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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Akynzeo 300 mg/0,5 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje netupitantum 300 mg a palonosetroni hydrochloridum
ekvivalentni palonosetronum 0,5 mg.

Pomocné latky se znamym ¢inkem

Jedna tvrda tobolka obsahuje 7 mg sorbitolu (E420) a 20 mg sacharosy.
MiiZe obsahovat stopové mnozstvi lecitinu, ktery pochazi ze soji.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Neprihledné Zelatinové tobolky velikosti ,,0 (délka 21,7 mm) s bilym té€lem a vickem

karamelové barvy. Na téle tobolky vyti§téno oznaceni ,,HE1*“. Tvrda tobolka je naplnéna tfemi

tabletami a jednou mékkou tobolkou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Akynzeo je indikovan u dospélych:

- k prevenci akutni a opozdéné nauzey a zvraceni spojenymi s vysoce emetogenni
protinddorovou chemoterapii zalozenou na cisplating,

- k prevenci akutni a opozdéné nauzey a zvraceni spojenymi se stfedné emetogenni
protinadorovou chemoterapii.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Jedna tobolka 300 mg/0,5 mg se podava piiblizné jednu hodinu pied zahajenim kazdého cyklu
chemoterapie.

Doporuéenou peroralni davku dexamethasonu je pfi soubézném podavani s tobolkami
netupitantu/palonosetronu tieba snizit ptiblizné o 50 % (viz bod 4.5 a harmonogram podavani
v klinickych studiich v bod¢ 5.1).

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U star$ich pacientd neni nutna zadna Gprava davkovani. Pii pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku
U pacientt starSich 75 let je nutna opatrnost vzhledem k dlouhému poloc¢asu 1é¢ivych latek

a omezenych zku$enosti u této populace.



Porucha funkce ledvin

U pacientti s mirnou az tézkou poruchou funkce ledvin neni uprava davkovani povazovana za
nezbytnou. Vylu€ovani netupitantu renalni cestou je zanedbatelné. Mirna az stiedné t¢zka
porucha funkce ledvin nema vyznamny vliv na farmakokinetické parametry palonosetronu.
Celkova systémova expozice po intravendznim podani palonosetronu vzrostla u pacientt

s tézkou poruchou funkce ledvin pfiblizné o 28 % oproti zdravym subjektiim. Farmakokinetika
palonosetronu ani netupitantu nebyla hodnocena u subjektti v kone¢ném stadiu renalniho
onemocnéni vyzadujicim hemodialyzu. O ti¢innosti ani bezpecnosti tobolek
netupitantu/palonosetronu u téchto pacienti nejsou k dispozici zadné udaje, proto se jejich
pouziti u téchto pacientl nedoporucuje.

Porucha funkce jater

U pacientd s mirnou az stiedné té¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skdre 5-8) neni
nutna zadna Gprava davkovani. Udaje o pacientech s tézkou poruchou funkce jater (Child-
Pughovo skore > 9) jsou omezené. JelikoZ pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku U pacientt s téZkou
poruchou funkce jater miize byt spojeno se zvySenou expozici netupitantu, je tieba jej u téchto
pacientll pouzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a t¢innost tobolek piipravku Akynzeo u pediatrické populace nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Tvrdé tobolky se polykaji vcelku. Nemaji se otvirat, jelikoz obsahuji 4 jednotlivé farmaceutické
slozky, které maji byt podany najednou.

Lze je uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Téhotenstvi (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zacpa

Jelikoz palonosetron miize prodlouzit dobu prichodu tlustym stfevem, je tfeba pacienty se
zacpou v anamnéze ¢i piiznaky subakutni stievni obstrukce po podani pfipravku sledovat (viz

bod 4.8).

Serotoninovy syndrom

Ptipady serotoninového syndromu byly hlaSeny pfi pouZziti antagonisti 5-HT3 bud’ samostatné,
nebo v kombinaci s dal§imi serotonergnimi 1é¢ivymi piipravky, véetné selektivnich inhibitort
zpétného vychytavani serotoninu (Selective serotonin reuptake inhibitor — SSRI) a inhibitori
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (serotonin noradrenaline reuptake inhibitor —
SNRI). Doporucuje se u pacientl odpovidajicim zplisobem sledovat vyskyt ptiznakti podobnych
serotoninovému syndromu (viz bod 4.8).



Prodlouzeni QT intervalu

Byla provedena studie EKG s dospélymi zdravymi dobrovolniky muzského a zenského pohlavi,
kterym byl peroralné podan netupitant v davce bud’ 200 mg, nebo 600 mg, v kombinaci

s peroralné podanym palonosetronem v davce 0,5 mg, resp. 1,5 mg. Studie neprokazala zadné
klinicky vyznamné u¢inky na parametry EKG: nejvétsi bodovy odhad placeba a vstupniho
korigovaného QTc intervalu byl 7,0 ms (jednostrann horni mez 95% intervalu

spolehlivosti 8,8 ms), ktery byl pozorovan 16 hodin po podani vétsich nez terapeutickych davek
(600 mg netupitantu a 1,5 mg palonosetronu). Horni mez 95% intervalu spolehlivosti bodovych
odhadii placeba a vstupniho korigované¢ho QTc intervalu byla stabiln€ pod 10 ms ve vSech
¢asovych bodech po dobu 2 dni po podani hodnocené latky.

Nicméng vzhledem k tomu, Ze tobolky netupitantu/palonosetronu obsahuji antagonistu 5-HT3
receptord, je tieba dbat opatrnosti pti soub&ézném pouzivani 1é¢ivych piipravkt prodluzujicich
QT interval nebo u pacientl, kteti maji prodlouzeny QT interval nebo u nichz je rozvoj
prodlouzeného QT intervalu pravdépodobny. Patii sem pacienti s prodlouzenim QT intervalu v
disledku elektrolytové dysbalance, méstnavého srdecniho selhani, bradyarytmie ¢i poruch
vedeni vzruchu v osobni nebo rodinné anamnéze a pacienti uZivajici antiarytmika nebo jiné
1écivé pripravky, které vedou k prodlouzeni QT intervalu nebo elektrolytové dysbalanci. Pred
podanim ptipravku je tieba upravit hypokalemii a hypomagnezemii.

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater je tfeba dbat opatrnosti, nebot’ iidaje u té€chto
pacientl jsou omezené.

Tento 1é¢ivy piipravek je tieba pouzivat s opatrnosti u pacientii soubézné uzivajicich peroralné
podavané 1é¢ivé latky, které jsou primarné metabolizovany prostiednictvim CYP3A4 a maji

Uzké terapeutické rozmezi (viz bod 4.5).

Chemoterapeutika, kterd jsou substraty CYP3A4

Netupitant je stiedné silnym inhibitorem CYP3A4 a mize zvySovat expozici
chemoterapeutickych 1é¢iv, ktera jsou substraty CYP3A4, napt. docetaxelu (viz bod 4.5). Proto
je tieba u pacientl sledovat znamky zvySené toxicity chemoterapeutik, ktera jsou substratem
CYP3A4, véetné irinotekanu. Kromé toho muize netupitant také ovliviiovat uc¢innost
chemoterapeutik, ktera se aktivuji metabolismem CYP3A4.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 7 mg sorbitolu (E420) v jedné tvrdé tobolce.

Je nutno vzit v Gvahu aditivni G¢inek soucasné podavanych piipravku s obsahem sorbitolu
(E420) (nebo fruktozy) a piijem sorbitolu (E420) (nebo fruktdzy) potravou.

Obsah sorbitolu (E420) v IéCivych piipravcich pro peroralni podani miize ovlivnit biologickou
dostupnost jinych sou¢asné podavanych 1é¢ivych ptipravki uzivanych peroralné.

Tento 1é¢ivy piipravek také obsahuje 20 mg sachardzy v jedné tobolce. Pacienti se vzacnymi
dédiénymi problémy s intoleranci fruktdzy, malabsorpci glukozy a galaktdzy nebo se sachar6zo-
izomaltazovou deficienci nemaji tento piipravek uzivat.

Tento léCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Tento pripravek muze rovnéz obsahovat stopové mnozstvi sdjového lecitinu. U pacientd se
znamou precitlivélosti na araSidy nebo soju je proto nutné peclivé sledovat znamky alergické
reakce (viz bod 4.8).



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Pii soubézném pouziti tobolek netupitantu/palonosetronu a dalsiho inhibitoru CYP3A4 mohou
byt zvySeny plazmatické koncentrace netupitantu. Pfi soubézném pouziti tohoto 1é¢ivého
piipravku a 1é¢ivych pripravki, které indukuji aktivitu CYP3 A4, mohou byt snizeny
plazmatické koncentrace netupitantu, coz mize vést ke snizeni u¢innosti. Tento 1é¢ivy ptipravek
muze zvySovat plazmatické koncentrace soubézn¢ podavanych léCivych ptipravki, které jsou
metabolizovany prostfednictvim CYP3A4.

U ¢lovéka je netupitant eliminovan zejména jaternim metabolismem zprostifedkovanym
CYP3A4 a v zanedbatelné mite renalni exkreci. Netupitant v davce 300 mg je u ¢lovéka
substratem a stfedné silnym inhibitorem CYP3A4. Palonosetron je z organismu eliminovan
renalni exkreci 1 metabolickou cestou, ktera je zprostredkovana nékolika CYP enzymy
cytochromu P450. Palonosetron je metabolizovan zejména prostiednictvim CYP2D6 s mirnym
ptispénim izoenzymi CYP3A4 a CYP1A2. Dle studii in vitro palonosetron pfi klinicky
relevantnich koncentracich neinhibuje ani neindukuje izoenzym cytochromu P450.

Interakce mezi perordlné podanym netupitantem a peroralné podanym palonosetronem:

Mezi peroralné podanym netupitantem a peroralné podanym palonosetronem nebyly
pozorovany zadné klinicky relevantni farmakokinetické interakce.

Interakce se substraty CYP3A4:

Dexamethason

Soubézné podani jedné davky netupitantu 300 mg pii 1é¢bé dexamethasonem (1. den 20 mg,
poté od 2. do 4. dne 8 mg dvakrat denné) vyznamné zvysilo expozici dexamethasonu umérné
Casu a davce. Pti soubézném podani netupitantu 300 mg se plochy pod kiivkou koncentraci
V ¢ase AUCp-24 (1 den), AUC24_35 (2 den) a AUCg4-108 a AUCgs— (4 den) dexamethasonu
zvysily 2,4nasobné. Farmakokineticky profil netupitantu pii podani v kombinaci

s dexamethasonem zlistal nezménény.

Proto je tieba pii soubézném podavani s tobolkami netupitantu/palonosetronu snizit peroralni
davku dexamethasonu piiblizné o 50 % (viz bod 4.2).

Chemoterapeutické lécivé pripravky (docetaxel, etoposid, cyklofosfamid)

Pti soub&Zzném podani tobolek netupitantu/palonosetronu byla expozice docetaxelu zvySena
0 37 % a expozice etoposidu o 21 %. Pii soubézném podani s netupitantem nebyl

u cyklofosfamidu pozorovan zadny konzistentni ucinek.

Peroralni antikoncepce

Tobolky netupitantu/palonosetronu nemély pfi soubézném podéni jedné peroralni davky
ethinylestradiolu 60 pg a levonorgestrelu 300 pg zadny vyznamny vliv na AUC
ethinylestradiolu a AUC levonorgestrelu zvysily 1,4nasobné; klinické G¢inky na G¢innost
hormonalni antikoncepce jsou nepravdépodobné. Nebyly pozorovany zadné relevantni zmény
farmakokinetiky netupitantu a palonosetronu.

Erythromycin a midazolam

Pti soub&zném podani netupitantu byla expozice erythromycinu zvysena piiblizné 1,3nasobné
a expozice midazolamu ptiblizn€ 2,4nasobné. Tyto ucinky nebyly povazovany za klinicky
vyznamné. Farmakokineticky profil netupitantu nebyl pfi soubézném podavani midazolamu ani
erythromycinu ovlivnén. Potencialni t€inky zvysenych plazmatickych koncentraci midazolamu
nebo jinych benzodiazepinti metabolizovanych prostfednictvim CYP3A4 (alprazolamu,
triazolamu) je tfeba zohlednit pfi soubézném podavani téchto 1é¢ivych latek a tobolek
netupitantu/palonosetronu.



