ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akynzeo 300 mg / 0,5 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine netupitant 300 mg si clorhidrat de palonosetron, echivalent cu palonosetron
0,5 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine sorbitol (E420) 7 mg si sucroza 20 mg.
Poate contine, de asemenea, o urma de lecitind derivata din soia.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Capsula gelatinoasa opaci, de dimensiunea ,,0” (lungime 21,7 mm), cu corp de culoare alba si cap de

culoare brun-roscata, cu inscriptia ,,HE1” pe corp. Capsula contine trei comprimate si o capsuld moale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Akynzeo este indicat la adulti pentru:

- prevenirea senzatiei de greatd si a varsaturilor acute si tardive induse de chimioterapia
antineoplazica cu efect emetogen accentuat ce contine cisplatina

- prevenirea senzatiei de greatd si a varsaturilor acute si tardive induse de chimioterapia
antineoplazica cu efect emetogen moderat.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Trebuie sa se administreze o capsula de 300 mg / 0,5 mg cu aproximativ o ora inainte de inceperea
fiecarui ciclu de chimioterapie.

Doza recomandata de dexametazonad administraté oral trebuie redusa cu aproximativ 50% atunci cand
se utilizeaza concomitent cu capsulele de netupitant/palonosetron (vezi pct. 4.5 si programul de

administrare in cadrul studiilor clinice de la pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozei pentru pacientii varstnici. Trebuie sa se actioneze cu prudenta
atunci cand acest medicament se utilizeaza la pacientii cu varsta peste 75 de ani, din cauza timpului de
injumatatire plasmatica prelungit al substantelor active si a experientei limitate la aceasta categorie de
pacienti.

Insuficienta renala
Nu se considerd necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la severa.
Excretia renald a netupitantului este neglijabila. Insuficienta renald usoara pana la moderatd nu
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modificd in mod semnificativ parametrii farmacocinetici ai palonosetronului. Expunerea sistemica
totala la palonosetron administrat intravenos a crescut cu aproximativ 28% la subiectii cu insuficienta
renald severd, comparativ cu subiectii sandtosi. Farmacocinetica palonosetronului sau netupitantului
nu a fost studiata la subiectii cu boald renald in stadiu terminal care necesita hemodializa si nu sunt
disponibile date cu privire la eficacitatea sau siguranta capsulelor de netupitant/palonosetron la acesti
pacienti. Prin urmare, trebuie si se evite utilizarea la acesti pacienti.

Insuficientd hepatica

Nu sunt necesare ajustéri ale dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (scor
Child-Pugh 5-8). Exista date limitate cu privire la pacientii cu insuficienta hepatica severa (scor Child-
Pugh > 9). Intrucat utilizarea la pacientii cu insuficientd hepatica severa a fost asociati cu cresterea
expunerii la netupitant, acest medicament trebuie sa se utilizeze cu prudenta la acesti pacienti (vezi
pet. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Akynzeo capsule la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Capsula trebuie Inghitita intreaga si nu trebuie deschisa, deoarece contine 4 componente farmaceutice
individuale, care trebuie administrate simultan.

Aceasta poate fi administratad cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Constipatie

Intrucat palonosetronul poate prelungi durata tranzitului prin intestinul gros, pacientii cu antecedente
de constipatie sau semne de obstructie intestinald subacuta trebuie monitorizati dupa administrare
(vezi pct. 4.8).

Sindrom serotoninergic

Au existat rapoarte privind sindromul serotoninergic 1n asociere cu utilizarea antagonistilor 5-HTs,
administrati fie ca monoterapie, fie concomitent cu alte medicamente serotoninergice (inclusiv
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptérii serotoninei si
noradrenalinei (IRSN)). Se recomanda supravegherea corespunzatoare in vederea depistarii
eventualelor simptome similare sindromului serotoninergic (vezi pct. 4.8).

Prelungire a intervalului QT

A fost efectuat un studiu ECG la voluntari adulti sandtosi, barbati si femei, in cadrul caruia s-a
administrat oral netupitant in doza de 200 mg sau 600 mg concomitent utilizarea orala de palonosetron
in doza de 0,5 mg sau, respectiv, 1,5 mg. Studiul nu a demonstrat efecte importante din punct de
vedere clinic asupra parametrilor ECG: cea mai mare estimare punctuala a intervalului QTc corectat in
functie de placebo si valoarea initiald a fost de 7,0 ms (limita superioara unilaterala a intervalului de
incredere 95% de 8,8 ms), observata la 16 ore dupa administrarea de doze mai mari decat cele
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terapeutice (600 mg netupitant si 1,5 mg palonosetron). Limita superioara a intervalului de incredere
95% pentru estimdrile punctuale ale QTcl corectat in functie de placebo si valoarea initiald s-a incadrat
constant in 10 ms la toate momentele de timp de pe parcursul celor 2 zile de dupa administrarea
substantei de studiu.

Cu toate acestea, intrucat capsulele de netupitant/palonosetron contin un antagonist al receptorului
5-HTs3, trebuie sa se actioneze cu prudentd in cazul administrarii concomitente cu medicamente care
prelungesc intervalul QT sau la pacientii care prezinta sau este probabil sd prezinte o prelungire a
intervalului QT. Aceste conditii includ pacientii cu antecedente personale sau familiale de prelungire a
intervalului QT, dezechilibre electrolitice, insuficientd cardiaca congestiva, bradiaritmie, tulburari de
conducere si pacientii care utilizeazd medicamente antiaritmice sau alte medicamente care induc
prelungirea intervalului QT sau dezechilibre electrolitice. Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuie
corectate Tnainte de administrare.

Trebuie sa se actioneze cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica severd, intrucat sunt
disponibile date limitate cu privire la acesti pacienti.

Acest medicament trebuie utilizat cu prudenta la pacientii carora li se administreaza concomitent, pe
cale orald, substante active care sunt metabolizate in principal prin intermediul CYP3A4 si care au un
interval terapeutic ingust (vezi pct. 4.5).

Medicamente chimioterapice care sunt substraturi pentru CYP3A4

Netupitant este un inhibitor moderat al CYP3A4 si poate creste expunerea la medicamentele
chimioterapice care sunt substraturi pentru CYP3A4, de exemplu docetaxel (vezi pct. 4.5). Prin
urmare, pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea eventualei cresteri a toxicitatii asociate cu
administrarea de medicamente chimioterapice care sunt substraturi pentru CYP3A4, inclusiv
irinotecan. In plus, netupitantul poate influenta si eficacitatea medicamentelor chimioterapice care
necesita activare prin metabolizarea prin intermediul CYP3A4.

Excipienti

Acest medicament contine 7 mg sorbitol (E420) per fiecare capsula.

Efectul aditiv al administrarii concomitente a medicamentelor continand sorbitol (E420) (sau fructoza)
si aportul alimentar de sorbitol (E420) (sau fructoza) trebuie luate in considerare.

Continutul de sorbitol (E420) din medicamentele cu administrare orala poate afecta biodisponibilitatea
altor medicamente pentru administrare orald administrate concomitent.

Acest medicament contine de asemenea 20 mg sucroza per fiecare capsuld. Pacientii cu afectiuni
ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau deficit de
sucrazid-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

De asemenea, poate contine urme de lecitind derivatd din soia. Prin urmare, pacientii cu
hipersensibilitate cunoscuta la arahide sau soia trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea
eventualelor semne ale unei reactii alergice (vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Atunci cand capsulele de netupitant/palonosetron sunt utilizate concomitent cu un alt inhibitor
CYP3AA4, este posibila cresterea concentratiilor plasmatice ale netupitantului. Atunci cand acest
medicament este utilizat concomitent cu medicamente care induc activitatea CYP3A4, este posibila
reducerea concentratiilor plasmatice ale netupitantului, iar acest lucru poate duce la scaderea
eficacitatii. Acest medicament poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor administrate
concomitent care sunt metabolizate prin intermediul CYP3A4.
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La oameni, netupitantul este eliminat in principal prin metabolizarea hepaticd mediata de CYP3A4, cu
o excretie renald limitatd. La om, in cazul utilizarii unei doze de 300 mg, netupitantul este un substrat
si un inhibitor moderat al CYP3A4. Palonosetronul este eliminat din organism atat prin excretie
renald, cat si pe cai metabolice, acestea din urma fiind mediate de mai multe enzime CYP.
Palonosetronul este metabolizat in principal de CYP2D6, cu contributii minore din partea
izoenzimelor CYP3A4 si CYP1A2. Pe baza studiilor in vitro, palonosetronul nu inhiba si nu induce
izoenzimele citocromului P450 la concentratii relevante din punct de vedere clinic.

Interactiunea dintre netupitant administrat oral si palonosetron utilizat oral:

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice relevante din punct de vedere clinic intre netupitant
administrat oral si palonosetron utilizat oral.

Interactiunea cu substraturile CYP3A4:

Dexametazona

Administrarea concomitenta a unei doze unice de 300 mg netupitant si a unei scheme terapeutice care
contine dexametazona (20 mg in Ziua 1, urmata de 8 mg de doua ori pe zi din Ziua 2 pana in Ziua 4) a
crescut semnificativ expunerea la dexametazona, intr-o0 maniera dependenta de timp si doza. Valorile
ASCo24 (Ziua 1), ASCas-36 (Ziua 2) si ASCss-108 $1 ASCss- (Ziua 4) pentru dexametazona au crescut de
2,4 ori atunci cand netupitantul a fost administrat concomitent intr-o doza de 300 mg. Profilul
farmacocinetic al netupitantului a raimas neschimbat atunci cand acesta a fost administrat concomitent
cu dexametazona.

Prin urmare, doza de dexametazona administrata oral trebuie redusa cu aproximativ 50% atunci cand
se administreazd concomitent cu capsulele de netupitant/palonosetron (vezi pct. 4.2).

Medicamente chimioterapice (docetaxel, etoposida, ciclofosfamida)

Expunerea la docetaxel si etoposida a crescut cu 37% si, respectiv, 21% atunci cand au fost
administrate concomitent cu capsulele de netupitant/palonosetron. Nu s-a observat un efect consecvent
in ceea ce priveste ciclofosfamida dupa administrarea concomitentd cu netupitant.

Contraceptive orale

Capsulele de netupitant/palonosetron, atunci cand au fost administrate concomitent cu o doza unica de
60 pg etinilestradiol si 300 pg levonorgestrel utilizatd oral, nu a avut niciun efect semnificativ asupra
valorii ASC a etinilestradiolului si a crescut valoarea ASC a levonorgestrelului de 1,4 ori; efectele
clinice asupra eficacitdtii contraceptiei hormonale sunt improbabile. Nu s-au observat modificari
relevante ale farmacocineticii netupitantului si palonosetronului.

Eritromicina si midazolam

Expunerea la eritromicina si midazolam a crescut de 1,3 si, respectiv, de 2,4 ori atunci cand fiecare
dintre acestea au fost administrate concomitent cu netupitant. Aceste efecte nu sunt considerate
importante din punct de vedere clinic. Profilul farmacocinetic al netupitantului nu a fost modificat de
administrarea concomitenta cu midazolam sau eritromicina. Potentialele efecte de crestere a
concentratiilor plasmatice ale midazolamului sau ale altor benzodiazepine metabolizate prin
intermediul CYP3A4 (alprazolam, triazolam) trebuie luate in considerare atunci cand aceste substante
active se administreaza concomitent cu capsulele de netupitant/palonosetron.

Medicamente serotoninergice (de exemplu, ISRS si IRSN)

Au existat rapoarte privind sindromul serotoninergic dupa utilizarea concomitentd a antagonistilor
5-HT3 si a altor medicamente serotoninergice (inclusiv ISRS cum sunt fluoxetina, paroxetina,
sertralina, fluvoxamina, citalopramul sau escitalopramul gi IRSN cum sunt venlafaxina sau duloxetina)
(vezi pct. 4.4).



Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii Akynzeo

Netupitantul este metabolizat 1n principal prin intermediul CYP3A4; prin urmare, administrarea
concomitentd cu medicamente care inhiba sau induc activitatea CYP3A4 poate influenta concentratiile
plasmatice ale netupitantului. In consecinti, administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai
CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol) trebuie efectuatd cu prudenta, iar administrarea concomitenta cu
inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, rifampicind) trebuie evitatd. Mai mult, acest medicament
trebuie utilizat cu prudenta la pacientii carora li se administreaza concomitent, pe cale orald, substante
active cu un interval terapeutic Ingust care sunt metabolizate in principal prin intermediul CYP3A4,
cum sunt ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamind, ergotamina,
fentanil si chinidina.

Efectul ketoconazolului si rifampicinei

Administrarea de ketoconazol, un inhibitor al CYP3A4, impreund cu capsulele de
netupitant/palonosetron a crescut valoarea ASC a netupitantului de 1,8 ori si valoarea Cmax de 1,3 ori,
comparativ cu administrarea capsulelor de netupitant/palonosetron ca monoterapie. Administrarea
concomitentd cu ketoconazol nu a modificat farmacocinetica palonosetronului.

Administrarea de rifampicina, un inductor al CYP3A4, concomitent cu Akynzeo a scazut valoarea
ASC a netupitantului de 5,2 ori si valoarea Cmax de 2,6 ori. Administrarea concomitenta cu rifampicina
nu a modificat farmacocinetica palonosetronului. in consecinti, administrarea concomitenta cu
inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol) trebuie efectuata cu prudentd, iar
administrarea concomitenta cu inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, rifampicind) trebuie
evitata.

Interactiuni suplimentare

Interactiunea intre capsulele de netupitant/palonosetron si medicamentele care sunt substraturi pentru
glicoproteina P (gp P) este improbabila. Netupitantul nu este un substrat pentru gp P. Atunci cand
netupitantul a fost administrat in Ziua 8 a unei scheme terapeutice cu digoxina, cu durata de 12 zile, nu
s-au observat modificari ale farmacocineticii digoxinei.

Inhibarea transportorului de eflux BCRP si a izoenzimei de glucuronoconjugare UGT2B7 de cétre
netupitant si metabolitii sai este improbabila si, daca ar aparea, ar avea o relevanta clinica limitata.
Datele in vitro arata ca netupitantul inhiba UGT2B7; magnitudinea acestui efect in conditii clinice nu
este stabilitd. Se recomanda precautie la administrarea concomitenta de netupitant cu un substrat al
acestei enzime (de exemplu, zidovudina, acid valproic, morfind) utilizat oral.

Datele in vitro sugereaza ca netupitantul inhiba efluxul transportorului BCRP. Relevanta clinicé a
acestui efect nu este stabilita.

Datele in vitro arata ca netupitantul este un inhibitor al gp P. In cadrul unui studiu efectuat la voluntari
sanatosi, netupitantul nu a modificat expunerea la digoxina, un substrat al gp P, crescand Cpax &
acesteia de 1,09 ori [Ii 90%, 0,9-1,31]. Nu este exclus ca acest efect s fie mai pronuntat si, prin
urmare, clinic relevant, la pacientii cu neoplasm, in special la cei cu disfunctie renald. Prin urmare, se
recomanda precautie in cazul administrarii concomitente de netupitant cu digoxind sau cu alte
substraturi ale gp P, cum sunt dabigatran sau colchicina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femelle aflate la varsta fertild/contraceptie la femei

Femeile aflate la varsta fertila nu trebuie sa fie gravide sau sa rdmana gravide in timpul tratamentului
cu capsulele de netupitant/palonosetron. Trebuie sa se efectueze un test de sarcina la toate femeile
aflate in premenopauza, inainte de tratament. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri
contraceptive eficace in timpul tratamentului si pana la o luna dupa tratamentul cu acest medicament.



Sarcina

Netupitant

Nu exista date cu privire la utilizarea netupitantului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv efecte teratogene, fard marja de
siguranta, la iepure (vezi pct. 5.3).

Palonosetron
Nu exista date cu privire la utilizarea palonosetronului la femeile gravide. Datele provenite de la
animale nu au evidentiat efecte toxice nocive directe sau indirecte ale palonosetronului asupra functiei

de reproducere (vezi pct. 5.3).

Capsulele de netupitant/palonosetron sunt contraindicate in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd palonosetronul sau netupitantul se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru copilul alaptat. Capsulele de netupitant/palonosetron nu trebuie utilizate in timpul
alaptarii. Alaptarea trebuie intrerupta pe perioada tratamentului cu acest medicament si timp de 1 luna
dupa ultima doza.

Fertilitatea

Netupitant
Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii in cadrul studiilor la animale.

Palonosetron

Degenerarea epiteliului seminifer a fost observata in cadrul unui studiu efectuat la sobolani (vezi
pet. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Capsulele de netupitant/palonosetron au influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Intrucét pot induce ameteald, somnolentd sau oboseala, pacientii trebuie
avertizati sd nu conduca vehicule sau sd nu foloseasca utilaje in cazul aparitiei acestor simptome.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse frecvente raportate dupa administrarea capsulelor de netupitant/palonosetron au fost
cefaleea (3,6%), constipatia (3,0%) si oboseala (1,2%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos, conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe
si In functie de frecventa.

Pentru clasificarea frecventei, s-a utilizat urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10),

Frecvente (>1/100 si <1/10),

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100),

Rare (=1/10000 si <1/1000),

Foarte rare (<1/10000),

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)



Tabelul 1: Reactii adverse

Aparate, sisteme si Frecvente | Mai putin Rare
organe frecvente
Infectii si infestari Cistita
Tulburari hematologice Neutropenie Leucopenie
si limfatice Leucocitoza Limfocitoza
Tulburari metabolice si Scadere a apetitului | Hipokaliemie
de nutritie alimentar
Tulburari psihice Insomnie Psihoza acuta
Modificéri ale dispozitiei
Tulburari de somn
Tulburari ale sistemului | Cefalee Ameteald Hipoestezie
nervos Somnolenta
Tulburari oculare Conjunctivitd
Vedere Incetosata
Tulburari acustice si Vertij Tinitus
vestibulare
Tulburari cardiace Bloc atrioventricular | Aritmie
de gradul |
Cardiomiopatie Bloc atrioventricular de gradul 11
Tulburare de Bloc de ramura stanga
conducere
Tahicardie Bloc de ramura dreapta
Insuficientd a valvei mitrale
Ischemie miocardica
Extrasistole ventriculare
Tulburari vasculare Hipertensiune Eritem facial tranzitoriu
arteriald
Hipotensiune arteriala
Tulburari respiratorii, Sughit
toracice si mediastinale
Tulburari gastro- Constipatie | Distensie Xerostomie
intestinale abdominala
Durere abdominala | Disfagie
Diaree Eructatie
Dispepsie Hemoroizi
Flatulenta Prezenta de depozite la nivelul
limbii
Greata Virsaturi
Afectiuni cutanate si Alopecie Eritem
ale tesutului subcutanat Urticarie Prurit

Eruptie cutanatd tranzitorie

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Durere de spate

Durere la nivelul extremitatilor




nivelul locului de
administrare

Aparate, sisteme si Frecvente | Mai putin Rare
organe frecvente
Tulburari generale si la | Oboseala Astenie Senzatie de caldura

Durere toracica non-cardiaca

Perceperea unui gust anormal al
medicamentului

Investigatii diagnostice

Crestere a valorilor

Crestere a bilirubinemiei

transaminazelor
hepatice
Crestere a Crestere a concentratiei plasmatice
concentratiei a creatinfosfokinazei
fosfatazei alcaline in
sange
Crestere a Crestere a concentratiei plasmatice
creatininemiei a creatinfosfokinazei MB
Prelungire a Crestere a uremiei
intervalului QT pe
electrocardiograma
Subdenivelare a segmentului ST pe
electrocardiograma
Anomalii ale segmentului ST-T pe
electrocardiograma

Crestere a mioglobinemiei

Crestere a numarului de neutrofile

Crestere a concentratiei troponinei

Datele de dupa punerea pe piaté indica faptul ca profilul reactiilor adverse este in general similar cu
cel observat in cadrul studiilor clinice.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Netupitant:

Niciuna dintre reactiile adverse frecvente nu poate fi atribuita netupitantului, noua componenta a

combinatiei fixe.

Palonosetron:

Au fost raportate cazuri de constipatie cu impactare fecald, care au necesitat spitalizare, in asociere cu

administrarea de palonosetron 0,75 mg.

In plus, edemul periorbital, dispneea si mialgia au fost raportate ca reactii adverse in asociere cu
administrarea orald de palonosetron, dar nu au fost observate in cadrul etapei de dezvoltare a acestui
medicament. Toate aceste reactii adverse au fost mai putin frecvente.

Ca urmare a experientei de dupa punerea pe piatd a palonosetronului cu administrare intravenoasa, au
fost raportate cazuri foarte rare de anafilaxie, reactii anafilactice/anafilactoide si soc. Semnele pot

include urticarie, prurit, angioedem, tensiune arteriald mica, constrictie faringiana, constrictie toracica,
dispnee, pierderea cunostintei.

Au existat, de asemenea, raportari de sindrom serotoninergic. Semnele pot include tremor, agitatie,
transpiratii, miscdri mioclonice, hipertonie si febra.

Capsula de netupitant si clorhidrat de palonosetron in combinatie:

Acest medicament poate contine urme de lecitind derivatd din soia. Prin urmare, pacientii cu
hipersensibilitate cunoscuta la arahide sau soia trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea
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eventualelor semne ale unei reactii alergice. Semnele pot include urticarie, eruptie cutanata tranzitorie,
prurit, dificultati de respiratie sau deglutitie, tumefiere a gurii, fetei, buzelor, limbii sau gatului si,
uneori, o scadere a tensiunii arteriale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pe baza experientei la subiectii sanatosi expusi la netupitant 600 mg in combinatie cu palonosetron
1,50 mg cu administrare orala, posibilele simptome acute ale supradozajului sunt cefalee, ameteala,
constipatie, anxietate, palpitatii, dispozitie euforici si durere a membrelor inferioare. In caz de
supradozaj, trebuie sa se intrerupa administrarea medicamentului si sa se asigure tratament de
sustinere a functiilor vitale si monitorizare. Data fiind activitatea antiemetica a netupitantului si
palonosetronului, este posibil ca emeza indusd de un medicament sa nu fie eficace. Nu au fost
efectuate studii cu privire la utilitatea dializei. Cu toate acestea, din cauza volumului de distributie
mare al palonosetronului si netupitantului, este improbabil ca dializa sa constituie un tratament eficace
pentru supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiemetice si antivomitive, antagonisti ai serotoninei (5-HT3); codul ATC:
A04AA55

Mecanism de actiune

Netupitantul este un antagonist selectiv al receptorilor substantei P/neurokininei 1 umane (NK3).
Palonosetronul este un antagonist al receptorului 5-HT3, cu o afinitate de legare puternica pentru acest
receptor si o afinitate mica sau inexistentd pentru alti receptori. Substantele chimioterapice produc
greata si varsaturi prin stimularea producerii de serotonina din celulele enterocromafine ale intestinului
subtire. Serotonina activeaza apoi receptorii 5-HT3 localizati pe cdile aferente vagale pentru a initia
reflexul de voma.

Emeza tardiva a fost asociata cu activarea receptorilor neurokininei 1 (NK3) din familia tahikininelor
(raspandite la scara larga in sistemul nervos central si periferic) de catre substanta P. Asa cum arata
studiile in vitro si in vivo, netupitantul inhiba raspunsurile mediate de substanta P.

S-a demonstrat ca netupitantul trece bariera hematoencefalicd, cu o fixare la nivelul receptorului NK;
de 92,5%; 86,5%; 85,0%; 78,0% si 76,0% in corpul striat, la 6, 24, 48, 72 si, respectiv, 96 de ore dupa

administrarea dozei de 300 mg netupitant.

Eficacitate si siguranta clinica

In cadrul a doua studii-pivot separate, s-a demonstrat cd administrarea orala de Akynzeo concomitent
cu dexametazona previne greata si varsaturile acute si tardive asociate cu chimioterapia antineoplazica
cu efect emetogen accentuat si moderat.

Studiul privind chimioterapia cu efect emetogen accentuat (HEC)

In cadrul unui studiu clinic multicentric, randomizat, paralel, dublu-orb, controlat, care a inclus 694 de
pacienti, eficacitatea si siguranta administrarii orale de doze unice de netupitant in combinatie cu
palonosetron au fost comparate cu utilizarea orald a unei doze unice de palonosetron la pacientii cu
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neoplasm carora li se administra o schema chimioterapica ce includea cisplatina (doza mediana

= 75 mg/m?). Eficacitatea Akynzeo a fost evaluatd la 135 de pacienti cirora li se administrase oral o
doza unica (netupitant 300 mg si palonosetron 0,5 mg) si la 136 de pacienti carora li se administrase
oral palonosetron 0,5 mg ca monoterapie.

