ Akynzeo

4. Mozné vedl'ajsie cinky

5. Ako uchovavat’ Akynzeo

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

1. Co je Akynzeo a na &o sa pouZiva
Co je Akynzeo

Akynzeo obsahuje dve u¢inné latky nazyvané:
o netupitant

o palonosetron.

Na ¢o sa pouZiva AKkynzeo
Akynzeo sa pouziva u dospelych s nddorovym ochorenim na prevenciu nevolnosti (nauzey)
a vracania (vomitu), pokym dostavaju onkologicku lie¢bu nazyvanu ‘chemoterapia’.

Ako Akynzeo funguje

Chemoterapeutika mézu sposobit’ uvolfiovanie latok v tele, nazyvanych sérotonin

a substancia P. To stimuluje centrum vracania v mozgu a sposobuje nevolnost’ alebo vracanie.
Liec¢iva v Akynzeu sa viazu na receptory v nervovom systéme, prostrednictvom ktorych
sérotonin a substancia P pracuji: netupitant (antagonista NK receptora) blokuje receptory pre
substanciu P, a palonosetron (antagonista 5-HT3 receptora) blokuje urcité receptory pre
sérotonin. Blokovanim u¢inku substancie P a sérotoninu tymto sposobom tieto lieiva
pomahaju v prevencii stimulacie centra vracania a naslednej nevol'nosti.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Akynzeo

Neuzivajte Akynzeo ak:

. ste alergicky na netupitant alebo palonosetron alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara,
lekérnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

. ste tehotna.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Akynzeo, obrat’te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu

sestru ak:

o mate problémy s peceiiou

o mate nepriechodnost’ ¢riev alebo ste v minulosti mali zapchu

o ste mali vy alebo niekto z vaSich blizkych pribuznych problém so srdcom nazyvany
‘predizenie QT intervalu’

. mate iné¢ problémy so srdcom

° vam bolo povedané, Zze mate nerovnovahu mineralov v krvi, ako je draslik a hor¢ik,
ktora nebola upravena.

Ak sa vas tyka niektoré z vysSie uvedeného (alebo si nie ste isty), obrat’te sa na svojho lekara,
lekérnika alebo zdravotnt sestru predtym, ako zacnete uzivat’ Akynzeo.

Deti a dospievajuci
Deti a dospievajuci do 18 rokov nemaju uzivat’ Akynzeo.

Iné lieky a Akynzeo
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru najmé v pripade, ak uzivate

niektory z nasledujucich liekov:

. lieky na depresiu alebo uzkost’ nazyvané SSRI (selektivne inhibitory spatné¢ho
vychytdvania sérotoninu) — ako st fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin,
citalopram alebo escitalopram,

o lieky na depresiu alebo uzkost’ nazyvané SNRI (inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu) — ako st venlafaxin alebo duloxetin.

Informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru aj v pripade, ak uzivate niektory

z nasledujtcich liekov, ked’Zze mozno bude potrebné, aby vam lekar zmenil davkovanie tychto

liekov:

. lieky, ktoré mozu spdsobovat’ poruchy srdcového rytmu, ako si amiodaron, nikardipin,
chinidin, moxifloxacin, haloperidol, chlorpromazin, kvetiapin, tioridazin alebo
domperidon,

. lieky s izkym terapeutickym rozmedzim, ktoré st primarne metabolizované

prostrednictvom CYP3A4, ako su cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus,

alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl alebo chinidin,

niektoré chemoterapeutika — ako su docetaxel alebo etopozid,

erytromycin — na liecbu bakteridlnych infekcii,

midazolam — sedativum pouzivané na liecbu uzkosti,

dexametazon — moze byt pouzity na liecbu nevol'nosti a vracania,

ketokonazol — na liecbu Cushingovho syndrému,
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o rifampicin — na lie€bu tuberkuldzy a inych infekcii.

Ak sa vas tyka nieCo z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekara,
lekérnika alebo zdravotnt sestru predtym, ako zacnete uzivat’ Akynzeo.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’,
porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Neuzivajte Akynzeo ak ste tehotnd alebo ak ste Zena v plodnom veku, ktord nepouziva
antikoncepciu.

Nedojcite, ak uzivate Akynzeo. Je to preto, ze nie je zname ¢i sa liek vylucuje do 'udského
materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po uziti Akynzea mdzete pocitovat’ zavraty alebo unavu. Ak k tomu ddjde, neved'te vozidla
a nepouzivajte Ziadne nastroje alebo stroje.

AKkynzeo obsahuje sachardzu, sorbitol (E420), sodik a moZe obsahovat’ stopy soje.
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim
tohto lieku.

Tento liek obsahuje 7 mg sorbitolu (E420) v kazdej tvrdej kapsule.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tvrdej kapsule, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Moéze obsahovat’ stopy lecitinu — pochadzajuceho zo sdje. Ak ste alergicky na araSidy alebo
sOju, nepouzivajte tento liek.

3. Ako uzivat’ Akynzeo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty,
overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Korlko lieku uzivat’

. Odportcana davka je jedna kapsula (kazda kapsula obsahuje 300 mg netupitantu
a a 0,5 mg palonosetronu).

o Kapsulu uvzite asi 1 hodinu pred zacatim cyklu chemoterapeutie.

. Akynzeo sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Akynzeo sa uziva pred chemoterapiou na prevenciu vyvoja vracania a nevolnosti. Neuzivajte
Akynzeo v diioch nasledujucich po chemoterapii - pokial neméate naplanovany d’alsi cyklus
chemoterapie.

AK uZijete viac Akynzea, ako mate

Zvycajna davka je 1 kapsula. Ak si myslite, Ze ste uzili viac, ako ste mali, oznamte to ihned’
svojmu lekarovi. Priznaky predavkovania mozu zahtiat’ bolest” hlavy, zavraty, zapchu,
uzkost’, palpitacie, euforicku naladu a bolest’ v nohach.
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Ak zabudnete uzit’ Akynzeo
Ak si myslite, Ze ste zabudli uzit’ svoju davku, oznamte to ihned’ svojmu lekarovi.

AK prestanete uzivat’ Akynzeo

Akynzeo sa uziva na prevenciu nevol'nosti a vracania sposobenych chemoterapiou. Ak
nechcete uzivat’ Akynzeo, porozpravajte sa o tom so svojim lekarom. Ak sa rozhodnete
neuzit’ Akynzeo (alebo iny podobny liek), chemoterapia u vas pravdepodobne vyvola
nevolnost’ a vracanie.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra,
lekarnika alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moZze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Zavazné vedl’ajSie ucinky
Ak spozorujete niektory z nasledujticich vedl'ajsich ucinkov, prestante uzivat' Akynzeo
a okamzite sa obrat’te na svojho lekara - mozno budete potrebovat’ okamzitt lekarsku pomoc:

VePmi zriedkavé: moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 oséb

. zavazné alergické reakcie — prejavy zahfiiaju zihl'avku, kozn vyrazku, svrbenie,
tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch ust, tvare, pier, jazyka alebo hrdla a
niekedy pokles krvného tlaku.