Serotonergni 1é¢ivé piipravky (napi. SSRI a SNRI)

Po soubézném podani antagonisti 5-HTs receptorti a dalSich serotonergnich 1é¢ivych ptipravki
(v€etng€ SSRI, naptiklad fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram nebo
escitalopram a SNRI, napiiklad venlafaxin nebo duloxetin) byly hlaseny ptipady
serotoninového syndromu (viz bod 4.4).

Utinek jinych 1é&ivych piipravkii na farmakokinetiku piipravku Akynzeo

Netupitant je metabolizovan zejména prostfednictvim CYP3A4, a proto soubézné podani

s [éCivymi piipravky, které inhibuji nebo indukuji aktivitu CYP3A4, maze ovlivnit plazmatické
koncentrace netupitantu. Vzhledem k tomu je tfeba k soubéznému podani se silnymi inhibitory
CYP3A4 (napf. ketokonazolem) pfistupovat S opatrnosti a soubéznému podani se silnymi
induktory CYP3A4 (napft. rifampicinem) je tfeba se vyhnout. Kromé toho je tieba tento 1é¢ivy
ptipravek pouzivat s opatrnosti u pacientli soubézné uzivajicich peroralné podavané 1é¢ivé latky
s Uzkym terapeutickym rozmezim, které jsou primarné metabolizovany prostiednictvim

CYP3 A4, napriklad cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin,
ergotamin, fentanyl a chinidin.

Ucdinek ketokonazolu a rifampicinu

Podani ketokonazolu, inhibitoru CYP3A4, spoleéné s tobolkami netupitantu/palonosetronu
zvysilo AUC netupitantu 1,8nasobné a maximalni plazmatickou koncentraci (Cmax) 1,3nasobné
Vv porovnani s podanim samotnych tobolek netupitantu/palonosetronu. Soub&zné podani

s ketokonazolem nemélo vliv na farmakokinetiku palonosetronu.

Podani rifampicinu, induktoru CYP3A4, spole¢né s ptipravkem Akynzeo samotnym snizilo
AUC netupitantu 5,2nasobné a Crmax 2,6nasobné. Soubezné podani rifampicinu nemélo vliv na
farmakokinetiku palonosetronu. Vzhledem k tomu je tfeba k soubéznému podani se silnymi
inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazolem) piistupovat s opatrnosti a soubéznému podani se
silnymi induktory CYP3A4 (napf. rifampicinem) je tieba se vyhnout.

Dalsi interakce

Interakce tobolek netupitantu/palonosetronu s 1é¢ivymi piipravky, které jsou substraty P-gp,
jsou nepravdépodobné. Netupitant neni substratem P-gp. Pfi podani netupitantu 8. den

v 12denni 1é¢bé digoxinem nebyly pozorovany zadné zmény ve farmakokinetice digoxinu.
Inhibice efluxniho transportu prostiednictvim BCRP a glukuronidace pomoci izoenzymu
UGT2B7 netupitantem a jeho metabolity je nepravdépodobna, a pokud nastane, je ziidka
klinicky relevantni.

Udaje ziskané in vitro prokazuji, Ze netupitant inhibuje UGT2B7; vyznam takového uéinku

v klinickych podminkach neni stanoven. Pfi kombinaci netupitantu s peroralné podavanym
substratem tohoto enzymu (napt. zidovudinem, kyselinou valproovou, morfinem) se doporucuje
postupovat s opatrnosti.

Udaje ziskané in vitro naznacuji, Ze netupitant inhibuje efluxni transport zprostiedkovany
BCRP. Klinicky vyznam tohoto G¢inku neni stanoven.

Udaje ziskané in vitro prokazuji, ze netupitant je inhibitorem P-gp. Ve studii provedené

u zdravych dobrovolnikl netupitant neovlivnil expozici digoxinu, substratu P-gp, zatimco jeho
Crmax se zvysila 1,09krat [90% CI, 0,9-1,31]. Neni vylouceno, ze tento u¢inek mize byt
vyrazné&jsi, a potom i Klinicky relevantni, u pacienti s nadorem, zejména u téch s abnormalni
funkci ledvin. Proto se doporucuje postupovat s opatrnosti pfi soub&ézném podani netupitantu

s digoxinem nebo s jinymi substraty P-gp, jako je dabigatran nebo kolchicin.



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou otéhotnét / antikoncepee u Zen

Zeny, které mohou otdhotndt, nesmi byt téhotné ani nesmi otéhotnét béhem 1é¢by tobolkami
netupitantu/palonosetronu. U vSech Zen pfed menopauzou je nutné pied 1é¢bou provést
t&hotensky test. Zeny, které mohou ot&hotnét, musi b&hem 1é¢by timto 1é&ivym piipravkem
a jesté jeden mésic po ukonceni terapie pouzivat G¢innou antikoncepci.

T&hotenstvi

Netupitant

Udaje o0 podavani netupitantu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu véetné teratogennich €inkl u kralikti bez limitu bezpecnosti (viz bod 5.3).
Palonosetron

Udaje o podavani palonosetronu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Udaje ze studii
reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky
palonosetronu (viz bod 5.3).

Tobolky netupitantu/palonosetronu jsou v t€hotenstvi kontraindikovany (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se palonosetron nebo netupitant vylucuji do lidského matefského mléka.
Riziko pro kojené dité nelze vylouéit. Tobolky netupitantu/palonosetronu se béhem kojeni
nemaji podavat. Kojeni ma byt béhem lécby timto 1é€ivym piipravkem a po dobu 1 mésice po
posledni davce pteruseno.

Fertilita

Netupitant
Ve studiich na zvifatech nebyl pozorovan zadny ucinek na fertilitu.

Palonosetron
Ve studii na potkanech byla pozorovana degenerace semenotvorného epitelu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tobolky netupitantu/palonosetronu maji mirny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.
Jelikoz mlize navozovat zavrat’, somnolenci nebo tnavu, maji byt pacienti upozornéni, aby
netidili nebo neobsluhovali stroje, pokud se takové priznaky objevi.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Castymi nezadoucimi Gi¢inky hlasenymi pii 16¢bé tobolkami netupitantu/palonosetronu byly
bolest hlavy (3,6 %), zacpa (3,0 %) a Unava (1,2 %).

Souhrn nezddoucich udinku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou uvedeny niZe podle tfid organovych systéma a frekvence databaze
MedDRA.



Pro vyjadreni frekvence byla pouzita tato klasifikace:

velmi ¢asté (> 1/10),

gasté (> 1/100 az < 1/10),

méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),

velmi vzacné (< 1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1: NeZadouci ucinky

T¥ida orginového Casté Méné Easté Vzicné
systému
Infekce a infestace Cystitida
Poruchy krve Neutropenie Leukopenie
a lymfatického systéemu Leukocytoza Lymfocytdza
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu Hypokalemie
avyzivy
Psychiatrické poruchy Insomnie Akutni psychéza
Zmeénéna nalada
Porucha spanku
Poruchy nervového Bolest hlavy Zavrat’ Hypoestezie
systému Somnolence
Poruchy oka Konjunktivitida
Rozmazan¢ vidéni
Poruchy ucha Vertigo Tinitus
a labyrintu
Srdecni poruchy Atrioventrikularni Arytmie
blokada prvniho stupné
Kardiomyopatie Atrioventrikularni blokada
druhého stupné
Porucha vedeni vzruchu | Blokada levého ramenka
Tachykardie Blokada pravého raménka
Vady mitralni chlopné
Ischemie myokardu
Komorové extrasystoly
Cévni poruchy Hypertenze Zarudnuti
Hypotenze
Respiracni, hrudni Skytavka
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Zacpa Btisni distenze Sucho v Gstech
poruchy Bolest biicha Dysfagie
Priijem Rihani
Dyspepsie Hemoroidy
Flatulence Povlekly jazyk
Nauzea Zvraceni
Poruchy kiize Alopecie Erytém
a podkozni tkane Kopftivka Pruritus
Vyrazka
Poruchy svalové Bolest zad
a kosterni soustavy Bolest v koncetiné
a pojivoveé tkane
Unava Astenie Pocit horka




Trida organového
systému

Casté

Méné Casté

Vzacné

Celkové poruchy
a reakce v misté

Nekardialni bolest na hrudi

Neobvykla chut’ ptipravku

aplikace

VySetieni Zvysené hladiny Zvysena hodnota bilirubinu
jaternich v Krvi
aminotransferaz

Zvysena hladina
alkalické fosfatazy
v Krvi

Zvysena hodnota
kreatinfosfokinazy v krvi

Zvysena hladina
kreatininu v krvi

Zvysena hodnota MB
izoenzymu
kreatinfosfokinazy v krvi

Prodlouzeny QT interval
na elektrokardiogramu

Zvysena hodnota urey v Krvi

Deprese ST Useku na
elektrokardiogramu

Zmény ST-T Useku na

elektrokardiogramu

Zvysena hodnota
myoglobinu v Krvi

Zvyseny pocet neutrofild

Zvysena hodnota troponinu

Udaje po uvedeni pfipravku na trh naznaduji, Ze profil nezadoucich uginkii je obecné podobny
profilu pozorovanému v Kklinickych studiich.

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Netupitant:
Zadné Casté nezadouci G¢inky nejsou pripisovany netupitantu, nové slozce fixni kombinace.

Palonosetron:
V souvislosti s palonosetronem v davce 0,75 mg byly hlaSeny piipady zacpy se zaklinénou
stolici, které vyzadovaly hospitalizaci.

Kromé toho byly jako nezadouci ucinky po peroralnim podani palonosetronu hlaSeny otok oka,
dyspnoe a myalgie, které v8ak nebyly pozorovany v priabéhu vyvoje tohoto 1é¢ivého piipravku.
Vsechny tyto ucinky byly méné¢ Casté.

Po uvedeni intravendzniho palonosetronu na trh byly hlaseny velmi vzacné ptipady anafylaxe,
anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci a Soku. Znamky mohou zahrnovat koptivku, svédéni,
angioedém, nizky krevni tlak, sviravy pocit v hrdle, sviravy pocit na hrudniku, dyspnoe, ztratu
védomi.

Byly také hlaSeny ptipady serotoninového syndromu. Znamky mohou zahrnovat ties,
agitovanost, poceni, myoklonické pohyby, hypertonii a hore¢ku.

Tobolka s kombinaci netupitantu a palonosetronu:

Tento 1é¢ivy ptipravek mize obsahovat stopové mnozstvi lecitinu, ktery pochazi ze séji. Proto
maji byt pacienti se znamou piecitlivélosti na arasidy nebo soju peclivé sledovani z hlediska
zndmek alergickeé reakce. Tyto znamky mohou zahrnovat kopiivku, kozni vyrazku, svédéni,
potize s dychanim nebo polykanim, otekla usta, oblicej, rty, jazyk nebo hrdlo a n€kdy i pokles
krevniho tlaku.



Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci u¢inky prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich uc¢inkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Na zakladé zkusSenosti se zdravymi jedinci uzivajicimi peroralné netupitant 600 mg v kombinaci
s palonosetronem 1,50 mg jsou potencidlnimi akutnimi ptfiznaky pfedavkovani bolest hlavy,
zavrat', zacpa, uzkost, palpitace, euforicka nalada a bolest nohou. V ptipad¢ predavkovani je
tteba ukoncit 1€cbu timto 1éCivym piipravkem, poskytnout obecnou podpiirnou lécbu

a monitorovat pacienta. Z diivodu antiemetického piisobeni netupitantu a palonosetronu nemusi
byt emeze vyvolana uréitym 1é¢ivym piipravkem uéinna. Studie s dialyzou nebyly provedeny.
Vzhledem k velkému distribu¢nimu objemu palonosetronu a netupitantu je vsak
nepravdépodobné, ze dialyza bude v 1é¢bé predavkovani ucinna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiemetika, antagonisté serotoninovych 5-HTs receptorti; ATC
kod: AO4AASS

Mechanismus U¢inku

Netupitant je selektivnim antagonistou receptori lidské substance P / neurokininu 1 (NKy).