Schemele de tratament pentru grupurile tratate cu AKynzeo si palonosetron 0,5 mg sunt prezentate in
tabelul de mai jos.

Tabelul 2: Schema de tratament antiemetic cu administrare orala — studiul HEC

Schema de tratament Ziua 1 Zilele 2 pina la 4

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexametazona 8 mg o data
palonosetron 0,5 mg) pe zi
Dexametazona 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Dexametazona 8 mg de doud
Dexametazond 20 mg ori pe zi

Criteriul primar de evaluare a eficacittii a fost rata de raspuns complet (RC) (definit ca absenta
episoadelor emetice, absenta utilizarii medicatiei de salvare) in decurs de 120 de ore (faza globald)
dupa inceperea administrarii chimioterapiei cu efect emetogen accentuat.

Un rezumat al rezultatelor-cheie obtinute din acest studiu este prezentat in Tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 3: Proportia de pacienti respondenti carora li s-a administrat chimioterapie cu
cisplatina, in functie de grupul de tratament si faza

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % Valoare p
Criteriu de evaluare principal
Raspuns complet
Faza globalé§ 89,6 76,5 0,004
Criteriile de evaluare secundare majore
Réspuns complet
Faza acuta*" 98,5 89,7 0,007
Faza tardiva'™ 90,4 80,1 0,018
Absenta emezei
Faza acuta 98,5 89,7 0,007
Faza tardiva 91,9 80,1 0,006
Faza globala 91,1 76,5 0,001
Absenta senzatiei de greatd semnificative
Faza acutd 98,5 93,4 0,050
Faza tardiva 90,4 80,9 0,004
Faza globala 89,6 79,4 0,021

*Faza acutd: 0 pani la 24 de ore dupa tratamentul cu cisplatina.
'Faza tardiva: 25 pani la 120 de ore dupa tratamentul cu cisplatin.
$Globala: 0 pani la 120 de ore dupi tratamentul cu cisplatina.
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Studiul privind chimioterapia cu efect emetogen moderat (MEC)

In cadrul unui studiu de superioritate, multicentric, randomizat, paralel, dublu-orb, controlat activ,
eficacitatea si siguranta administrarii orale a unei doze unice de Akynzeo au fost comparate cu
utilizarea orald a unei doze unice de palonosetron 0,5 mg la pacientii cu neoplasm programati sa li se
administreze primul ciclu dintr-o schema terapeutica cu antraciclind si ciclofosfamida pentru
tratamentul unei tumori maligne solide. La momentul studiului, schemele chimioterapice continand
antraciclina-ciclofosfamida erau considerate ca avand un efect emetogen moderat. Ghidurile recente
au actualizat statutul acestor scheme la ,,cu efect emetogen accentuat”.

Tuturor pacientilor li s-a administrat oral o doza unicd de dexametazona.

Tabelul 4: Schema de tratament antiemetic cu administrare orala — studiul MEC

Schema de Ziua 1 Zilele 2 panala 3
tratament
Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Niciun tratament antiemetic

palonosetron 0,5 mg)
Dexametazona 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Niciun tratament antiemetic
Dexametazona 20 mg

Dupa finalizarea ciclului 1, pacientii au avut optiunea de a participa la o extensie cu mai multe cicluri,
administrandu-li-se acelasi tratament ca cel repartizat in ciclul 1. Nu a existat o limita prestabilita
pentru numarul de cicluri consecutive repetate per pacient. In total, s-a administrat medicatia de studiu
unui numar de 1450 de pacienti (Akynzeo n=725; palonosetron n=725). Dintre acestia, 1438 (98,8%)
au finalizat ciclul 1 si 1286 de pacienti (88,4%) au continuat tratamentul in extensia cu mai multe
cicluri. In total, 907 pacienti (62,3%) au finalizat extensia cu mai multe cicluri, cu pana la maxim

opt cicluri de tratament.

In total 724 de pacienti (99,9%) au fost tratati cu ciclofosfamida. Toti pacientii au fost tratati
suplimentar fie cu doxorubicina (68,0%), fie cu epirubicina (32,0%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost rata RC in faza tardiva, la 25-120 ore dupa inceperea
administrarii chimioterapiei.

Un rezumat al rezultatelor-cheie obtinute din acest studiu este prezentat in Tabelul de mai jos.

Tabelul 5: Proportia de pacienti respondenti carora li s-a administrat chimioterapie cu
antraciclina si ciclofosfamida, in functie de grupul de tratament si faza — ciclul 1

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N=725
% % Valoare p*
Criteriu de evaluare principal
Réspuns complet
Faza tardiva'™ 76,9 69,5 0,001
Criteriile de evaluare secundare majore
Raspuns complet
Faza acuta*” 88.4 85,0 0,047
Faza globali® 74,3 66,6 0,001
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Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N=725
% % Valoare p*
Absenta emezei
Faza acuta 90,9 87,3 0,025
Faza tardiva 81,8 75,6 0,004
Faza globala 79,8 72,1 <0,001
Absenta gretii semnificative
Faza acuta 87,3 87,9 Nespecificata
Faza tardiva 76,9 71,3 0,014
Faza globala 74.6 69,1 0,020

* Valoarea p din testul Cochran-Mantel-Haenszel, stratificat dupa grupa de varsta si regiune.
“*Faza acuti: 0 pand la 24 de ore dupa schema cu antraciclini si ciclofosfamida

'"Faza tardivi: 25 pand la 120 de ore dupa schema cu antraciclini si ciclofosfamida
$Globala: 0 pani la 120 de ore dupa schema cu antraciclina si ciclofosfamida

Pacientii au continuat participarea in extensia cu mai multe cicluri pentru pana la 7 cicluri
suplimentare de chimioterapie. Activitatea antiemetica a AKynzeo s-a mentinut pe parcursul ciclurilor
repetate pentru acei pacienti care au continuat participarea in fiecare dintre ciclurile multiple.

Impactul senzatiei de greata si a varsaturilor asupra vietii cotidiene a pacientilor a fost evaluat
utilizind Indexul de viati functionali-Emeza (FLIE). Proportia de pacienti cu raspunsul ,,in ansamblu,
niciun impact asupra vietii cotidiene” a fost cu 6,3% mai mare (valoare p = 0,005) in grupul de
tratament cu Akynzeo (78,5%) comparativ cu grupul de tratament cu palonosetron (72,1%).

Studiul de siguranta cu mai multe cicluri la pacientii carora li s-a administrat chimioterapie cu efect
emetogen accentuat sau chimioterapie cu efect emetogen moderat

In cadrul unui studiu separat, un numdr total de 413 pacienti carora li s-au administrat cicluri initiale si
repetate de chimioterapie (inclusiv scheme de tratament cu carboplatind, cisplatina, oxaplatina si
doxorubicind) au fost randomizati pentru a li se administra fie Akynzeo (n=309), fie aprepitant si
palonosetron (n=104). Siguranta si eficacitatea s-au mentinut pe parcursul tuturor ciclurilor.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Akynzeo la toate subgrupele de copii si adolescenti in prevenirea senzatiei de
greata si a varsaturilor acute si tardive, asociate cu chimioterapia antineoplazicacu efect emetogen
accentuat ce contine cisplatind, si cu chimioterapia antineoplazica cu efect emetogen moderat (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Netupitant

Nu sunt disponibile date cu privire la biodisponibilitatea absoluta a netupitantului la om; pe baza
datelor provenite din doua studii efectuate cu netupitant administrat intravenos, se estimeaza ca
biodisponibilitatea la om este mai mare de 60%.

In cadrul studiilor cu doze unice administrate oral, concentratia de netupitant a fost masurabila in
plasmad in interval de 15 minute pana la 3 ore dupa administrarea dozei. Concentratiile plasmatice au
urmat un proces de absorbtie de ordin prim si au atins Crax in aproximativ 5 ore. S-a inregistrat o
crestere supraproportionald a parametrilor Cmax $i ASC pentru dozele variind intre 10 mg si 300 mg.
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La 82 de subiecti sanatosi carora li s-a administrat oral o doza unica de netupitant 300 mg,
concentratia plasmatica maxima a netupitantului (Cmax) a fost de 486 = 268 ng/ml (medie + DS) si
timpul median pana la obtinerea concentratiei maxime (Tmax) a fost de 5,25 ore, in timp ce ASC a fost
de 15032 + 6858 ora.ng/ml. In cadrul unei analize grupate, femeile au inregistrat o expunere mai mare
la netupitant comparativ cu barbatii; s-a observat o crestere de 1,31 ori a valorii Cmax, 0 crestere de
1,02 ori a valorii ASC si o crestere de 1,36 ori a timpului de injumatatire plasmatica.

Valorile ASCo-» $i Cmax ale netupitantului au crescut de 1,1 ori si, respectiv, 1,2 ori dupa o masa cu
continut bogat de grasimi.

Palonosetron

Dupa administrarea orald, palonosetronul este bine absorbit, biodisponibilitatea absolutd atingand
97%. Dupa administrarea orald de doze unice, utilizand o solutie tampon, concentratiile plasmatice
maxime medii ale palonosetronului (Cmax) si aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de
timp (ASCo-») au fost proportionale cu doza in cadrul unui interval de doze cuprins intre 3,0 si

80 mcg/kg, la subiectii sandtosi.

La 36 de subiecti sénatosi, barbati si femei, carora li s-a administrat oral o doza unica de palonosetron
0,5 mg, concentratia plasmatica maxima (Cmax) a fost de 0,81 + 1,66 ng/ml (medie + AS) si timpul
pana la obtinerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) a fost de 5,1 £ 1,7 ore. La subiectii de sex
feminin (n=18), valoarea medie a ASC a fost cu 35% mai mare, iar valoarea medie a Cmax a fost cu
26% mai mare, comparativ cu subiectii de sex masculin (n=18). La 12 pacienti cu neoplasm cérora li
s-a administrat oral o doza unica de palonosetron 0,5 mg cu o ora inainte de chimioterapie, Cmax a fost
de 0,93 £ 0,34 ng/ml si Tmax a fost de 5,1 £ 5,9 ore. Valoarea ASC a fost cu 30% mai mare la pacientii
cu neoplasm comparativ cu subiectii sdnatosi. Ingerarea unei mese cu continut bogat de grasimi nu a
influentat valorile Cmax s1 ASC ale palonosetronului administrat oral.

Distributie

Netupitant

Dupa administrarea unei doze unice de 300 mg la pacientii cu neoplasm, distributia netupitantului a
fost caracterizata printr-un model cu doud compartimente, cu un clearance sistemic median estimat de
20,5 V/ora si un volum de distributie mare in compartimentul central (486 1). Legarea de proteinele
plasmatice umane a netupitantului si a celor doi metaboliti majori ai acestuia, M1 si M3, este > 99% la
concentratii plasmatice variind intre 10 si 1500 ng/ml. Cel de-al treilea metabolit major, M2, se leaga
de proteinele plasmatice in proportie > 97%.

Palonosetron
Palonosetronul are un volum de distributie de aproximativ 8,3 + 2,5 I/kg. Aproximativ 62% din
palonosetron se leagé de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Netupitant

In cazul administrarii orale de doze de netupitant de 30 mg sau mai mari, in plasma umani au fost
detectati trei metaboliti (derivatul di-metil, M1; derivatul N-oxid, M2; derivatul OH-metil, M3).
Studiile in vitro privind metabolizarea au sugerat ca CYP3A4 si, intr-o mai mica masura, CYP2D6 si
CYP2C9 sunt implicate in metabolizarea netupitantului. Dupa administrarea orala a unei doze unice de
300 mg netupitant, raporturile medii netupitant plasmatic/radioactivitate plasmatica au variat de la
0,13 la 0,49 pe parcursul unei perioade de 96 de ore dupa administrarea dozei. Raporturile au fost
dependente de timp, valorile scazand treptat dupa 24 de ore de la administrarea dozei, ceea ce indica
faptul ca netupitantul este metabolizat rapid. Valorile medii ale Cmax pentru M1, M2 si, respectiv, M3
au fost de aproximativ 11%, 47% si 16% din cele ale substantei parentale; M2 a avut cea mai mica
ASC 1n raport cu substanta parentala (14%), in timp ce valorile ASC pentru M1 si M3 au fost de
aproximativ 29% si, respectiv, 33% din valoarea ASC a substantei parentale. In cadrul unui model
farmacodinamic la animale, s-a demonstrat ca toti metabolitii, M1, M2 si M3, sunt activi din punct de
vedere farmacologic, M3 fiind cel mai potent, iar M2 fiind cel mai putin activ.
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Palonosetron

Palonosetronul este eliminat prin mai multe cdi, aproximativ 50% fiind metabolizat pentru a forma
doi metaboliti primari: N-oxid-palonosetron si 6-S-hidroxi-palonosetron. Fiecare dintre acesti
metaboliti are mai putin de 1% din activitatea palonosetronului de antagonist al receptorului 5-HTs.
Studiile in vitro privind metabolizarea au sugerat ca CYP2D6 si, intr-o mai mica masura, CYP3A4 si
CYP1A2 sunt implicate in metabolizarea palonosetronului. Cu toate acestea, parametrii
farmacocinetici clinici nu difera in mod semnificativ intre metabolizatorii lenti si rapizi ai
substraturilor CYP2D6.

Eliminare

Netupitant

Dupa administrarea unei doze unice de Akynzeo, netupitantul este eliminat din organism intr-0
maniera multiexponentiald, cu un timp de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare mediu aparent de 88
de ore la pacientii cu neoplasm.

Clearance-ul renal nu constituie o cale de eliminare semnificativa pentru entitatile legate de netupitant.
In cazul administririi orale, procentul mediu din doza de netupitant excretat sub forma nemodificata in
urind este mai mic de 1%; in total, 3,95% si 70,7% din doza marcata radioactiv s-a recuperat in urina
si, respectiv, materiile fecale.

Aproximativ jumatate din doza administrata oral, marcata radioactiv sub forma de [**C]-netupitant a
fost recuperata in urind si materiile fecale in decurs de 120 de ore de la administrarea dozei. S-a
estimat cd eliminarea pe ambele cai dureaza pana in Ziua 29-30 dupa administrarea dozei.

Palonosetron

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 0,75 mg de [**C]-palonosetron la sase subiecti sdnatosi,
intre 85% si 93% din doza totald marcata radioactiv s-a excretat in urind, iar intre 5% si 8% s-a
eliminat in materiile fecale. Cantitatea de palonosetron nemodificat excretat in urind a reprezentat
aproximativ 40% din doza administratd. La subiectii sandtosi carora li s-a administrat palonosetron

0,5 mg sub forma de capsule, timpul terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare (t) al
palonosetronului a fost de 37 + 12 ore (medie + AS), iar la pacientii cu neoplasm, t'% a fost de

48 + 19 ore. Dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de aproximativ 0,75 mg palonosetron,
clearance-ul corporal total al palonosetronului la subiectii sanatosi a fost de 160 + 35 ml/ora/kg (medie
* AS), iar clearance-ul renal a fost de 66,5 = 18,2 ml/ora/kg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

Netupitant

Concentratiile plasmatice maxime ale netupitantului si expunerea totald la netupitant au crescut la
subiectii cu insuficienta hepatica usoara (n=8), moderata (n=8) si severa (n=2), comparativ cu subiectii
sanatosi corespunzatori, desi s-a inregistrat o variabilitate individuald marcata atat la subiectii cu
insuficienta hepatica, cat si la subiectii sanatosi. Expunerea la netupitant (Cmax, ASCo.t $1 ASCo-x0)
comparativ cu subiectii sanatosi corespunzatori a fost cu 11%, 28% si 19% mai mare la subiectii cu
insuficientd hepatica usoara si, respectiv, cu 70%, 88% si 143% mai mare la subiectii cu insuficienta
hepaticd moderata. Prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
usoara pana la moderata. Exista date limitate cu privire la pacientii cu insuficientad hepatica severa
(scor Child-Pugh > 9).

Palonosetron

Insuficienta hepatica nu modificd in mod semnificativ clearance-ul corporal total al palonosetronului,
comparativ cu subiectii sanatosi. Desi timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al
palonosetronului si expunerea sistemica medie cresc la subiectii cu insuficientd hepatica severa, acest
lucru nu justifica o reducere a dozei.
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Insuficienta renala

Netupitant

Nu s-au efectuat studii specifice pentru evaluarea netupitantului la pacientii cu insuficienta renali. In
cadrul studiului ADME, mai putin de 5% din tot materialul legat de netupitant s-a excretat in urina si
mai putin de 1% din doza de netupitant s-a eliminat nemodificata in urina; prin urmare, acumularea
netupitantului sau a metabolitilor dupa administrarea unei doze unice ar fi neglijabila. In plus, studiul
farmacocinetic populational nu a demonstrat nicio corelatie intre parametrii farmacocinetici ai
netupitantului si markerii disfunctiei renale.

Palonosetron

Insuficienta renald usoard pana la moderatd nu modifica in mod semnificativ parametrii
farmacocinetici ai palonosetronului. Expunerea sistemica totala la palonosetronul administrat
intravenos a crescut cu aproximativ 28% la subiectii cu insuficienta renald severa, comparativ cu
subiectii sanitosi. In cadrul unui studiu farmacocinetic populational, pacientii cu un clearance al
creatininei (Clcr) redus au manifestat si un clearance redus al palonosetronului, insa aceasta reducere
nu a rezultat intr-o modificare semnificativa a expunerii la palonosetron.

Prin urmare, Akynzeo poate fi administrat fara ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renald.
Nici netupitantul, nici palonosetronul nu a fost evaluat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal.
5.3 Date preclinice de siguranta

Palonosetron

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevanta mica pentru utilizarea clinica. Studiile non-clinice
indica faptul ca, numai la concentratii plasmatice foarte mari, palonosetronul poate bloca canalele
ionice implicate In depolarizarea si repolarizarea ventriculara si poate prelungi durata potentialului de
actiune. Degenerarea epiteliului seminifer a fost asociata cu palonosetronul in urma unui studiu de
toxicitate, cu doze repetate si durata de o luna, efectuat la sobolani. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, parturitiei sau
dezvoltirii postnatale. In ceea ce priveste traversarea placentei, sunt disponibile numai date limitate
provenite din studiile la animale (vezi pct. 4.6). Palonosetronul nu este mutagen. Dozele mari de
palonosetron (fiecare doza determinand o expunere de cel putin 15 ori mai mare decat expunerea
terapeutica la om), administrate zilnic timp de doi ani, au cauzat o crestere a incidentei de tumori
hepatice, neoplasme endocrine (la nivelul glandei tiroidei, glandei pituitare, pancreasului,
medulosuprarenalei) si tumori cutanate la sobolani, dar nu si la soareci. Mecanismele subiacente nu
sunt intelese pe deplin, dar ca urmare a dozelor mari utilizate si intrucat medicamentul este destinat
pentru administrare unica la om, aceste constatéri nu sunt considerate relevante pentru utilizarea
clinica.

Netupitant si combinatia cu palonosetron

In studiile non-clinice, bazate pe farmacologia sigurantei si toxicitatea la doze unice si repetate, au fost
observate efecte numai la expuneri considerate mari fata de expunerea maxima la om, fapt ce indica o
relevantd mica pentru utilizarea clinica. Fosfolipidoza (macrofage cu aspect spumos) a fost observata
in asociere cu utilizarea de netupitant, dupa administrarea repetata la sobolani si cdini. Efectele au fost
reversibile sau partial reversibile dupa perioada de recuperare. Nu se cunoaste semnificatia acestor
constatari la om.

Studiile non-clinice indica faptul c&, numai la concentratii plasmatice foarte mari, netupitantul si
metabolitii sdi precum si netupitant in combinatie cu palonosetronul pot bloca canalele ionice
implicate In depolarizarea si repolarizarea ventriculara si pot prelungi durata potentialului de actiune.
Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate cu netupitant la animale nu
indica efecte nocive toxice directe sau indirecte asupra fertilitatii, parturitiei sau dezvoltarii postnatale.
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S-au observat o crestere a incidentei anomaliilor de pozitionare a membrelor si labelor la fetusi,
contopirea segmentelor sternului si agenezia lobului pulmonar accesoriu dupa administrarea zilnica de
netupitant la iepuri, in doze de 10 mg/kg si zi si mai mari, in timpul perioadei de organogeneza. In
cadrul unui studiu pilot cu doze variabile, efectuat la iepuri, s-au observat cazuri de palatoschizis,
microftalamie si afakie la patru fetusi dintr-o fatare in cadrul grupului la care s-a administrat doza de
30 mg/kg si zi. Nu se cunoaste relevanta acestor constatiri la om. In ceea ce priveste traversarea
placentei si lactatia, nu sunt disponibile date din studiile la animale. Netupitantul nu este mutagen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Comprimate de netupitant
Celuloza microcristalina (E460)
Esteri ai sucrozei cu acid lauric
Povidona K-30

Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal hidratat
Stearil fumarat de sodiu

Stearat de magneziu

Capsule moi de palonosetron
Continutul capsulei moi

Glicerol monocaprilocaproat (tipul I)
Glicerol

Oleat de poligliceril

Apa purificata

Butilhidroxianisol (E320)

Invelisul capsulei moi
Gelatina

Glicerol

Sorbitol (E420)
Sorbitan 1,4

Dioxid de titan (E171)

Invelisul capsulei

Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)

Cerneala de inscriptionare
Shellac (partial esterificat)
Oxid negru de fer (E172)
Propilen glicol (E1520)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din AI/AL

Marime de ambalaj cu o capsuld sau 4 X 1 capsule in blistere perforate pentru eliberarea unei unitati
dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda.

8. NUM;\RUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/1001/001

EU/1/15/1001/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 27 mai 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 ianuarie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akynzeo 235 mg/0,25 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine fosnetupitant 235 mg (sub forma de clorhidrat de clorurd), ceea ce corespunde
cu netupitant 197,5 mg si palonosetron 0,25 mg (sub forma de clorhidrat).

Dupa reconstituire si diluare, 1 ml de solutie contine fosnetupitant 4,7 mg, ceea ce corespunde cu
netupitant 3,95 mg si palonosetron 0,005 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sodiu aproximativ 24,8 mg.
In cazul reconstituirii si diluarii cu clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila, solutia finalad
contine sodiu aproximativ 202 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
Pulbere amorfa de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Akynzeo este indicat la adulti pentru:

- prevenirea senzatiei de greatd si a varsaturilor acute si tardive induse de chimioterapia
antineoplazica cu efect emetogen accentuat ce contine cisplatina

- prevenirea senzatiei de greatd si a varsaturilor acute si tardive induse de chimioterapia
antineoplazicd cu efect emetogen moderat.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata este de 235 mg/0,25 mg (continutul unui flacon de pulbere, reconstituit si diluat)
administrat sub forma de perfuzie cu durata de 30 minute, initiata la aproximativ 30 minute anterior
fiecdrui ciclu de chimioterapie (vezi pct. 6.6).

La finalul perfuziei, linia de perfuzie trebuie spalata cu aceeasi solutie vehicul, pentru a se asigura
administrarea completd a medicamentului.

Doza recomandata de dexametazona administrata oral trebuie redusa cu aproximativ 50% atunci cand

se utilizeaza concomitent cu fosnetupitant si clorhidrat de palonosetron in combinatie (vezi pct. 4.5 si
programul de administrare in cadrul studiilor clinice de la pct. 5.1).
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozei pentru pacientii varstnici. Trebuie sa se actioneze cu prudenta
atunci cand acest medicament se utilizeaza la pacientii cu varsta peste 75 de ani, din cauza timpului de
injumatatire plasmatica prelungit al substantelor active si a experientei limitate la aceasta categorie de
pacienti.

Insuficientd renala

Nu se considerd necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la severa.
Excretia renald a netupitantului este neglijabila. Insuficienta renald usoara pana la moderatd nu
modifica in mod semnificativ parametrii farmacocinetici ai palonosetronului. Expunerea sistemica
totald la palonosetron administrat intravenos a crescut cu aproximativ 28% la subiectii cu insuficienta
renald severd, comparativ cu subiectii sandtosi. Farmacocinetica palonosetronului sau netupitantului
nu a fost studiatd la subiectii cu boala renala in stadiu terminal care necesitd hemodializa si nu sunt
disponibile date cu privire la eficacitatea sau siguranta fosnetupitantului si clorhidratului de
palonosetron In combinatie la acesti pacienti. Prin urmare, trebuie sa se evite utilizarea la acesti
pacienti.