DalSie vedPajsie G¢inky
Obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak spozorujete niektory
z nasledujucich vedlajsich ucinkov:

Casté: (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

. bolest” hlavy

o zapcha

o pocit Ginavy.

Menej ¢asté: (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)

vypadévanie vlasov

nedostatok energie (pocit slabosti)

znizend chut’ do jedla

vysoky krvny tlak

vyvysend, svrbiaca vyrazka na kozi (urtikaria)

problém so srdcovym svalom (kardiomyopatia)

pocit toCenia (vertigo), pocit zavratu alebo poruchy spanku (insomnia)

zaludo¢né problémy vratane neprijemného pocitu v zalidku, pocitu nafiknutia,

nevolnosti, bolesti, poruchy trdvenia, ¢kania, vetrov a hnacky

J vysoké hladiny urcitych enzymov, vratane krvnej alkalickej fosfatazy a pecenovych
transaminaz (preukéazané v krvnych testoch)

. vysoké hladiny kreatininu — ktoré odrazaju funkciu obli¢iek (preukézané v krvnych
testoch)
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odchylky na EKG (elektrokardiogram) (nazyvané ‘predizenie QT a PR intervalu’,
‘poruchy vedenia vzruchov’, ‘tachykardia’ a ‘atrioventrikuldrna blokada prvého
stupna’)

nizke hladiny ‘neutrofilov’ — druh bielych krviniek, ktory bojuje proti infekcidm
(preukazané v krvnych testoch)

vysoké hladiny bielych krviniek (preukdzané v krvnych testoch).

Zriedkavé: (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)

bolest’ chrbta, bolest’ kibov

pocit horucavy, s€ervenanie tvare alebo inych oblasti koze (pocit sCervenania)

svrbiva kozna vyrazka

pocit ospalosti

poruchy spanku

zvonenie v usiach

vracanie

nizky krvny tlak

bolest’ na hrudniku (nestvisiaca so srdcom)

necitlivost’, rozmazané videnie

nahle nervové zrutenie, zmeny nalady

infekcia a zdpal mocového mechura (cystitida)

hemoroidy

konjunktivitida (typ zapalu oka)

nizke hladiny draslika (preukdzané v krvnych testoch)

zmeny (alebo poruchy) srdcového rytmu

poruchy srdcovych chlopni (mitralna insuficiencia)

povlak jazyka, tazkosti s prehitanim, sucho v tstach, grganie, nezvy&ajna chut’ po uziti
lieku

znizeny tok krvi do srdcového svalu (ischémia myokardu)

vysoké hladiny kreatinfoskofinazy/kreatinfosfokinazy MB — ¢o naznacuje néhle
zniZenie toku krvi do srdcového svalu (preukdzané v krvnych testoch)

vysoké hladiny troponinu — ¢o naznacuje dysfunkciu srdcového svalu (preukazané v
krvnych testoch)

vysoké hladiny pigmentu bilirubinu — ¢o naznacuje poruchu funkcie pecene (preukazané
v krvnych testoch)

vysoké hladiny myoglobinu - ¢o naznacuje poskodenie svalov (preukdzané v krvnych
testoch)

vysoké hladiny urey v krvi — ¢o naznacuje dysfunkciu obli¢iek (preukazané v krvnych
testoch)

vysoké hladiny lymfocytov — typ bielych krviniek, ktory pomaha telu bojovat’ s
chorobou (preukazané v krvnych testoch)

nizke hladiny bielych krviniek (preukazané v krvnych testoch)

odchylky na EKG (elektrokardiogram) (nazyvané ‘depresia ST segmentu’, ‘abnormality
ST-T segmentu’, ‘blokada pravého/I'avého ramienka’ a ‘atrioventrikularna blokada
druhého stupna’)

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatela. Vedl'ajSie u€inky mozete hlésit’ aj priamo na narodné
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centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mdzete prispiet’
k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Akynzeo

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli
a pretlaCovacom baleni po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den
v danom mesiaci.

- Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te
do lekarne. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al§ie informacie

Co Akynzeo obsahuje

- Lieciva su palonosetron a netupitant. Kazda tvrda kapsula obsahuje tri tablety (300 mg
netupitantu) a jednu mékku kapsulu (palonosetronium-chlorid ekvivalentny 0,5 mg
palonosetronu).

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuloza (E460), estery sacharézy kyseliny laurovej,
povidon K-30, sodna sol’ kroskarmelozy, koloidny hydratovany oxid kremicity,
natrium-stearylfumarat, magnéziumstearat, glycerol monokaprylokaproat (typ I),
glycerol, polyglyceryl oleat, ¢istena voda, butylhydroxyanizol (E320), zelatina, sorbitol
(E420), 1,4 sorbitan, oxid titani¢ity (E171), Selak glazura (Ciastocne esterifikovand),
zIty, Cerveny a Cierny oxid zelezity (E172), propylénglykol (E1520).

Tento liek obsahuje sacharozu, sorbitol (E420), sodik a mdze obsahovat’ s6ju — d’alSie
informacie pozri v Casti 2.

Ako vyzera Akynzeo a obsah balenia

Tvrdé¢ kapsuly su nepriehl'adné s bielym telom a vieckom karamelovej farby s vytlacenym
“HE1” na tele. Balenie obsahuje 1 kapsulu v hlinikovom pretlacovacom baleni alebo 4 x 1
tvrda kapsulu v hlinikovom perforovanom blistri s jednotlivymi davkami . Na trh nemusia
byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’'a
rozhodnutia o registracii:

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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bbarapus
Angelini Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +3592 975 13 95

Ceska republika
MagnaPharm CZ s.t.0.
Tel: +420 234 076 049

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

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

Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

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

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

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

Ireland
Chugai Pharma France
Tel: +33 17936 36 18

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

Italia
Italfarmaco
Tel: +39 02 64431

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

Latvija

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

Magyarorszag
MagnaPharm Hungary Kft.
Tel.: +36 1 354 1840

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
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: 0800560044

Polska
MagnaPharm Poland sp. z o.0.
Tel: +48 22 570 27 00

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

Romainia
MagnaPharm Marketing & Sales Romania SRL
Tel: +40 372 502 221

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

Slovenska republika
MagnaPharm SK s.r.o.
Tel: +421 917 532 065

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



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agenttry
pre lieky http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Akynzeo 235 mg/0,25 mg prasok na infizny koncentrat
fosnetupitant/palonosetron

Pozorne si precitajte celti pisomnu informaciu predtym, ako vaim bude podany tento
liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

o Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.

o Ak mate akékol'vek d'alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekéara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informéacii pre pouzivatel'a. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete

1. Co je Akynzeo a na ¢o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Akynzeo
3. Ako sa Akynzeo podava

4. Mozné vedl'ajsie tcinky

5. Ako uchovavat’ Akynzeo

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

1. Co je Akynzeo a na &o sa pouZiva
Co je Akynzeo

Akynzeo obsahuje dve u¢inné latky nazyvané:
o fosnetupitant

o palonosetron.

Na ¢o sa pouZiva AKkynzeo
Akynzeo sa pouziva u dospelych s nddorovym ochorenim na prevenciu nevolnosti (nauzey)
a vracania (vomitu), pokym dostavaju onkologicku lie¢bu nazyvanu ‘chemoterapia’.