Palonosetron je antagonistou 5-HTj3 receptort se silnou vazebnou afinitou k tomuto receptoru

a malou nebo zadnou afinitou k jinym receptoriim. Chemoterapeutické latky zptuisobuji nauzeu
a zvraceni tim, ze stimuluji uvolfiovani serotoninu z enterochromafinnich bun¢k tenkého streva.
Serotonin poté aktivuje 5-HTs receptory, které se nachazeji na vagovych aferentnich vlaknech,
a spousti zvracivy reflex.

Opozdéna emeze souvisela s aktivaci tachykininovych NK; receptort (znaéné distribuovanych
v centralnim a perifernim nervovém systému) prostiednictvim substance P. Jak prokézaly in
vitro a in vivo studie, netupitant inhibuje odpovédi zprostiedkované substanci P.

Bylo prokazano, Ze netupitant prostupuje hematoencefalickou bariérou s obsazenosti NK;
receptort ve striatu 92,5 %, 86,5 %, 85,0 %, 78,0 % a 76,0 % za 6, 24, 48, 72, resp. 96 hodin po
podani 300 mg netupitantu.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Ve dvou samostatnych pivotnich studiich bylo prokazano, Ze peroralnim podanim pfipravku
Akynzeo v kombinaci s dexamethasonem se piedeslo akutni a opozdéné nauzei a zvraceni, které
jsou spojeny s vysoce a stfedné¢ emetogenni protinadorovou chemoterapii.

Studie vysoce emetogenni chemoterapie (highly emetogenic chemotherapy — HEC)
V multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované klinické studii s paralelnimi
skupinami, ktera zahrnovala 694 pacientu, byla porovnana u¢innost a bezpe¢nost jednorazovych
peroralnich davek netupitantu v kombinaci s peroralné¢ podavanym palonosetronem
a jednorazové peroralni davky palonosetronu u pacientti S nddorem podstupujicich rezim
chemoterapie, ktery zahrnoval cisplatinu (median davky = 75 mg/m?). U¢innost piipravku
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Akynzeo byla hodnocena u 135 pacienti, ktefi dostali jednu peroralni davku (300 mg
netupitantu a 0,5 mg palonosetronu) a u 136 pacientt, ktefi dostali peroralni davku 0,5 mg
palonosetronu samotného.

Lécebné rezimy ve skupinach s ptipravkem Akynzeo a s palonosetronem 0,5 mg jsou
znazornény v nasledujici tabulce.

Tabulka 2: ReZim peroralni antiemetické 1écby — studie HEC

Lécebny rezim 1. den 2. azZ 4. den

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexamethason 8 mg jednou
palonosetron 0,5 mg) denné
Dexamethason 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Dexamethason 8 mg dvakrat
Dexamethason 20 mg denné

Primarnim cilovym parametrem ta¢innosti byla ¢etnost uplné odpovédi (complete response —
CR), ktera byla definovana jako zadna emeticka epizoda, zddna zachranna medikace, do
120 hodin (faze celkem) po zahajeni podavani vysoce emetogenni chemoterapie.

vvvvvv

Tabulka 3: Podil pacienti uzivajicich chemoterapii cisplatinou s odpovédi, podle
1é¢ebnych skupin a fazi

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N =135 N =136
% % Hodnota p
Primarni cilovy parametr
Uplna odpovéd’
Faze celkem® 89.6 76,5 0,004
Hlavni sekundarni cilové parametry
Uplna odpovéd
Akutni faze* 98,5 89,7 0,007
Opozdéna faze' 90,4 80,1 0,018
Z4dna emeze
Akutni faze 98,5 89,7 0,007
Opozdéna faze 91,9 80,1 0,006
Faze celkem 91,1 76,5 0,001
Z4dna vyznamna nauzea
Akutni faze 98,5 93,4 0,050
Opozdéna faze 90,4 80,9 0,004
Faze celkem 89,6 79,4 0,021

*Akutni faze: 0 az 24 hodin po 1é¢bé cisplatinou.
TOpozdéna faze: 25 az 120 hodin po 1éEbé cisplatinou.
$Celkem: 0 az 120 hodin po 1é¢bé cisplatinou.
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Studie stiedne emetogenni chemoterapie (moderately emetogenic chemotherapy — MEC)

V multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, aktivné kontrolované klinické studii
superiority s paralelnimi skupinami byla porovnana u¢innost a bezpe¢nost jednorazové peroralni
davky piipravku Akynzeo s jednordzovou peroralni davkou palonosetronu 0,5 mg u pacienti

s nadorem, u nichz byl planovan prvni cyklus 1é€by maligniho pevného nadoru antracyklinem

a cyklofosfamidem. V dob¢ studie byly chemoterapeutické rezimy zahrnujici antracyklin

a cyklofosfamid povazovany za stfedné emetogenni. V nejnovéjsich doporucenich byly tyto
rezimy presunuty do vysoce emetogenni kategorie.

Vsichni pacienti dostali jednorazovou peroralni davku dexamethasonu.

Tabulka 4: ReZim peroralni antiemetické 1écby — studie MEC

Lécebny rezim 1. den 2. az 3. den

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Z4dna antiemetick 1é¢ba
palonosetron 0,5 mg)
Dexamethason 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Z4dna antiemeticka 1é¢ba
Dexamethason 20 mg

Po dokoncéeni 1. cyklu méli pacienti moznost zucastnit se prodlouzeni studie s nékolika cykly,
v némz dostavali stejnou 1écbu, ke které byli ptitazeni v 1. cyklu. Pro zadné pacienty nebyl
pfedem stanoven zadny limit pro pocet opakovani po sob¢ nasledujicich cyklt. Hodnocenou
1é¢bu dostavalo celkem 1450 pacienti (pripravek Akynzeo n = 725; palonosetron n = 725).

Z celkového poétu dokoncilo 1. cyklus 1438 pacienti (98,8 %) a 1286 pacient; (88,4 %)
pokracovalo v 1écbé v ramci prodlouzeni s nékolika cykly. Celkem 907 pacientti (62,3 %)
dokon¢ilo prodlouzZeni s n€kolika cykly, v némz absolvovalo maximalné osm lécebnych cyklt.
Celkem 724 pacientt (99,9 %) bylo 1é¢eno cyklofosfamidem. VSichni pacienti byli dale 1é¢eni
bud’ doxorubicinem (68,0 %), nebo epirubicinem (32,0 %).

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byla ¢etnost CR v opozdéné fazi, 25-120 hodin po
zahajeni podavani chemoterapie.

vvvvvv

Tabulka S: Podil pacientii uZivajicich chemoterapii antracyklinem a cyklofosfamidem
s odpovédi, podle 1é¢ebnych skupin a fazi — 1. Cyklus

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N =724 N =725
% % Hodnota p*
Primarni cilovy parametr
Uplna odpovéd
Opozdéna faze' 76,9 69,5 0,001
Hlavni sekundarni cilové parametry
Uplna odpovéd
Akutni faze* 884 | 85,0 0,047
Faze celkem® 74,3 66,6 0,001
74dna emeze
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Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N =724 N =725
% % Hodnota p*
Akutni faze 90,9 87,3 0,025
Opozdéna faze 81,8 75,6 0,004
Faze celkem 79,8 72,1 < 0,001
74dna vyznamna nauzea

Akutni faze 13 | 879 | Neuvedeno
Opozdénd faze | 769 | 713 0,014
Faze celkem ‘ 74,6 ‘ 69,1 ‘ 0,020

* Hodnota p z Cochran-Mantel-Haenszelova testu, stratifikovano podle vékové skupiny
a regionu.

*Akutni faze: 0 az 24 hodin po podani antracyklinu a cyklofosfamidu.

'Opozdéna faze: 25 az 120 hodin po podani antracyklinu a cyklofosfamidu.

$Celkem: 0 az 120 hodin po podani antracyklinu a cyklofosfamidu.

Pacienti pokracovali az 7 dal$imi cykly chemoterapie v ramci prodlouzeni studie s nékolika
cykly. Antiemetické psobeni ptipravku Akynzeo bylo zachovano ve vsech opakovanych
cyklech u téch pacientu, ktefi pokracovali v kazdém z nékolika cyklu.

Vliv nauzey a zvraceni na kazdodenni zivot pacienti byl hodnocen pomoci dotazniku FLIE
(Functional Living Index—Emesis). Podil pacienti bez vlivu na kazdodenni zivot v hodnoceni
byl celkem 0 6,3 % vys§i (hodnota p = 0,005) ve skupiné s piipravkem Akynzeo (78,5 %) nez
ve skuping s palonosetronem (72,1 %).

Studie bezpecnosti s nékolika cykly u pacientii uzivajicich bud’ vysoce emetogenni chemoterapii,
nebo stredné emetogenni chemoterapii

V oddélené studii bylo celkem 413 pacientt, podstupujicich tvodni a opakované cykly
chemoterapie (zahrnujici rezim karboplatiny, cisplatiny, oxaliplatiny nebo doxorubicinu),
randomizovano bud’ do skupiny s piipravkem Akynzeo (n = 309), nebo do skupiny

s aprepitantem a palonosetronem (n = 104). V prubéhu vSech cykla byla zachovana bezpeénost
a u¢innost.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky
studii s pfipravkem Akynzeo u v8ech podskupin pediatrické populace v prevenci akutni

a opozdéné nauzey a zvraceni spojenymi s vysoce emetogenni protinddorovou chemoterapii
zalozenou na cisplating a stfedn¢ emetogenni protinddorovou chemoterapii (informace o pouziti
u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Netupitant
Udaje o absolutni biologické dostupnosti netupitantu u lidi nejsou k dispozici; podle tidaji ze
dvou studii s intraven6zné podavanym netupitantem se odhaduje, Ze biologicka dostupnost
u lidi je vyssi nez 60 %.
Ve studiich s jednordzovou peroralni davkou netupitantu byly jeho plazmatické hladiny
méfitelné od 15 minut do 3 hodin po podani. Plazmatickeé koncentrace odpovidaly prabéhu
prvotni absorpce a dosahovaly hodnot C..x ptiblizné za 5 hodin. Pfi davkach od 10 mg do
300 mg byl pozorovan vice nez tmérny nartst v parametrech Cpax @ AUC.
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U 82 zdravych subjektt, kterym byla podana jednorazova peroralni davka netupitantu 300 mg,
byla hodnota C.x netupitantu 486 + 268 ng/ml (stfedni hodnota + smérodatna odchylka [SD])
s medianem doby do maximalni koncentrace (Tmax) 5,25 hodiny; hodnota AUC byla

15 032 + 6858 h.ng/ml. V souhrnné analyze byla expozice netupitantu u zen vyssi nez u muza;
Cumax byla zvysena 1,31nasobné, AUC 1,02nasobné a polocas byl zvyseny 1,36nasobné.

Po jidle s vysokym obsahem tuku se AUCo, netupitantu zvysila 1,1nasobné a Cimax 1,2nasobné.

Palonosetron

Po peroralnim podani je palonosetron dobfe absorbovan a jeho absolutni biologicka dostupnost
dosahovala 97 %. Po jednorazovych peroralnich davkach za pouziti pufrovaného roztoku byly
stfedni hodnoty Cmax @ AUCo, palonosetronu u zdravych subjektti piimo timérné davce

v rozsahu davky 3,0-80 ug/kg.

U 36 zdravych subjektti muzského a Zzenského pohlavi, kterym byla podéana jednorazova
peroralni davka palonosetronu 0,5 mg, byla hodnota Cp.x 0,81 £ 1,66 ng/ml (stiedni

hodnota + SD) s dobou do dosaZzeni maximalni koncentrace (Tmax) 5,1 + 1,7 hodiny. U subjekta
zenského pohlavi (n = 18) byla stiedni hodnota AUC 0 35 % vyssi a stfedni hodnota Cax

0 26 % vyssi neZ u subjektd muzského pohlavi (n = 18). U 12 pacientd s nddorem, kterym byla
podéna jednorazova peroralni davka palonosetronu 0,5 mg jednu hodinu pied chemoterapii,
byla hodnota Cpax 0,93 £ 0,34 ng/ml @ Tax 5,1 £ 5,9 hodiny. Hodnota AUC byla u pacienti

s nadorem o 30 % vyssi nez u zdravych subjekti. Jidlo s vysokym obsahem tuku nemélo vliv na
hodnoty Cpax @ AUC peroralné podaného palonosetronu.