Insuficienta hepatica

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (scor
Child-Pugh 5-8). Exista date limitate cu privire la pacientii cu insuficientd hepatica severa (scor
Child-Pugh > 9). Intrucat utilizarea la pacientii cu insuficientd hepatica severd a fost asociati cu
cresterea expunerii la netupitant, acest medicament trebuie sa se utilizeze cu prudenta la acesti pacienti
(vezipct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Akynzeo la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 luna si sub 18 ani nu

au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat intravenos. Administrarea intravenoasa are loc, de preferat, prin
intermediul unei perfuzii intravenoase continue, pe parcursul a 30 minute (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Constipatie

Intrucat palonosetronul poate prelungi durata tranzitului prin intestinul gros, pacientii cu antecedente
de constipatie sau semne de obstructie intestinald subacuta trebuie monitorizati dupa administrare
(vezi pct. 4.8).

Sindrom serotoninergic

Au existat rapoarte privind sindromul serotoninergic 1n asociere cu utilizarea antagonistilor 5-HTs,
administrati fie ca monoterapie, fie concomitent cu alte medicamente serotoninergice (inclusiv
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei si
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noradrenalinei (IRSN)). Se recomanda supravegherea corespunzatoare in vederea depistarii
eventualelor simptome similare sindromului serotoninergic (vezi pct. 4.8).

Prelungire a intervalului QT

A fost efectuat un studiu ECG la voluntari adulti sandtosi, barbati si femei, in cadrul caruia s-a
administrat oral netupitant in doza de 200 mg sau 600 mg concomitent utilizarea orala de palonosetron
in doza de 0,5 mg sau, respectiv, 1,5 mg. Studiul nu a demonstrat efecte importante din punct de
vedere clinic asupra parametrilor ECG: cea mai mare estimare punctuald a intervalului QTc corectat in
functie de placebo si valoarea initiald a fost de 7,0 ms (limita superioara unilaterala a intervalului de
incredere 95% de 8,8 ms), observata la 16 ore dupa administrarea de doze mai mari decat cele
terapeutice (600 mg netupitant si 1,5 mg palonosetron). Limita superioara a intervalului de incredere
95% pentru estimdrile punctuale ale QTcl corectat in functie de placebo si valoarea initiald s-a incadrat
constant In 10 ms la toate momentele de timp de pe parcursul celor 2 zile de dupa administrarea
medicamentului in cadrul studiului.

Cu toate acestea, intrucat netupitantul si clorhidratul de palonosetron in combinatie contin un
antagonist al receptorului 5-HTs, trebuie sé se actioneze cu prudenta in cazul administrarii
concomitente cu medicamente care prelungesc intervalul QT sau la pacientii care prezintd sau este
probabil sé prezinte o prelungire a intervalului QT. Aceste conditii includ pacientii cu antecedente
personale sau familiale de prelungire a intervalului QT, dezechilibre electrolitice, insuficienta cardiaca
congestiva, bradiaritmie, tulburari de conducere si pacientii care utilizeazd medicamente antiaritmice
sau alte medicamente care induc prelungirea intervalului QT sau dezechilibre electrolitice.
Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuie corectate inainte de administrare.

Acest medicament nu trebuie utilizat pentru a preveni greata si varsaturile 1n zilele ulterioare
chimioterapiei, daca nu este asociat cu o altd schema terapeutica din cadrul chimioterapiei.

Acesta nu trebuie utilizat pentru a trata greata si varsaturile dupa chimioterapie.

Trebuie sé se actioneze cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica severd, intrucat sunt
disponibile date limitate cu privire la acesti pacienti.

Acest medicament trebuie utilizat cu prudentd la pacientii carora li se administreaza concomitent, pe
cale orald, substante active care sunt metabolizate in principal prin intermediul CYP3A4 si care au un

interval terapeutic ingust (vezi pct. 4.5).

Medicamente chimioterapice care sunt substraturi pentru CYP3A4

Netupitant este un inhibitor moderat al CYP3A4 si poate creste expunerea la medicamentele
chimioterapice care sunt substraturi pentru CYP3A4, de exemplu docetaxel (vezi pct. 4.5). Prin
urmare, pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea eventualei cresteri a toxicitatii asociate cu
administrarea de medicamente chimioterapice care sunt substraturi pentru CYP3A4, inclusiv
irinotecan. In plus, netupitantul poate influenta si eficacitatea medicamentelor chimioterapice care
necesita activare prin metabolizarea prin intermediul CYP3A4.

Excipienti

Acest medicament contine 24,8 mg sodiu pe flacon, echivalent cu 1,24% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

In cazul reconstituirii si diludrii cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila, solutia finala
contine sodiu aproximativ 202 mg pe doza, echivalent cu 10,1% din doza maxima zilnica recomandata
de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Atunci cand este administrat intravenos, fosnetupitantul este transformat rapid in netupitant.
Interactiuni cu alte medicamente este probabil sa apara, in urma administrarii intravenoase a
fosnetupitantului, cu substantele active care interactioneaza cu netupitantul administrat pe cale orala.
Urmatoarele informatii au fost derivate din studiile desfasurate cu netupitant administrat pe cale orala
si din studiile desfasurate cu fosnetupitant administrat pe cale intravenoasa.

La oameni, netupitantul este eliminat in principal prin metabolizarea hepatica mediatd de CYP3A4, cu
o excretie renald limitatd. La om, 1n cazul utilizérii unei doze de 300 mg, netupitantul este un substrat
si un inhibitor moderat al CYP3A4. Palonosetronul este eliminat din organism atat prin excretie
renald, cat si pe cai metabolice, acestea din urma fiind mediate de mai multe enzime CYP.
Palonosetronul este metabolizat in principal de CYP2D6, cu contributii minore din partea
izoenzimelor CYP3A4 si CYP1A2. Pe baza studiilor in vitro, palonosetronul nu inhiba si nu induce
izoenzimele citocromului P450 la concentratii relevante din punct de vedere clinic.

Interactiunea dintre netupitant administrat oral si palonosetron utilizat oral

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice relevante din punct de vedere clinic intre netupitant
administrat oral si palonosetron utilizat oral.

Interactiunea cu substraturile CYP3A4

Dexametazona

Administrarea concomitenta a unei doze orale unice de 300 mg netupitant sau a unei doze
intravenoase unice de 235 mg fosnetupitant si a unei scheme terapeutice care contine dexametazona
(20 mg in Ziua 1, urmata de 8 mg de doua ori pe zi din Ziua 2 pana in Ziua 4) a crescut semnificativ
expunerea la dexametazona, intr-o maniera dependenta de timp si doza. Valorile ASCss., (Ziua 4)
pentru dexametazona au crescut de 2,4 ori atunci cand a fost administrat concomitent netupitant intr-0
doza de 300 mg sau fosnetupitant intr-o doza de 235 mg. Profilul farmacocinetic al netupitantului a
ramas neschimbat atunci cand acesta a fost administrat concomitent cu dexametazona.

Prin urmare, doza de dexametazona administrata oral trebuie redusa cu aproximativ 50% atunci cand
se administreaza concomitent cu fosnetupitant si clorhidrat de palonosetron in combinatie (vezi

pct. 4.2).

Medicamente chimioterapice (docetaxel, etoposida, ciclofosfamida)

Expunerea la docetaxel si etoposida a crescut cu 37% si, respectiv, 21% atunci cand au fost
administrate concomitent cu netupitant/palonosetron capsule. Nu s-a observat un efect consecvent in
ceea ce priveste ciclofosfamida dupa administrarea concomitentd cu netupitant.

Contraceptive orale

Netupitant/palonosetron capsule, atunci cand a fost administrat concomitent cu o doza unica de 60 pg
etinilestradiol si 300 pg levonorgestrel utilizata oral, nu a avut niciun efect semnificativ asupra valorii
ASC a etinilestradiolului si au crescut valoarea ASC a levonorgestrelului de 1,4 ori; efectele clinice
asupra eficacititii contraceptiei hormonale sunt improbabile. Nu s-au observat modificari relevante ale
farmacocineticii netupitantului si palonosetronului.

Eritromicina si midazolam

Expunerea la eritromicind si midazolam a crescut de 1,3 si, respectiv, de 2,4 ori atunci cand fiecare
dintre acestea au fost administrate concomitent cu netupitant cu administrare pe cale orald. Aceste
efecte nu sunt considerate importante din punct de vedere clinic. Profilul farmacocinetic al
netupitantului nu a fost modificat de administrarea concomitentd cu midazolam sau eritromicina.
Potentialele efecte de crestere a concentratiilor plasmatice ale midazolamului sau ale altor
benzodiazepine metabolizate prin intermediul CYP3A4 (alprazolam, triazolam) trebuie luate in
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considerare atunci cand aceste substante active se administreaza concomitent cu netupitant si
clorhidrat de palonosetron in combinatie.

Medicamente serotoninergice (de exemplu, ISRS si IRSN)

Au existat rapoarte privind sindromul serotoninergic dupa utilizarea concomitenta a antagonistilor
5-HT3 si a altor medicamente serotoninergice (inclusiv ISRS cum sunt fluoxetina, paroxetina,
sertralina, fluvoxamina, citalopramul sau escitalopramul gi IRSN cum sunt venlafaxina sau duloxetina)
(vezi pct. 4.4).

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii Akynzeo

Netupitantul este metabolizat 1n principal prin intermediul CYP3A4; prin urmare, administrarea
concomitentd cu medicamente care inhiba sau induc activitatea CYP3A4 poate influenta concentratiile
plasmatice ale netupitantului. In consecinti, administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai
CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol) trebuie efectuatd cu prudenta, iar administrarea concomitenta cu
inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, rifampicind) trebuie evitatd. Mai mult, acest medicament
trebuie utilizat cu prudenta la pacientii carora li se administreaza concomitent, pe cale orald, substante
active cu un interval terapeutic Ingust care sunt metabolizate in principal prin intermediul CYP3 A4,
cum sunt ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamind, ergotamina,
fentanil si chinidina.

Efectul ketoconazolului si rifampicinei

Administrarea de ketoconazol, un inhibitor al CYP3A4, impreuna cu netupitant/palonosetron capsule,
a crescut valoarea ASC a netupitantului de 1,8 ori si valoarea Cmax de 1,3 ori, comparativ cu
administrarea de Akynzeo ca monoterapie. Administrarea concomitenta cu ketoconazol nu a modificat
farmacocinetica palonosetronului.

Administrarea de rifampicina, un inductor al CYP3A4, concomitent cu Akynzeo cu administrare pe
cale orald a scazut valoarea ASC a netupitantului de 5,2 ori si valoarea Cmax de 2,6 ori. Administrarea
concomitenti cu rifampicini nu a modificat farmacocinetica palonosetronului. In consecinta,
administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol) trebuie
efectuatd cu prudentd, iar administrarea concomitentd cu inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu,
rifampicind) trebuie evitata.

Interactiuni suplimentare

Interactiunea intre fosnetupitant/palonosetron pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila si
medicamente care sunt substraturi pentru glicoproteina P (gp P) este improbabila. Netupitantul nu este
un substrat pentru gp P. Atunci cand netupitantul a fost administrat in Ziua 8 a unei scheme terapeutice
cu digoxina, cu durata de 12 zile, nu s-au observat modificari ale farmacocineticii digoxinei.
Inhibarea transportorului de eflux BCRP de catre fosnetupitant, netupitant si metabolitii sii este
improbabila si, dacd ar aparea, ar avea o relevanta clinica limitata.

Datele in vitro arata ca fosnetupitantul inhiba UGT2B7/UGT2BI15 si netupitantul inhiba UGT2B7,
magnitudinea acestui efect in conditii clinice nu este stabilita. Prin urmare, se recomanda precautie la
administrarea concomitenta de netupitant si fosnetupitant cu un substrat al acestei enzime (de
exemplu, zidovudina, acid valproic, morfind) utilizat oral.

Datele in vitro sugereaza ca netupitantul inhiba efluxul transportorului BCRP. Relevanta clinica a
acestui efect nu este stabilita.

Datele in vitro arati ci netupitantul este un inhibitor al gp P. In cadrul unui studiu efectuat la voluntari
sanatosi, netupitantul nu a modificat expunerea la digoxind, un substrat al gp P, crescand Cpax &
acesteia de 1,09 ori [If 90%, 0,9-1,31]. Nu este exclus ca acest efect sa fie mai pronuntat si, prin
urmare, clinic relevant, la pacientii cu neoplasm, in special la cei cu disfunctie renald. Prin urmare, se
recomanda precautie n cazul administrarii concomitente de netupitant cu digoxind sau cu alte
substraturi ale gp P, cum sunt dabigatran sau colchicina.
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Interactiuni farmacodinamice

Akynzeo contine un antagonist al receptorului 5-HTs, palonosetron, care poate creste prelungirea
intervalului QT. Prin urmare, trebuie exercitatd precautie in cazul utilizérii concomitente cu
medicamente care prelungesc intervalul QT, inclusiv, dar fara limitare: levofloxacina, amitriptilina,
alfuzosina, azitromicina, trioxid de arsenic (vezi pct. 4.4).

Mai mult, se recomanda prudenta in caz de administrare concomitentd a
fosnetupitantului/palonosetronului cu medicamente care induc hipokaliemie, cum sunt ampicilina,
albuterol, terbutalind, furosemida, tiazide, sau medicamente despre care se cunoaste ca induc
bradicardie, cum sunt betablocante, verapamil, diltiazem, digitalina si antiaritmice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femelle aflate la varsta fertild/contraceptie la femei

Femeile aflate la varsta fertila nu trebuie sa fie gravide sau sd raimana gravide 1n timpul tratamentului
cu fosnetupitant/palonosetron pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila. Trebuie sa se
efectueze un test de sarcina la toate femeile aflate in premenopauza, inainte de tratament. Femeile
aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si pana
la o lund dupa tratamentul cu acest medicament.

Sarcina

Fosnetupitant

Datele provenite din utilizarea fosnetupitantului sau netupitantului la femeile gravide sunt inexistente.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv efecte
teratogene, fara marja de sigurantd, la iepure (vezi pct. 5.3).

Palonosetron
Datele provenite din utilizarea palonosetronului la femeile gravide sunt inexistente. Datele provenite
de la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte ale palonosetronului

asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Akynzeo este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd palonosetronul sau netupitantul se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru nou-nascuti/sugari. Akynzeo nu trebuie utilizat in timpul alaptarii. Aldptarea trebuie
intreruptd in timpul tratamentului cu acest medicament si timp de 1 luna dupa ultima doza.

Fertilitatea

Fosnetupitant
Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii in cadrul studiilor la animale.

Palonosetron

Degenerarea epiteliului seminifer a fost observata in cadrul unui studiu efectuat la sobolani (vezi
pet. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Akynzeo are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Intrucat poate induce ameteald, somnolentd sau oboseala, pacientii trebuie avertizati sa nu conduca
vehicule sau sa nu foloseasca utilaje in cazul aparitiei acestor simptome.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse frecvente raportate dupa administrarea Akynzeo au fost cefaleea (3,6%), constipatia
(3,0%) si oboseala (1,2%). Niciunul dintre aceste evenimente nu a fost grav.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos, conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe
si In functie de frecventa.

Pentru clasificarea frecventei, s-a utilizat urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10),

Frecvente (>1/100 si <1/10),

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100),

Rare (>1/10000 si <1/1000),

Foarte rare (<1/10000),

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatad din datele disponibile)
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Tabelul 1: Reactii adverse

Aparate, sisteme si Frecvente | Mai putin Rare
organe frecvente
Infectii si infestari Cistita
Tulburari hematologice Neutropenie Leucopenie
si limfatice Leucocitoza Limfocitoza
Tulburari metabolice si Scadere a apetitului | Hipokaliemie
de nutritie alimentar
Tulburari psihice Insomnie Psihoza acuta
Modificéri ale dispozitiei
Tulburari de somn
Tulburari ale sistemului | Cefalee Ameteald Hipoestezie
nervos Somnolenta
Tulburari oculare Conjunctivitd
Vedere Incetosata
Tulburari acustice si Vertij Tinitus
vestibulare
Tulburari cardiace Bloc atrioventricular | Aritmie
de gradul |
Cardiomiopatie Bloc atrioventricular de gradul 11
Tulburare de Bloc de ramura stanga
conducere
Tahicardie Bloc de ramura dreapta
Insuficientd a valvei mitrale
Ischemie miocardica
Extrasistole ventriculare
Tulburari vasculare Hipertensiune Eritem facial tranzitoriu
arteriald
Hipotensiune arteriala
Tulburari respiratorii, Sughit
toracice si mediastinale
Tulburari gastro- Constipatie | Distensie Xerostomie
intestinale abdominala
Durere abdominala | Disfagie
Diaree Eructatie
Dispepsie Hemoroizi
Flatulenta Prezenta de depozite la nivelul
limbii
Greata Virsaturi
Afectiuni cutanate si Alopecie Eritem
ale tesutului subcutanat Urticarie Prurit

Eruptie cutanatd tranzitorie

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Durere de spate

Durere la nivelul extremitatilor
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nivelul locului de
administrare

Aparate, sisteme si Frecvente | Mai putin Rare
organe frecvente
Tulburari generale si la | Oboseala Astenie Senzatie de caldura

Durere toracica non-cardiaca

Perceperea unui gust anormal al
medicamentului

Investigatii diagnostice

Crestere a valorilor

Crestere a bilirubinemiei

transaminazelor

hepatice

Crestere a Crestere a concentratiei plasmatice
concentratiei a creatinfosfokinazei

fosfatazei alcaline in

sange

Crestere a Crestere a concentratiei plasmatice
creatininemiei a creatinfosfokinazei MB
Prelungire a Crestere a uremiei

intervalului QT pe

electrocardiograma

Crestere a Subdenivelare a segmentului ST pe
creatininemiei electrocardiograma

Prelungire a Anomalii ale segmentului ST-T pe
intervalului QT pe electrocardiograma
electrocardiograma

Crestere a mioglobinemiei

Crestere a numarului de neutrofile

Crestere a concentratiei troponinei

Datele de dupa punerea pe piata indica faptul ca profilul reactiilor adverse este in general similar cu
cel observat in cadrul studiilor clinice.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Netupitant:

Niciuna dintre reactiile adverse frecvente nu poate fi atribuita netupitantului, noua componenta a

combinatiei fixe.

Palonosetron:

Au fost raportate cazuri de constipatie cu impactare fecald, care au necesitat spitalizare, in asociere cu

administrarea de palonosetron 0,75 mg.

In plus, edemul periorbital, dispneea si mialgia au fost raportate ca reactii adverse in asociere cu
administrarea orald de palonosetron, dar nu au fost observate in cadrul etapei de dezvoltare a
netupitantului si clorhidratului de palonosetron in combinatie. Toate aceste reactii adverse au fost mai

putin frecvente.

Ca urmare a experientei de dupa punerea pe piatd a palonosetronului cu administrare intravenoasa, au
fost raportate cazuri foarte rare de anafilaxie, reactii anafilactice/anafilactoide si soc. Semnele pot

include urticarie, prurit, angioedem, tensiune arteriala mica, constrictie faringiand, constrictie toracica,
dispnee, pierderea cunostintei.

Au fost raportate, de asemenea, cazuri de sindrom serotoninergic in legatura cu palonosetron in
monoterapie. Semnele pot include tremor, agitatie, transpiratii, miscari mioclonice, hipertonie si febra.

Profilul de siguranta al Akynzeo 235 mg/0,25 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
a fost similar cu cel observat pentru Akynzeo 300 mg/0,5 mg capsule.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pe baza experientei la subiectii sanatosi expusi la netupitant 600 mg in combinatie cu palonosetron
1,50 mg cu administrare orald, posibilele simptome acute ale supradozajului sunt cefalee, ameteala,
constipatie, anxietate, palpitatii, dispozitie euforici si durere a membrelor inferioare. In caz de
supradozaj, trebuie sa se Intrerupd administrarea medicamentului si s se asigure tratament de
sustinere a functiilor vitale si monitorizare. Data fiind activitatea antiemetica a netupitantului si
palonosetronului, este posibil ca emeza indusa de un medicament sa nu fie eficace. Nu au fost
efectuate studii cu privire la utilitatea dializei. Cu toate acestea, din cauza volumului de distributie
mare al palonosetronului si netupitantului, este improbabil ca dializa sa constituie un tratament eficace
pentru supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiemetice si antivomitive, antagonisti ai serotoninei (5-HT3); codul ATC:
A04AA55

Mecanism de actiune

Netupitantul este un antagonist selectiv al receptorilor substantei P/neurokininei 1 umane (NK3).

Fosnetupitantul este promedicamentul netupitantului, iar atunci cand se administreaza intravenos, este
transformat rapid in netupitant (vezi pct. 5.2).

Palonosetronul este un antagonist al receptorului 5-HTs, cu o afinitate de legare puternica pentru acest
receptor si o afinitate micd sau inexistenta pentru alti receptori. Substantele chimioterapice produc
greata si varsaturi prin stimularea producerii de serotonina din celulele enterocromafine ale intestinului
subtire. Serotonina activeaza apoi receptorii 5-HT3s localizati pe cdile aferente vagale pentru a initia
reflexul de voma.

Emeza tardiva a fost asociata cu activarea receptorilor neurokininei 1 (NK3) din familia tahikininelor
(raspandite la scara larga in sistemul nervos central si periferic) de catre substanta P. Asa cum arata
studiile in vitro si in vivo, netupitantul inhiba raspunsurile mediate de substanta P.

S-a demonstrat ca netupitantul trece bariera hematoencefalica, cu o fixare la nivelul receptorului NK;
de 92,5%; 86,5%; 85,0%; 78,0% si 76,0% in corpul striat, la 6, 24, 48, 72 si, respectiv, 96 de ore dupa

administrarea dozei de 300 mg netupitant.

Eficacitate si siguranta clinica

In cadrul a doua studii-pivot separate, s-a demonstrat cd administrarea orala de Akynzeo concomitent
cu dexametazona previne greata si varsaturile acute si tardive asociate cu chimioterapia antineoplazica
cu efect emetogen accentuat si moderat.

Studiul privind chimioterapia cu efect emetogen accentuat (HEC)
In cadrul unui studiu clinic multicentric, randomizat, paralel, dublu-orb, controlat, care a inclus
694 de pacienti, eficacitatea si siguranta administrarii orale de doze unice de netupitant in combinatie
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cu palonosetron au fost comparate cu utilizarea orala a unei doze unice de palonosetron la pacientii cu
neoplasm cérora li se administra o schema chimioterapica ce includea cisplatind (doza mediana

= 75 mg/m?). Eficacitatea Akynzeo a fost evaluata la 135 de pacienti cirora li se administrase oral o
doza unica (netupitant 300 mg si palonosetron 0,5 mg) si la 136 de pacienti carora li se administrase
oral palonosetron 0,5 mg ca monoterapie.

Schemele de tratament pentru grupurile tratate cu AKynzeo si palonosetron 0,5 mg sunt prezentate in
Tabelul 2 de mai jos.

Tabelul 2: Schema de tratament antiemetic cu administrare orala — studiul HEC

Schema de tratament Ziua 1 Zilele 2 pina la 4

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexametazona 8 mg o data
palonosetron 0,5 mg) pe zi
Dexametazona 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Dexametazona 8 mg de doud
Dexametazond 20 mg ori pe zi

Criteriul primar de evaluare a eficacitétii a fost rata de raspuns complet (RC) (definit ca absenta
episoadelor emetice, absenta utilizarii medicatiei de salvare) in decurs de 120 de ore (faza globald)
dupa inceperea administrarii chimioterapiei cu efect emetogen accentuat.

Un rezumat al rezultatelor-cheie obtinute din acest studiu este prezentat in Tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 3: Proportia de pacienti respondenti carora li s-a administrat chimioterapie cu
cisplatind, in functie de grupul de tratament si faza

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % Valoare p
Criteriu de evaluare principal
Réspuns complet
Faza globald® 89,6 76,5 0,004
Criteriile de evaluare secundare majore
Réspuns complet
Faza acuta*" 98,5 89,7 0,007
Faza tardiva'™ 90,4 80,1 0,018
Absenta emezei
Faza acuta 98,5 89,7 0,007
Faza tardiva 91,9 80,1 0,006
Faza globald 91,1 76,5 0,001
Absenta senzatiei de greatd semnificative
Faza acuta 98,5 93,4 0,050
Faza tardiva 90,4 80,9 0,004
Faza globala 89.6 79,4 0,021

*Faza acutd: 0 pand la 24 de ore dupa tratamentul cu cisplatina.
"Faza tardiva: 25 pani la 120 de ore dupi tratamentul cu cisplatina.
$Globala: 0 pand la 120 de ore dupa tratamentul cu cisplatina.
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Studiul privind chimioterapia cu efect emetogen moderat (MEC)

In cadrul unui studiu de superioritate, multicentric, randomizat, paralel, dublu-orb, controlat activ,
eficacitatea si siguranta administrarii orale a unei doze unice de Akynzeo au fost comparate cu
utilizarea orald a unei doze unice de palonosetron 0,5 mg la pacientii cu neoplasm programati sa li se
administreze primul ciclu dintr-o schema terapeutica cu antraciclind si ciclofosfamida pentru
tratamentul unei tumori maligne solide. La momentul studiului, schemele chimioterapice continand
antraciclina-ciclofosfamida erau considerate ca avand un efect emetogen moderat. Ghidurile recente
au actualizat statutul acestor scheme la ,,cu efect emetogen accentuat”.