Ako Akynzeo funguje

Chemoterapeutika mézu sposobit’ uvolniovanie latok v tele nazyvanych serotonin a substancia
P. To stimuluje centrum vracania v mozgu, a tym spdsobuje nevol'nost’ alebo vracanie.
Liec¢iva v Akynzeu sa viazu na receptory v nervovom systéme, prostrednictvom ktorych
serotonin a substancia P pracuju: fosnetupitant, ktory sa vo vaSom tele meni na netupitant
(antagonista NK; receptora) blokuje receptory pre substanciu P, a palonosetrén (antagonista
5-HTjs receptora) blokuje urcité receptory pre serotonin. Blokovanim t¢inku substancie P

a serotoninu tymto spdsobom tieto lieCiva pomahaju v prevencii stimulacie centra vracania

a naslednej nevol'nosti.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Akynzeo

AKkynzeo vaim nema byt’ podany ak:

. ste alergicky na fosnetupitant alebo palonosetron alebo na ktorukol'vek z d’alSich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara,
lekérnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako vam bude podany tento liek.

. ste tehotna.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam bude podany Akynzeo, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru ak:

o mate problémy s peceiiou

o mate nepriechodnost’ ¢riev alebo ste v minulosti mali zapchu

o ste mali vy alebo niekto z vaSich blizkych pribuznych problém so srdcom nazyvany
‘predizenie QT intervalu’

. mate iné¢ problémy so srdcom

° vam bolo povedané, Zze mate nerovnovahu mineralov v krvi, ako je draslik a hor¢ik,
ktora nebola upravena.

Ak sa vas tyka niektoré z vysSie uvedeného (alebo si nie ste isty), obrat’te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnt sestru predtym, ako vam bude podany Akynzeo.

Deti a dospievajuci
Akynzeo sa nema podavat’ detom a dospievajiucim vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Akynzeo
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru najma v pripade, ak uzivate

niektory z nasledujucich liekov:

o lieky na depresiu alebo uzkost’ nazyvané SSRI (selektivne inhibitory spatného
vychytavania serotoninu) — ako su fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin,
citalopram alebo escitalopram,

. lieky na depresiu alebo uzkost’ nazyvané SNRI (inhibitory spédtného vychytavania
serotoninu a noradrenalinu) — ako st venlafaxin alebo duloxetin.

Informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru aj v pripade, ak uzivate niektory
z nasledujucich liekov, ked’Ze mozno bude potrebné, aby vam lekar zmenil davkovanie tychto
liekov:

. lieky, ktoré mozu spdsobovat’ poruchy srdcového rytmu, ako si amiodaron, nikardipin,
chinidin, moxifloxacin, haloperidol, chlorpromazin, kvetiapin, tioridazin alebo
domperidon, lieky s izkym terapeutickym rozmedzim, ktoré su primarne
metabolizované prostrednictvom CYP3A4, ako je cyklosporin, takrolimus, sirolimus,
everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl alebo chinidin,

. niektoré chemoterapeutika — ako su docetaxel alebo etopozid,

. erytromycin — na liecbu bakteridlnych infekeii,
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midazolam — sedativum pouzivané na lie¢bu tzkosti,
dexametazon — moze byt’ pouzity na lieCbu nevolnosti a vracania,
ketokonazol — na liecbu Cushingovho syndrému,

rifampicin — na liecbu tuberkuldzy (TB) a inych infekcii.

Ak sa vas tyka niektoré z vysSie uvedeného (alebo si nie ste isty), obrat’te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnt sestru predtym, ako vam bude Akynzeo podany.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’,
porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako vam bude tento liek podany.

Akynzeo vam nema byt’ podany, ak ste tehotnd, alebo ak ste Zena v plodnom veku, ktora
nepouziva antikoncepciu.

Nedojcite, ak vam podavaji Akynzeo. Je to preto, Ze nie je zname ¢i sa liek vylucuje do
I'udského materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po podani Akynzeo mozete pocitovat’ zavraty alebo unavu. Ak k tomu ddjde, neved’te vozidla
a neobsluhujte ziadne nastroje ani stroje.

Akynzeo obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 24,8 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekénej lickovke. To
sarovna 1,24 % odporu¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Po rekonstitacii a zriedeni s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), kone¢ny
roztok obsahuje priblizne 202 mg sodika na davku. To zodpoveda 10,1 % odporacaného
maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako sa Akynzeo podava

Odportcana davka Akynzea je jedna injekcna liekovka (kazda injek¢na liekovka obsahuje

235 mg fosnetupitantu a 0,25 mg palonosetréonu) v prvy den chemoterapie

e Pred pouzitim bude prasok zrekonstituovany a zriedeny.

e Akynzeo vam poda lekar alebo zdravotna sestra

e Akynzeo sa podava kvapkanim do Zily (intravendznou infaziou) priblizne 30 minut pred
zaCiatkom chemoterapeutickej lieCby.

Vas lekar vas poziada, aby ste uzivali d’alsie lieky, vratane kortikosteroidov (ako je
dexametazon) na prevenciu nevol'nosti a vracania. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

Ak vam prestali podavat’ Akynzeo

Akynzeo sa podava na prevenciu nevolnosti a vracania spdsobenych chemoterapiou. Ak
nechcete, aby vam bol podavany Akynzeo, porozpravajte sa o tom so svojim lekdrom. Ak sa
rozhodnete, aby vam Akynzeo (alebo iny podobny liek) nebol podany, chemoterapia u vés
pravdepodobne vyvola nevol'nost’ a vracanie.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnej sestry.
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4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moZze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Zavazné vedl’ajSie ucinky

Ak spozorujete niektory z nasledujucich vedlajsich G€inkov, poziadajte lekéra, aby vam
Akynzeo prestali podavat’ a okamzite sa obrat’te na svojho lekdra - mozno budete potrebovat’
okamzita lekarsku pomoc:

VelPmi zriedkavé (moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob)

o zavazné alergické reakcie — prejavy zahfiaja zihl'avku, koznu vyrazku, svrbenie,
tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch ust, tvare, pier, jazyka alebo hrdla a
niekedy pokles krvného tlaku.

DalSie vedPajsie G¢inky:
Obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak spozorujete niektory
z nasledujucich vedlajsich t€inkov:

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
bolest” hlavy
zapcha
pocit inavy.

o o o

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

vypadavanie vlasov

nedostatok energie (pocit slabosti)

znizena chut’ do jedla

vysoky krvny tlak

vyvysend, svrbiaca vyrazka na kozi (urtikéria)

problém so srdcovym svalom (kardiomyopatia)

pocit to¢enia (vertigo), pocit zavratu alebo poruchy spanku (insomnia)

zalido¢né problémy vratane neprijemného pocitu v zaludku, pocitu nafuknutia,

nevolnosti, bolesti, poruchy travenia, ¢kania, vetrov a hnacky

. vysoké hladiny urcitych enzymov, vratane krvnej alkalickej fosfatazy a pecenovych
transamindz (preukazané v krvnych testoch)

o vysoké hladiny kreatininu — ktoré odrazaju funkciu obliciek (preukdzané v krvnych
testoch)

o odchylky na EKG (elektrokardiogram) (nazyvané ‘predizenie QT a PR intervalu’,
‘poruchy vedenia’, ‘tachykardia’ a ‘atrioventrikuldrna blokada prvého stupnia’)

o nizke hladiny ‘neutrofilov’ — druh bielych krviniek, ktory bojuje proti infekciam (preukazané v
krvnych testoch)

o vysoké hladiny bielych krviniek (preukazané v krvnych testoch).

Zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)

° bolest’ chrbta, bolest’ kibov

pocit horucavy, s€ervenanie tvare alebo inych oblasti koze (pocit sCervenania)
svrbiva kozna vyrazka

pocit ospalosti

poruchy spanku
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zvonenie v usiach

vracanie

nizky krvny tlak

bolest’ na hrudniku (nestvisiaca so srdcom)

necitlivost’, rozmazané videnie

nahle nervové zratenie, zmeny nalady

infekcia a zadpal mocového mechura (cystitida)

hemoroidy

konjunktivitida (typ zapalu oka)

nizke hladiny draslika (preukdzané v krvnych testoch)

zmeny (alebo poruchy) srdcového rytmu

poruchy srdcovych chlopni (mitralna insuficiencia)

povlak jazyka, tazkosti s prehitanim, sucho v tstach, grganie, nezvy&ajna chut’ po uziti
lieku

znizeny tok krvi do srdcového svalu (ischémia myokardu)

vysoké hladiny kretinfoskofindzy/kreatinfosfokinazy MB — ¢o naznacuje nahle zniZenie
toku krvi do srdcového svalu (preukazané v krvnych testoch)

vysoké hladiny troponinu — ¢o naznacuje dysfunkciu srdcového svalu (preukazané v
krvnych testoch)

vysoké hladiny pigmentu bilirubinu — ¢o naznacuje poruchu funkcie pecene (preukazané
v krvnych testoch)

vysoké hladiny myoglobinu - ¢o naznacuje poSkodenie svalov (preukazané v krvnych
testoch)

vysoké hladiny urey v krvi — ¢o naznacuje dysfunkciu obli¢iek (preukazané v krvnych
testoch)

vysoké hladiny lymfocytov — typ bielych krviniek, ktory pomaha telu bojovat’ s
chorobou (preukdzané v krvnych testoch)

nizke hladiny bielych krviniek (preukazané v krvnych testoch)

odchylky na EKG (elektrokardiogram) (nazyvané ‘depresia ST segmentu’, ‘abnormality
ST-T segmentu’, ‘blokada pravého/I'avého Tawarového ramienka’ a ‘atrioventrikularna
blokada druhého stupnia’)

Hlasenie vedPajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia
uvedené v Prilohe V. Hladsenim vedlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich
informacii o bezpecnosti tohto lieku.

Ako uchovavat’ Akynzeo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekEnej
liekovke po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C)

Uchovavajte injek¢ént liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Celkovy ¢as od rekonstiticie az po zaciatok podania infuzie nema presiahnut’ 24 hodin.
Rekonstituovany roztok a zriedeny roztok pripraveny na podanie uchovavajte pri teplote
do 25 °C.
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- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte
do lekarne. Tieto opatrenia pomodZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Akynzeo obsahuje

. Lieciva su fosnetupitant a palonosetron. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 235 mg

fosnetupitantu a 0,25 mg palonosetronu.

. Dalsie zlozky st manitol, edetat disodny (E386), hydroxid sodny (E524), zriedena
kyselina chlorovodikova (E507) (na tipravu pH).
Tento liek obsahuje sodik, viac informacii pozri v Casti 2.

AKko vyzera Akynzeo a obsah balenia

Akynzeo prasok na infizny koncentrat je sterilny, biely az takmer biely, lyofilizovany prasok
a dodéava sa v baleni po jednej injekcnej liekovke zo skla typu I, s gumovou zatkou
a s hlinikovym vieCkom. Jedna injek¢na liekovka obsahuje jednu davku.

Balenie po jednej injek¢nej lickovke.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbnarapus
Angelini Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +3592975 13 95

Ceska republika
MagnaPharm CZ s.r.0.
Tel: +420 234 076 049

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

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

Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600
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Lietuva
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

Magyarorszag
MagnaPharm Hungary Kft.
Tel.: +36 1 354 1840

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



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

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

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

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

Ireland
Chugai Pharma France
Tel: +33 17936 36 18

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

Italia
Italfarmaco
Tel: +39 02 64431

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

Latvija
Farma Mondo
Tel: +370 698 36600

Osterreich
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: 0800560044

Polska
MagnaPharm Poland sp. z 0.0.
Tel: +48 22 570 27 00

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

Roménia
MagnaPharm Marketing & Sales Romania SRL
Tel: +40 372 502 221

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

Slovenska republika
MagnaPharm SK s.r.0.
Tel: +421 917 532 065

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

Tato pisomna informacia pre pouzivatel’a bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agenttry

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

Nasledujuca informadcia je uréend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na rekonstitaciu a riedenie AKYNZEO 235 mg/0,25 mg

Priprava Akynzea

Krok 1 | Asepticky do injek¢nej liekovky vstrieknite 20 ml 5 % roztoku glukoézy alebo injekény
roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Zabezpecte, aby sa riediaci roztok pridaval do
injek¢nej liekovky pozdlZ steny injekénej lickovky a nepridaval sa striekanim, aby sa
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predislo peneniu. S injek¢nou liekovkou jemne pokrazte po dobu 3 minut. Prasok sa
musi rozpustit’ pred nariedenim roztoku v infiznom vaku.

Krok 2 | Aseptickym spoésobom pripravte infuznu flasu alebo vak naplnené 30 ml 5 % roztoku
glukodzy alebo injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Krok 3 | Riedenie sa ma uskutocnit’ okamzite po rekonstittcii (podla kroku 1). Z injekéne;j
liekovky s lickom AKYNZEO asepticky nasajte vSetok objem rekonstituovaného roztoku
a preneste ho do infuznej flaSe alebo vaku s obsahom 30 ml 5 % roztoku gluké6zy alebo
injek¢ného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), pricom ziskate celkovy objem

50 ml.

Krok 4 | Infuznu fTasu alebo vak jemne obracajte az do iplného rozpustenia.

Krok 5 | Pred podanim skontrolujte v konecnom zriedenom roztoku pritomnost’ astic a zmenu
farby. Ak spozorujete Castice a/alebo zmenu farby, infuznu fT'asu alebo vak zlikvidujte.

Rekonstituovany a zriedeny kone¢ny roztok je stabilny 24 hodin pri teplote 25 °C.

Lieky na parenterdlne podanie sa musia pred podanim vizudlne skontrolovat’, ¢i neobsahuji pevné
Castice alebo nedoslo k zmene ich farby, vzdy ked’ to roztok a nadoba umoznuji.

Vzhl'ad rekonstituovaného roztoku je rovnaky ako vzhl'ad rozpustadla.

Zostavajuci roztok a odpad vzniknuty z lieku zlikvidujte. VSetok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi poziadavkami.