Distribuce

Netupitant

Po podéni jednorazové peroralni davky 300 mg pacientim s nddorem byla dispozice netupitantu
charakterizovana dvoukompartmentovym modelem s vypo¢tenym medidnem systémové
clearance 20,5 I/h a velkym distribu¢nim objemem v centralnim kompartmentu (486 1). Vazba
netupitantu a jeho dvou hlavnich metaboliti M1 a M3 na lidské plazmatické bilkoviny je

> 99 % pti koncentracich v rozmezi od 10 do 1500 ng/ml. T¥eti hlavni metabolit M2 se vaze na
plazmatické bilkoviny z > 97 %.

Palonosetron
Distribu¢ni objem palonosetronu je ptiblizné 8,3 + 2,5 I/kg. Ptiblizné 62 % palonosetronu se

vaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Netupitant

Pii peroralnich davkach netupitantu 30 mg a vice byly v lidské plazmé zjistény tfi metabolity
(desmethyl derivat, M 1; N-oxid derivat, M2; OH-methyl derivat, M3). In vitro studie
metabolismu ukazuji, Ze na metabolismu netupitantu se podili CYP3A4 a v mensi mife pak
CYP2D6 a CYP2C9. Po podani jednorazové peroralni davky netupitantu 300 mg se stiedni
pomér netupitant v plazmé / radioaktivita v plazmé v ¢asovém obdobi 96 hodin po podani davky
pohyboval v rozmezi od 0,13 do 0,49. Pomér byl zavisly na ¢ase a jeho hodnoty po uplynuti

24 hodin od podani davky postupné klesaly; to naznacuje, ze netupitant je rychle
metabolizovan. Stiedni hodnoty Crax VYchozi latky byly ptiblizné 11 % pro M1, 47 % pro M2

a 16 % pro M3; M2 mél nejnizsi hodnotu AUC ve vztahu k vychozi latce (14 %), zatimco
hodnoty AUC pro M1 a M3 byly ptiblizné 29 %, resp. 33 % vychozi latky. Ve
farmakodynamickém modelu se zvitaty prokazaly farmakologickou aktivitu v§echny metabolity
M1, M2 a M3, pficemz M3 byl nejpotentnéjsim a M2 nejméné aktivnim metabolitem.

Palonosetron

Palonosetron je eliminovan n¢kolika cestami a pfiblizné 50 % se metabolizuje za vzniku dvou
primarnich metaboliti: N-oxid-palonosetronu a 6-S-hydroxy-palonosetronu. Kazdy z téchto
metaboliti ma méné nez 1 % aktivity palonosetronu jakozto antagonisty 5-HT3 receptort. In
vitro studie metabolismu ukazuji, Ze na metabolismu palonosetronu se podili CYP2D6
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a v mensi mife pak CYP3A4 a CYP1A2. Mezi klinickymi farmakokinetickymi parametry
pomalych a rychlych metabolizatori substrati CYP2D6 vSak nebyl vyznamny rozdil.

Eliminace

Netupitant

Po podani jednorazové davky piipravku Akynzeo u pacientd s nddorem je netupitant

Z organismu eliminovan multiexponencialnim zptisobem se zdanlivym stiednim elimina¢nim
polo¢asem 88 hodin.

Renélni clearance neni pro latky souvisejicimi s netupitantem vyznamnou elimina¢ni cestou.
Sttedni frakce perordlni davky netupitantu vylouc¢eného moci v nezménéné forme je mensi nez
1 %,; celkem 3,95 % radioaktivné zna¢ené davky bylo zji$téno v moci a 70,7 % ve stolici.
Ptiblizné polovina radioaktivné znacené davky podané peroralné ve formé [*C]-netupitantu
byla zjisténa v moci a ve stolici 120 hodin po podani. Odhaduje se, Ze eliminace obéma cestami
je dokoncena do 29.-30. dne po podani davky.

Palonosetron

Po podani jednorazové peroralni davky 0,75 mg [**C]-palonosetronu $esti zdravym subjektim
bylo mo¢i vylouceno 85 % az 93 % z celkové radioaktivné znacené davky a 5 % az 8 % bylo
eliminovano stolici. Mnozstvi nezménéného palonosetronu vyloucené moci piedstavovalo
ptiblizné 40 % podané davky. Terminalni elimina¢ni polocas (t'2) palonosetronu u zdravych
subjektt, kterym byly podany tobolky palonosetronu 0,5 mg, byl 37 + 12 hodin (stfedni
hodnota + SD) a t' u pacientd s nddorem byl 48 + 19 hodin. Po intravendznim podani
jednorazové davky palonosetronu pfiblizné 0,75 mg zdravym subjektiim byla celkova télesna
clearance palonosetronu 160 + 35 ml/h/kg (stfedni hodnota + SD) a renalni clearance byla
66,5 £ 18,2 ml/h/kg.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Netupitant

Maximalni koncentrace a celkova expozice netupitantu byly zvySené u subjektd s mirnou

(n = 8), stiedné tézkou (n = 8) a tézkou (n = 2) poruchou funkce jater v porovnani

s odpovidajicimi zdravymi subjekty, ac¢koli existovala zna¢na individualni variabilita jak

u subjektt s poruchou funkce jater, tak u zdravych subjektd. Expozice netupitantu (Cmax, AUCo
a AUCo-.) vV porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty byla u subjektt s mirnou poruchou
funkce jater o 11 %, 28 %, resp. 19 % vyssi a u subjektt se stfedné tézkou poruchou funkce
jater 0 70 %, 88 %, resp. 143 % vyssi. Proto neni nutna zadna uprava davkovani u pacienti

s mirnou aZ stfedné t&zkou poruchou funkce jater. Udaje o pacientech s t&zkou poruchou funkce
jater (Child-Pughovo skore > 9) jsou omezené.

Palonosetron

Porucha funkce jater nema vyznamny vliv na celkovou télesnou clearance palonosetronu

V porovnani se zdravymi subjekty. Pfestoze termindlni eliminaéni polocas a stfedni systémova
expozice palonosetronu jsou u subjektt s tézkou poruchou funkce jater zvySené, neni to
diivodem pro snizeni davky.

Porucha funkce ledvin

Netupitant

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici netupitant u pacientd s poruchou funkce
ledvin. Ve studii ADME bylo méné nez 5 % vsech latek souvisejicich s netupitantem vylouc¢eno
moc¢i a méné nez 1 % davky netupitantu bylo eliminovano moc¢i v nezménéné formée; proto by
méla byt jakakoli akumulace netupitantu nebo jeho metabolitii po jednorazové davce
zanedbatelna. Kromé toho popula¢ni farmakokineticka studie neprokazala Zzadnou korelaci mezi
farmakokinetickymi parametry netupitantu a markery renalni dysfunkce.
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Palonosetron

Mirna az stfedné tézka porucha funkce ledvin nemé vyznamny vliv na farmakokinetické
parametry palonosetronu. Celkova systémova expozice po intravenéznim podani palonosetronu
vzrostla u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin pfiblizné o 28 % oproti zdravym
subjektiim. V popula¢ni farmakokinetické studii méli pacienti se sniZzenou clearance kreatininu
také snizenou clearance palonosetronu; toto snizeni by vSak nemélo vést k vyznamné zméné

V expozici palonosetronu.

Ptipravek Akynzeo lze tedy pacientiim s poruchou funkce ledvin podavat bez Upravy
davkovani.

Ani netupitant, ani palonosetron nebyly hodnoceny u pacientti s koneénym stadiem renalniho
onemocnéni.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Palonosetron

Utinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né prevysujicich
maximalni expozici u ¢loveka, coz svédci o malém vyznamu pii klinickém pouziti. Neklinické
studie naznacuji, Ze palonosetron (pouze ve velmi vysokych koncentracich) mtize blokovat
iontové kanaly podilejici se na ventrikularni depolarizaci a repolarizaci a prodlouzit dobu trvani
akcniho potencialu. Degenerace semenotvorného epitelu spojena s palonosetronem byla
pozorovana po studii toxicity s opakovanymi peroralnimi davkami u potkanii trvajici jeden
mesic. Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ¢i nepiimé skodlivé ucinky s ohledem na
téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj. O prichodu ptes placentu
jsou k dispozici pouze omezené udaje ze studii na zvitatech (viz bod 4.6). Palonosetron neni
mutagenni. Vysoké davky palonosetronu (jedna davka vedouci nejméné k 15nasobku
terapeutické expozice u cloveéka) podavané denn€ po dobu dvou let zptisobily zvySenou Cetnost
vyskytu nadort jater, endokrinnich novotvart (ve §titné zlaze, hypofyze, slinivce bfis$ni, dfeni
nadledvin) a koznich nadori u potkant, nikoli v§ak u mysi. Zakladni mechanismy nejsou plné
objasnény, ale kvili vysokym pouzitym davkam a proto, Ze tento 1é¢ivy piipravek je urcen

k jednorazoveé aplikaci u ¢loveka, nepovazuji se tyto nalezy za relevantni pro klinické pouziti.

Netupitant a kombinace s palonosetronem

Utinky v neklinickych farmakologickych studiich bezpeénosti a toxicity po jednorazovém

a opakovaném podani byly pozorovany pouze po expozicich pievysujicich maximalni expozici
u ¢loveéka, coz sveéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti. Fosfolipid6za (pénové
makrofigy) byla pozorovana u potkanti a psti po opakovaném podani netupitantu. Uginky byly
reverzibilni nebo ¢astecné reverzibilni po obdobi rekonvalescence. Vyznamnost téchto zjisténi
pro ¢lovéka neni znama.

Neklinické studie naznacuji, Ze netupitant a jeho metabolity a kombinace s palonosetronem
(pouze ve velmi vysokych koncentracich) mohou blokovat iontové kanaly podilejici se na
ventrikularni depolarizaci a repolarizaci a prodlouzit dobu trvani akéniho potencialu.
Reprodukeni studie netupitantu na zvifatech nenaznacuji pfimé ¢i neptimé Skodlivé ucinky

s ohledem na fertilitu, porod nebo postnatalni vyvoj. Zvysena incidence abnormalit polohy
koncetin a tlapek plodu, sriistu sterna a ageneze piidatného laloku plic byla pozorovana po
kazdodennim podéavani netupitantu kralikim v davkach 10 mg/kg/den a vyssich béhem obdobi
organogeneze. V pilotni studii zjist'ujici rozmezi davek u kralikd byly u ¢tyt ploda z jednoho
vrhu ze skupiny s davkou 30 mg/kg/den pozorovany rozstép patra, mikroftalmie a afakie.
Relevance téchto zjisténi pro ¢loveéka neni znama. O priuchodu pies placentu a laktaci nejsou
k dispozici zadné udaje ze studii netupitantu na zvifatech. Netupitant neni mutagenni.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tvrdé tobolky

Tablety netupitantu

Mikrokrystalicka celulosa (E460)
Sacharosa-laurat

Povidon K30

Sodna sil kroskarmelosy

Hydrat koloidniho oxidu kiemicitého
Natrium-stearyl-fumarat
Magnesium-stearat

Meékké tobolky palonosetronu

Obsah mékké tobolky
Glycerol-monooktanodekanoét (typ I)
Glycerol

Polyglycerol(3)-monooleét

Cisténa voda

Butylhydroxyanisol (E320)

Obal mekké tobolky
Zelatina

Glycerol

Sorbitol (E420)
1,4-sorbitan

Oxid titani¢ity (E171)

Obal tvrdé tobolky

Zelatina

Oxid titanicity (E171)

Zluty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Barva na potisk:

Selak (Castecné esterifikovany)

Cerny oxid zelezity (E172)
Propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistr.
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Velikost baleni: jedna tvrda tobolka nebo 4 x 1 tvrda tobolka v perforovanych jednodavkovych
blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/1001/001

EU/1/15/1001/002

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. kvétna 2015

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. ledna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1&¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

18



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Akynzeo 235 mg/0,25 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje fosnetupitantum 235 mg (jako fosnetupitanti chloridi
hydrochloridum), coz odpovida netupitantum 197,5 mg, a palonosetronum 0,25 mg (jako
palonosetroni hydrochloridum).