Tuturor pacientilor li s-a administrat oral o doza unicd de dexametazona.

Tabelul 4: Schema de tratament antiemetic cu administrare orala — studiul MEC

Schema de Ziua 1 Zilele 2 panala 3
tratament
Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Niciun tratament antiemetic

palonosetron 0,5 mg)
Dexametazond 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Niciun tratament antiemetic
Dexametazona 20 mg

Dupa finalizarea ciclului 1, pacientii au avut optiunea de a participa la o extensie cu mai multe cicluri,
administrandu-li-se acelasi tratament ca cel repartizat in ciclul 1. Nu a existat o limita prestabilita
pentru numarul de cicluri consecutive repetate per pacient. In total, s-a administrat medicatia de studiu
unui numar de 1450 de pacienti (Akynzeo n=725; palonosetron n=725). Dintre acestia, 1438 (98,8%)
au finalizat ciclul 1 si 1286 de pacienti (88,4%) au continuat tratamentul In extensia cu mai multe
cicluri. In total, 907 pacienti (62,3%) au finalizat extensia cu mai multe cicluri, cu pana la maxim opt
cicluri de tratament.

In total 724 de pacienti (99,9%) au fost tratati cu ciclofosfamida. Toti pacientii au fost tratati
suplimentar fie cu doxorubicina (68,0%), fie cu epirubicina (32,0%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost rata RC in faza tardiva, la 25-120 ore dupa inceperea
administrarii chimioterapiei.

Un rezumat al rezultatelor-cheie obtinute din acest studiu este prezentat in Tabelul 5 de mai jos.

Tabelul 5: Proportia de pacienti respondenti cirora li s-a administrat chimioterapie cu
antraciclina si ciclofosfamidi, in functie de grupul de tratament si fazi — ciclul 1

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N=725
% % Valoare p*
Criteriu de evaluare principal
Raspuns complet
Faza tardiva'™ 76,9 69,5 0,001
Criteriile de evaluare secundare majore
Réspuns complet
Faza acutd*" 88,4 | 85,0 | 0,047
Faza globali® 74,3 66,6 0,001
Absenta emezei
Faza acuta 90,9 87,3 0,025
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Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N=725
% % Valoare p*
Faza tardiva 81,8 75,6 0,004
Faza globala 79,8 72,1 <0,001
Absenta gretii semnificative
Faza acuta 87,3 _ 87,9 | Nespecificata
Faza tardiva ‘ 76,9 ‘ 71,3 ‘ 0,014
Faza globala ‘ 74.6 ‘ 69,1 ‘ 0,020

* Valoarea p din testul Cochran-Mantel-Haenszel, stratificat dupa grupa de varsta si regiune.
“*Faza acuti: 0 pand la 24 de ore dupa schema cu antraciclini si ciclofosfamida

“"Faza tardivi: 25 pand la 120 de ore dupd schema cu antraciclind si ciclofosfamida
$Globala: 0 pani la 120 de ore dupd schema cu antraciclina si ciclofosfamida

Pacientii au continuat participarea in extensia cu mai multe cicluri pentru pana la 7 cicluri
suplimentare de chimioterapie. Activitatea antiemetica a AKynzeo s-a mentinut pe parcursul ciclurilor
repetate pentru acei pacienti care au continuat participarea in fiecare dintre ciclurile multiple.

Impactul senzatiei de greata si a varsaturilor asupra vietii cotidiene a pacientilor a fost evaluat
utilizand Indexul de viatd functionali~Emeza (FLIE). Proportia de pacienti cu raspunsul ,,in ansamblu,
niciun impact asupra vietii cotidiene” a fost cu 6,3% mai mare (valoare p = 0,005) in grupul de
tratament cu Akynzeo (78,5%) comparativ cu grupul de tratament cu palonosetron (72,1%).

Studiul de siguranta cu mai multe cicluri la pacientii carora li s-a administrat chimioterapie cu efect
emetogen accentuat sau chimioterapie cu efect emetogen moderat

In cadrul unui studiu separat, un numar total de 413 pacienti cirora li s-au administrat cicluri initiale si
repetate de chimioterapie (inclusiv scheme de tratament cu carboplatind, cisplatina, oxaplatina si
doxorubicind) au fost randomizati pentru a li se administra fie Akynzeo (n=309), fie aprepitant si
palonosetron (n=104). Siguranta si eficacitatea s-au mentinut pe parcursul tuturor ciclurilor.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Akynzeo la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in prevenirea
senzatiei de greata si a varsaturilor induse de chimioterapia antineoplazica, conform deciziei privind
planurile de investigatie pediatricd (PIP), in indicatia aprobata. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Netupitant

Nu sunt disponibile date cu privire la biodisponibilitatea absoluta a netupitantului la om; pe baza
datelor provenite din doua studii efectuate cu netupitant administrat intravenos, se estimeaza ca
biodisponibilitatea la om este mai mare de 60%.

In cadrul studiilor cu doze unice administrate oral, concentratia de netupitant a fost masurabila in
plasma 1n interval de 15 minute pana la 3 ore dupa administrarea dozei. Concentratiile plasmatice au
urmat un proces de absorbtie de ordin prim si au atins Cmax in aproximativ 5 ore. S-a inregistrat o
crestere supraproportionald a parametrilor Cmax $s1 ASC pentru dozele variind intre 10 mg si 300 mg.
La 82 de subiecti séndtosi carora li s-a administrat oral o doza unicé de netupitant 300 mg,
concentratia plasmatica maxima a netupitantului (Cmax) a fost de 486 + 268 ng/ml (medie = DS) si
timpul median pana la obtinerea concentratiei maxime (Tmax) a fost de 5,25 ore, in timp ce ASC a fost
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de 15032 + 6858 ora.ng/ml. In cadrul unei analize grupate, femeile au inregistrat o expunere mai mare
la netupitant comparativ cu barbatii; s-a observat o crestere de 1,31 ori a valorii Cmax, 0 crestere de
1,02 ori a valorii ASC si o crestere de 1,36 ori a timpului de injumatatire plasmatica.

Valorile ASCo-» $i Cmax ale netupitantului au crescut de 1,1 ori si, respectiv, 1,2 ori dupa o masa cu
continut bogat de grasimi.

Fosnetupitant

Dupa administrarea unei doze unice de Akynzeo, sub forma de perfuzie cu durata de 30 minute, la
subiecti sdnatosi si la pacienti neoplazici, fosnetupitantul a atins Cmax la finalul perfuziei, cu un timp de
injumdtatire plasmatica terminal aparent de sub 1 or. In decurs de 30 minute de la finalizarea
perfuziei, concentratia fosnetupitantului a scazut cu mai mult de 1% din Cpax. Parametrii
farmacocinetici ai netupitantului si palonosetronului au fost similari cu cei observati dupa
administrarea de Akynzeo 300 mg/0,5 mg capsule.

Tabelul 6: Parametrii FC (medie si CV %) dupa administrarea unei doze unice de Akynzeo
pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila la voluntari sanatosi (VS) si la pacienti

neoplazici
Fosnetupitant Netupitant Palonosetron2
] - VS 6431 (14) 841 (21) 2,1(61)
max (ng/ml) Pacienti 3478 (45) 590 (28) 0.8 (35)
1 VS 0,5(0,25-0,5) 0,5 (0,5-0,4) 0,55
tmax" (Or€) Pacienti 0,5(0,5-0,6) 0,6 (05-4) 0,6 (0,5-6)
O VS 2938 (12) 13854 (21) 35 (33)
(ng*ora/ml) Pacionti 1401 (46) 15588 (32) 36 (30)
VS 0,96 (57) 36,1 (19) 43 (32)
tuz (ore) Pacienti 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

! mediani (min-max); 2i.v. in bolus la VS

Cmax s1 ASC ale fosnetupitantului au fost mai scazute la pacienti decat la subiectii sanatosi, desi
expunerile sistemice la netupitant au fost comparabile.

La subiectii sanatosi, a existat o crestere proportionala cu doza in ceea ce priveste expunerea sistemica
la fosnetupitant odata cu cresterea dozei de fosnetupitant de la 17,6 mg la 353 mg.

Palonosetron

Dupa administrarea orald, palonosetronul este bine absorbit, biodisponibilitatea absolutd atingand
97%. Dupa administrarea orald de doze unice, utilizand o solutie tampon, concentratiile plasmatice
maxime medii ale palonosetronului (Cmax) si aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de
timp (ASCo-) au fost proportionale cu doza in cadrul unui interval de doze cuprins intre 3,0 si

80 mcg/kg, la subiectii sandtosi.

La 36 de subiecti sdnatosi, barbati si femei, carora li s-a administrat oral o doza unica de palonosetron
0,5 mg, concentratia plasmaticd maxima (Cmax) a fost de 0,81 £ 1,66 ng/ml (medie £ AS) si timpul
pana la obtinerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) a fost de 5,1 + 1,7 ore. La subiectii de sex
feminin (n=18), valoarea medie a ASC a fost cu 35% mai mare, iar valoarea medie a Cmax a fost cu
26% mai mare, comparativ cu subiectii de sex masculin (n=18). La 12 pacienti cu neoplasm carora li
s-a administrat oral o doza unicd de palonosetron 0,5 mg cu o ora inainte de chimioterapie, Cmax a fost
de 0,93 £ 0,34 ng/ml si Tmax a fost de 5,1 + 5,9 ore. Valoarea ASC a fost cu 30% mai mare la pacientii
cu neoplasm comparativ cu subiectii sdnatosi. Ingerarea unei mese cu continut bogat de grasimi nu a
influentat valorile Cmax s1 ASC ale palonosetronului administrat oral.

Distributie

Netupitant
Dupa administrarea unei doze unice de 300 mg la pacientii cu neoplasm, distributia netupitantului a
fost caracterizata printr-un model cu douda compartimente, cu un clearance sistemic median estimat de
20,5 /ora si un volum de distributie mare in compartimentul central (486 1). Legarea de proteinele
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plasmatice umane a netupitantului si a celor doi metaboliti majori ai acestuia, M1 si M3, este > 99% la
concentratii plasmatice variind intre 10 si 1500 ng/ml. Cel de-al treilea metabolit major, M2, se leaga
de proteinele plasmatice in proportie > 97%.

Fosnetupitant

Valoarea medie + DS a volumului de distributie (Vz) al fosnetupitantului la subiectii sanatosi si la
pacienti a fost de 124 + 76 1 si respectiv 296 £ 535 I. Legarea de proteinele plasmatice umane a
fosnetupitantului a fost 92% la 1 micromolar si 95% la 10 micromolari. Fractia libera a fost cuprinsa
in intervalul de 5% pana la 8%.

Palonosetron
Palonosetronul are un volum de distributie de aproximativ 8,3 + 2,5 I/kg. Aproximativ 62% din
palonosetron se leagé de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Netupitant

In cazul administrarii orale de doze de netupitant de 30 mg sau mai mari, in plasma umani au fost
detectati trei metaboliti (derivatul di-metil, M1; derivatul N-oxid, M2; derivatul OH-metil, M3).
Studiile in vitro privind metabolizarea au sugerat ca CYP3A4 si, intr-o mai mica masura, CYP2D6 si
CYP2C9 sunt implicate in metabolizarea netupitantului. Dupa administrarea orala a unei doze unice de
300 mg netupitant, raporturile medii netupitant plasmatic/radioactivitate plasmatica au variat de la
0,13 la 0,49 pe parcursul unei perioade de 96 de ore dupa administrarea dozei. Raporturile au fost
dependente de timp, valorile scazand treptat dupa 24 de ore de la administrarea dozei, ceea ce indica
faptul ca netupitantul este metabolizat rapid. Valorile medii ale Cmax pentru M1, M2 si, respectiv, M3
au fost de aproximativ 11%, 47% si 16% din cele ale substantei parentale; M2 a avut cea mai mica
ASC 1n raport cu substanta parentala (14%), In timp ce valorile ASC pentru M1 si M3 au fost de
aproximativ 29% si, respectiv, 33% din valoarea ASC a substantei parentale. In cadrul unui model
farmacodinamic la animale, s-a demonstrat ca toti metabolitii, M1, M2 si M3, sunt activi din punct de
vedere farmacologic, M3 fiind cel mai potent, iar M2 fiind cel mai putin activ.

Fosnetupitant

Fosnetupitantul s-a transformat rapid in vivo in netupitant, prin hidrolizd metabolica. La pacientii
carora li s-a administrat Akynzeo 235 mg/0,25 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
pe cale intravenoasa, expunerea la netupitant a fost de 17 ori mai mare decat expunerea la
fosnetupitant, conform determindrii prin coeficientul ASC. Metabolitii netupitantului, M1, M2 si M3,
au fost generati rapid din netupitantul eliberat. La pacienti, expunerile la metabolitii M1, M2 si M3 au
fost de 32%, 21% si 28% din expunerea la netupitant, conform determinarii prin coeficientul ASC.
Tmax median pentru M1, M2 si M3 a fost de 12, 2 si respectiv 12 ore.

Palonosetron

Palonosetronul este eliminat prin mai multe cdi, aproximativ 50% fiind metabolizat pentru a forma
doi metaboliti primari: N-oxid-palonosetron si 6-S-hidroxi-palonosetron. Fiecare dintre acesti
metaboliti are mai putin de 1% din activitatea palonosetronului de antagonist al receptorului 5-HTs.
Studiile in vitro privind metabolizarea au sugerat ca CYP2D6 si, intr-o mai mica masura, CYP3A4 si
CYP1A2 sunt implicate in metabolizarea palonosetronului. Cu toate acestea, parametrii
farmacocinetici clinici nu difera In mod semnificativ Intre metabolizatorii lenti si rapizi ai
substraturilor CYP2D6.

Eliminare

Netupitant

Dupa administrarea unei doze unice de Akynzeo, netupitantul este eliminat din organism intr-0

maniera multiexponentiald, cu un timp de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare mediu aparent de 88

de ore la pacientii cu neoplasm.

Clearance-ul renal nu constituie o cale de eliminare semnificativa pentru entitatile legate de netupitant.

In cazul administrarii orale, procentul mediu din doza de netupitant excretat sub forma nemodificata in
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urind este mai mic de 1%; 1n total, 3,95% si 70,7% din doza marcata radioactiv s-a recuperat in urind
si, respectiv, materiile fecale.

Aproximativ jumatate din doza administrata oral, marcata radioactiv sub forma de [**C]-netupitant a
fost recuperata in urind si materiile fecale in decurs de 120 de ore de la administrarea dozei. S-a
estimat cd eliminarea pe ambele cai dureaza pana in Ziua 29-30 dupa administrarea dozei.

Fosnetupitant

Dupa administrarea intravenoasa de Akynzeo 235 mg/0,25 mg pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabild, concentratiile plasmatice de fosnetupitant au scazut conform unui profil
biexponential. La 30 minute dupa finalul perfuziei, concentratia plasmaticd medie a fosnetupitantului a
fost mai mica de 1% din Crax.

Palonosetron

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 0,75 mg de [**C]-palonosetron la sase subiecti santosi,
intre 85% si 93% din doza totald marcata radioactiv s-a excretat in urind, iar intre 5% si 8% s-a
eliminat in materiile fecale. Cantitatea de palonosetron nemodificat excretat in urina a reprezentat
aproximativ 40% din doza administratd. La subiectii sandtosi carora li s-a administrat palonosetron

0,5 mg sub forma de capsule, timpul terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare (t) al
palonosetronului a fost de 37 + 12 ore (medie + AS), iar la pacientii cu neoplasm, t' a fost de

48 + 19 ore. Dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de aproximativ 0,75 mg palonosetron,
clearance-ul corporal total al palonosetronului la subiectii sanatosi a fost de 160 + 35 ml/ora/kg (medie
* AS), iar clearance-ul renal a fost de 66,5 = 18,2 ml/ora/kg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

Netupitant

Concentratiile plasmatice maxime ale netupitantului si expunerea totald la netupitant au crescut la
subiectii cu insuficienta hepatica usoara (n=8), moderata (n=8) si severa (n=2), comparativ cu subiectii
sanatosi corespunzatori, desi s-a inregistrat o variabilitate individuald marcata atat la subiectii cu
insuficienta hepatica, cat si la subiectii sanatosi. Expunerea la netupitant (Cmax, ASCo.t $1 ASCo-x0)
comparativ cu subiectii sdndtosi corespunzatori a fost cu 11%, 28% si 19% mai mare la subiectii cu
insuficienta hepatica usoara si, respectiv, cu 70%, 88% si 143% mai mare la subiectii cu insuficienta
hepaticd moderata. Prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
usoard pana la moderata. Existd date limitate cu privire la pacientii cu insuficientd hepatica severa
(scor Child-Pugh > 9).

Palonosetron

Insuficienta hepatica nu modificd in mod semnificativ clearance-ul corporal total al palonosetronului,
comparativ cu subiectii sanatosi. Desi timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al
palonosetronului si expunerea sistemica medie cresc la subiectii cu insuficientd hepatica severa, acest
lucru nu justifica o reducere a dozei.

Insuficienta renala

Netupitant

Nu s-au efectuat studii specifice pentru evaluarea netupitantului la pacientii cu insuficienta renala. in
cadrul studiului ADME, mai putin de 5% din tot materialul legat de netupitant s-a excretat in urina si
mai putin de 1% din doza de netupitant s-a eliminat nemodificata in urind; prin urmare, acumularea
netupitantului sau a metabolitilor dupd administrarea unei doze unice ar fi neglijabila. In plus, studiul
farmacocinetic populational nu a demonstrat nicio corelatie intre parametrii farmacocinetici ai
netupitantului si markerii disfunctiei renale.

Palonosetron
Insuficienta renald usoara pana la moderatd nu modifica in mod semnificativ parametrii
farmacocinetici ai palonosetronului. Expunerea sistemica totala la palonosetronul administrat
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intravenos a crescut cu aproximativ 28% la subiectii cu insuficientd renald severa, comparativ cu
subiectii sanatosi. In cadrul unui studiu farmacocinetic populational, pacientii cu un clearance al
creatininei (Cler) redus au manifestat si un clearance redus al palonosetronului, insa aceasta reducere
nu a rezultat intr-o modificare semnificativa a expunerii la palonosetron.

Prin urmare, Akynzeo poate fi administrat fara ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renald.
Nici netupitantul, nici palonosetronul nu a fost evaluat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal.
5.3 Date preclinice de siguranta

Palonosetron

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevanta mica pentru utilizarea clinica. Studiile non-clinice
indica faptul ca, numai la concentratii plasmatice foarte mari, palonosetronul poate bloca canalele
ionice implicate In depolarizarea si repolarizarea ventriculara si poate prelungi durata potentialului de
actiune. Degenerarea epiteliului seminifer a fost asociatd cu palonosetronul in urma unui studiu de
toxicitate, cu doze repetate si durata de o luna, efectuat la sobolani. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, parturitiei sau
dezvoltirii postnatale. In ceea ce priveste traversarea placentei, sunt disponibile numai date limitate
provenite din studiile la animale (vezi pct. 4.6). Palonosetronul nu este mutagen. Dozele mari de
palonosetron (fiecare doza determinand o expunere de cel putin 15 ori mai mare decat expunerea
terapeutica la om), administrate zilnic timp de doi ani, au cauzat o crestere a incidentei de tumori
hepatice, neoplasme endocrine (la nivelul glandei tiroidei, glandei pituitare, pancreasului,
medulosuprarenalei) si tumori cutanate la sobolani, dar nu si la soareci. Mecanismele subiacente nu
sunt intelese pe deplin, dar ca urmare a dozelor mari utilizate si intrucat medicamentul este destinat
pentru administrare unica la om, aceste constatéri nu sunt considerate relevante pentru utilizarea
clinica.

Netupitant si combinatia cu palonosetron

In studiile non-clinice, bazate pe farmacologia sigurantei si toxicitatea la doze unice si repetate, au fost
observate efecte numai la expuneri considerate mari fata de expunerea maxima la om, fapt ce indica o
relevantd mica pentru utilizarea clinica. Fosfolipidoza (macrofage cu aspect spumos) a fost observata
in asociere cu utilizarea de netupitant, dupa administrarea repetata la sobolani si cdini. Efectele au fost
reversibile sau partial reversibile dupa perioada de recuperare. Nu se cunoaste semnificatia acestor
constatari la om.

Studiile non-clinice indica faptul ca, numai la concentratii plasmatice foarte mari, netupitantul si
metabolitii sdi precum si netupitant in combinatie cu palonosetronul pot bloca canalele ionice
implicate in depolarizarea si repolarizarea ventriculara si pot prelungi durata potentialului de actiune.
Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate cu netupitant la animale nu
indica efecte nocive toxice directe sau indirecte asupra fertilitatii, parturitiei sau dezvoltarii postnatale.
S-au observat o crestere a incidentei anomaliilor de pozitionare a membrelor si labelor la fetusi,
contopirea segmentelor sternului si agenezia lobului pulmonar accesoriu dupa administrarea zilnica de
netupitant la iepuri, in doze de 10 mg/kg si zi si mai mari, in timpul perioadei de organogeneza. in
cadrul unui studiu pilot cu doze variabile, efectuat la iepuri, s-au observat cazuri de palatoschizis,
microftalamie si afakie la patru fetusi dintr-o fatare in cadrul grupului la care s-a administrat doza de
30 mg/kg si zi. Nu se cunoaste relevanta acestor constatiri la om. In ceea ce priveste traversarea
placentei si lactatia, nu sunt disponibile date din studiile la animale. Netupitantul nu este mutagen.

Fosnetupitant

Administrarea intravenoasa zilnica de fosnetupitant la sobolan (la expuneri de 3 ori mai mari decéat
ASC la om pentru netupitant la doza unica recomandata pentru administrare cu fiecare ciclu de
chimioterapie) in timpul perioadei de organogeneza, a produs intarzierea osificarii pubisului. Nu a fost
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observat niciun efect asupra dezvoltirii embriofetale la administrarea zilnica de pana la 13 mg/kg de
fosnetupitant la sobolan (la expuneri de 2 ori mai mari decit ASC la om pentru netupitant la doza
unica recomandata pentru administrare cu fiecare ciclu de chimioterapie). Din cauza expunerii
sistemice limitate la fosnetupitant la femelele sobolan gestante, nu este posibila furnizarea unei
comparatii bazata pe ASC a expunerii la fosnetupitant pentru sobolan si om. O crestere a resorbtiei a
fost observata la administrarea intravenoasa zilnica de fosnetupitant 6 mg/kg si zi si peste la iepure (la
expuneri de 9 ori mai mari decat ASC la om pentru fosnetupitant si de 0,4 ori mai mari decat ASC la
om pentru netupitant, la doza unica recomandatd pentru administrare cu fiecare ciclu de chimioterapie)
in timpul perioadei de organogeneza. Nu a fost observat niciun efect la iepure la 3 mg/kg si zi (la
expuneri de 5,4 ori mai mari decat ASC la om pentru fosnetupitant si de 0,4 ori mai mari decat ASC la
om pentru netupitant, la doza unicé recomandata pentru administrare cu fiecare ciclu de
chimioterapie). Administrarea intravenoasa zilnica de fosnetupitant 39 mg/kg la sobolan (la expuneri
de 3 ori mai mari decat ASC pentru netupitant la doza unica recomandata pentru administrare cu
fiecare ciclu de chimioterapie) in timpul organogenezei, prin lactatie, a produs o greutate corporala
mai scdzutd a puilor la nastere pana la maturare si dezvoltare fizica intarziatd (detasare a pavilionului
auricular, deschidere a ochilor si separare preputiald). Aceste efecte au fost asociate cu toxicitate
maternd (crestere in greutate si consum alimentar reduse). Nu a avut loc niciun efect la progenituri sau
femele la doze de 13 mg/kg si zi (la expuneri de 2 ori mai mari decit ASC la om pentru netupitant la
doza unica recomandatd pentru administrare cu fiecare ciclu de chimioterapie).