Tento liek sa nesmie rekonstituovat’ alebo miesat’ s roztokmi, u ktorych nebola stanovena
fyzikélna a chemickd kompatibilita (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC),
Cast’ 6.2).

117



Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentrat na infizny roztok
fosnetupitant/palonosetron

Pozorne si precitajte celti pisomnu informaciu predtym, ako vaim bude podany tento
liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

o Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informéacii pre pouzivatel'a. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete

1. Co je Akynzeo a na ¢o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Akynzeo
3. Ako sa Akynzeo podava

4. Mozné vedl'ajsie tcinky

5. Ako uchovavat’ Akynzeo

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

1. Co je Akynzeo a na &o sa pouZiva
Co je Akynzeo

Akynzeo obsahuje dve u¢inné latky nazyvané:
o fosnetupitant

o palonosetron.

Na ¢o sa pouzZiva AKkynzeo
Akynzeo sa pouziva u dospelych s nddorovym ochorenim na prevenciu nevolnosti (nauzey)
a vracania (vomitu), pokym dostavaju onkologicku lie¢bu nazyvanu ‘chemoterapia’.

Ako Akynzeo funguje

Chemoterapeutika mézu sposobit’ uvolniovanie latok v tele nazyvanych serotonin a substancia
P. To stimuluje centrum vracania v mozgu, a tym spdsobuje nevol'nost’ alebo vracanie.
Liec¢iva v Akynzeu sa viazu na receptory v nervovom systéme, prostrednictvom ktorych
serotonin a substancia P pracuju: fosnetupitant, ktory sa vo vaSom tele meni na netupitant
(antagonista NK; receptora) blokuje receptory pre substanciu P, a palonosetrén (antagonista
5-HTjs receptora) blokuje urcité receptory pre serotonin. Blokovanim t¢inku substancie P

a serotoninu tymto spdsobom tieto lieCiva pomahaju v prevencii stimulacie centra vracania

a naslednej nevol'nosti.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Akynzeo

AKkynzeo vaim nema byt’ podany ak:

. ste alergicky na fosnetupitant alebo palonosetron alebo na ktorukol'vek z d’alSich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara,
lekérnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako vam bude podany tento liek.

. ste tehotna.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam bude podany Akynzeo, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru ak:

o mate problémy s peceiiou

o mate nepriechodnost’ ¢riev alebo ste v minulosti mali zapchu

o ste mali vy alebo niekto z vaSich blizkych pribuznych problém so srdcom nazyvany
‘predizenie QT intervalu’

. mate iné¢ problémy so srdcom

° vam bolo povedané, Zze mate nerovnovahu mineralov v krvi, ako je draslik a hor¢ik,
ktora nebola upravena.

Ak sa vas tyka niektoré z vysSie uvedeného (alebo si nie ste isty), obrat’te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnt sestru predtym, ako vam bude podany Akynzeo.

Deti a dospievajuci
Akynzeo sa nema podavat’ detom a dospievajiucim vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Akynzeo
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru najma v pripade, ak uzivate

niektory z nasledujucich liekov:

o lieky na depresiu alebo uzkost’ nazyvané SSRI (selektivne inhibitory spatného
vychytavania serotoninu) — ako su fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin,
citalopram alebo escitalopram,

. lieky na depresiu alebo uzkost’ nazyvané SNRI (inhibitory spédtného vychytavania
serotoninu a noradrenalinu) — ako st venlafaxin alebo duloxetin.

Informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru aj v pripade, ak uzivate niektory
z nasledujucich liekov, ked’ze mozno bude potrebné, aby vam lekar zmenil davkovanie tychto
liekov:

. lieky, ktoré mozu spdsobovat’ poruchy srdcového rytmu, ako st amiodaron, nikardipin,
chinidin, moxifloxacin, haloperidol, chlorpromazin, kvetiapin, tioridazin alebo
domperidon, lieky s izkym terapeutickym rozmedzim, ktoré su primarne
metabolizované prostrednictvom CYP3A4, ako je cyklosporin, takrolimus, sirolimus,
everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl alebo chinidin,

niektoré chemoterapeutika — ako su docetaxel alebo etopozid,

erytromycin — na liecbu bakteridlnych infekeii,

midazolam — sedativum pouzivané na liecbu uzkosti,

dexametazon — moze byt’ pouzity na lieCbu nevolnosti a vracania,
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o ketokonazol — na liecbu Cushingovho syndrému,
. rifampicin — na liecbu tuberkuldzy (TB) a inych infekcii.

Ak sa vas tyka niektoré z vysSie uvedeného (alebo si nie ste isty), obrat’te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnt sestru predtym, ako vam bude Akynzeo podany.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’,
porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako vam bude tento liek podany.

Akynzeo vam nemad byt podany, ak ste tehotnd, alebo ak ste Zena v plodnom veku, ktora
nepouziva antikoncepciu.

Nedojcite, ak vam podavaji Akynzeo. Je to preto, Ze nie je zname ¢i sa liek vylucuje do
I'udského materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po podani Akynzeo mozete pocitovat’ zavraty alebo unavu. Ak k tomu dojde, neved'te vozidla
a neobsluhujte ziadne nastroje ani stroje.

Akynzeo obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 24,4 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekénej lickovke. To
sarovna 1,22 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Po zriedeni s injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), kone¢ny roztok
obsahuje priblizne 202 mg sodika na davku. To zodpoveda 10,1 % odporti¢aného
maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako sa Akynzeo podava

Odportcana davka Akynzea je jedna injek¢na liekovka (kazda injek¢na liekovka obsahuje

235 mg fosnetupitantu a 0,25 mg palonosetréonu) v prvy den chemoterapie

e Pred pouzitim bude koncentrat zriedeny.

e Akynzeo vam poda lekar alebo zdravotna sestra

e Akynzeo sa podava kvapkanim do Zily (intravendznou infaziou) priblizne 30 minut pred
zaCiatkom chemoterapeutickej lieCby.

Vas lekar vas poziada, aby ste uzivali d’alsie lieky, vratane kortikosteroidov (ako je
dexametazon) na prevenciu nevol'nosti a vracania. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

Ak vam prestali podavat’ Akynzeo

Akynzeo sa podava na prevenciu nevolnosti a vracania spdsobenych chemoterapiou. Ak
nechcete, aby vam bol podavany Akynzeo, porozpravajte sa o tom so svojim lekdrom. Ak sa
rozhodnete, aby vam Akynzeo (alebo iny podobny liek) nebol podany, chemoterapia u vés
pravdepodobne vyvola nevol'nost’ a vracanie.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Zavazné vedDajSie ucinky

Ak spozorujete niektory z nasledujtcich vedl'ajsich u¢inkov, poziadajte lekara, aby vam
Akynzeo prestali podavat’ a okamzite sa obrat'te na svojho lekara - mozno budete potrebovat’
okamzitu lekarsku pomoc:

VePmi zriedkavé (m6zu postihovat menej ako 1 z 10 000 osdb)

. zavazné alergické reakcie — prejavy zahfiiaju zihl'avku, kozn vyrazku, svrbenie,
tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch tst, tvare, pier, jazyka alebo hrdla a
niekedy pokles krvného tlaku.