Po rekonstituci a nafedéni obsahuje 1 ml roztoku fosnetupitantum 4,7 mg, coz odpovida
netupitantum 3,95 mg, a palonosetronum 0,005 mg.

Pomocné latky se znamym ucéinkem

Jedna injekéni lahvic¢ka obsahuje piiblizné 24,8 mg sodiku.
Po rekonstituci a nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje
koneény roztok pfiblizné 202 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Bily az téméf bily amorfni prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Akynzeo je indikovan u dospélych:

- k prevenci akutni a oddalené nauzey a zvraceni spojenymi s vysoce emetogenni
protinadorovou chemoterapii zalozenou na cisplating,

- k prevenci akutni a oddalené nauzey a zvraceni spojenymi se stiedné emetogenni
protinadorovou chemoterapii.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Doporucéena davka je 235 mg/0,25 mg (obsah jedné injekéni lahvicky prasku, rekonstituované
a nafedéné) podané jako infuze po dobu 30 minut, pfiblizné 30 minut pifed zahajenim kazdého
cyklu chemoterapie (viz bod 6.6).

Na konci infuze proplachnéte infuzni set stejnym nosi¢em 1é¢ivého ptipravku, aby bylo
zajisténo Uplné podani 1é¢ivého pripravku.

Doporucenou peroralni davku dexamethasonu pii soubézném podavani kombinace

fosnetupitantu a palonosetron-hydrochloridu je tfeba snizit pfiblizné o 50 % (viz bod 4.5
a harmonogram podavani v klinickych studiich v bod¢ 5.1).
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Zvl1astni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientl neni nutna zadna tprava davkovani. Pfi pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku
U pacientt starSich 75 let je nutna opatrnost vzhledem k dlouhému poloc¢asu l1é¢ivych latek

a omezenych zkuSenosti u této populace.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s mirnou az t€zkou poruchou funkce ledvin neni uprava davkovani povazovana za
nezbytnou. Vylu€ovani netupitantu renalni cestou je zanedbatelné. Mirna az stiedné t¢zka
porucha funkce ledvin nema vyznamny vliv na farmakokinetické parametry palonosetronu.
Celkova systémova expozice po intravenéznim podani palonosetronu vzrostla u pacientt

s tézkou poruchou funkce ledvin pfiblizné o 28 % oproti zdravym subjektim. Farmakokinetika
palonosetronu ani netupitantu nebyla hodnocena u subjektti v koneéném stadiu renalniho
onemocnéni vyZadujicim hemodialyzu. O t¢innosti ani bezpe¢nosti kombinace fosnetupitantu
a palonosetron-hydrochloridu u téchto pacientti nejsou k dispozici zadné udaje; proto se jeho
pouziti u téchto pacientii nedoporucuje.

Porucha funkce jater

U pacientd s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore 5-8) neni
nutna zadn tprava davkovani. Udaje o pacientech s téZkou poruchou funkce jater (Child-
Pughovo skore > 9) jsou omezené. Jelikoz pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku u pacientd s t€Zkou
poruchou funkce jater miize byt spojeno se zvySenou expozici netupitantu, je tieba l1€Civy
ptipravek u téchto pacientl pouzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost piipravku Akynzeo u déti ve véku od 1 mésice do méné nez 18 let nebyly
dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zptsob podani

Tento 1é¢ivy piipravek se podava intraven6zné. K intravendznimu podani se prednostné pouziva
intraven6zni infuze podavana po dobu 30 minut (viz bod 6.6).

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden
Vv bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Téhotenstvi (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zacpa

Jelikoz palonosetron miize prodlouzit dobu priichodu tlustym stfevem, je tfeba pacienty se
zacpou v anamnéze ¢i piiznaky subakutni stievni obstrukce po podani pfipravku sledovat (Viz

bod 4.8).

Serotoninovy syndrom

Ptipady serotoninového syndromu byly hlaSeny pfi pouZiti antagonistli 5-HT3 bud’ samostatné,
nebo v kombinaci s dalsimi serotonergnimi 1é¢ivymi piipravky, véetné selektivnich inhibitorQ
zpétného vychytavani serotoninu (selective serotonin reuptake inhibitor — SSRI) a inhibitora
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (serotonin noradrenaline reuptake inhibitor —
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SNRI). Doporucuje se u pacientti odpovidajicim zptsobem sledovat vyskyt piiznakti podobnych
serotoninovému syndromu (viz bod 4.8).

ProdlouZeni QT intervalu

Byla provedena studie EKG s dosp€lymi zdravymi dobrovolniky muzského a zenského pohlavi,
kterym byl peroralné podan netupitant v davce bud’ 200 mg, nebo 600 mg, v kombinaci

s peroralné podanym palonosetronem v davce 0,5 mg, resp. 1,5 mg. Studie neprokazala zadné
klinicky vyznamné u¢inky na parametry EKG: nejvétsi bodovy odhad placeba a vstupniho
korigovaného QTc intervalu byl 7,0 ms (jednostranna horni mez 95% intervalu spolehlivosti
8,8 ms), ktery byl pozorovan 16 hodin po podani vétsich nez terapeutickych davek (600 mg
netupitantu a 1,5 mg palonosetronu). Horni mez 95% intervalu spolehlivosti bodovych odhada
placeba a vstupniho korigovaného QTc intervalu byla stabilné pod 10 ms ve vSech ¢asovych
bodech po dobu 2 dni po podani lé¢ivého piipravku ve studii.

Vzhledem k tomu, Zze kombinace netupitantu a palonosetron-hydrochloridu obsahuje
antagonistu 5-HT3 receptort, je tfeba dbat opatrnosti pti soubézném pouZzivani Ié¢ivych
piipravkid prodluzujicich QT interval nebo u pacientt, kteti maji prodlouzeny QT interval nebo
U nichz je rozvoj prodlouzeného QT intervalu pravdépodobny. Patii sem pacienti

s prodlouzenim QT intervalu v dusledku elektrolytové dysbalance, méstnavého srde¢niho
selhani, bradyarytmie ¢i poruch vedeni vzruchu v osobni nebo rodinné anamnéze a pacienti
uzivajici antiarytmika nebo jiné 1é¢ivé piipravky, které vedou k prodlouzeni QT intervalu nebo
elektrolytové dysbalanci. Pted podanim ptipravku je tieba upravit hypokalemii

a hypomagnezemii.

Tento 1é¢ivy ptipravek se nema k prevenci nauzey a zvraceni pouZzivat ve dnech po
chemoterapii, pokud jeho pouziti nesouvisi s dalsim podanim chemoterapie.

Piipravek se nema pouZzivat po chemoterapii k 1é¢b& nauzey a zvraceni.

U pacienti s tézkou poruchou funkce jater je tfeba dbat opatrnosti, nebot’ tidaje u téchto
pacientl jsou omezené.

Tento 1é¢ivy piipravek je tieba pouzivat s opatrnosti u pacientii soub&ézné uzivajicich peroralné
podavané 1é¢ivé latky, které jsou primarné metabolizovany prostiednictvim CYP3A4 a maji

Uzké terapeutické rozmezi (viz bod 4.5).

Chemoterapeutika, ktera jsou substraty CYP3A4

Netupitant je stfedn¢ silnym inhibitorem CYP3A4 a miiZze zvySovat expozici
chemoterapeutickych 1é¢iv, ktera jsou substraty CYP3A4, napt. docetaxelu (viz bod 4.5). Proto
je tieba u pacientli sledovat znamky zvySené toxicity chemoterapeutik, ktera jsou substratem
CYP3A4, véetné irinotekanu. Krom¢ toho miiZe netupitant také ovliviiovat i¢innost
chemoterapeutik, ktera se aktivuji metabolismem CYP3A4.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje piiblizné 24,8 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz
odpovida 1,24 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro dospélého,
ktery ¢ini 2 g sodiku.

Po rekonstituci a nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje
kone¢ny roztok ptiblizné 202 mg sodiku v jedné davce, coz odpovida 10,1 % doporuc¢eného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Pokud se fosnetupitant podava intravendzné, pieménuje se rychle na netupitant. Interakce

s jinymi 1é¢ivymi piipravky po intravendznim podani fosnetupitantu jsou pravdépodobné;jsi

u 1écivych latek, které interaguji s peroralné podanym netupitantem. Nasledujici informace byly
ziskany ze studii provedenych s peroralné podavanym netupitantem a studii provedenych

s intravenozné podavanym fosnetupitantem.

U clovéka je netupitant eliminovan zejména jaternim metabolismem zprosttedkovanym
CYP3A4 a v zanedbatelné mite rendlni exkreci. Netupitant v davce 300 mg je u ¢lovéka
substratem a stfedné silnym inhibitorem CYP3A4. Palonosetron je z organismu eliminovan
renalni exkreci i metabolickou cestou, kterd je zprostfedkovana nékolika CYP enzymy
cytochromu P450. Palonosetron je metabolizovan zejména prostiednictvim CYP2D6 s mirnym
ptispénim izoenzymi CYP3A4 a CYP1A2. Dle studii in vitro palonosetron pfi klinicky
relevantnich koncentracich neinhibuje ani neindukuje izoenzym cytochromu P450.

Interakce mezi perordlné podanym netupitantem a peroralné podanym palonosetronem

Mezi peroralné podanym netupitantem a peroralné podanym palonosetronem nebyly
pozorovany zadné klinicky relevantni farmakokinetické interakce.

Interakce se substraty CYP3A4

Dexamethason

Soubézné podani jedné davky netupitantu 300 mg peroralné nebo jedné davky fosnetupitantu
235 mg intravendzné pii 1éEbé dexamethasonem (1. den 20 mg, poté od 2. do 4. dne 8 mg
dvakrat denné) vyznamné zvysilo expozici dexamethasonu umérné ¢asu a davce. Pii soubézném
podani netupitantu 300 mg nebo fosnetupitantu 235 mg se plochy pod kiivkou koncentraci

Vv ¢ase AUCgs— (4. den) dexamethasonu zvysily 2,4nasobné. Farmakokineticky profil
netupitantu pii podani v kombinaci s dexamethasonem ztistal nezménény.

Proto je tieba pti soubézném podavani s kombinaci fosnetupitantu a palonosetron-hydrochloridu
snizit peroralni davku dexamethasonu pfiblizné o 50 % (viz bod 4.2).

Chemoterapeutické lécivé pripravky (docetaxel, etoposid, cyklofosfamid)

Pfi soubézném podani s tobolkami netupitantu/palonosetronu doslo ke zvyseni expozic
docetaxelu o 37 % a etoposidu 0 21 %. V piipade cyklofosfamidu nebyl po soub&ézném podani
S netupitantem pozorovan zadny konzistentni u¢inek.

Peroralni antikoncepce

Podani tobolek netupitantu/palonosetronu s jednou peroralni davkou ethinylestradiolu 60 ug

a levonorgestrelu 300 pg nemélo Zadny vyznamny vliv na AUC ethinylestradiolu a AUC
levonorgestrelu zvysilo 1,4nasobné¢; klinické Gc¢inky na uc¢innost hormonalni antikoncepce jsou
nepravdépodobné. Nebyly pozorovany zadné relevantni zmény farmakokinetiky netupitantu

a palonosetronu.