Combinatia fosnetupitant-palonosetron

Administrarea intravenoasa si intraarteriald la iepure: in ceea ce priveste semnele clinice, a fost
observat eritem foarte discret spre usor. Nu a fost observata nicio modificare la examinarea
microscopica.

Administrarea paravenoasi (o cale de administrare clinica neintentionatd/aplicare eronatd) la iepure: in
ceea ce priveste semnele clinice, au fost observate eritem foarte discret pana la usor si edem foarte
discret. La examinarea microscopicd, au fost raportate inflamatie cronica (de la usoara la moderata),
hiperplazie epidermica (de la minima la ugoara) a dermului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol

Edetat disodic (E386)

Hidroxid de sodiu (E524) (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (E507) (1 M pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Akynzeo pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este incompatibil cu orice solutie care
contine cationi divalenti (de ex., Ca®*, Mg?"), inclusiv solutiile Hartman si Ringer lactat.

Akynzeo pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild nu trebuie perfuzat simultan sau
amestecat cu alte substante intravenoase, aditivi sau medicamente, cu exceptia cazului 1n care a fost
demonstrata compatibilitatea. Daca se utilizeazd aceeasi linie intravenoasa pentru perfuzarea
secventiald a mai multor medicamente diferite, linia trebuie spélata inainte si dupa perfuzia cu
Akynzeo cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

Depozitati solutia reconstituita si diluata la temperaturi sub 25°C.
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Medicamentul trebuie diluat imediat dupa reconstituire. Stabilitatea chimica, fizica si microbiologica
in timpul utilizarii dupa reconstituire si diluare a fost demonstrata pentru 24 ore, la o temperatura de
25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon unidoza de 50 ml, din sticla, cu dopuri din cauciuc de 20 mm si sigilii de 20 mm din aluminiu
pentru capac.
Ambalaj a 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Akynzeo trebuie reconstituit si apoi diluat Tnainte de administrare.

Prepararea Akynzeo

Pasul 1 | Se injecteaza aseptic 20 ml de solutie injectabila de glucoza 5% sau solutie injectabild de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in flacon. Se asigura faptul cé solventul este addugat in
flacon de-a lungul peretelui flaconului si nu este injectat in jet, pentru a preveni formarea
de spuma. Se roteste usor flaconul timp de 3 minute. Pulberea trebuie dizolvata inainte ca
solutia sa fie diluata in punga pentru perfuzie.

Pasul 2 | Se prepara aseptic un flacon sau o punga pentru perfuzie, umplut(a) cu 30 ml de solutie
injectabild de glucoza 5% sau solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Pasul 3 | Diluarea trebuie sa aiba loc imediat dupa reconstituire (conform pasului 1). Aseptic, se
extrage intregul volum de solutie reconstituita din flaconul de AKYNZEO si se transfera
in flaconul sau punga pentru perfuzie care contine 30 ml de solutie injectabila de glucoza
5% sau solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a obtine un volum
total de 50 ml.

Pasul 4 | Se rastoarna usor flaconul sau punga pana la dizolvarea completa.

Pasul 5 | Inainte de administrare, se inspecteaza solutia diluati finala pentru particule si modificari
de culoare. Se elimind flaconul sau punga daca se formeaza particule si/sau daca se observa
decolorarea.

Akynzeo nu trebuie reconstituit sau amestecat cu solutii pentru care compatibilitatea fizica si chimica
nu a fost stabilitad (vezi pct. 6.2).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1001/003
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 mai 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 ianuarie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akynzeo 235 mg/0,25 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de 20 ml contine fosnetupitant 235 mg (sub forma de clorhidrat de clorurd), ceea ce
corespunde cu netupitant 197,5 mg si palonosetron 0,25 mg (sub forma de clorhidrat).

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine fosnetupitant 11,75 mg, ceea ce
corespunde cu netupitant 9,87 mg si palonosetron 0,0125 mg.

Dupa diluare, 1 ml de solutie contine fosnetupitant 4,7 mg, ceea ce corespunde cu netupitant 3,95 mg
si palonosetron 0,005 mg.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sodiu aproximativ 24,4 mg.
In cazul diluarii cu clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila, solutia finala contine sodiu
aproximativ 202 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie transparentd, incolora pana la usor galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Akynzeo este indicat la adulti pentru:

- prevenirea senzatiei de greatd si a varsaturilor acute si tardive induse de chimioterapia
antineoplazica cu efect emetogen accentuat ce contine cisplatina

- prevenirea senzatiei de greatd si a varsaturilor acute si tardive induse de chimioterapia
antineoplazica cu efect emetogen moderat.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata este de 235 mg/0,25 mg (continutul unui flacon de concentrat, diluat) administrat
sub forma de perfuzie cu durata de 30 minute, initiata la aproximativ 30 minute anterior fiecarui ciclu
de chimioterapie (vezi pct. 6.6).

La finalul perfuziei, linia de perfuzie trebuie spalatd cu aceeasi solutie vehicul, pentru a se asigura
administrarea completd a medicamentului.

Doza recomandata de dexametazona administratd oral trebuie redusa cu aproximativ 50% atunci cand

se utilizeaza concomitent cu fosnetupitant si clorhidrat de palonosetron in combinatie (vezi pct. 4.5 si
programul de administrare in cadrul studiilor clinice de la pct. 5.1).
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozei pentru pacientii varstnici. Trebuie sa se actioneze cu prudenta
atunci cand acest medicament se utilizeaza la pacientii cu varsta peste 75 de ani, din cauza timpului de
injumatatire plasmatica prelungit al substantelor active si a experientei limitate la aceasta categorie de
pacienti.

Insuficientd renala

Nu se considerd necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la severa.
Excretia renald a netupitantului este neglijabila. Insuficienta renald usoara pana la moderatd nu
modifica in mod semnificativ parametrii farmacocinetici ai palonosetronului. Expunerea sistemica
totala la palonosetron administrat intravenos a crescut cu aproximativ 28% la subiectii cu insuficienta
renald severd, comparativ cu subiectii sandtosi. Farmacocinetica palonosetronului sau netupitantului
nu a fost studiata la subiectii cu boald renald in stadiu terminal care necesita hemodializa si nu sunt
disponibile date cu privire la eficacitatea sau siguranta fosnetupitantului si clorhidratului de
palonosetron in combinatie la acesti pacienti. Prin urmare, trebuie sa se evite utilizarea la acesti
pacienti.

Insuficientd hepatica

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (scor
Child-Pugh 5-8). Exista date limitate cu privire la pacientii cu insuficientd hepatica severa (scor
Child-Pugh > 9). Intrucat utilizarea la pacientii cu insuficient hepatica severa a fost asociati cu
cresterea expunerii la netupitant, acest medicament trebuie sa se utilizeze cu prudenta la acesti pacienti
(vezipct. 4.4515.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Akynzeo la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 luna si sub 18 ani nu

au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat intravenos. Administrarea intravenoasa are loc, de preferat, prin
intermediul unei perfuzii intravenoase continue, pe parcursul a 30 minute (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Constipatie

Intrucat palonosetronul poate prelungi durata tranzitului prin intestinul gros, pacientii cu antecedente
de constipatie sau semne de obstructie intestinald subacuta trebuie monitorizati dupa administrare
(vezi pct. 4.8).

Sindrom serotoninergic

Au existat rapoarte privind sindromul serotoninergic in asociere cu utilizarea antagonistilor 5-HTs,
administrati fie ca monoterapie, fie concomitent cu alte medicamente serotoninergice (inclusiv
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (IRSN)). Se recomanda supravegherea corespunzatoare in vederea depistarii
eventualelor simptome similare sindromului serotoninergic (vezi pct. 4.8).
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Prelungire a intervalului QT

A fost efectuat un studiu ECG la voluntari adulti sandtosi, barbati si femei, in cadrul caruia s-a
administrat oral netupitant in doza de 200 mg sau 600 mg concomitent utilizarea orala de palonosetron
in doza de 0,5 mg sau, respectiv, 1,5 mg. Studiul nu a demonstrat efecte importante din punct de
vedere clinic asupra parametrilor ECG: cea mai mare estimare punctuala a intervalului QTc corectat in
functie de placebo si valoarea initiald a fost de 7,0 ms (limita superioara unilaterala a intervalului de
incredere 95% de 8,8 ms), observata la 16 ore dupa administrarea de doze mai mari decat cele
terapeutice (600 mg netupitant si 1,5 mg palonosetron). Limita superioard a intervalului de incredere
95% pentru estimdrile punctuale ale QTcl corectat in functie de placebo si valoarea initiald s-a incadrat
constant in 10 ms la toate momentele de timp de pe parcursul celor 2 zile de dupa administrarea
medicamentului in cadrul studiului.

Cu toate acestea, intrucat netupitantul si clorhidratul de palonosetron in combinatie contin un
antagonist al receptorului 5-HTs, trebuie sé se actioneze cu prudenta in cazul administrarii
concomitente cu medicamente care prelungesc intervalul QT sau la pacientii care prezintd sau este
probabil si prezinte o prelungire a intervalului QT. Aceste conditii includ pacientii cu antecedente
personale sau familiale de prelungire a intervalului QT, dezechilibre electrolitice, insuficientd cardiaca
congestiva, bradiaritmie, tulburari de conducere si pacientii care utilizeazd medicamente antiaritmice
sau alte medicamente care induc prelungirea intervalului QT sau dezechilibre electrolitice.
Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuie corectate inainte de administrare.

Acest medicament nu trebuie utilizat pentru a preveni greata si varsaturile in zilele ulterioare
chimioterapiei, daca nu este asociat cu o altd schema terapeutica din cadrul chimioterapiei.

Acesta nu trebuie utilizat pentru a trata greata si varsaturile dupa chimioterapie.

Trebuie sa se actioneze cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica severd, intrucat sunt
disponibile date limitate cu privire la acesti pacienti.

Acest medicament trebuie utilizat cu prudenta la pacientii carora li se administreaza concomitent, pe
cale orald, substante active care sunt metabolizate in principal prin intermediul CYP3A4 si care au un
interval terapeutic ingust (vezi pct. 4.5).

Medicamente chimioterapice care sunt substraturi pentru CYP3A4

Netupitant este un inhibitor moderat al CYP3A4 si poate creste expunerea la medicamentele
chimioterapice care sunt substraturi pentru CYP3A4, de exemplu docetaxel (vezi pct. 4.5). Prin
urmare, pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea eventualei cresteri a toxicitatii asociate cu
administrarea de medicamente chimioterapice care sunt substraturi pentru CYP3A4, inclusiv
irinotecan. In plus, netupitantul poate influenta si eficacitatea medicamentelor chimioterapice care
necesita activare prin metabolizarea prin intermediul CYP3A4.

Excipienti

Acest medicament contine 24,4 mg sodiu pe flacon, echivalent cu 1,22% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

In cazul dilurii cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila, solutia finala contine sodiu
aproximativ 202 mg pe dozd, echivalent cu 10,1% din doza maxima zilnicd recomandata de OMS de
2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Atunci cand este administrat intravenos, fosnetupitantul este transformat rapid in netupitant.
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Interactiuni cu alte medicamente este probabil s apara, in urma administrarii intravenoase a
fosnetupitantului, cu substantele active care interactioneaza cu netupitantul administrat pe cale orala.
Urmatoarele informatii au fost derivate din studiile desfasurate cu netupitant administrat pe cale orala
si din studiile desfasurate cu fosnetupitant administrat pe cale intravenoasa.

La oameni, netupitantul este eliminat in principal prin metabolizarea hepatica mediata de CYP3A4, cu
o excretie renald limitatd. La om, in cazul utilizérii unei doze de 300 mg, netupitantul este un substrat
si un inhibitor moderat al CYP3A4. Palonosetronul este eliminat din organism atat prin excretie
renald, cat si pe cai metabolice, acestea din urma fiind mediate de mai multe enzime CYP.
Palonosetronul este metabolizat in principal de CYP2D6, cu contributii minore din partea
izoenzimelor CYP3A4 si CYP1A2. Pe baza studiilor in vitro, palonosetronul nu inhiba si nu induce
izoenzimele citocromului P450 la concentratii relevante din punct de vedere clinic.

Interactiunea dintre netupitant administrat oral si palonosetron utilizat oral

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice relevante din punct de vedere clinic intre netupitant
administrat oral si palonosetron utilizat oral.

Interactiunea cu substraturile CYP3A4

Dexametazona

Administrarea concomitentd a unei doze orale unice de 300 mg netupitant sau a unei doze
intravenoase unice de 235 mg fosnetupitant si a unei scheme terapeutice care contine dexametazona
(20 mg in Ziua 1, urmata de 8 mg de doua ori pe zi din Ziua 2 pana in Ziua 4) a crescut semnificativ
expunerea la dexametazona, intr-o manierd dependenta de timp si doza. Valorile ASCss. (Ziua 4)
pentru dexametazona au crescut de 2,4 ori atunci cand a fost administrat concomitent netupitant intr-0
doza de 300 mg sau fosnetupitant intr-o doza de 235 mg. Profilul farmacocinetic al netupitantului a
ramas neschimbat atunci cand acesta a fost administrat concomitent cu dexametazona.

Prin urmare, doza de dexametazona administrata oral trebuie redusa cu aproximativ 50% atunci cand
se administreaza concomitent cu fosnetupitant si clorhidrat de palonosetron in combinatie (vezi

pct. 4.2).

Medicamente chimioterapice (docetaxel, etoposidd, ciclofosfamida)

Expunerea la docetaxel si etoposida a crescut cu 37% si, respectiv, 21% atunci cand au fost
administrate concomitent cu netupitant/palonosetron capsule. Nu s-a observat un efect consecvent in
ceea ce priveste ciclofosfamida dupa administrarea concomitentd cu netupitant.

Contraceptive orale

Netupitant/palonosetron capsule, atunci cand a fost administrat concomitent cu o doza unicd de 60 ug
etinilestradiol si 300 ng levonorgestrel utilizata oral, nu a avut niciun efect semnificativ asupra valorii
ASC a etinilestradiolului si au crescut valoarea ASC a levonorgestrelului de 1,4 ori; efectele clinice
asupra eficacitatii contraceptiei hormonale sunt improbabile. Nu s-au observat modificari relevante ale
farmacocineticii netupitantului si palonosetronului.

Eritromicind si midazolam

Expunerea la eritromicina si midazolam a crescut de 1,3 si, respectiv, de 2,4 ori atunci cand fiecare
dintre acestea au fost administrate concomitent cu netupitant cu administrare pe cale orald. Aceste
efecte nu sunt considerate importante din punct de vedere clinic. Profilul farmacocinetic al
netupitantului nu a fost modificat de administrarea concomitentd cu midazolam sau eritromicina.
Potentialele efecte de crestere a concentratiilor plasmatice ale midazolamului sau ale altor
benzodiazepine metabolizate prin intermediul CYP3A4 (alprazolam, triazolam) trebuie luate in
considerare atunci cand aceste substante active se administreaza concomitent cu netupitant si
clorhidrat de palonosetron in combinatie.
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Medicamente serotoninergice (de exemplu, ISRS si IRSN)

Au existat rapoarte privind sindromul serotoninergic dupa utilizarea concomitentd a antagonistilor
5-HT3 si a altor medicamente serotoninergice (inclusiv ISRS cum sunt fluoxetina, paroxetina,
sertralina, fluvoxamina, citalopramul sau escitalopramul gi IRSN cum sunt venlafaxina sau duloxetina)
(vezi pct. 4.4).

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii Akynzeo

Netupitantul este metabolizat 1n principal prin intermediul CYP3A4; prin urmare, administrarea
concomitentd cu medicamente care inhiba sau induc activitatea CYP3A4 poate influenta concentratiile
plasmatice ale netupitantului. In consecinti, administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai
CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol) trebuie efectuatd cu prudenta, iar administrarea concomitenta cu
inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, rifampicind) trebuie evitatd. Mai mult, acest medicament
trebuie utilizat cu prudenta la pacientii carora li se administreaza concomitent, pe cale orald, substante
active cu un interval terapeutic Ingust care sunt metabolizate in principal prin intermediul CYP3A4,
cum sunt ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamind, ergotamina,
fentanil si chinidina.

Efectul ketoconazolului si rifampicinei

Administrarea de ketoconazol, un inhibitor al CYP3A4, impreuna cu netupitant/palonosetron capsule,
a crescut valoarea ASC a netupitantului de 1,8 ori si valoarea Cmax de 1,3 ori, comparativ cu
administrarea de Akynzeo ca monoterapie. Administrarea concomitenta cu ketoconazol nu a modificat
farmacocinetica palonosetronului.

Administrarea de rifampicind, un inductor al CYP3A4, concomitent cu Akynzeo cu administrare pe
cale orald a scazut valoarea ASC a netupitantului de 5,2 ori si valoarea Cmax de 2,6 ori. Administrarea
concomitenti cu rifampicini nu a modificat farmacocinetica palonosetronului. In consecinta,
administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol) trebuie
efectuata cu prudentd, iar administrarea concomitentd cu inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu,
rifampicind) trebuie evitata.

Interactiuni suplimentare

Interactiunea intre fosnetupitant/palonosetron concentrat pentru solutie perfuzabild si medicamente
care sunt substraturi pentru glicoproteina P (gp P) este improbabila. Netupitantul nu este un substrat
pentru gp P. Atunci cand netupitantul a fost administrat in Ziua 8 a unei scheme terapeutice cu
digoxina, cu durata de 12 zile, nu s-au observat modificari ale farmacocineticii digoxinei.

Inhibarea transportorului de eflux BCRP de catre fosnetupitant, netupitant si metabolitii sii este
improbabila si, dacd ar aparea, ar avea o relevanta clinica limitata.

Datele in vitro arata ca fosnetupitantul inhiba UGT2B7/UGT2BI15 si netupitantul inhiba UGT2B7,
magnitudinea acestui efect in conditii clinice nu este stabilita. Prin urmare, se recomanda precautie la
administrarea concomitenta de netupitant si fosnetupitant cu un substrat al acestei enzime (de
exemplu, zidovudina, acid valproic, morfind) utilizat oral.

Datele in vitro sugereaza ca netupitantul inhiba efluxul transportorului BCRP. Relevanta clinica a
acestui efect nu este stabilita.

Datele in vitro arati ci netupitantul este un inhibitor al gp P. In cadrul unui studiu efectuat la voluntari
sanatosi, netupitantul nu a modificat expunerea la digoxina, un substrat al gp P, crescand Cpax &
acesteia de 1,09 ori [If 90%, 0,9-1,31]. Nu este exclus ca acest efect sa fie mai pronuntat si, prin
urmare, clinic relevant, la pacientii cu neoplasm, in special la cei cu disfunctie renald. Prin urmare, se
recomanda precautie n cazul administrarii concomitente de netupitant cu digoxind sau cu alte
substraturi ale gp P, cum sunt dabigatran sau colchicina.

Interactiuni farmacodinamice

Akynzeo contine un antagonist al receptorului 5-HTs, palonosetron, care poate creste prelungirea
intervalului QT. Prin urmare, trebuie exercitatd precautie in cazul utilizérii concomitente cu
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medicamente care prelungesc intervalul QT, inclusiv, dar fara limitare: levofloxacind, amitriptilind,
alfuzosina, azitromicina, trioxid de arsenic (vezi pct. 4.4).

Mai mult, se recomanda prudenta in caz de administrare concomitentd a
fosnetupitantului/palonosetronului cu medicamente care induc hipokaliemie, cum sunt ampicilina,
albuterol, terbutalind, furosemida, tiazide, sau medicamente despre care se cunoaste ca induc
bradicardie, cum sunt betablocante, verapamil, diltiazem, digitalina si antiaritmice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femelle aflate la varsta fertild/contraceptie la femei

Femeile aflate la varsta fertila nu trebuie sa fie gravide sau sd raimana gravide 1n timpul tratamentului
cu fosnetupitant/palonosetron concentrat pentru solutie perfuzabila. Trebuie sa se efectueze un test de
sarcind la toate femeile aflate in premenopauza, inainte de tratament. Femeile aflate la varsta fertila
trebuie sd utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si pana la o lund dupa
tratamentul cu acest medicament.

Sarcina

Fosnetupitant

Datele provenite din utilizarea fosnetupitantului sau netupitantului la femeile gravide sunt inexistente.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv efecte
teratogene, farda marja de sigurantd, la iepure (vezi pct. 5.3).

Palonosetron

Datele provenite din utilizarea palonosetronului la femeile gravide sunt inexistente. Datele provenite
de la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte ale palonosetronului
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Akynzeo este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd palonosetronul sau netupitantul se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru nou-nascuti/sugari. Akynzeo nu trebuie utilizat in timpul alaptarii. Aldptarea trebuie
intreruptd in timpul tratamentului cu acest medicament si timp de 1 luna dupa ultima doza.

Fertilitatea

Fosnetupitant
Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii in cadrul studiilor la animale.

Palonosetron

Degenerarea epiteliului seminifer a fost observata in cadrul unui studiu efectuat la sobolani (vezi
pet. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Akynzeo are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Intrucat poate induce ameteald, somnolentd sau oboseald, pacientii trebuie avertizati sa nu conduca
vehicule sau sa nu foloseasca utilaje in cazul aparitiei acestor simptome.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse frecvente raportate dupa administrarea Akynzeo au fost cefaleea (3,6%), constipatia
(3,0%) si oboseala (1,2%). Niciunul dintre aceste evenimente nu a fost grav.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos, conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe
si In functie de frecventa.

Pentru clasificarea frecventei, s-a utilizat urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10),

Frecvente (>1/100 si <1/10),

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100),

Rare (>1/10000 si <1/1000),

Foarte rare (<1/10000),

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatad din datele disponibile)
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Tabelul 1: Reactii adverse

Aparate, sisteme si Frecvente | Mai putin Rare
organe frecvente
Infectii si infestari Cistita
Tulburari hematologice Neutropenie Leucopenie
si limfatice Leucocitoza Limfocitoza
Tulburari metabolice si Scadere a apetitului | Hipokaliemie
de nutritie alimentar
Tulburari psihice Insomnie Psihoza acuta
Modificéri ale dispozitiei
Tulburari de somn
Tulburari ale sistemului | Cefalee Ameteald Hipoestezie
nervos Somnolenta
Tulburari oculare Conjunctivitd
Vedere Incetosata
Tulburari acustice si Vertij Tinitus
vestibulare
Tulburari cardiace Bloc atrioventricular | Aritmie
de gradul |
Cardiomiopatie Bloc atrioventricular de gradul 11
Tulburare de Bloc de ramura stanga
conducere
Tahicardie Bloc de ramura dreapta
Insuficientd a valvei mitrale
Ischemie miocardica
Extrasistole ventriculare
Tulburari vasculare Hipertensiune Eritem facial tranzitoriu
arteriald
Hipotensiune arteriala
Tulburari respiratorii, Sughit
toracice si mediastinale
Tulburari gastro- Constipatie | Distensie Xerostomie
intestinale abdominala
Durere abdominala | Disfagie
Diaree Eructatie
Dispepsie Hemoroizi
Flatulenta Prezenta de depozite la nivelul
limbii
Greata Virsaturi
Afectiuni cutanate si Alopecie Eritem
ale tesutului subcutanat Urticarie Prurit

Eruptie cutanatd tranzitorie

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Durere de spate

Durere la nivelul extremitatilor
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nivelul locului de
administrare

Aparate, sisteme si Frecvente | Mai putin Rare
organe frecvente
Tulburari generale si la | Oboseala Astenie Senzatie de caldura

Durere toracica non-cardiaca

Perceperea unui gust anormal al
medicamentului

Investigatii diagnostice

Crestere a valorilor

Crestere a bilirubinemiei

transaminazelor

hepatice

Crestere a Crestere a concentratiei plasmatice
concentratiei a creatinfosfokinazei

fosfatazei alcaline in

sange

Crestere a Crestere a concentratiei plasmatice
creatininemiei a creatinfosfokinazei MB
Prelungire a Crestere a uremiei

intervalului QT pe

electrocardiograma

Crestere a Subdenivelare a segmentului ST pe
creatininemiei electrocardiograma

Prelungire a Anomalii ale segmentului ST-T pe
intervalului QT pe electrocardiograma
electrocardiograma

Crestere a mioglobinemiei

Crestere a numarului de neutrofile

Crestere a concentratiei troponinei

Datele de dupa punerea pe piaté indica faptul ca profilul reactiilor adverse este in general similar cu
cel observat in cadrul studiilor clinice.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Netupitant:

Niciuna dintre reactiile adverse frecvente nu poate fi atribuitd netupitantului, noua componenta a

combinatiei fixe.

Palonosetron:

Au fost raportate cazuri de constipatie cu impactare fecald, care au necesitat spitalizare, in asociere cu

administrarea de palonosetron 0,75 mg.