DalSie vedlajsie i¢inky:
Obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak spozorujete niektory
z nasledujucich vedlajsich t¢inkov:

Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

. bolest” hlavy

o zapcha

o pocit Ginavy.

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

vypadévanie vlasov

nedostatok energie (pocit slabosti)

znizend chut’ do jedla

vysoky krvny tlak

vyvysend, svrbiaca vyrazka na kozi (urtikaria)

problém so srdcovym svalom (kardiomyopatia)

pocit toCenia (vertigo), pocit zavratu alebo poruchy spanku (insomnia)

zaludo¢né problémy vratane neprijemného pocitu v zalidku, pocitu nafiknutia,

nevolnosti, bolesti, poruchy trdvenia, ¢kania, vetrov a hnacky

o vysoké hladiny urcitych enzymov, vratane krvnej alkalickej fosfatazy a pecenovych
transaminaz (preukéazané v krvnych testoch)

. vysoké hladiny kreatininu — ktoré odrazaju funkciu obli¢iek (preukézané v krvnych
testoch)

. odchylky na EKG (elektrokardiogram) (nazyvané ‘predizenie QT a PR intervalu’,
‘poruchy vedenia’, ‘tachykardia’ a ‘atrioventrikularna blokada prvého stupna’)

o nizke hladiny ‘neutrofilov’ — druh bielych krviniek, ktory bojuje proti infekciam (preukazané v
krvnych testoch)

o vysoké hladiny bielych krviniek (preukazané v krvnych testoch).

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)

bolest’ chrbta, bolest’ kibov

pocit horticavy, sCervenanie tvare alebo inych oblasti koze (pocit s¢ervenania)
svrbiva kozna vyrazka

pocit ospalosti

poruchy spanku

zvonenie v usiach
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vracanie

nizky krvny tlak

bolest’ na hrudniku (nestvisiaca so srdcom)

necitlivost’, rozmazané videnie

nahle nervové zratenie, zmeny nalady

infekcia a zdpal moCového mechura (cystitida)

hemoroidy

konjunktivitida (typ zapalu oka)

nizke hladiny draslika (preukdzané v krvnych testoch)

zmeny (alebo poruchy) srdcového rytmu

poruchy srdcovych chlopni (mitralna insuficiencia)

povlak jazyka, tazkosti s prehitanim, sucho v ustach, grganie, nezvy¢ajna chut’ po uziti
lieku

znizeny tok krvi do srdcového svalu (ischémia myokardu)

vysoké hladiny kretinfoskofindzy/kreatinfosfokinazy MB — ¢o naznacuje nahle zniZenie
toku krvi do srdcového svalu (preukazané v krvnych testoch)

vysoké hladiny troponinu — ¢o naznacuje dysfunkciu srdcového svalu (preukazané v
krvnych testoch)

vysoké hladiny pigmentu bilirubinu — ¢o naznacuje poruchu funkcie pecene (preukazané
v krvnych testoch)

vysoké hladiny myoglobinu - ¢o naznacuje poSkodenie svalov (preukazané v krvnych
testoch)

vysoké hladiny urey v krvi — ¢o naznacuje dysfunkciu obli¢iek (preukazané v krvnych
testoch)

vysoké hladiny lymfocytov — typ bielych krviniek, ktory pomaha telu bojovat’ s
chorobou (preukazané v krvnych testoch)

nizke hladiny bielych krviniek (preukazané v krvnych testoch)

odchylky na EKG (elektrokardiogram) (nazyvané ‘depresia ST segmentu’, ‘abnormality
ST-T segmentu’, ‘blokada pravého/I'avého Tawarového ramienka’ a ‘atrioventrikularna
blokéada druhého stupnia’)

Hlasenie vedPlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia
uvedené v Prilohe V. Hldsenim vedlajSich u¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich
informacii o bezpecnosti tohto lieku.

Ako uchovavat’ Akynzeo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekEnej
liekovke po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Uchovavajte injek¢ént liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Celkovy Cas od nariedenia az po zaciatok podania infizie nema presiahnut’ 24 hodin.
Zriedeny roztok uchovéavajte pri teplote do 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te
do lekarne. Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al§ie informacie

Co Akynzeo obsahuje

. Lieciva su fosnetupitant a palonosetron. Kazda injekéna liekovka obsahuje 235 mg

fosnetupitantu a 0,25 mg palonosetronu.

o Dalsie zlozky sti manitol, edetat disodny (E386), hydroxid sodny (E524), zriedena
kyselina chlorovodikova (E507) (na upravu pH) a vodu.
Tento liek obsahuje sodik, viac informdcii pozri v Casti 2.

Ako vyzera Akynzeo a obsah balenia

Akynzeo koncentrat na infuzny roztok je sterilny, ¢iry, bezfarebny az svetlozlty roztok
a dodava sa v baleni po jednej jednorazovej injek¢nej liekovke s objemom 20 ml zo skla
typu I, s gumovou zatkou a s hlinikovym vieckom. Jedna injek¢nd liekovka obsahuje jednu

davku.
Balenie po jednej injek¢nej lickovke.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

Ceska republika
MagnaPharm CZ s.r.0.
Tel: +420 234 076 049

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
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Lietuva
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

Magyarorszag
MagnaPharm Hungary Kft.
Tel.: +36 1 354 1840

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



E\rada

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

Espaiia
Immedica

Pharma AB

Tel: +34(0)9 373 70 164

France
Immedica

Pharma France SARL

Tél: +33(0)148 014 711

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z 0.0., Podruznica Zagreb

Tel: +3851 670 0750

Ireland

Chugai Pharma France
Tel: +33 179 36 36 18

Island

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

Italia

Italfarmaco
Tel: + 39 02 64431

Kvbmpog

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

Latvija

Farma Mondo
Tel: +370 698 36600

Osterreich
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: 0800560044

Polska
MagnaPharm Poland sp. z o.0.
Tel: +48 22 570 27 00

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

Romania
MagnaPharm Marketing & Sales Romania SRL
Tel: +40 372 502 221

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

Slovenska republika
MagnaPharm SK s.r.0.
Tel: +421 917 532 065

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agenttry
pre lieky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujtica informécia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na riedenie AKYNZEO 235 mg/0,25 mg

Priprava Akynzea

Krok 1

Aseptickym spdsobom pripravte infuznu flaSu alebo vak naplnené 30 ml 5 % roztoku
glukodzy alebo injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
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Krok 2 | Z injekeénej liekovky s lickom AKYNZEO asepticky nasajte vSetok objem koncentratu
a preneste ho do infuznej flase alebo vaku s obsahom 30 ml 5 % roztoku gluko6zy alebo
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), pricom ziskate celkovy objem
50 ml

Krok 3 | Pred podanim skontrolujte v konecnom zriedenom roztoku pritomnost’ astic a zmenu
farby. Ak spozorujete Castice a/alebo zmenu farby, infuznu fT'asu alebo vak zlikvidujte.

Zriedeny konecny roztok je stabilny 24 hodin pri teplote 25 °C.