Erythromycin a midazolam

Pii soubéZzném podani netupitantu uzivaného peroralné byla expozice erythromycinu zvySena
priblizn€ 1,3nasobné a expozice midazolamu ptiblizn€ 2,4nasobné. Tyto ucinky nebyly
povazovany za klinicky vyznamné. Farmakokineticky profil netupitantu nebyl pii soubézném
podavani midazolamu ani erythromycinu ovlivnén. Potencialni ucinky zvysenych
plazmatickych koncentraci midazolamu nebo jinych benzodiazepinli metabolizovanych
prostiednictvim CYP3A4 (alprazolamu, triazolamu) je tfeba zohlednit pti soubézném podavani
téchto 1é¢ivych latek a kombinace netupitantu a palonosetron-hydrochloridu.
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Serotonergni 1é¢ivé piipravky (napi. SSRI a SNRI)

Po soubézném podani antagonistti 5-HT3 receptorti a dalSich serotonergnich 1é¢ivych ptipravki
(v€etné SSRI, naptiklad fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram nebo
escitalopram a SNRI, napiiklad venlafaxin nebo duloxetin) byly hlaSeny ptipady
serotoninového syndromu (viz bod 4.4).

Utinek jinych 1é&ivych pfipravkii na farmakokinetiku piipravku Akynzeo

Netupitant je metabolizovan zejména prostfednictvim CYP3A4, a proto soubézné podani

s [éCivymi pripravky, které inhibuji nebo indukuji aktivitu CYP3A4, maze ovlivnit
plazmatickou koncentraci netupitantu. VVzhledem k tomu je téeba k soub&Znému podani se
silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. ketokonazolem) ptistupovat s opatrnosti a soub&znému
podani se silnymi induktory CYP3A4 (napt. rifampicinem) je tieba se vyhnout. Navic je tento
1é¢ivy pripravek tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientl soub&zné uzivajicich peroralné podavané
1é¢ivé latky, které jsou primarné metabolizovany prostiednictvim CYP3A4 a maji Uzké
terapeutické rozmezi, napiiklad cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil,
diergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin.

Ucdinek ketokonazolu a rifampicinu

Podani ketokonazolu, inhibitoru CYP3A4, spole¢né s peroralné uzivanymi tobolkami
netupitantu/palonosetronu zvysilo AUC netupitantu 1,8nasobné a maximalni plazmatickou
koncentraci (Cmax) 1,3nasobné v porovnani s podanim piipravku Akynzeo samotnym. Soub&zné
podéani s ketokonazolem nemélo vliv na farmakokinetiku palonosetronu.

Podani rifampicinu, induktoru CYP3A4, spole¢né se samotnym piipravkem Akynzeo uzivanym
peroraln€ snizilo AUC netupitantu 5,2ndsobné a Ciax 2,6nasobné. Soubézné podani rifampicinu
nemeélo vliv na farmakokinetiku palonosetronu. Vzhledem k tomu je tieba k soubéznému podani
se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazolem) pfistupovat s opatrnosti a soubéznému
podani se silnymi induktory CYP3A4 (napt. rifampicinem) je tieba se vyhnout.

Dalsi interakce

Interakce fosnetupitantu/palonosetronu prasku pro koncentrat pro infuzni roztok s 1é¢ivymi
pripravky, které jsou substraty P-gp, jsou nepravdépodobné. Netupitant neni substratem P-gp.
Pii podani netupitantu 8. den v 12denni 1é¢bé digoxinem nebyly pozorovany zadné zmeény ve
farmakokinetice digoxinu.

Inhibice efluxniho transportéru BCRP fosnetupitantem, netupitantem a jeho metabolity je
nepravdépodobna a pokud nastane, je zfidka klinicky relevantni.

Udaje ziskané in vitro prokazuji, ze fosnetupitant inhibuje UGT2B7/UGT2B15 a netupitant
inhibuje UGT2B7, vyznam takového tc¢inku v klinickych podminkach neni stanoven. Pii
kombinaci netupitantu a fosnetupitantu s peroralné podavanym substratem tohoto enzymu (napf.
zidovudinem, kyselinou valproovou, morfinem) se proto doporucuje postupovat s opatrnosti.
Udaje ziskané in vitro nazna¢uji, Ze netupitant inhibuje efluxni transport zprostiedkovany
BCRP. Klinicky vyznam tohoto G¢inku neni stanoven.

Udaje ziskané in vitro prokazuji, ze netupitant je inhibitorem P-gp. Ve studii provedené

u zdravych dobrovolnikl netupitant neovlivnil expozici digoxinu, substratu P-gp, zatimco jeho
Crmax se zvysila 1,09krat [90% CI, 0,9-1,31]. Neni vylouceno, ze tento u¢inek muze byt
vyrazné&jsi, a tedy klinicky relevantnéjsi, u pacient s nddorem, zejména u téch s abnormalni
funkci ledvin. Proto se doporucuje postupovat s opatrnosti pfi soubézném podani netupitantu

s digoxinem nebo s jinymi substraty P-gp, jako je dabigatran nebo kolchicin.

Farmakodynamické interakce

Pripravek Akynzeo obsahuje antagonistu 5-HTs3 receptoru, palonosetron, ktery mtize zvysit
prodlouzeni QT intervalu. Pfi sou¢asném pouziti s 1é¢ivymi ptipravky, které prodluzuji
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QT interval, v¢etné, ale ne vyhradné, levofloxacinu, amytriptylinu, alfuzosinu, azythromycinu,
oxidu arsenitého, je proto tieba postupovat opatrné (viz bod 4.4).

Krom¢ toho se doporucuje opatrnost v ptipadé pouziti fosnetupitantu/palonosetronu soucasné

s 1écivymi ptipravky, o nichz je znamo, ze vyvolavaji hypokalemii, naptiklad ampicilinem,
albuterolem, terbutalinem, furosemidem, thiazidem nebo 1é¢ivymi piipravky, o nichZ je znamo,
ze vyvolavaji bradykardii, napiiklad beta blokatory, verapamilem, diltiazemem, digitalisem

a antiarytmiky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku nesmi byt béhem 1é¢by fosnetupitantem/palonosetronem, praskem pro
koncentrat pro infuzni roztok, t¢hotné ani nesmi otéhotnét. U vSech Zen pfed menopauzou je
nutné pied 1é¢bou provést téhotensky test. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by timto
1é¢ivym piipravkem a jesté jeden mésic po ukonceni terapie pouzivat ucinnou antikoncepci.

Tehotenstvi

Fosnetupitant

Udaje o podavani fosnetupitantu nebo netupitantu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu véetné teratogennich Géinkt u kralikt bez limitu
bezpecnosti (viz bod 5.3).

Palonosetron

Udaje 0 podavani palonosetronu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Udaje o reprodukéni
toxicité u zvitat nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé Gc¢inky palonosetronu (viz bod 5.3).
Piipravek Akynzeo je v t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se palonosetron nebo netupitant vylucuji do lidského matefského mléka.
Riziko pro novorozence/déti nelze vyloucit. P¥ipravek Akynzeo se béhem kojeni nema podavat.
Kojeni ma byt béhem 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem a po dobu 1 mésice po posledni davce
preruSeno.

Fertilita

Fosnetupitant
Ve studiich na zvitatech nebyl pozorovan zadny ti¢inek na fertilitu.

Palonosetron
Ve studii na potkanech byla pozorovana degenerace semenotvorného epitelu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Akynzeo ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Jelikoz mize
navozovat zavrat’, somnolenci nebo inavu, maji byt pacienti upozornéni, aby nefidili nebo
neobsluhovali stroje, pokud se takové piiznaky objevi.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Castymi nezadoucimi G¢inky hlagenymi pii lécbe piipravkem Akynzeo byly bolest hlavy
(3,6 %), zacpa (3,0 %) a unava (1,2 %). Zadné z té&chto ptihod nebyly zavazné.
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Souhrn nezddoucich u¢inka v tabulce

Nezadouci uéinky jsou uvedeny nize podle téid organovych systému a frekvence databaze

MedDRA.

Pro vyjadteni frekvence byla pouzita tato klasifikace:

velmi ¢asté (> 1/10),

¢asté (> 1/100 az < 1/10),

méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),

velmi vzacné (< 1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky

Trida organového “ Méné casté Vzacné
. Casté
systému
Infekce a infestace Cystitida
Poruchy krve Neutropenie Leukopenie
a lymfatického systému Leukocyt6za Lymfocytdza
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu Hypokalemie
avyzivy
Psychiatrické poruchy Insomnie Akutni psychbéza
Zmeénéna nalada
Porucha spanku
Poruchy nervového Bolest hlavy Zavrat’ Hypoestezie
systemu Somnolence
Poruchy oka Konjunktivitida
Rozmazan¢ vidéni
Poruchy ucha Vertigo Tinitus
a labyrintu
Srdecni poruchy Atrioventrikularni Arytmie
blokada prvniho stupné
Kardiomyopatie Atrioventrikularni blokada
druhého stupné
Porucha vedeni vzruchu | Blok&da levého raménka
Tachykardie Blokada pravého raménka
Vady mitralni chlopné
Ischemie myokardu
Komorové extrasystoly
Cévni poruchy Hypertenze Zarudnuti
Hypotenze
Respiracni, hrudni Skytavka
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Zacpa Btisni distenze Sucho v Gstech
poruchy Bolest bficha Dysfagie
Prijem Rihani
Dyspepsie Hemoroidy
Flatulence Povlekly jazyk
Nauzea Zvraceni
Poruchy kiize Alopecie Erytém
a podkozni tkane Kopftivka Pruritus
Vyrazka
Bolest zad
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Trida organového

Méné Casté

Vzacné

. Casté

systému

Poruchy svalové Bolest v koncetiné

a kosterni soustavy

a pojivoveé tkane

Celkové poruchy Unava Astenie Pocit horka

a reakce v miste

aplikace Nekardialni bolest na hrudi

Neobvykla chut’ piipravku

Vysetreni Zvysené hladiny Zvysend hodnota bilirubinu
jaternich v Krvi
aminotransferdz

Zvysena hladina
alkalické fosfatazy
v Krvi

Zvysena hodnota
kreatinfosfokinazy v krvi

Zvysend hladina
kreatininu v krvi

Zvysena hodnota MB
izoenzymu kreatifosfokinazy
v Krvi

Prodlouzeny QT interval
na elektrokardiogramu

Zvysena hodnota urey v Krvi

Deprese ST Useku na
elektrokardiogramu

Zmény ST-T Useku na
elektrokardiogramu

Zvysena hodnota
myoglobinu v krvi

Zvyseny pocet neutrofild

Zvysena hodnota troponinu

Udaje po uvedeni piipravku na trh naznacuji, ze profil nezadoucich ucinkti je obecné podobny

profilu pozorovanému v Kklinickych studiich.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Netupitant:

Zadné casté nezddouci ucinky nejsou pripisovany netupitantu, nové slozce fixni kombinace.

Palonosetron:

V souvislosti s palonosetronem v davce 0,75 mg byly hlaSeny piipady zacpy se zaklinénou

stolici, které vyzadovaly hospitalizaci.

Kromé toho byly jako nezadouci ucinky po peroralnim podani palonosetronu hlaSeny otok oka,
dyspnoe a myalgie, které vSak nebyly pozorovany v prib&hu vyvoje kombinace netupitantu

a palonosetron-hydrochloridu. VSechny tyto u¢inky byly méné casté.

U palonosetronu podavaného intraven6zné byly hlaseny po jeho uvedeni na trh velmi vzacné
piipady anafylaxe, anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci a Soku. Znamky mohou zahrnovat
koptivku, svédéni, angioedém, nizky krevni tlak, tisent v hrdle, tisefi na hrudi, dyspnoe, ztrtu

védomi.

V souvislosti s podanim samotného palonosetronu byly hlaseny piipady serotoninového
syndromu. Zndmky mohou zahrnovat tfes, rozruseni, poceni, myoklonické pohyby, hypertonii

a horecku.

Bezpecnostni profil piipravku Akynzeo 235 mg/0,25 mg prasku pro koncentrat pro infuzni
roztok byl podobny profilu pozorovanému u piipravku Akynzeo 300 mg/0,5 mg tvrdé tobolky.