In plus, edemul periorbital, dispneea si mialgia au fost raportate ca reactii adverse in asociere cu
administrarea orald de palonosetron, dar nu au fost observate in cadrul etapei de dezvoltare a
netupitantului si clorhidratului de palonosetron in combinatie. Toate aceste reactii adverse au fost mai

putin frecvente.

Ca urmare a experientei de dupa punerea pe piatd a palonosetronului cu administrare intravenoasa, au
fost raportate cazuri foarte rare de anafilaxie, reactii anafilactice/anafilactoide si soc. Semnele pot

include urticarie, prurit, angioedem, tensiune arteriala mica, constrictie faringiand, constrictie toracica,
dispnee, pierderea cunostintei.

Au fost raportate, de asemenea, cazuri de sindrom serotoninergic in legatura cu palonosetron in
monoterapie. Semnele pot include tremor, agitatie, transpiratii, miscari mioclonice, hipertonie si febra.

Profilul de siguranta al Akynzeo 235 mg/0,25 mg concentrat pentru solutie perfuzabila a fost similar
cu cel observat pentru Akynzeo 300 mg/0,5 mg capsule.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pe baza experientei la subiectii sanatosi expusi la netupitant 600 mg in combinatie cu palonosetron
1,50 mg cu administrare orala, posibilele simptome acute ale supradozajului sunt cefalee, ameteala,
constipatie, anxietate, palpitatii, dispozitie euforici si durere a membrelor inferioare. In caz de
supradozaj, trebuie sa se Intrerupd administrarea medicamentului si s se asigure tratament de
sustinere a functiilor vitale si monitorizare. Data fiind activitatea antiemetica a netupitantului si
palonosetronului, este posibil ca emeza indusa de un medicament sa nu fie eficace. Nu au fost
efectuate studii cu privire la utilitatea dializei. Cu toate acestea, din cauza volumului de distributie
mare al palonosetronului si netupitantului, este improbabil ca dializa s constituie un tratament eficace
pentru supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiemetice si antivomitive, antagonisti ai serotoninei (5-HT3); codul ATC:
A04AA55

Mecanism de actiune

Netupitantul este un antagonist selectiv al receptorilor substantei P/neurokininei 1 umane (NK3).

Fosnetupitantul este promedicamentul netupitantului, iar atunci cand se administreaza intravenos, este
transformat rapid in netupitant (vezi pct. 5.2).

Palonosetronul este un antagonist al receptorului 5-HTs, cu o afinitate de legare puternica pentru acest
receptor si o afinitate micd sau inexistenta pentru alti receptori. Substantele chimioterapice produc
greata si varsaturi prin stimularea producerii de serotonina din celulele enterocromafine ale intestinului
subtire. Serotonina activeaza apoi receptorii 5-HT3s localizati pe cdile aferente vagale pentru a initia
reflexul de voma.

Emeza tardiva a fost asociata cu activarea receptorilor neurokininei 1 (NK3) din familia tahikininelor
(raspandite la scara larga in sistemul nervos central si periferic) de catre substanta P. Asa cum arata
studiile in vitro si in vivo, netupitantul inhiba raspunsurile mediate de substanta P.

S-a demonstrat ca netupitantul trece bariera hematoencefalica, cu o fixare la nivelul receptorului NK;
de 92,5%; 86,5%; 85,0%; 78,0% si 76,0% in corpul striat, la 6, 24, 48, 72 si, respectiv, 96 de ore dupa

administrarea dozei de 300 mg netupitant.

Eficacitate si siguranta clinica

In cadrul a doua studii-pivot separate, s-a demonstrat cd administrarea orala de Akynzeo concomitent
cu dexametazona previne greata si varsaturile acute si tardive asociate cu chimioterapia antineoplazica
cu efect emetogen accentuat si moderat.

Studiul privind chimioterapia cu efect emetogen accentuat (HEC)
In cadrul unui studiu clinic multicentric, randomizat, paralel, dublu-orb, controlat, care a inclus
694 de pacienti, eficacitatea si siguranta administrarii orale de doze unice de netupitant in combinatie
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cu palonosetron au fost comparate cu utilizarea orala a unei doze unice de palonosetron la pacientii cu
neoplasm cérora li se administra o schema chimioterapica ce includea cisplatind (doza mediana

= 75 mg/m?). Eficacitatea Akynzeo a fost evaluata la 135 de pacienti cirora li se administrase oral o
doza unica (netupitant 300 mg si palonosetron 0,5 mg) si la 136 de pacienti carora li se administrase
oral palonosetron 0,5 mg ca monoterapie.

Schemele de tratament pentru grupurile tratate cu AKynzeo si palonosetron 0,5 mg sunt prezentate in
Tabelul 2 de mai jos.

Tabelul 2: Schema de tratament antiemetic cu administrare orala — studiul HEC

Schema de tratament Ziua 1 Zilele 2 pina la 4

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexametazona 8 mg o data
palonosetron 0,5 mg) pe zi
Dexametazona 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Dexametazona 8 mg de doud
Dexametazond 20 mg ori pe zi

Criteriul primar de evaluare a eficacittii a fost rata de raspuns complet (RC) (definit ca absenta
episoadelor emetice, absenta utilizarii medicatiei de salvare) in decurs de 120 de ore (faza globald)
dupa inceperea administrarii chimioterapiei cu efect emetogen accentuat.

Un rezumat al rezultatelor-cheie obtinute din acest studiu este prezentat in Tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 3: Proportia de pacienti respondenti carora li s-a administrat chimioterapie cu
cisplatind, in functie de grupul de tratament si faza

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % Valoare p
Criteriu de evaluare principal
Réspuns complet
Faza globald® 89,6 76,5 0,004
Criteriile de evaluare secundare majore
Réspuns complet
Faza acuta*" 98,5 89,7 0,007
Faza tardiva'™ 90,4 80,1 0,018
Absenta emezei
Faza acutd 98,5 89,7 0,007
Faza tardiva 91,9 80,1 0,006
Faza globald 91,1 76,5 0,001
Absenta senzatiei de greatd semnificative
Faza acutd 98,5 93,4 0,050
Faza tardiva 90,4 80,9 0,004
Faza globala 89.6 79,4 0,021

*Faza acutd: 0 pand la 24 de ore dupi tratamentul cu cisplatina.
"Faza tardiva: 25 pani la 120 de ore dupi tratamentul cu cisplatina.
$Globala: 0 pand la 120 de ore dupa tratamentul cu cisplatina.
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Studiul privind chimioterapia cu efect emetogen moderat (MEC)

In cadrul unui studiu de superioritate, multicentric, randomizat, paralel, dublu-orb, controlat activ,
eficacitatea si siguranta administrarii orale a unei doze unice de Akynzeo au fost comparate cu
utilizarea orald a unei doze unice de palonosetron 0,5 mg la pacientii cu neoplasm programati sa li se
administreze primul ciclu dintr-o schema terapeutica cu antraciclind si ciclofosfamida pentru
tratamentul unei tumori maligne solide. La momentul studiului, schemele chimioterapice continand
antraciclina-ciclofosfamida erau considerate ca avand un efect emetogen moderat. Ghidurile recente
au actualizat statutul acestor scheme la ,,cu efect emetogen accentuat”.

Tuturor pacientilor li s-a administrat oral o doza unicd de dexametazona.

Tabelul 4: Schema de tratament antiemetic cu administrare orala — studiul MEC

Schema de Ziua 1 Zilele 2 panala 3
tratament
Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Niciun tratament antiemetic

palonosetron 0,5 mg)
Dexametazond 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Niciun tratament antiemetic
Dexametazona 20 mg

Dupa finalizarea ciclului 1, pacientii au avut optiunea de a participa la o extensie cu mai multe cicluri,
administrandu-li-se acelasi tratament ca cel repartizat in ciclul 1. Nu a existat o limita prestabilita
pentru numarul de cicluri consecutive repetate per pacient. In total, s-a administrat medicatia de studiu
unui numar de 1450 de pacienti (Akynzeo n=725; palonosetron n=725). Dintre acestia, 1438 (98,8%)
au finalizat ciclul 1 si 1286 de pacienti (88,4%) au continuat tratamentul In extensia cu mai multe
cicluri. In total, 907 pacienti (62,3%) au finalizat extensia cu mai multe cicluri, cu pana la maxim opt
cicluri de tratament.

In total 724 de pacienti (99,9%) au fost tratati cu ciclofosfamida. Toti pacientii au fost tratati
suplimentar fie cu doxorubicina (68,0%), fie cu epirubicina (32,0%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost rata RC in faza tardiva, la 25-120 ore dupa inceperea
administrarii chimioterapiei.

Un rezumat al rezultatelor-cheie obtinute din acest studiu este prezentat in Tabelul 5 de mai jos.

Tabelul 5: Proportia de pacienti respondenti cirora li s-a administrat chimioterapie cu
antraciclina si ciclofosfamidi, in functie de grupul de tratament si fazi — ciclul 1

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N=725
% % Valoare p*
Criteriu de evaluare principal
Raspuns complet
Faza tardiva'™ 76,9 69,5 0,001
Criteriile de evaluare secundare majore
Réspuns complet
Faza acutd*" 88,4 | 85,0 | 0,047
Faza globali® 74,3 66,6 0,001
Absenta emezei
Faza acuta 90,9 87,3 0,025
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Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N=725
% % Valoare p*
Faza tardiva 81,8 75,6 0,004
Faza globala 79,8 72,1 <0,001
Absenta gretii semnificative
Faza acuta 87,3 _ 87,9 | Nespecificata
Faza tardiva ‘ 76,9 ‘ 71,3 ‘ 0,014
Faza globala ‘ 74.6 ‘ 69,1 ‘ 0,020

* Valoarea p din testul Cochran-Mantel-Haenszel, stratificat dupa grupa de varsta si regiune.
“*Faza acuti: 0 pand la 24 de ore dupa schema cu antraciclini si ciclofosfamida

“"Faza tardivi: 25 pand la 120 de ore dupd schema cu antraciclind si ciclofosfamida
$Globala: 0 pani la 120 de ore dupd schema cu antraciclina si ciclofosfamida

Pacientii au continuat participarea in extensia cu mai multe cicluri pentru pana la 7 cicluri
suplimentare de chimioterapie. Activitatea antiemetica a AKynzeo s-a mentinut pe parcursul ciclurilor
repetate pentru acei pacienti care au continuat participarea in fiecare dintre ciclurile multiple.

Impactul senzatiei de greata si a varsaturilor asupra vietii cotidiene a pacientilor a fost evaluat
utilizand Indexul de viatd functionali~Emeza (FLIE). Proportia de pacienti cu raspunsul ,,in ansamblu,
niciun impact asupra vietii cotidiene” a fost cu 6,3% mai mare (valoare p = 0,005) in grupul de
tratament cu Akynzeo (78,5%) comparativ cu grupul de tratament cu palonosetron (72,1%).

Studiul de siguranta cu mai multe cicluri la pacientii carora li s-a administrat chimioterapie cu efect
emetogen accentuat sau chimioterapie cu efect emetogen moderat

In cadrul unui studiu separat, un numar total de 413 pacienti cirora li s-au administrat cicluri initiale si
repetate de chimioterapie (inclusiv scheme de tratament cu carboplatind, cisplatina, oxaplatina si
doxorubicind) au fost randomizati pentru a li se administra fie Akynzeo (n=309), fie aprepitant si
palonosetron (n=104). Siguranta si eficacitatea s-au mentinut pe parcursul tuturor ciclurilor.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Akynzeo la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in prevenirea
senzatiei de greata si a varsaturilor induse de chimioterapia antineoplazica, conform deciziei privind
planurile de investigatie pediatrica (PIP), in indicatia aprobatd. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Netupitant

Nu sunt disponibile date cu privire la biodisponibilitatea absoluta a netupitantului la om; pe baza
datelor provenite din doua studii efectuate cu netupitant administrat intravenos, se estimeaza ca
biodisponibilitatea la om este mai mare de 60%.

In cadrul studiilor cu doze unice administrate oral, concentratia de netupitant a fost masurabila in
plasmad in interval de 15 minute pana la 3 ore dupa administrarea dozei. Concentratiile plasmatice au
urmat un proces de absorbtie de ordin prim si au atins Crax In aproximativ 5 ore. S-a inregistrat o
crestere supraproportionald a parametrilor Cmax $s1 ASC pentru dozele variind intre 10 mg si 300 mg.
La 82 de subiecti sénatosi cérora li s-a administrat oral o doza unica de netupitant 300 mg,
concentratia plasmatica maxima a netupitantului (Cmax) a fost de 486 + 268 ng/ml (medie = DS) si
timpul median pana la obtinerea concentratiei maxime (Tmax) a fost de 5,25 ore, in timp ce ASC a fost
de 15032 + 6858 ora.ng/ml. In cadrul unei analize grupate, femeile au inregistrat o expunere mai mare
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la netupitant comparativ cu barbatii; s-a observat o crestere de 1,31 ori a valorii Cmax, 0 crestere de
1,02 ori a valorii ASC si o crestere de 1,36 ori a timpului de injumatatire plasmatica.

Valorile ASCo.» $i Cmax ale netupitantului au crescut de 1,1 ori si, respectiv, 1,2 ori dupa o masa cu
continut bogat de grasimi.

Fosnetupitant

Dupa administrarea unei doze unice de Akynzeo, sub forma de perfuzie cu durata de 30 minute, la
subiecti sdnatosi si la pacienti neoplazici, fosnetupitantul a atins Cmax la finalul perfuziei, cu un timp de
injumitatire plasmatica terminal aparent de sub 1 ord. In decurs de 30 minute de la finalizarea
perfuziei, concentratia fosnetupitantului a scazut cu mai mult de 1% din Cpax. Parametrii
farmacocinetici ai netupitantului si palonosetronului au fost similari cu cei observati dupa
administrarea de Akynzeo 300 mg/0,5 mg capsule.

Tabelul 6: Parametrii FC (medie si CV%) dupa administrarea unei doze unice de Akynzeo
concentrat pentru solutie perfuzabila la voluntari sanitosi (VS) si la pacienti neoplazici

Fosnetupitant Netupitant Palonosetron2
; - VS 6431 (14) 841 (21) 2,1(61)
max (ng/ml) Pacienti 3478 (45) 590 (28) 0.8 (35)
. VS 0,5(0,25-0,5) 0,5(0,5-0,4) 0,55

tmax! (Ore) Pacienti 0,5 (0,5-0,6) 0,6 (0,5-4) 0,6 (0,5-6)
- VS 2938 (12) 13854 (21) 35 (33)
ASC (ng*ora/ml) Pacienti 1401 (46) 15588 (32) 36 (30)
VS 0,96 (57) 36,1 (19) 43 (32)
tuz (ore) Pacienti 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

! mediana (min-max); ?i.v. in bolus la VS

Crmax s1 ASC ale fosnetupitantului au fost mai scazute la pacienti decat la subiectii sanatosi, desi
expunerile sistemice la netupitant au fost comparabile.

La subiectii sanatosi, a existat o crestere proportionala cu doza in ceea ce priveste expunerea sistemica
la fosnetupitant odata cu cresterea dozei de fosnetupitant de la 17,6 mg la 353 mg.

Palonosetron

Dupa administrarea orald, palonosetronul este bine absorbit, biodisponibilitatea absolutd atingand
97%. Dupa administrarea orald de doze unice, utilizand o solutie tampon, concentratiile plasmatice
maxime medii ale palonosetronului (Cmax) si aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de
timp (ASCo-») au fost proportionale cu doza in cadrul unui interval de doze cuprins intre 3,0 si

80 mcg/kg, la subiectii sandtosi.

La 36 de subiecti sdnatosi, barbati si femei, carora li s-a administrat oral o doza unica de palonosetron
0,5 mg, concentratia plasmatica maxima (Cmax) a fost de 0,81 + 1,66 ng/ml (medie + AS) si timpul
pana la obtinerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) a fost de 5,1 = 1,7 ore. La subiectii de sex
feminin (n=18), valoarea medie a ASC a fost cu 35% mai mare, iar valoarea medie a Cmax a fost cu
26% mai mare, comparativ cu subiectii de sex masculin (n=18). La 12 pacienti cu neoplasm cérora li
s-a administrat oral o doza unica de palonosetron 0,5 mg cu o ora Tnainte de chimioterapie, Cmax a fost
de 0,93 £ 0,34 ng/ml si Tmax a fost de 5,1 £ 5,9 ore. Valoarea ASC a fost cu 30% mai mare la pacientii
cu neoplasm comparativ cu subiectii sdnatosi. Ingerarea unei mese cu continut bogat de grasimi nu a
influentat valorile Cmax s1 ASC ale palonosetronului administrat oral.

Distributie

Netupitant

Dupa administrarea unei doze unice de 300 mg la pacientii cu neoplasm, distributia netupitantului a
fost caracterizata printr-un model cu doud compartimente, cu un clearance sistemic median estimat de
20,5 V/ora si un volum de distributie mare in compartimentul central (486 1). Legarea de proteinele
plasmatice umane a netupitantului si a celor doi metaboliti majori ai acestuia, M1 si M3, este > 99% la
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concentratii plasmatice variind intre 10 si 1500 ng/ml. Cel de-al treilea metabolit major, M2, se leaga
de proteinele plasmatice in proportie > 97%.

Fosnetupitant

Valoarea medie + DS a volumului de distributie (Vz) al fosnetupitantului la subiectii sdnatosi si la
pacienti a fost de 124 + 76 1 si respectiv 296 £ 535 1. Legarea de proteinele plasmatice umane a
fosnetupitantului a fost 92% la 1 micromolar si 95% la 10 micromolari. Fractia libera a fost cuprinsa
in intervalul de 5% pana la 8%.

Palonosetron
Palonosetronul are un volum de distributie de aproximativ 8,3 + 2,5 I/kg. Aproximativ 62% din
palonosetron se leaga de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Netupitant

In cazul administririi orale de doze de netupitant de 30 mg sau mai mari, in plasma umana au fost
detectati trei metaboliti (derivatul di-metil, M1; derivatul N-oxid, M2; derivatul OH-metil, M3).
Studiile in vitro privind metabolizarea au sugerat ca CYP3A4 si, intr-o mai mica masura, CYP2D6 si
CYP2C9 sunt implicate in metabolizarea netupitantului. Dup@ administrarea orald a unei doze unice de
300 mg netupitant, raporturile medii netupitant plasmatic/radioactivitate plasmatica au variat de la
0,13 la 0,49 pe parcursul unei perioade de 96 de ore dupa administrarea dozei. Raporturile au fost
dependente de timp, valorile scazand treptat dupa 24 de ore de la administrarea dozei, ceea ce indica
faptul ca netupitantul este metabolizat rapid. Valorile medii ale Cmax pentru M1, M2 si, respectiv, M3
au fost de aproximativ 11%, 47% si 16% din cele ale substantei parentale; M2 a avut cea mai mica
ASC 1n raport cu substanta parentala (14%), in timp ce valorile ASC pentru M1 si M3 au fost de
aproximativ 29% si, respectiv, 33% din valoarea ASC a substantei parentale. In cadrul unui model
farmacodinamic la animale, s-a demonstrat ca toti metabolitii, M1, M2 si M3, sunt activi din punct de
vedere farmacologic, M3 fiind cel mai potent, iar M2 fiind cel mai putin activ.

Fosnetupitant

Fosnetupitantul s-a transformat rapid in vivo in netupitant, prin hidroliza metabolica. La pacientii
carora li s-a administrat Akynzeo 235 mg/0,25 mg concentrat pentru solutie perfuzabila pe cale
intravenoasa, expunerea la netupitant a fost de 17 ori mai mare decat expunerea la fosnetupitant,
conform determinarii prin coeficientul ASC. Metabolitii netupitantului, M1, M2 si M3, au fost
generati rapid din netupitantul eliberat. La pacienti, expunerile la metabolitii M1, M2 si M3 au fost de
32%, 21% si 28% din expunerea la netupitant, conform determindrii prin coeficientul ASC. Tmax
median pentru M1, M2 si M3 a fost de 12, 2 si respectiv 12 ore.

Palonosetron

Palonosetronul este eliminat prin mai multe cdi, aproximativ 50% fiind metabolizat pentru a forma
doi metaboliti primari: N-oxid-palonosetron si 6-S-hidroxi-palonosetron. Fiecare dintre acesti
metaboliti are mai putin de 1% din activitatea palonosetronului de antagonist al receptorului 5-HTs.
Studiile in vitro privind metabolizarea au sugerat ca CYP2D6 si, intr-o mai mica masura, CYP3A4 si
CYP1A2 sunt implicate in metabolizarea palonosetronului. Cu toate acestea, parametrii
farmacocinetici clinici nu diferd in mod semnificativ intre metabolizatorii lenti si rapizi ai
substraturilor CYP2D6.

Eliminare

Netupitant

Dupa administrarea unei doze unice de Akynzeo, netupitantul este eliminat din organism intr-0
maniera multiexponentiald, cu un timp de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare mediu aparent de 88
de ore la pacientii cu neoplasm.

Clearance-ul renal nu constituie o cale de eliminare semnificativa pentru entitatile legate de netupitant.
In cazul administrarii orale, procentul mediu din doza de netupitant excretat sub forma nemodificata in
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urind este mai mic de 1%; 1n total, 3,95% si 70,7% din doza marcata radioactiv s-a recuperat in urind
si, respectiv, materiile fecale.

Aproximativ jumatate din doza administrata oral, marcata radioactiv sub forma de [**C]-netupitant a
fost recuperata in urind si materiile fecale in decurs de 120 de ore de la administrarea dozei. S-a
estimat cd eliminarea pe ambele cai dureaza pana in Ziua 29-30 dupa administrarea dozei.

Fosnetupitant

Dupa administrarea intravenoasa de Akynzeo 235 mg/0,25 mg concentrat pentru solutie perfuzabila,
concentratiile plasmatice de fosnetupitant au scazut conform unui profil biexponential. La 30 minute
dupa finalul perfuziei, concentratia plasmatica medie a fosnetupitantului a fost mai mica de 1% din
Cmax.

Palonosetron

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 0,75 mg de [**C]-palonosetron la sase subiecti sdnatosi,
intre 85% si 93% din doza totald marcata radioactiv s-a excretat in urind, iar intre 5% si 8% s-a
eliminat in materiile fecale. Cantitatea de palonosetron nemodificat excretat in urina a reprezentat
aproximativ 40% din doza administratd. La subiectii sandtosi carora li s-a administrat palonosetron

0,5 mg sub forma de capsule, timpul terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare (t) al
palonosetronului a fost de 37 + 12 ore (medie + AS), iar la pacientii cu neoplasm, t' a fost de

48 + 19 ore. Dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de aproximativ 0,75 mg palonosetron,
clearance-ul corporal total al palonosetronului la subiectii sanatosi a fost de 160 + 35 ml/ora/kg (medie
* AS), iar clearance-ul renal a fost de 66,5 = 18,2 ml/ora/kg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

Netupitant

Concentratiile plasmatice maxime ale netupitantului si expunerea totald la netupitant au crescut la
subiectii cu insuficienta hepatica usoara (n=8), moderata (n=8) si severa (n=2), comparativ cu subiectii
sanatosi corespunzatori, desi s-a inregistrat o variabilitate individuald marcata atat la subiectii cu
insuficienta hepatica, cat si la subiectii sanatosi. Expunerea la netupitant (Cmax, ASCo.t $1 ASCo-x0)
comparativ cu subiectii sdndtosi corespunzatori a fost cu 11%, 28% si 19% mai mare la subiectii cu
insuficienta hepatica usoara si, respectiv, cu 70%, 88% si 143% mai mare la subiectii cu insuficienta
hepaticd moderata. Prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
usoard pana la moderata. Existd date limitate cu privire la pacientii cu insuficientd hepatica severa
(scor Child-Pugh > 9).

Palonosetron

Insuficienta hepatica nu modificd in mod semnificativ clearance-ul corporal total al palonosetronului,
comparativ cu subiectii sanatosi. Desi timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare al
palonosetronului si expunerea sistemica medie cresc la subiectii cu insuficientd hepatica severa, acest
lucru nu justifica o reducere a dozei.

Insuficienta renala

Netupitant

Nu s-au efectuat studii specifice pentru evaluarea netupitantului la pacientii cu insuficienta renali. In
cadrul studiului ADME, mai putin de 5% din tot materialul legat de netupitant s-a excretat in urina si
mai putin de 1% din doza de netupitant s-a eliminat nemodificata in urind; prin urmare, acumularea
netupitantului sau a metabolitilor dupa administrarea unei doze unice ar fi neglijabila. In plus, studiul
farmacocinetic populational nu a demonstrat nicio corelatie intre parametrii farmacocinetici ai
netupitantului si markerii disfunctiei renale.