Lieky na parenterdlne podanie sa musia pred podanim vizudlne skontrolovat’, ¢i neobsahuji pevné
Castice alebo nedoslo k zmene ich farby, vzdy ked’ to roztok a nadoba umoznuju.

Vzhl'ad zriedeného roztoku je rovnaky ako vzhl'ad rozpustadla.

Zostavajuci roztok a odpad vzniknuty z lieku zlikvidujte. VSetok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi poziadavkami.

Tento liek sa nesmie riedit’ alebo mieSat’ s roztokmi, u ktorych nebola stanovena fyzikalna
a chemické kompatibilita (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti liecku (SPC), Cast’ 6.2).
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Akynzeo 300 mg/0,5S mg peroralna suspenzia vo vrecku
netupitant/palonosetron

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

. Thto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu
precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn1 sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedadvajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekéara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete

1. Co je Akynzeo a na ¢o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Akynzeo
3. Ako uzivat’ Akynzeo

4. Mozné vedl'ajsie cinky

5. Ako uchovavat’ Akynzeo

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

1. Co je Akynzeo a na o sa pouZiva
Co je Akynzeo

Akynzeo obsahuje dve u¢inné latky nazyvané:
o netupitant

o palonosetron.

Na ¢o sa pouZiva AKkynzeo
Akynzeo sa pouziva u dospelych s nddorovym ochorenim na prevenciu nevolnosti (nauzey)
a vracania (vomitu), pokym dostavaju onkologicku lie¢bu nazyvanu ‘chemoterapia’.

Ako Akynzeo funguje

Chemoterapeutika mézu sposobit’ uvolfiovanie latok v tele, nazyvanych sérotonin

a substancia P. To stimuluje centrum vracania v mozgu a sposobuje nevolnost’ alebo vracanie.
Liec¢iva v Akynzeu sa viazu na receptory v nervovom systéme, prostrednictvom ktorych
sérotonin a substancia P pracuji: netupitant (antagonista NK receptora) blokuje receptory pre
substanciu P, a palonosetron (antagonista 5-HT3 receptora) blokuje urcité receptory pre
sérotonin. Blokovanim u¢inku substancie P a sérotoninu tymto sposobom tieto lieiva
pomahaju v prevencii stimulacie centra vracania a naslednej nevol'nosti.

126



2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Akynzeo

Neuzivajte Akynzeo ak

. ste alergicky na netupitant alebo palonosetron alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara,
lekérnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

. ste tehotna.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Akynzeo, obrat’te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu

sestru ak:

o mate problémy s peceiiou

o mate nepriechodnost’ ¢riev alebo ste v minulosti mali zapchu

o ste mali vy alebo niekto z vaSich blizkych pribuznych problém so srdcom nazyvany
‘predizenie QT intervalu’

. mate iné¢ problémy so srdcom

° vam bolo povedané, Zze mate nerovnovahu mineralov v krvi, ako je draslik a hor¢ik,
ktora nebola upravena.

Ak sa vas tyka niektoré z vysSie uvedeného (alebo si nie ste isty), obrat’te sa na svojho lekara,
lekérnika alebo zdravotnt sestru predtym, ako zacnete uzivat’ Akynzeo.

Deti a dospievajuci
Deti a dospievajuci do 18 rokov nemaju uzivat’ Akynzeo.

Iné lieky a Akynzeo
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru najmé v pripade, ak uzivate

niektory z nasledujucich liekov:

. lieky na depresiu alebo uzkost’ nazyvané SSRI (selektivne inhibitory spatné¢ho
vychytdvania sérotoninu) — ako st fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin,
citalopram alebo escitalopram,

o lieky na depresiu alebo uzkost’ nazyvané SNRI (inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu) — ako st venlafaxin alebo duloxetin.

Informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru aj v pripade, ak uzivate niektory

z nasledujtcich liekov, ked’Zze mozno bude potrebné, aby vam lekar zmenil davkovanie tychto

liekov:

. lieky, ktoré mozu spdsobovat’ poruchy srdcového rytmu, ako si amiodaron, nikardipin,
chinidin, moxifloxacin, haloperidol, chlorpromazin, kvetiapin, tioridazin alebo
domperidon,

. lieky s izkym terapeutickym rozmedzim, ktoré st primarne metabolizované

prostrednictvom CYP3A4, ako su cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus,

alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl alebo chinidin,

niektoré chemoterapeutika — ako su docetaxel alebo etopozid,

erytromycin — na liecbu bakteridlnych infekcii,

midazolam — sedativum pouzivané na liecbu uzkosti,

dexametazon — moze byt pouzity na liecbu nevol'nosti a vracania,

ketokonazol — na liecbu Cushingovho syndrému,
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o rifampicin — na lie€bu tuberkuldzy a inych infekcii.

Ak sa vas tyka nieCo z vyssie uvedeného (alebo si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekara,
lekérnika alebo zdravotnt sestru predtym, ako zacnete uzivat’ Akynzeo.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’,
porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Neuzivajte Akynzeo ak ste tehotnd alebo ak ste Zena v plodnom veku, ktord nepouziva
antikoncepciu.

Nedojcite, ak uzivate Akynzeo. Je to preto, ze nie je zname ¢i sa liek vylucuje do 'udského
materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po uziti Akynzea mdzete pocitovat’ zavraty alebo unavu. Ak k tomu ddjde, neved'te vozidla
a nepouzivajte Ziadne nastroje alebo stroje.

AKkynzeo obsahuje sorbitol (E420), sodik a draslik

Sorbitol je zdrojom fruktézy. Ak vam vas lekér povedal, ze vy (alebo vaSe diet'a) neznasate
niektoré cukry, alebo ak vdm bola diagnostikovanéa dedi¢néd neznasanlivost’ fruktozy (HFT),
zriedkavé genetické ochorenie, pri ktorom ¢lovek nedokaze spracovat’ fruktozu, obrat’te sa na
svojho lekara predtym, ako vy (alebo vaSe dieta) uzijete alebo dostanete tento liek.

Tento liek obsahuje 32,2 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdom vrecku. To sa
rovna 1,61 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Tento liek obsahuje 2,60 mg draslika vo vrecku. Musi sa vziat’ do uvahy u pacientov so
zniZzenou funkciou obli¢iek alebo u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom draslika.

3. Ako uzivat’ Akynzeo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty,
overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Korlko lieku uzivat’

. Odportcana davka je jedno vrecko (kazdé vrecko obsahuje 300 mg netupitantu
a a 0,5 mg palonosetronu).

. Vrecko uzite asi 1 hodinu pred zac¢atim cyklu chemoterapeutie.

. Akynzeo sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

. Vytlacte cely obsah vrecka priamo do ust

Akynzeo sa uziva pred chemoterapiou na prevenciu vyvoja vracania a nevolnosti. Neuzivajte
Akynzeo v diioch nasledujucich po chemoterapii - pokial neméate naplanovany d’alsi cyklus
chemoterapie.