26




Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci u¢inky prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich uc¢inkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Na zakladé zkusSenosti se zdravymi jedinci uzivajicimi peroralné netupitant 600 mg v kombinaci
s palonosetronem 1,50 mg jsou potencidlnimi akutnimi pfiznaky piedavkovani bolest hlavy,
zavrat’, zacpa, Uzkost, palpitace, euforicka nalada a bolest nohou. V pfipadé piedavkovani je
tieba ukoncit 1écbu timto 1é¢ivym piipravkem, poskytnout obecnou podptirnou 1écbu

a monitorovat pacienta. Z divodu antiemetického piisobeni netupitantu a palonosetronu nemusi
byt emeze vyvolana uréitym 1é¢ivym piipravkem uéinna. Studie s dialyzou nebyly provedeny.
Vzhledem k velkému distribu¢énimu objemu palonosetronu a netupitantu je vsak
nepravdépodobné, ze dialyza bude v 1écbé predavkovani u€inna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiemetika, antagonisté serotoninovych 5-HTs receptori; ATC
kod: AO4AASS

Mechanismus U¢inku

Netupitant je selektivnim antagonistou receptori lidské substance P / neurokininu 1 (NKy).

Fosnetupitant je prolé¢ivo netupitantu a pfi intravenéznim podani se rychle pfeménuje na
netupitant (viz bod 5.2).

Palonosetron je antagonistou 5-HTj3 receptort se silnou vazebnou afinitou k tomuto receptoru

a malou nebo zadnou afinitou k jinym receptoriim. Chemoterapeutické latky zptuisobuji nauzeu
a zvraceni tim, Ze stimuluji uvolfiovani serotoninu z enterochromafinnich bunck tenkého streva.
Serotonin poté aktivuje 5-HTj3 receptory, které se nachazeji na vagovych aferentnich vlaknech,
a spousti zvracivy reflex.

Oddalena emeze souvisela s aktivaci tachykininovych NK; receptorti (zna¢né distribuovanych
v centralnim a perifernim nervovém systému) prostiednictvim substance P. Jak prokézaly in
vitro a in vivo studie, netupitant inhibuje odpovédi zprostiedkované substanci P.

Bylo prokazano, Ze netupitant prostupuje hematoencefalickou bariérou s obsazenosti NK
receptort ve striatu 92,5 %, 86,5 %, 85,0 %, 78,0 % a 76,0 % za 6, 24, 48, 72, resp. 96 hodin po
podani 300 mg netupitantu.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Ve dvou samostatnych pivotnich studiich bylo prokazano, Ze peroralnim podanim pfipravku
Akynzeo v kombinaci s dexamethasonem se piedeslo akutni a oddalené nauzei a zvraceni, které
jsou spojeny s vysoce a stiedné emetogenni protinadorovou chemoterapii.

Studie vysoce emetogenni chemoterapie (highly emetogenic chemotherapy — HEC)
V multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované klinické studii s paralelnimi
skupinami, ktera zahrnovala 694 pacientu, byla porovnana u¢innost a bezpe¢nost jednorazovych
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peroralnich davek netupitantu v kombinaci s peroralné poddvanym palonosetronem

a jednorazove peroralni davky palonosetronu u pacientt s nddorem podstupujicich rezim
chemoterapie, ktery zahrnoval cisplatinu (median davky = 75 mg/m?). Uginnost piipravku
Akynzeo byla hodnocena u 135 pacientt, ktefi dostali jednu peroralni davku (300 mg
netupitantu a 0,5 mg palonosetronu) a u 136 pacientt, ktefi dostali peroralni davku 0,5 mg
palonosetronu samotného.

Lécebné rezimy ve skupinach s pfipravkem Akynzeo a s palonosetronem 0,5 mg jsou
znazornény v tabulce 2 nize.

Tabulka 2:ReZim peroralni antiemetické 1é¢by — studie HEC

Lécebny rezim 1. den 2. aZ 4. den

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexamethason 8 mg jednou
palonosetron 0,5 mg) denné
Dexamethason 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Dexamethason 8 mg dvakréat
Dexamethason 20 mg denné

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla ¢etnost tiplné odpovédi (complete response —
CR), ktera byla definovana jako zadné emeticka epizoda, zadna zachranna medikace, do
120 hodin (faze celkem) po zahajeni podavani vysoce emetogenni chemoterapie.

vvvvvv

Tabulka 3: Podil pacientii uzivajicich chemoterapii cisplatinou s odpovédi, podle
1é¢ebnych skupin a fazi

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N =135 N =136
% % Hodnota p
Primarni cilovy parametr
Uplna odpovéd
Faze celkem® 89.6 76,5 0,004
Hlavni sekundarni cilové parametry
Uplna odpovéd
Akutni faze* 98,5 89,7 0,007
Pozdni faze' 90,4 80,1 0,018
Z4dna emeze
Akutni faze 98,5 89,7 0,007
Pozdni faze 91,9 80,1 0,006
Faze celkem 91,1 76,5 0,001
Z4dna vyznamna nauzea
Akutni faze 98,5 93,4 0,050
Pozdni faze 90,4 80,9 0,004
Faze celkem 89,6 79,4 0,021
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*Akutni faze: 0 az 24 hodin po 1é¢bé cisplatinou.
"Pozdni faze: 25 az 120 hodin po 1é¢bé cisplatinou.
$Celkem: 0 az 120 hodin po 1é¢bé cisplatinou.

Studie stiedné emetogenni chemoterapie (moderately emetogenic chemotherapy — MEC)

V multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, aktivné kontrolované klinické studii
superiority s paralelnimi skupinami byla porovnana u¢innost a bezpe¢nost jednorazové peroralni
davky ptipravku Akynzeo s jednordzovou peroralni davkou palonosetronu 0,5 mg u pacienti

s nddorem, u nichz byl planovan prvni cyklus 1é¢by maligniho pevného nadoru antracyklinem

a cyklofosfamidem. V dobé¢ studie byly chemoterapeutické rezimy zahrnujici antracyklin

a cyklofosfamid povazovany za stfedné emetogenni. V nejnovéjsich doporucenich byly tyto
rezimy presunuty do vysoce emetogenni kategorie.

Vsichni pacienti dostali jednorazovou peroralni davku dexamethasonu.

Tabulka 4: ReZim peroralni antiemetické 1écby — studie MEC

Lécebny rezim 1. den 2.az 3. den

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Z4dna antiemeticka 1é¢ba
palonosetron 0,5 mg)
Dexamethason 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Z4dna antiemetick 1é¢ba
Dexamethason 20 mg

Po dokoncéeni 1. cyklu méli pacienti moznost zucastnit se prodlouzeni studie s nékolika cykly,
v némz dostavali stejnou 1écbu, ke které byli ptitazeni v 1. cyklu. Pro zadné pacienty nebyl
pfedem stanoven zadny limit pro pocet opakovani po sobé nasledujicich cyklt. Hodnocenou
1é¢bu dostavalo celkem 1450 pacientil (pfipravek Akynzeo n = 725; palonosetron n = 725).

Z celkového poctu dokoncilo 1. cyklus 1438 pacientii (98,8 %) a 1286 pacientd; (88,4 %)
pokracovalo v 1écbé v ramci prodlouzeni s nékolika cykly. Celkem 907 pacientti (62,3 %)
dokon¢ilo prodlouzeni s n€kolika cykly, v némz absolvovalo maximalné osm 1écebnych cykli.
Celkem 724 pacientt (99,9 %) bylo 1é¢eno cyklofosfamidem. VSichni pacienti byli dale 1éGeni
bud’ doxorubicinem (68,0 %), nebo epirubicinem (32,0 %).

Primarnim cilovym parametrem tc¢innosti byla ¢etnost CR v pozdni fazi, 25-120 hodin po
zahéajeni podavani chemoterapie.

vvvvvv
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Tabulka 5: Podil pacientii uZivajicich chemoterapii antracyklinem a cyklofosfamidem
s odpovédi, podle 1é¢ebnych skupin a fazi — 1. Cyklus

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N =724 N =725
% % Hodnota p*
Primarni cilovy parametr
Uplna odpovéd
Pozdni faze' 76,9 69,5 0,001
Hlavni sekundarni cilové parametry
Uplna odpovéd
Akutni faze* 88,4 85,0 0,047
Faze celkem® 74,3 66,6 0,001
Z4dna emeze
Akutni faze | 909 | 87,3 0,025
Pozdni faze | 818 | 75,6 0,004
Faze celkem ‘ 79,8 ‘ 72,1 ‘ < 0,001
74dna vyznamna nauzea ‘
Akutni faze 813 | 879 | Neuvedeno
Pozdni féze 769 713 | 0014
Faze celkem ‘ 74.6 ‘ 69,1 ‘ 0,020

* Hodnota p z Cochran-Mantel-Haenszelova testu, stratifikovano podle vékové skupiny
a regionu.

*Akutni faze: 0 az 24 hodin po podani antracyklinu a cyklofosfamidu.

"Pozdni faze: 25 az 120 hodin po podani antracyklinu a cyklofosfamidu.

$Celkem: 0 az 120 hodin po podani antracyklinu a cyklofosfamidu.

Pacienti pokracovali az 7 dal$imi cykly chemoterapie v ramci prodlouzeni studie s nékolika
cykly. Antiemetické psobeni ptipravku Akynzeo bylo zachovano ve vsech opakovanych
cyklech u téch pacientt, ktefi pokracovali v kazdém z nékolika cyklu.

VI0iv nauzey a zvraceni na kazdodenni Zivot pacientl byl hodnocen pomoci dotazniku FLIE
(Functional Living Index—Emesis). Podil pacientu bez vlivu na kazdodenni zivot v hodnoceni
byl celkem 0 6,3 % vyssi (hodnota p = 0,005) ve skupiné s piipravkem Akynzeo (78,5 %) nez
ve skuping s palonosetronem (72,1 %).

Studie bezpecnosti s nékolika cykly u pacientii uzivajicich bud’ vysoce emetogenni chemoterapii,
nebo stredne emetogenni chemoterapii

V oddélené studii bylo celkem 413 pacientt, podstupujicich Gvodni a opakované cykly
chemoterapie (zahrnujici rezim karboplatiny, cisplatiny, oxaliplatiny nebo doxorubicinu),
randomizovano bud’ do skupiny s piipravkem Akynzeo (n = 309), nebo do skupiny

s aprepitantem a palonosetronem (n = 104). V prubéhu vSech cykli byla zachovana bezpecnost
a u¢innost.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Akynzeo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v prevenci nauzey
a zvraceni indukovanymi chemoterapii v souladu s PIP, ve schvalené indikaci (informace

0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Netupitant

Udaje o absolutni biologické dostupnosti netupitantu u lidi nejsou k dispozici; podle idajti ze
dvou studii s intraven6zné podavanym netupitantem se odhaduje, Ze biologicka dostupnost

u lidi je vyssi nez 60 %.

Ve studiich s jednordzovou peroralni davkou netupitantu byly jeho plazmatické hladiny
méfitelné od 15 minut do 3 hodin po podani. Plazmatické koncentrace odpovidaly prabéhu
prvotni absorpce a dosahovaly hodnot C,..x pfiblizné za 5 hodin. Pii davkach od 10 mg do

300 mg byl pozorovan vice nez imérny narust v parametrech C.« a AUC.

U 82 zdravych subjektt, kterym byla podana jednorézova peroralni davka netupitantu 300 mg,
byla hodnota C..x netupitantu 486 + 268 ng/ml (stfedni hodnota + smérodatna odchylka [SD])
s medianem doby do maximalni koncentrace (Tmax) 5,25 hodiny; hodnota AUC byla

15 032 + 6858 h.ng/ml. V souhrnné analyze byla expozice netupitantu u zen vyssi nez u muza;
Cmax byla zvySena 1,31nasobné, AUC 1,02nasobné a polocas byl zvySeny 1,36nasobné.

Po jidle s vysokym obsahem tuku se AUCo, netupitantu zvysila 1,1nasobné a Cimax 1,2nasobné.