Palonosetron
Insuficienta renald usoard pana la moderatd nu modifica in mod semnificativ parametrii
farmacocinetici ai palonosetronului. Expunerea sistemica totala la palonosetronul administrat
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intravenos a crescut cu aproximativ 28% la subiectii cu insuficientd renald severa, comparativ cu
subiectii sanatosi. In cadrul unui studiu farmacocinetic populational, pacientii cu un clearance al
creatininei (Cler) redus au manifestat si un clearance redus al palonosetronului, insa aceasta reducere
nu a rezultat intr-o modificare semnificativa a expunerii la palonosetron.

Prin urmare, Akynzeo poate fi administrat fara ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renald.
Nici netupitantul, nici palonosetronul nu a fost evaluat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal.
5.3 Date preclinice de siguranta

Palonosetron

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevanta mica pentru utilizarea clinica. Studiile non-clinice
indica faptul ca, numai la concentratii plasmatice foarte mari, palonosetronul poate bloca canalele
ionice implicate In depolarizarea si repolarizarea ventriculara si poate prelungi durata potentialului de
actiune. Degenerarea epiteliului seminifer a fost asociatd cu palonosetronul in urma unui studiu de
toxicitate, cu doze repetate si durata de o luna, efectuat la sobolani. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, parturitiei sau
dezvoltirii postnatale. In ceea ce priveste traversarea placentei, sunt disponibile numai date limitate
provenite din studiile la animale (vezi pct. 4.6). Palonosetronul nu este mutagen. Dozele mari de
palonosetron (fiecare doza determinand o expunere de cel putin 15 ori mai mare decat expunerea
terapeutica la om), administrate zilnic timp de doi ani, au cauzat o crestere a incidentei de tumori
hepatice, neoplasme endocrine (la nivelul glandei tiroidei, glandei pituitare, pancreasului,
medulosuprarenalei) si tumori cutanate la sobolani, dar nu si la soareci. Mecanismele subiacente nu
sunt intelese pe deplin, dar ca urmare a dozelor mari utilizate si intrucat medicamentul este destinat
pentru administrare unica la om, aceste constatéri nu sunt considerate relevante pentru utilizarea
clinica.

Netupitant si combinatia cu palonosetron

In studiile non-clinice, bazate pe farmacologia sigurantei si toxicitatea la doze unice si repetate, au fost
observate efecte numai la expuneri considerate mari fata de expunerea maxima la om, fapt ce indica o
relevantd mica pentru utilizarea clinica. Fosfolipidoza (macrofage cu aspect spumos) a fost observata
in asociere cu utilizarea de netupitant, dupa administrarea repetata la sobolani si cdini. Efectele au fost
reversibile sau partial reversibile dupa perioada de recuperare. Nu se cunoaste semnificatia acestor
constatari la om.

Studiile non-clinice indica faptul ca, numai la concentratii plasmatice foarte mari, netupitantul si
metabolitii sdi precum si netupitant in combinatie cu palonosetronul pot bloca canalele ionice
implicate in depolarizarea si repolarizarea ventriculara si pot prelungi durata potentialului de actiune.
Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate cu netupitant la animale nu
indica efecte nocive toxice directe sau indirecte asupra fertilitatii, parturitiei sau dezvoltarii postnatale.
S-au observat o crestere a incidentei anomaliilor de pozitionare a membrelor si labelor la fetusi,
contopirea segmentelor sternului si agenezia lobului pulmonar accesoriu dupa administrarea zilnica de
netupitant la iepuri, in doze de 10 mg/kg si zi si mai mari, in timpul perioadei de organogeneza. in
cadrul unui studiu pilot cu doze variabile, efectuat la iepuri, s-au observat cazuri de palatoschizis,
microftalamie si afakie la patru fetusi dintr-o fatare in cadrul grupului la care s-a administrat doza de
30 mg/kg si zi. Nu se cunoaste relevanta acestor constatiri la om. In ceea ce priveste traversarea
placentei si lactatia, nu sunt disponibile date din studiile la animale. Netupitantul nu este mutagen.

Fosnetupitant

Administrarea intravenoasa zilnica de fosnetupitant la sobolan (la expuneri de 3 ori mai mari decéat
ASC la om pentru netupitant la doza unica recomandata pentru administrare cu fiecare ciclu de
chimioterapie) in timpul perioadei de organogeneza, a produs intarzierea osificarii pubisului. Nu a fost
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observat niciun efect asupra dezvoltirii embriofetale la administrarea zilnica de pana la 13 mg/kg de
fosnetupitant la sobolan (la expuneri de 2 ori mai mari decit ASC la om pentru netupitant la doza
unica recomandata pentru administrare cu fiecare ciclu de chimioterapie). Din cauza expunerii
sistemice limitate la fosnetupitant la femelele sobolan gestante, nu este posibila furnizarea unei
comparatii bazata pe ASC a expunerii la fosnetupitant pentru sobolan si om. O crestere a resorbtiei a
fost observata la administrarea intravenoasa zilnica de fosnetupitant 6 mg/kg si zi si peste la iepure (la
expuneri de 9 ori mai mari decat ASC la om pentru fosnetupitant si de 0,4 ori mai mari decat ASC la
om pentru netupitant, la doza unica recomandatd pentru administrare cu fiecare ciclu de chimioterapie)
in timpul perioadei de organogeneza. Nu a fost observat niciun efect la iepure la 3 mg/kg si zi (la
expuneri de 5,4 ori mai mari decat ASC la om pentru fosnetupitant si de 0,4 ori mai mari decat ASC la
om pentru netupitant, la doza unicé recomandata pentru administrare cu fiecare ciclu de
chimioterapie). Administrarea intravenoasa zilnica de fosnetupitant 39 mg/kg la sobolan (la expuneri
de 3 ori mai mari decat ASC pentru netupitant la doza unica recomandata pentru administrare cu
fiecare ciclu de chimioterapie) in timpul organogenezei, prin lactatie, a produs o greutate corporala
mai scdzutd a puilor la nastere pana la maturare si dezvoltare fizica intarziatd (detasare a pavilionului
auricular, deschidere a ochilor si separare preputiald). Aceste efecte au fost asociate cu toxicitate
maternd (crestere in greutate si consum alimentar reduse). Nu a avut loc niciun efect la progenituri sau
femele la doze de 13 mg/kg si zi (la expuneri de 2 ori mai mari decit ASC la om pentru netupitant la
doza unica recomandatd pentru administrare cu fiecare ciclu de chimioterapie).

Combinatia fosnetupitant-palonosetron

Administrarea intravenoasa si intraarteriald la iepure: in ceea ce priveste semnele clinice, a fost
observat eritem foarte discret spre usor. Nu a fost observata nicio modificare la examinarea
microscopica.

Administrarea paravenoasi (o cale de administrare clinica neintentionatd/aplicare eronatd) la iepure: in
ceea ce priveste semnele clinice, au fost observate eritem foarte discret pana la usor si edem foarte
discret. La examinarea microscopicd, au fost raportate inflamatie cronica (de la usoara la moderata),
hiperplazie epidermica (de la minima la ugoara) a dermului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol

Edetat disodic (E386)

Hidroxid de sodiu (E524) (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (E507) (1 M pentru ajustarea pH-ului)
Apa

6.2 Incompatibilitati

Akynzeo concentrat pentru solutie perfuzabila este incompatibil cu orice solutie care contine cationi
divalenti (de ex., Ca®*, Mg?"), inclusiv solutiile Hartman si Ringer lactat.

Akynzeo concentrat pentru solutie perfuzabild nu trebuie perfuzat simultan sau amestecat cu alte
substante intravenoase, aditivi sau medicamente, cu exceptia cazului in care a fost demonstrata
compatibilitatea. Daca se utilizeaza aceeasi linie intravenoasa pentru perfuzarea secventiald a mai
multor medicamente diferite, linia trebuie spalata inainte si dupa perfuzia cu Akynzeo cu clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

Depozitati solutia diluata la temperaturi sub 25°C.
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Stabilitatea chimica, fizica si microbiologica in timpul utilizarii dupa diluare a fost demonstrata pentru
24 ore, la o temperatura de 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon unidoza de 20 ml, din sticla, cu dopuri din cauciuc de 20 mm si sigilii de 20 mm din aluminiu
pentru capac.
Ambalaj a 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Akynzeo trebuie diluat Tnainte de administrare.

Prepararea Akynzeo

Pasul 1 | Se prepara aseptic un flacon sau o punga pentru perfuzie, umplut(a) cu 30 ml de solutie
injectabild de glucoza 5% sau solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Pasul 2 | Aseptic, se extrage intregul volum de concentrat din flaconul de AKYNZEO si se
transferd in flaconul sau punga pentru perfuzie care contine 30 ml de solutie injectabild
de glucoza 5% sau solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a obtine
un volum total de 50 ml.

Pasul 3 | Inainte de administrare, se inspecteazi solutia diluata finala pentru particule si modificari
de culoare. Se elimind flaconul sau punga dacd se formeaza particule si/sau daca se
observa decolorarea.

Akynzeo nu trebuie diluat sau amestecat cu solutii pentru care compatibilitatea fizica si chimicad nu a
fost stabilita (vezi pct. 6.2).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1001/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 mai 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 ianuarie 2020
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S| UTILIZAREA

ALTE CONDITII §1 CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA I
EFICACE A MEDICAMENTULUI

59



A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown,

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

L Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akynzeo 300 mg / 0,5 mg capsule
netupitant/palonosetron

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine netupitant 300 miligrame si palonosetron 0,5 miligrame (sub forma de
clorhidrat).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sucroza si sorbitol (E420). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula

1 capsula
4x1 capsule

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown, Mulhuddart

Dublin 15,

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1001/001 1 capsula
EU/1/15/1001/002 4x1 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

akynzeo

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akynzeo 300 mg / 0,5 mg capsule
netupitant/palonosetron

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Helsinn

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akynzeo 235 mg/0,25 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
fosnetupitant/palonosetron

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine fosnetupitant 235 mg (sub forma de clorhidrat de clorura), ceea ce corespunde
cu netupitant 197,5 mg si palonosetron 0,25 mg (sub forma de clorhidrat).

Dupa reconstituire si diluare, 1 ml de solutie contine fosnetupitant 4,7 mg, ceea ce corespunde cu
netupitant 3,95 mg si palonosetron 0,005 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea manitol, edetat disodic, hidroxid de sodiu si acid clorhidric.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
Exclusiv de unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Dupa reconstituire si diluare: 24 ore la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1001/003

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akynzeo 235 mg/0,25 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
fosnetupitant/palonosetron

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine fosnetupitant 235 mg (sub forma de clorhidrat de clorura), ceea ce corespunde
cu netupitant 197,5 mg si palonosetron 0,25 mg (sub forma de clorhidrat).

Dupa reconstituire si diluare, 1 ml de solutie contine fosnetupitant 4,7 mg, ceea ce corespunde cu
netupitant 3,95 mg si palonosetron 0,005 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea manitol, edetat disodic, hidroxid de sodiu si acid clorhidric.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare i.v. dupa reconstituire si diluare.
Exclusiv de unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Dupa reconstituire si diluare: 24 ore la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1001/003

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akynzeo 235 mg/0,25 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
fosnetupitant/palonosetron

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de 20 ml contine fosnetupitant 235 mg (sub forma de clorhidrat de clorurd), ceea ce
corespunde cu netupitant 197,5 mg si palonosetron 0,25 mg (sub forma de clorhidrat).

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine fosnetupitant 11,75 mg, ceea ce
corespunde cu netupitant 9,87 mg si palonosetron 0,0125 mg.

Dupa diluare, 1 ml de solutie contine fosnetupitant 4,7 mg, ceea ce corespunde cu netupitant 3,95 mg
si palonosetron 0,005 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine de asemenea manitol, edetat disodic, hidroxid de sodiu, acid clorhidric si apa.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.
Exclusiv de unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Dupa reconstituire si diluare: 24 ore la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1001/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akynzeo 235 mg/0,25 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
fosnetupitant/palonosetron

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de 20 ml contine fosnetupitant 235 mg (sub forma de clorhidrat de clorurd), ceea ce
corespunde cu netupitant 197,5 mg si palonosetron 0,25 mg (sub forma de clorhidrat).

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine fosnetupitant 11,75 mg, ceea ce
corespunde cu netupitant 9,87 mg si palonosetron 0,0125 mg.

Dupa diluare, 1 ml de solutie contine fosnetupitant 4,7 mg, ceea ce corespunde cu netupitant 3,95 mg
si palonosetron 0,005 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Contine de asemenea manitol, edetat disodic, hidroxid de sodiu, acid clorhidric si apa.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare.
Exclusiv de unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Dupa diluare: 24 ore la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1001/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Akynzeo 300 mg / 0,5 mg capsule
netupitant/palonosetron

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Akynzeo si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Akynzeo
3. Cum sd luati Akynzeo

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Akynzeo

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Akynzeo si pentru ce se utilizeaza
Ce este Akynzeo

Akynzeo contine doud medicamente (,,substante active”) denumite:
o netupitant

o palonosetron.

Pentru ce se utilizeaza Akynzeo
Akynzeo este utilizat la adulti pentru prevenirea senzatiei de rau (greatd) sau starii de rau (varsaturi),
in timp ce li se administreaza un tratament anticancer numit ,,chimioterapie”.

Cum functioneaza Akynzeo

Medicamentele chimioterapice pot determina organismul sa elibereze substante numite serotonina si
substanta P. Acest proces stimuleaza centrul asociat cu varsaturile din creier, dindu-va o senzatie sau
o stare de rau. Medicamentele din compozitia Akynzeo se ataseaza la receptorii din sistemul nervos
prin intermediul cérora actioneaza serotonina si substanta P: netupitantul (un antagonist al receptorului
NK3) blocheaza receptorii substantei P, iar palonosetronul (un antagonist al receptorului 5-HT3)
blocheazd anumiti receptori ai serotoninei. Prin blocarea actiunii substantei P si serotoninei in acest
mod, medicamentul ajuta la prevenirea stimularii centrului asociat cu varsaturile si a starii de rau care
rezultd In urma acestei stimulari.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Akynzeo
Nu luati Akynzeo:
. daci sunteti alergic la netupitant sau palonosetron sau la oricare dintre celelalte componente ale

acestui medicament (enumerate la pct. 6). Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald inainte de a lua acest medicament.
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o daca sunteti gravida.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Akynzeo, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale,
daca:

o aveti probleme cu ficatul;

. aveti un blocaj in intestin sau ati avut constipatie in trecut;

. dumneavoastra sau o ruda apropiata ati avut vreodata o problema cu inima numita ,,prelungire a
intervalului QT”;

. aveti orice alte probleme cu inima;

° vi s-a spus cé aveti un dezechilibru al mineralelor din sdnge, cum sunt potasiul si magneziul, iar

acesta nu a fost corectat.

Daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicald inainte de a lua Akynzeo.

Copii si adolescenti
Akynzeo nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Akynzeo impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sd luati orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati vreunul
dintre urmatoarele medicamente:

o medicamente pentru depresie sau anxietate numite ISRS (inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei) - cum sunt fluoxetind, paroxetind, sertralind, fluvoxamina, citalopram sau
escitalopram;

o medicamente pentru depresie sau anxietate numite IRSN (inhibitori ai recaptarii serotoninei si

noradrenalinei) - cum sunt venlafaxini sau duloxetina.

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati
vreunul dintre urmatoarele medicamente, intrucat este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra
sa va modifice doza acestor medicamente:

° medicamente care pot cauza batai anormale ale inimii, cum sunt amiodarona, nicardipina,
chinidina, moxifloxacind, haloperidol, clorpromazina, quetiapind, tioridazina sau domperidona;
o medicamente cu un interval terapeutic Ingust care sunt metabolizate in principal prin

intermediul CYP3A4, cum sunt ciclosporind, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil,
diergotaminad, ergotamina, fentanil sau chinidina;

unele medicamente chimioterapice - cum sunt docetaxel sau etoposida;

eritromicind - pentru tratarea infectiilor bacteriene;

midazolam - un sedativ utilizat pentru tratarea anxietatii;

dexametazona - poate fi utilizata pentru tratarea senzatiei de greata si varsaturilor;
ketoconazol - pentru tratarea sindromului Cushing;

rifampicind - pentru tratarea tuberculozei (TBC) si a altor infectii.

Daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a lua Akynzeo.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu luati Akynzeo daca sunteti gravida sau daca sunteti o femeie aflata la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.
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Nu aldptati daca luati Akynzeo. Aceasta restrictie se impune deoarece nu se cunoaste daca
medicamentul se elimind 1n laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dupa ce luati Akynzeo, va puteti simti ametit sau obosit. Daca se intampla acest lucru, nu conduceti
vehicule si nu folositi unelte sau utilaje.

Akynzeo contine sucroza, sorbitol (E420), sodiu si poate contine urme de soia.

Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm
sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine 7 mg sorbitol (E420) per fiecare capsula.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament poate contine urme de lecitind, care provine din soia. Daca sunteti alergic la arahide
sau soia, nu utilizati acest medicament.
3. Cum si luati Akynzeo

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Cat trebuie sa luati

o Doza recomandata este de o capsula (fiecare capsula contine 300 mg de netupitant si 0,5 mg de
palonosetron).

o Luati capsula cu aproximativ 1 ord Tnainte de Inceperea ciclului de chimioterapie.

o Puteti lua Akynzeo cu sau fara alimente.

Akynzeo se administreaza inainte de chimioterapie pentru a preveni aparitia senzatiei de greata si
varsaturilor. Nu luati Akynzeo 1n zilele de dupa administrarea chimioterapiei decat daca urmeaza sa
efectuati un alt ciclu de chimioterapie.

Daca luati mai mult Akynzeo decit trebuie

Doza uzuali este de 1 capsula. in cazul in care credeti ci ati luat mai mult decat trebuie, adresati-va
imediat medicului dumneavoastra. Simptomele supradozajului pot include durere de cap, ameteala,
constipatie, anxietate, palpitatii, dispozitie euforica si durere a membrelor inferioare.

Daca uitati sa luati Akynzeo
In cazul in care credeti ca ati uitat sa luati doza, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa luati Akynzeo

Akynzeo este administrat pentru prevenirea senzatiei de greata si varsaturilor atunci cand vi se
administreaza chimioterapie. Daca nu doriti sa luati Akynzeo, discutati acest lucru cu medicul
dumneavoastra. Daca decideti sa nu luati Akynzeo (sau alt medicament similar), este posibil ca
administrarea chimioterapiei si va cauzeze greatd si varsaturi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Incetati sa luati AKynzeo si spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati urmatoarele
reactii adverse grave - este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

Foarte rare: (pot afecta pand la 1 din 10000 de persoane)

e reactie alergica severa — semnele pot include papule, eruptie pe piele, mancarime, dificultati la
respiratie sau inghitire, umflare a gurii, fetei, buzelor, limbii sau gatului si, uneori, o scadere a
tensiunii arteriale.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

Frecvente: (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
. dureri de cap;

o constipatie;

o senzatie de oboseala.

Mai putin frecvente: (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

o cadere a parului;

o lipsé de energie (senzatie de slabiciune);

. scaderea poftei de mancare;

) tensiune arteriala mare;

. eruptie pe piele insotitd de umflaturi si mancarimi (urticarie);

. probleme cu muschiul inimii (cardiomiopatie);

. senzatie de invartire (vertij), senzatie de ameteala sau probleme cu somnul (insomnie);

. probleme cu stomacul, inclusiv disconfort la nivelul stomacului, senzatie de balonare, greata,
durere, indigestie, sughit, gaze sau diaree;

. valori crescute ale anumitor enzime, inclusiv fosfataza alcalind sanguina si transaminaze
hepatice (indicate de analizele de sange);

. valori crescute ale creatininei - care masoara functionarea rinichilor (indicate de analizele de
sange);

. probleme indicate de ECG (electrocardiograma) (numite ,,prelungire a intervalului QT si
intervalului PR”, ,tulburare de conducere”, ,,tahicardie” si ,,bloc atrioventricular de gradul
intai”);

. numar scazut al neutrofilelor - un tip de celule albe din sange care combat infectiile (indicate de
analizele de sange);

. numar crescut al celulelor albe din singe (indicate de analizele de sange).

Rare: (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)
durere de spate, durere de articulatii;

senzatie de cdldurd, inrosirea fetei sau a altor zone ale pielii (senzatie de bufeuri de céldura);
eruptie trecatoare pe piele insotitd de méancarimi;
senzatie de somnolenta;

probleme cu somnul;

tiuit in urechi;

varsaturi;

tensiune arteriala mica;

durere in piept (care nu are legaturd cu inima);
amorteald, vedere incetosata;
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criza nervoasa subita, modificari ale dispozitiei;

infectie si inflamatie a vezicii urinare (cistitd);

hemoroizi;

conjunctivita (un tip de inflamatie a ochiului);

valori scdzute ale potasiului (indicate de analizele de sange);

modificari (sau tulburari) ale ritmului batailor inimii;

tulburéri ale unei valve a inimii (insuficienta a valvei mitrale);

incércare a limbii, dificultati la inghitire, gurd uscata, eructatii, gust anormal dupa administrarea
medicamentului;

scadere a fluxului de sdnge catre muschiul inimii (ischemie miocardica);

valori crescute ale creatinfosfokinazei/ creatinfosfokinazei MB - care aratd scaderea brusca a
fluxului de sange catre muschiul inimii (indicate de analizele de sange);

valori crescute ale troponinei - care aratd o disfunctie a muschiului inimii (indicate de analizele
de sange);

valori crescute ale pigmentului numit bilirubina - care arata o disfunctie a ficatului (indicate de
analizele de sange);

valori crescute ale mioglobinei - care indica leziuni musculare (indicate de analizele de sange);
valori crescute ale ureei in sange - care indica disfunctia rinichilor (indicate de analizele de
sange);

numdr crescut al limfocitelor - un tip de celule albe din sdnge care ajutd organismul sa combata
bolile (indicate de analizele de sange);

numdr scazut al celulelor albe din sange (indicate de analizele de sange);

probleme la ECG (electrocardiograma) (numite ,,subdenivelare a segmentului ST”, ,,anomalii
ale segmentului ST-T”, ,,bloc de ramura dreapta/stanga” si ,,bloc atrioventricular de gradul 1I).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

6.

Cum se pastreaza Akynzeo

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister, dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea
mediului.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Akynzeo

Substantele active sunt palonosetron si netupitant. Fiecare capsulé contine trei comprimate
(netupitant 300 mg) si o capsuld moale (clorhidrat de palonosetron, echivalent cu palonosetron
0,5 miligrame).

Celelalte componente sunt celuloza microcristalind (E460), esteri ai sucrozei cu acid lauric,
povidona K-30, croscarmeloza sodica, dioxid de siliciu coloidal hidratat, stearil fumarat de
sodiu, stearat de magneziu, glicerol monocaprilocaproat (tipul I), glicerol, oleat de poligliceril,
apa purificata, butilhidroxianisol (E320), gelatina, sorbitol (E420), sorbitan 1,4, dioxid de titan
(E171), shellac (partial esterificat), oxizi galben, rosu si negru de fer (E172), propilen glicol

(E1520).
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Acest medicament contine sucroza, sorbitol (E420), sodiu si poate contine soia - vezi pct. 2 pentru
informatii suplimentare.

Cum arata Akynzeo si continutul ambalajului

Capsulele sunt opace, cu corp de culoare alba si cap de culoare brun-roscat, cu inscriptia ,,HE1” pe
corp. Marime de ambalaj cu o capsula sau 4 X1 capsule 1n blistere perforate pentru eliberarea unei
unitdti dozate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul:

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

Ceska republika

Angelini Pharma Ceské republika s.r.o.

Tel: (+420) 546 123 111

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

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

Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

EALGda
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
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Lietuva
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

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

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

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

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

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

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

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



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
Simi: + 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

Acest prospect a fost revizuit in

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

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Akynzeo 235 mg/0,25 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
fosnetupitant/palonosetron

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Dacé aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Akynzeo si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Akynzeo
3. Cum se administreazd Akynzeo

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Akynzeo

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Akynzeo si pentru ce se utilizeaza

Ce este Akynzeo

Akynzeo contine doud medicamente (,,substante active”) denumite:
. fosnetupitant

. palonosetron.

Pentru ce se utilizeaza Akynzeo
Akynzeo este utilizat la adulti pentru prevenirea senzatiei de rau (greatd) sau starii de rau (varsaturi),
in timp ce li se administreaza un tratament anticancer numit ,,chimioterapie”.