AK uZijete viac Akynzea, ako mate
Zvycajna davka je 1 vrecko. Ak si myslite, Ze ste uzili viac, ako ste mali, oznamte to ihned’
svojmu lekarovi. Priznaky predavkovania mozu zahtiat’ bolest” hlavy, zavraty, zapchu,
uzkost’, palpitacie, euforicku ndladu a bolest’ v nohach.
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Ak zabudnete uzit’ Akynzeo
Ak si myslite, ze ste zabudli uzit’ svoju davku, oznamte to ihned’ svojmu lekarovi.

AK prestanete uzivat®’ Akynzeo

Akynzeo sa uziva na prevenciu nevol'nosti a vracania sposobenych chemoterapiou. Ak
nechcete uzivat’ Akynzeo, porozpravajte sa o tom so svojim lekdrom. Ak sa rozhodnete
neuzit’ Akynzeo (alebo iny podobny liek), chemoterapia u vés pravdepodobne vyvola
nevolnost’ a vracanie.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajliice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky
Ak spozorujete niektory z nasledujtcich vedl'ajsich uinkov, prestante uzivat’ Akynzeo
a okamzite sa obrat’te na svojho lekara - mozno budete potrebovat’ okamzita lekarsku pomoc:

VePmi zriedkavé: (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0sob)

o zavazné alergické reakcie — prejavy zahfiaja zihl'avku, koznu vyrdzku, svrbenie,
tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch tst, tvare, pier, jazyka alebo hrdla a
niekedy pokles krvného tlaku.

DalSie vedPajie iinky
Obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak spozorujete niektory
z nasledujucich vedlajsich t€inkov:

asté: (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
bolest” hlavy
zapcha
pocit inavy.

o o o

Menej ¢asté: (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)

vypadavanie vlasov

nedostatok energie (pocit slabosti)

zniZzena chut’ do jedla

vysoky krvny tlak

vyvysend, svrbiaca vyrazka na kozi (urtikéria)

problém so srdcovym svalom (kardiomyopatia)

pocit to¢enia (vertigo), pocit zavratu alebo poruchy spanku (insomnia)

zalido¢né problémy vratane neprijemného pocitu v zaludku, pocitu nafuknutia,

nevolnosti, bolesti, poruchy travenia, ¢kania, vetrov a hnacky

. vysoké hladiny urcitych enzymov, vratane krvnej alkalickej fosfatazy a pecenovych
transamindz (preukazané v krvnych testoch)

J vysoké hladiny kreatininu — ktoré odrazaju funkciu obliciek (preukdzané v krvnych
testoch)
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odchylky na EKG (elektrokardiogram) (nazyvané ‘predizenie QT a PR intervalu’,
‘poruchy vedenia vzruchov’, ‘tachykardia’ a ‘atrioventrikuldrna blokada prvého
stupna’)

nizke hladiny ‘neutrofilov’ — druh bielych krviniek, ktory bojuje proti infekcidm
(preukazané v krvnych testoch)

vysoké hladiny bielych krviniek (preukdzané v krvnych testoch).

Zriedkavé: (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb)

bolest’ chrbta, bolest’ kibov

pocit horucavy, s€ervenanie tvare alebo inych oblasti koze (pocit sCervenania)

svrbiva kozna vyrazka

pocit ospalosti

poruchy spanku

zvonenie v usiach

vracanie

nizky krvny tlak

bolest’ na hrudniku (nestvisiaca so srdcom)

necitlivost’, rozmazané videnie

nahle nervové zrutenie, zmeny nalady

infekcia a zdpal mocového mechura (cystitida)

hemoroidy

konjunktivitida (typ zapalu oka)

nizke hladiny draslika (preukdzané v krvnych testoch)

zmeny (alebo poruchy) srdcového rytmu

poruchy srdcovych chlopni (mitralna insuficiencia)

povlak jazyka, tazkosti s prehitanim, sucho v tstach, grganie, nezvy&ajna chut’ po uziti
lieku

znizeny tok krvi do srdcového svalu (ischémia myokardu)

vysoké hladiny kreatinfoskofinazy/kreatinfosfokinazy MB — ¢o naznacuje néhle
zniZenie toku krvi do srdcového svalu (preukdzané v krvnych testoch)

vysoké hladiny troponinu — ¢o naznacuje dysfunkciu srdcového svalu (preukazané v
krvnych testoch)

vysoké hladiny pigmentu bilirubinu — ¢o naznacuje poruchu funkcie pecene (preukazané
v krvnych testoch)

vysoké hladiny myoglobinu - ¢o naznacuje poskodenie svalov (preukdzané v krvnych
testoch)

vysoké hladiny urey v krvi — ¢o naznacuje dysfunkciu obli¢iek (preukazané v krvnych
testoch)

vysoké hladiny lymfocytov — typ bielych krviniek, ktory pomaha telu bojovat’ s
chorobou (preukazané v krvnych testoch)

nizke hladiny bielych krviniek (preukazané v krvnych testoch)

odchylky na EKG (elektrokardiogram) (nazyvané ‘depresia ST segmentu’, ‘abnormality
ST-T segmentu’, ‘blokada pravého/I'avého ramienka’ a ‘atrioventrikularna blokada
druhého stupna’)

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatela. Vedl'ajSie u€inky mozete hlésit’ aj priamo na narodné
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centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mdzete prispiet’
k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Akynzeo
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a vrecku po ,,EXP*.
Datum exspirécie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al§ie informacie

Co Akynzeo obsahuje

- Lieciva su palonosetrén a netupitant. Kazdé vrecko obsahuje 300 mg netupitantu
a palonosetronium-chlorid ekvivalentny 0,5 mg palonosetronu.

- Dalsie zlozky su glycerol (E422), xantanova guma, kyselina citronova, dihydrat
citronanu sodného, sorbat draselny a nekrystalizujtci roztok sorbitolu (E420).

Tento liek obsahuje sodik, draslik a sorbitol (E420), d’alSie informécie pozri v Casti 2.

Ako vyzera Akynzeo a obsah balenia

Biela alebo takmer biela homogénna suspenzia.

Balenie obsahuje 1 alebo 4 PET/ALU/PE (polyesterové/hlinikové/polyetylénové) vrecko
(vrecka) v jednom vonkajSom kartébnovom obale.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky vel'kosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Immedica Pharma AB Farma Mondo

Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500 Tel: + 370 698 36600
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Angelini Pharma Bulgaria EOOD Immedica Pharma AB

Ten.: +3592 975 13 95 Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500
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Ceska republika
MagnaPharm CZ s.r.0.
Tel: +420 234 076 049

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

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

Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

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

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

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

Ireland
Chugai Pharma France
Tel: +33 17936 36 18

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

Italia
Italfarmaco
Tel: +39 02 64431

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

Latvija
Farma Mondo
Tel: +370 698 36600

Magyarorszag
MagnaPharm Hungary Kft.
Tel.: +36 1 354 1840

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
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: 0800560044

Polska
MagnaPharm Poland sp. z 0.0.
Tel: +48 22 570 27 00

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

Romania
MagnaPharm Marketing & Sales Romania SRL
Tel: +40 372 502 221

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

Slovenska republika
MagnaPharm SK s.r.o.
Tel: +421 917 532 065

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agenttry

pre lieky https://www.ema.europa.eu.
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