Cum functioneaza Akynzeo

Medicamentele chimioterapice pot determina organismul sa elibereze substante numite serotonina si
substanta P. Acest proces stimuleaza centrul asociat cu varsaturile din creier, dindu-va o senzatie sau
o stare de rau. Medicamentele din compozitia Akynzeo se ataseaza la receptorii din sistemul nervos
prin intermediul cérora actioneaza serotonina si substanta P: fosnetupitantul, care este convertit in
netupitant (un antagonist al receptorului NK1) in organismul dumneavoastra blocheaza receptorii
substantei P, iar palonosetronul (un antagonist al receptorului 5-HT3) blocheaza anumiti receptori ai
serotoninei. Prin blocarea actiunii substantei P si serotoninei in acest mod, medicamentul ajuta la
prevenirea stimularii centrului asociat cu varsaturile si a starii de rdu care rezulta in urma acestei
stimulari.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Akynzeo

Nu trebuie sa vi se administreze Akynzeo:

. daci sunteti alergic la fosnetupitant, netupitant sau palonosetron sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). Daca nu sunteti sigur, discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a vi se administra acest
medicament.

o daci sunteti gravida.
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Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Akynzeo, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale, daca:

o aveti probleme cu ficatul;

o aveti un blocaj in intestin sau ati avut constipatie in trecut;

° dumneavoastra sau o ruda apropiata ati avut vreodata o problema cu inima numita ,,prelungire a
intervalului QT”;

. aveti orice alte probleme cu inima;

° vi s-a spus cé aveti un dezechilibru al mineralelor din sdnge, cum sunt potasiul si magneziul, iar

acesta nu a fost corectat.

Daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicald inainte de a vi se administra
Akynzeo.

Copii si adolescenti
Akynzeo nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Akynzeo impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sd luati orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati vreunul
dintre urmatoarele medicamente:

o medicamente pentru depresie sau anxietate numite ISRS (inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei) - cum sunt fluoxetind, paroxetind, sertralind, fluvoxamina, citalopram sau
escitalopram;

o medicamente pentru depresie sau anxietate numite IRSN (inhibitori ai recaptarii serotoninei si

noradrenalinei) - cum sunt venlafaxini sau duloxetina.

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati
vreunul dintre urmatoarele medicamente, intrucat este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra
sa va modifice doza acestor medicamente:

° medicamente care pot cauza batai anormale ale inimii, cum sunt amiodarona, nicardipina,
chinidind, moxifloxacind, haloperidol, clorpromazina, quetiapind, tioridazina sau domperidona;
o medicamente cu un interval terapeutic Ingust care sunt metabolizate in principal prin

intermediul CYP3A4, cum sunt ciclosporind, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil,
diergotaminad, ergotaminad, fentanil sau chinidina;

unele medicamente chimioterapice - cum sunt docetaxel sau etoposida;

eritromicind - pentru tratarea infectiilor bacteriene;

midazolam - un sedativ utilizat pentru tratarea anxietatii;

dexametazona - poate fi utilizata pentru tratarea senzatiei de greata si varsaturilor;
ketoconazol - pentru tratarea sindromului Cushing;

rifampicind - pentru tratarea tuberculozei (TBC) si a altor infectii.

Daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a vi se administra
Akynzeo.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest
medicament.

Nu trebuie sa vi se administreze Akynzeo daca sunteti gravida sau daca sunteti o femeie aflata la

varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.
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Nu aléptati daca vi se administreaza Akynzeo. Aceasta restrictie se impune deoarece nu se cunoaste
dacd medicamentul se elimina in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dupa ce vi se administreazd Akynzeo, va puteti simti ametit sau obosit. Daca se Intdmpla acest lucru,
nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje.

Akynzeo contine sodiu

Acest medicament contine 24,8 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) in fiecare
flacon. Aceasta este echivalent cu 1,24% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu
pentru un adult.

In cazul reconstituirii si diluirii cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila, solutia finala
contine sodiu aproximativ 202 mg pe doza. Aceasta este echivalent cu 10,1% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS pentru sodiu pentru un adult.

3. Cum se administreaza Akynzeo

Doza recomandata de Akynzeo este de un flacon (fiecare flacon contine fosnetupitant 235 mg si

clorhidrat de palonosetron 0,25 mg) in Ziua 1 a chimioterapiei dumneavoastra.

e Pulberea se reconstituie si se dilueaza Tnainte de utilizare.

e Akynzeo vi este administrat de catre un medic sau o asistentd medicala

e Akynzeo este administrat prin picurare Intr-o vend (perfuzie intravenoasa) cu aproximativ
30 minute inainte de inceperea tratamentului chimioterapic.

Medicul dumneavoastra va va solicita sa luati alte medicamente, inclusiv un corticosteroid (cum este
dexametazona), pentru a preveni greata si varsaturile. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
asistenta medicald dacd nu sunteti sigur.

Daca inceteazi si vi se administreze Akynzeo

Akynzeo este administrat pentru prevenirea senzatiei de greata si varsaturilor atunci cand vi se
administreaza chimioterapie. Daca nu doriti sa vi se administreze Akynzeo, discutati acest lucru cu
medicul dumneavoastra. Daca decideti sa nu vi se administreze Akynzeo (sau alt medicament similar),
este posibil ca administrarea chimioterapiei sd va cauzeze greata si varsaturi.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Incetati administrarea AKynzeo si spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati
urmatoarele reactii adverse grave - este posibil sd aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane)

e reactie alergica severa — semnele pot include papule, eruptie pe piele, mancarime, dificultati la
respiratie sau inghitire, umflare a gurii, fetei, buzelor, limbii sau gatului si, uneori, o scadere a
tensiunii arteriale.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

dureri de cap;
constipatie;
senzatie de oboseala.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

cadere a parului;

lipsa de energie (senzatie de slabiciune);

scaderea poftei de mancare;

tensiune arteriald mare;

eruptie pe piele insotitd de umflaturi si mancarimi (urticarie);

probleme cu muschiul inimii (cardiomiopatie);

senzatie de invartire (vertij), senzatie de ameteala sau probleme cu somnul (insomnie);
probleme cu stomacul, inclusiv disconfort la nivelul stomacului, senzatie de balonare, greata,
durere, indigestie, sughit, gaze sau diaree;

valori crescute ale anumitor enzime, inclusiv fosfataza alcalind sanguina si transaminaze
hepatice (indicate de analizele de sange);

valori crescute ale creatininei - care masoard functionarea rinichilor (indicate de analizele de
sange);

probleme indicate de ECG (electrocardiograma) (numite ,,prelungire a intervalului QT si
intervalului PR”, ,tulburare de conducere” , ,tahicardie” si ,,bloc atrioventricular de gradul
intai”);

numar scazut al neutrofilelor - un tip de celule albe din sange care combat infectiile (indicate de
analizele de sange);

numar crescut al celulelor albe din singe (indicate de analizele de sange).

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

durere de spate, durere de articulatii;

senzatie de caldura, inrosirea fetei sau a altor zone ale pielii (senzatie de bufeuri de caldura);
eruptie trecatoare pe piele insotitd de méancarimi;

senzatie de somnolenta;

probleme cu somnul;

tiuit In urechi;

varsaturi;

tensiune arteriald mica;

durere 1n piept (care nu are legaturd cu inima);

amorteald, vedere incetosata;

criza nervoasa subitd, modificari ale dispozitiei;

infectie si inflamatie a vezicii urinare (cistitd);

hemoroizi;

conjunctivita (un tip de inflamatie a ochiului);

valori scazute ale potasiului (indicate de analizele de sange);

modificari (sau tulburari) ale ritmului batailor inimii;

tulburéri ale unei valve a inimii (insuficienta a valvei mitrale);

incarcare a limbii, dificultati la inghitire, gurd uscata, eructatii, gust anormal dupa administrarea
medicamentului;

scadere a fluxului de sdnge catre muschiul inimii (ischemie miocardica);

valori crescute ale creatinfosfokinazei/creatinfosfokinazei MB - care aratd scaderea brusca a
fluxului de sange catre muschiul inimii (indicate de analizele de sange);

valori crescute ale troponinei - care aratd o disfunctie a muschiului inimii (indicate de analizele
de sange);

valori crescute ale pigmentului numit bilirubina - care arata o disfunctie a ficatului (indicate de
analizele de sange);

valori crescute ale mioglobinei - care indica leziuni musculare (indicate de analizele de sange);
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o valori crescute ale ureei n sange - care indica disfunctia rinichilor (indicate de analizele de

sange);

o numadr scézut al limfocitelor - un tip de celule albe din sange care ajuta organismul sa combata
bolile (indicate de analizele de sange);

o numar scazut al celulelor albe din sdnge (indicate de analizele de sange);

o probleme la ECG (electrocardiograma) (numite ,,subdenivelare a segmentului ST”, ,,anomalii

ale segmentului ST-T”, ,,bloc de ramura dreapta/stanga” si ,,bloc atrioventricular de gradul I11”°).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Akynzeo
. Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon, dupa ,,EXP”.

Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
o A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

o A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

. Timpul total de la reconstituire la initierea perfuziei nu trebuie sd depéseasca 24 ore. Depozitati
solutia reconstituita si solutia diluata finala la temperaturi sub 25°C.

. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Akynzeo

o Substantele active sunt fosnetupitant si palonosetron. Fiecare flacon contine fosnetupitant
235 mg si palonosetron 0,25 miligrame.

o Celelalte componente sunt manitol, edetat disodic (E386), hidroxid de sodiu (E524), acid
clorhidric diluat (E507) (pentru ajustarea pH-ului).

Acest medicament contine sodiu, vezi pct. 2 pentru informatii suplimentare.

Cum arata Akynzeo si continutul ambalajului

Akynzeo pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild este o pulbere liofilizata sterila, de
culoare alba pana la aproape alba, si este furnizata intr-un ambalaj ce contine un flacon din sticla tip I,
cu dop din cauciuc si capac din aluminiu. Fiecare flacon contine o doza.

Ambalaj a 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul:
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
Immedica Pharma AB
Tel/Tel: + 46(0)8 533 39 500

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

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

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

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

Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

EMGda
Galenica A.E.
TnAi: +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
Simi: + 45 32 96 68 69

Italia
Italfarmaco
Tel: +39 02 64431

Kvnpog
Galenica A.E.
TnA: +30 210 52 81 700
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Lietuva
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

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

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

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



Latvija

Farma Mondo
Tel: +370 698 36600

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni pentru reconstituirea si diluarea AKYNZEO 235 mg/0,25 mg

Prepararea Akynzeo

Pasul 1

Se injecteaza aseptic 20 ml de solutie injectabild de glucoza 5% sau solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in flacon. Se asigura faptul ca solventul este adaugat in
flacon de-a lungul peretelui flaconului si nu este injectat in jet, pentru a preveni formarea
de spuma. Se roteste usor flaconul timp de 3 minute. Pulberea trebuie dizolvata Tnainte ca
solutia sa fie diluata in punga pentru perfuzie.

Pasul 2

Se prepara aseptic un flacon sau o punga pentru perfuzie, umplut(a) cu 30 ml de solutie
injectabild de glucozd 5% sau solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Pasul 3

Diluarea trebuie sa aiba loc imediat dupa reconstituire (conform pasului 1). Aseptic, se
extrage intregul volum de solutie reconstituita din flaconul de AKYNZEO si se transfera
in flaconul sau punga pentru perfuzie care contine 30 ml de solutie injectabila de glucoza
5% sau solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a obtine un volum
total de 50 ml.

Pasul 4

Se rastoarna ugor flaconul sau punga pana la dizolvarea completa.

Pasul 5

Inainte de administrare, se inspecteaza solutia diluata finala pentru particule si modificari
de culoare. Se elimind flaconul sau punga daca se formeaza particule si/sau daca se observa
decolorarea.

Solutia finala reconstituita si diluata este stabild timp de 24 ore la 25°C.

Medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual inainte de administrare, pentru depistarea
eventualelor particule si modificari de culoare, ori de céte ori solutia si recipientul permit acest lucru.

Aspectul solutiei reconstituite este identic cu aspectul diluantului.

Eliminati orice solutie rimasa si material rezidual. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Acest medicament nu trebuie reconstituit sau amestecat cu solutii pentru care compatibilitatea fizica si
chimica nu a fost stabilita (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), pct. 6.2).
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Prospect: Informatii pentru pacient

Akynzeo 235 mg/0,25 mg concentrat pentru solutie perfuzabili
fosnetupitant/palonosetron

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Dacé aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Akynzeo si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Akynzeo
3. Cum se administreazd Akynzeo

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Akynzeo

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Akynzeo si pentru ce se utilizeaza

Ce este Akynzeo

Akynzeo contine doud medicamente (,,substante active”) denumite:
. fosnetupitant

. palonosetron.

Pentru ce se utilizeaza Akynzeo
Akynzeo este utilizat la adulti pentru prevenirea senzatiei de rau (greatd) sau starii de rau (varsaturi),
in timp ce li se administreaza un tratament anticancer numit ,,chimioterapie”.

Cum functioneaza Akynzeo

Medicamentele chimioterapice pot determina organismul sa elibereze substante numite serotonina si
substanta P. Acest proces stimuleaza centrul asociat cu varsaturile din creier, dindu-va o senzatie sau
o stare de rau. Medicamentele din compozitia Akynzeo se ataseaza la receptorii din sistemul nervos
prin intermediul carora actioneaza serotonina si substanta P: fosnetupitantul, care este convertit in
netupitant (un antagonist al receptorului NK1) in organismul dumneavoastra blocheaza receptorii
substantei P, iar palonosetronul (un antagonist al receptorului 5-HT3) blocheaza anumiti receptori ai
serotoninei. Prin blocarea actiunii substantei P si serotoninei in acest mod, medicamentul ajuta la
prevenirea stimularii centrului asociat cu varsaturile si a starii de rdu care rezulta in urma acestei
stimulari.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Akynzeo

Nu trebuie sa vi se administreze Akynzeo:

. daci sunteti alergic la fosnetupitant, netupitant sau palonosetron sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). Daca nu sunteti sigur, discutati cu
medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a vi se administra acest
medicament.

o daci sunteti gravida.
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Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Akynzeo, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale, daca:

o aveti probleme cu ficatul;

o aveti un blocaj in intestin sau ati avut constipatie in trecut;

° dumneavoastra sau o ruda apropiata ati avut vreodata o problema cu inima numita ,,prelungire a
intervalului QT”;

. aveti orice alte probleme cu inima;

° vi s-a spus cé aveti un dezechilibru al mineralelor din sdnge, cum sunt potasiul si magneziul, iar

acesta nu a fost corectat.

Daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicald inainte de a vi se administra
Akynzeo.

Copii si adolescenti
Akynzeo nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Akynzeo impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sd luati orice alte medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati vreunul
dintre urmatoarele medicamente:

o medicamente pentru depresie sau anxietate numite ISRS (inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei) - cum sunt fluoxetind, paroxetind, sertralind, fluvoxamina, citalopram sau
escitalopram;

o medicamente pentru depresie sau anxietate numite IRSN (inhibitori ai recaptarii serotoninei si

noradrenalinei) - cum sunt venlafaxini sau duloxetina.

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati
vreunul dintre urmatoarele medicamente, intrucat este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra
sa va modifice doza acestor medicamente:

° medicamente care pot cauza batai anormale ale inimii, cum sunt amiodarona, nicardipina,
chinidind, moxifloxacind, haloperidol, clorpromazina, quetiapind, tioridazina sau domperidona;
o medicamente cu un interval terapeutic Ingust care sunt metabolizate in principal prin

intermediul CYP3A4, cum sunt ciclosporind, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil,
diergotaminad, ergotaminad, fentanil sau chinidina;

unele medicamente chimioterapice - cum sunt docetaxel sau etoposida;

eritromicind - pentru tratarea infectiilor bacteriene;

midazolam - un sedativ utilizat pentru tratarea anxietatii;

dexametazona - poate fi utilizatd pentru tratarea senzatiei de greata si varsaturilor;
ketoconazol - pentru tratarea sindromului Cushing;

rifampicind - pentru tratarea tuberculozei (TBC) si a altor infectii.

Daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald inainte de a vi se administra
Akynzeo.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest
medicament.

Nu trebuie sa vi se administreze Akynzeo daca sunteti gravida sau daca sunteti o femeie aflata la

varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.
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Nu aléptati daca vi se administreaza Akynzeo. Aceasta restrictie se impune deoarece nu se cunoaste
dacd medicamentul se elimina in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dupa ce vi se administreazd Akynzeo, va puteti simti ametit sau obosit. Daca se Intdmpla acest lucru,
nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje.

Akynzeo contine sodiu

Acest medicament contine 24,4 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) 1n fiecare
flacon. Aceasta este echivalent cu 1,22% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu
pentru un adult.

In cazul diluirii cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild, solutia finald contine sodiu
aproximativ 202 mg pe dozi. Aceasta este echivalent cu 10,1% din doza maxima zilnicd recomandata
de OMS pentru sodiu pentru un adult.

3. Cum se administreaza Akynzeo

Doza recomandata de Akynzeo este de un flacon (fiecare flacon contine fosnetupitant 235 mg si

clorhidrat de palonosetron 0,25 mg) in Ziua 1 a chimioterapiei dumneavoastra.

e Concentratul se dilueaza inainte de utilizare.

e Akynzeo vi este administrat de catre un medic sau o asistentd medicala

e Akynzeo este administrat prin picurare Intr-o vend (perfuzie intravenoasi) cu aproximativ
30 minute inainte de inceperea tratamentului chimioterapic.

Medicul dumneavoastra va va solicita sa luati alte medicamente, inclusiv un corticosteroid (cum este
dexametazona), pentru a preveni greata si varsaturile. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
asistenta medicald dacd nu sunteti sigur.

Daca inceteazi si vi se administreze Akynzeo

Akynzeo este administrat pentru prevenirea senzatiei de greata si varsaturilor atunci cand vi se
administreaza chimioterapie. Daca nu doriti sa vi se administreze Akynzeo, discutati acest lucru cu
medicul dumneavoastra. Daca decideti sa nu vi se administreze Akynzeo (sau alt medicament similar),
este posibil ca administrarea chimioterapiei sd va cauzeze greata si varsaturi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Incetati administrarea AKynzeo si spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati
urmatoarele reactii adverse grave - este posibil sd aveti nevoie de tratament medical de urgenta:

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane)

e reactie alergica severa — semnele pot include papule, eruptie pe piele, mancarime, dificultati la
respiratie sau inghitire, umflare a gurii, fetei, buzelor, limbii sau gatului si, uneori, o scadere a
tensiunii arteriale.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

dureri de cap;
constipatie;
senzatie de oboseala.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

cadere a parului;

lipsa de energie (senzatie de slabiciune);

scaderea poftei de mancare;

tensiune arteriald mare;

eruptie pe piele insotitd de umflaturi si mancarimi (urticarie);

probleme cu muschiul inimii (cardiomiopatie);

senzatie de invartire (vertij), senzatie de ameteala sau probleme cu somnul (insomnie);
probleme cu stomacul, inclusiv disconfort la nivelul stomacului, senzatie de balonare, greata,
durere, indigestie, sughit, gaze sau diaree;

valori crescute ale anumitor enzime, inclusiv fosfataza alcalind sanguina si transaminaze
hepatice (indicate de analizele de sange);

valori crescute ale creatininei - care masoard functionarea rinichilor (indicate de analizele de
sange);

probleme indicate de ECG (electrocardiograma) (numite ,,prelungire a intervalului QT si
intervalului PR”, ,tulburare de conducere” , ,tahicardie” si ,,bloc atrioventricular de gradul
intai”);

numar scazut al neutrofilelor - un tip de celule albe din sange care combat infectiile (indicate de
analizele de sange);

numar crescut al celulelor albe din singe (indicate de analizele de sange).

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

durere de spate, durere de articulatii;

senzatie de caldurd, inrosirea fetei sau a altor zone ale pielii (senzatie de bufeuri de caldurd);
eruptie trecatoare pe piele insotitd de méancarimi;

senzatie de somnolenta;

probleme cu somnul;

tiuit In urechi;

varsaturi;

tensiune arteriala mica;

durere 1n piept (care nu are legiturad cu inima);

amorteald, vedere incetosata;

criza nervoasa subitd, modificari ale dispozitiei;

infectie si inflamatie a vezicii urinare (cistitd);

hemoroizi;

conjunctivita (un tip de inflamatie a ochiului);

valori scazute ale potasiului (indicate de analizele de sange);

modificari (sau tulburari) ale ritmului batailor inimii;

tulburéri ale unei valve a inimii (insuficienta a valvei mitrale);

incércare a limbii, dificultati la inghitire, gurd uscata, eructatii, gust anormal dupa administrarea
medicamentului;

scadere a fluxului de sdnge catre muschiul inimii (ischemie miocardica);

valori crescute ale creatinfosfokinazei/creatinfosfokinazei MB - care aratd scaderea brusca a
fluxului de sange catre muschiul inimii (indicate de analizele de sange);

valori crescute ale troponinei - care aratd o disfunctie a muschiului inimii (indicate de analizele
de sange);

valori crescute ale pigmentului numit bilirubina - care arata o disfunctie a ficatului (indicate de
analizele de sange);

valori crescute ale mioglobinei - care indica leziuni musculare (indicate de analizele de sange);
92



o valori crescute ale ureei n sange - care indica disfunctia rinichilor (indicate de analizele de

sange);

o numadr scézut al limfocitelor - un tip de celule albe din sange care ajuta organismul sa combata
bolile (indicate de analizele de sange);

o numar scazut al celulelor albe din sdnge (indicate de analizele de sange);

o probleme la ECG (electrocardiograma) (numite ,,subdenivelare a segmentului ST”, ,,anomalii

ale segmentului ST-T”, ,,bloc de ramura dreapta/stanga” si ,,bloc atrioventricular de gradul I11”°).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Akynzeo

. Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon, dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o A se pastra la temperaturi sub 25°C.

o A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

. Timpul total de la diluare la initierea perfuziei nu trebuie sa depaseasca 24 ore. Depozitati
solutia diluata la temperaturi sub 25°C.

. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Akynzeo

o Substantele active sunt fosnetupitant si palonosetron. Fiecare flacon contine fosnetupitant
235 mg si palonosetron 0,25 miligrame.

o Celelalte componente sunt manitol, edetat disodic (E386), hidroxid de sodiu (E524), acid
clorhidric diluat (E507) (pentru ajustarea pH-ului) si apa.

Acest medicament contine sodiu, vezi pct. 2 pentru informatii suplimentare.

Cum arata Akynzeo si continutul ambalajului

Akynzeo concentrat pentru solutie perfuzabild este o solutie transparentd, incolorad pana la usor
galbuie, si este furnizat intr-un ambalaj ce contine un flacon unidoza de 20 ml din sticla tip I, cu dop
din cauciuc si capac din aluminiu. Fiecare flacon contine o doza.

Ambalaj a 1 flacon.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul:

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
Immedica Pharma AB
Tel/Tel: + 46(0)8 533 39 500

bbarapus
Angelini Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +359 297513 95

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

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

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

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

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

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z 0.0., PodruzZnica
Zagreb

Tel: +3851 670 0750

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

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

Italia
Italfarmaco
Tel: +39 02 64431

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

94

Lietuva
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

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

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

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



Latvija
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600
Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni pentru diluarea AKYNZEO 235 mg/0,25 mg

Prepararea Akynzeo

Pasul 1 | Se prepara aseptic un flacon sau o punga pentru perfuzie, umplut(a) cu 30 ml de solutie
injectabila de glucoza 5% sau solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Pasul 2 | Aseptic, se extrage intregul volum de concentrat din flaconul de AKYNZEO si se
transferd in flaconul sau punga pentru perfuzie care contine 30 ml de solutie injectabild
de glucoza 5% sau solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a obtine
un volum total de 50 ml.

Pasul 3 | Inainte de administrare, se inspecteaza solutia diluati finala pentru particule si modificari
de culoare. Se elimina flaconul sau punga daca se formeaza particule si/sau daca se
observa decolorarea.

Solutia finala diluata este stabila timp de 24 ore la 25°C.

Medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual inainte de administrare, pentru depistarea
eventualelor particule si modificari de culoare, ori de céte ori solutia si recipientul permit acest lucru.

Aspectul solutiei diluate este identic cu aspectul diluantului.

Eliminati orice solutie ramasa si material rezidual. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Acest medicament nu trebuie diluat sau amestecat cu solutii pentru care compatibilitatea fizicd si
chimica nu a fost stabilita (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), pct. 6.2).
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