Fosnetupitant

Po podani jednorazové davky pripravku Akynzeo, podané jako 30minutova infuze zdravym
subjektiim a pacientim s nddorovym onemocnénim, dosahl fosnetupitant Cimax na konci infuze
se zdanlivym terminalnim polo¢asem krat$im nez 1 hodina. Béhem 30 minut od ukonéeni infuze
se koncentrace fosnetupitantu snizila na mén¢ nez 1 % Cnax. Farmakokinetické parametry
netupitantu a palonosetronu byly podobné tém, které byly pozorovany po podani piipravku
Akynzeo 300 mg/0,5 mg tvrdych tobolek.

Tabulka 6: Farmakokinetické parametry (primér a %oCV) po podani jedné davky
pripravku Akynzeo prasku pro koncentrat pro infuzni roztok u zdravych dobrovolniki
(Healthy Volunteers, HV) a pacientii s naidorovym onemocnénim

Fosnetupitant Netupitant Palonosetron?
] . av 6 431 (14) 841 (21) 2,1(61)
max (ng/ml) Pacienti 3478 (45) 590 (28) 0,8 (35)
o HV 0,5(0,25-0,5) 0,5 (0,5-0,4) 0,55

tmax” () Pacienti 05(05-06) 0,6 (0,5-4) 0,6 (0,5-6)
N o av 2938 (12) 13 854 (21) 35 (33)
UC (ng*h/ml) Pacienti 1401 (46) 15 588 (32) 36 (30)
i HvY 0,96 (57) 36,1 (19) 43 (32)
tu2 (h) Pacienti 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

!median (min-max); 2intravendzni bolus u zdravych dobrovolniki

Cumax @ AUC fosnetupitantu byly niz§i u pacientti nez U zdravych subjekti, ackoli systémové

expozice netupitantu byly srovnatelné.

Pti zvyseni davky fosnetupitantu ze 17,6 mg na 353 mg doslo u zdravych subjektt ke zvysSeni

systémové expozice fosnetupitantu tmérnému davce.
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Palonosetron

Po peroralnim podani je palonosetron dobie absorbovan a jeho absolutni biologicka dostupnost
dosahovala 97 %. Po jednorazovych peroralnich davkach za pouziti pufrovaného roztoku byly
stfedni hodnoty Cmax @ AUCo, palonosetronu u zdravych subjektti piimo timérné davce

v rozsahu davky 3,0-80 ug/kg.

U 36 zdravych subjektti muzského a zenského pohlavi, kterym byla podana jednorazova
peroralni davka palonosetronu 0,5 mg, byla hodnota Cp..x 0,81 £ 1,66 ng/ml (stiedni

hodnota + SD) s dobou do dosaZzeni maximalni koncentrace (Tmax) 5,1 £ 1,7 hodiny. U subjekt
zenského pohlavi (n = 18) byla stfedni hodnota AUC o 35 % vyssi a stfedni hodnota Cpax

0 26 % vyssi neZ u subjektd muzského pohlavi (n = 18). U 12 pacientd s nddorem, kterym byla
podana jednorazova peroralni davka palonosetronu 0,5 mg jednu hodinu pfed chemoterapii,
byla hodnota Crax 0,93 £ 0,34 ng/ml a Tmax 5,1 £ 5,9 hodiny. Hodnota AUC byla u pacienti

s nadorem o 30 % vyssi nez u zdravych subjektd. Jidlo s vysokym obsahem tuku nemélo vliv na
hodnoty Cax @ AUC peroralné podaného palonosetronu.

Distribuce

Netupitant

Po podéni jednorazové peroralni davky 300 mg pacientim s nddorem byla dispozice netupitantu
charakterizovana dvoukompartmentovym modelem s vypo¢tenym medianem systémové
clearance 20,5 I/h a velkym distribu¢nim objemem v centralnim kompartmentu (486 1). Vazba
netupitantu a jeho dvou hlavnich metaboliti M1 a M3 na lidské plazmatické bilkoviny je

> 99 % pti koncentracich v rozmezi od 10 do 1500 ng/ml. T¥eti hlavni metabolit M2 se vaZze na
plazmatické bilkoviny z > 97 %.

Fosnetupitant

Pramérny distribuéni objem (Vz) + SD fosnetupitantu byl u zdravych subjektti 124 + 76 |

a U pacientl 296 + 535 |. Vazba fosnetupitantu na bilkoviny lidské krevni plazmy byla 92 %
pii 1 mikromolu a 95 % pti 10 mikromolech. Volna frakce byla v rozmezi 5 az 8 %.

Palonosetron
Distribu¢ni objem palonosetronu je ptiblizné 8,3 + 2,5 1/kg. Ptiblizné 62 % palonosetronu se

vaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Netupitant

Pii peroralnich davkach netupitantu 30 mg a vice byly v lidské plazmé zjistény tii metabolity
(desmethyl derivat, M1; N-oxid derivat, M2; OH-methyl derivat, M3). In vitro studie
metabolismu ukazuji, Ze na metabolismu netupitantu se podili CYP3A4 a v mensi mife pak
CYP2D6 a CYP2C9. Po podani jednorazové peroralni davky netupitantu 300 mg se stiedni
pomér netupitant v plazmé / radioaktivita v plazmé v ¢asovém obdobi 96 hodin po podani davky
pohyboval v rozmezi od 0,13 do 0,49. Pomér byl zavisly na ¢ase a jeho hodnoty po uplynuti

24 hodin od podani davky postupné klesaly; to naznacuje, ze netupitant je rychle
metabolizovan. Stfedni hodnoty Cmax vychozi latky byly pfiblizné 11 % pro M1, 47 % pro M2
hodnoty AUC pro M1 a M3 byly ptiblizné 29 %, resp. 33 % vychozi latky. Ve
farmakodynamickém modelu se zvitaty prokazaly farmakologickou aktivitu v§echny metabolity
M1, M2 a M3, pficemz M3 byl nejpotentnéj$im a M2 nejméné aktivnim metabolitem.

Fosnetupitant

Fosnetupitant je in vivo rychle pfeménén metabolickou hydrolyzou na netupitant. U pacientu,
kterym byl intraven6zné podavan ptipravek Akynzeo 235 mg/0,25 mg prasek pro koncentrat
pro infuzni roztok, expozice netupitantu 17nasobné pievysovala expozici fosnetupitantu, jak

bylo stanoveno pomérem jejich AUC. Metabolity netupitantu M1, M2 a M3 se z uvolnéného
netupitantu vytvorily rychle. U pacientl byla expozice metabolitu M1 32 %, M2 21 % a M3

32



28 % expozice netupitantu, jak bylo stanoveno pomérem jejich AUC. Median tmax pro M1 byl
12 hodin, pro M2 2 hodiny a pro M3 12 hodin.

Palonosetron

Palonosetron je eliminovan nékolika cestami a piiblizné 50 % se metabolizuje za vzniku dvou
primarnich metabolitt: N-oxid-palonosetronu a 6-S-hydroxy-palonosetronu. Kazdy z téchto
metaboliti ma méné nez 1 % aktivity palonosetronu jakozto antagonisty 5-HT3 receptort. In
vitro studie metabolismu ukazuji, Ze na metabolismu palonosetronu se podili CYP2D6

a v mensi mife pak CYP3A4 a CYP1A2. Mezi klinickymi farmakokinetickymi parametry
pomalych a rychlych metabolizatord substrati CYP2D6 vsak nebyl vyznamny rozdil.

Eliminace

Netupitant

Po podani jednorazové davky piipravku Akynzeo je netupitant z organismu eliminovan
multiexponencialnim zptisobem se zdanlivym stfednim elimina¢nim polo¢asem u pacientti

s nadorem 88 hodin.

Rendlni clearance neni pro latky souvisejicimi s netupitantem vyznamnou eliminaéni cestou.
Stiedni frakce peroralni davky netupitantu vylou¢eného moc¢i v nezménéné forme je mensi nez
1 %; celkem 3,95 % radioaktivné znacené davky bylo zjisténo v moci a 70,7 % ve stolici.
Priblizn¢ polovina radioaktivné znacené davky podané peroralné ve formée [14C]-netupitantu
byla zjisténa v moci a ve stolici 120 hodin po podani. Odhaduje se, Ze eliminace obéma cestami
je dokonc¢ena do 29.-30. dne po podani davky.

Fosnetupitant

Po intraven6znim podani piipravku Akynzeo 235 mg / 0,25 mg prasku pro koncentrat pro
infuzni roztok klesaly koncentrace fosnetupitantu v plazmé podle biexponencialniho profilu.
Tticet minut po ukonceni infuize byla primérna plazmatické koncentrace fosnetupitantu nizsi
nez 1 % Cuax.

Palonosetron

Po podani jednorazoveé peroralni davky 0,75 mg [14C]-palonosetronu $esti zdravym subjektim
bylo mo¢i vylouceno 85 % az 93 % z celkové radioaktivné znacené davky a 5 % az 8 % bylo
eliminovano stolici. Mnozstvi nezménéného palonosetronu vyloucené moci piedstavovalo
ptiblizné 40 % podané davky. Terminalni elimina¢ni polo¢as (t'2) palonosetronu u zdravych
subjektn, kterym byly podany tobolky palonosetronu 0,5 mg, byl 37 + 12 hodin (stfedni
hodnota + SD) a t' u pacientd s nddorem byl 48 + 19 hodin. Po intravendznim podani
jednorazové davky palonosetronu pfiblizné 0,75 mg zdravym subjektim byla celkova télesna
clearance palonosetronu 160 + 35 ml/h/kg (stfedni hodnota + SD) a renalni clearance byla
66,5 £ 18,2 ml/h/kg.

Zv1astni populace

Porucha funkce jater

Netupitant

Maximalni koncentrace a celkova expozice netupitantu byly zvySené u subjektd s mirnou

(n = 8), stiedné tézkou (n = 8) a tézkou (n = 2) poruchou funkce jater v porovnani

s odpovidajicimi zdravymi subjekty, ackoli existovala zna¢na individualni variabilita jak

u subjektt s poruchou funkce jater, tak u zdravych subjektd. Expozice netupitantu (Cmax, AUCo
a AUCo-.) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty byla u subjektt s mirnou poruchou
funkce jater o 11 %, 28 %, resp. 19 % vyssi a u subjektl se stfedné tézkou poruchou funkce
jater 0 70 %, 88 %, resp. 143 % vyssi. Proto neni nutna zadna uprava davkovani u pacienti

s mirnou aZ stfedné t&Zkou poruchou funkce jater. Udaje o pacientech s t&zkou poruchou funkce
jater (Child-Pughovo skore > 9) jsou omezené.
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Palonosetron

Porucha funkce jater nema vyznamny vliv na celkovou télesnou clearance palonosetronu

V porovnani se zdravymi subjekty. Pfestoze termindlni eliminacni polocas a stfedni systémova
expozice palonosetronu jsou u subjektt s tézkou poruchou funkce jater zvysené, neni to
divodem pro snizeni davky.

Porucha funkce ledvin

Netupitant

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici netupitant u pacientd s poruchou funkce
ledvin. Ve studii ADME bylo méné nez 5 % vsech latek souvisejicich s netupitantem vylouceno
moc¢i a méné nez 1 % davky netupitantu bylo eliminovano moc¢i v nezménéné formée; proto by
méla byt jakakoli akumulace netupitantu nebo jeho metabolitil po jednorazové davce
zanedbatelna. Kromé toho populacni farmakokineticka studie neprokéazala zadnou korelaci mezi
farmakokinetickymi parametry netupitantu a markery renalni dysfunkce.

Palonosetron

Mirna az stfedné tézka porucha funkce ledvin nema vyznamny vliv na farmakokinetické
parametry palonosetronu. Celkova systémova expozice po intravendznim podani palonosetronu
vzrostla u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin ptiblizné o 28 % oproti zdravym
subjektim. V populacni farmakokinetické studii méli pacienti se snizenou clearance kreatininu
také snizenou clearance palonosetronu; toto snizeni by vSak nem¢lo vést k vyznamné zméné

V expozici palonosetronu.

Pripravek Akynzeo lze tedy pacientim s poruchou funkce ledvin podavat bez pravy
davkovani.

Ani netupitant, ani palonosetron nebyly hodnoceny u pacientu S koneénym stadiem renalniho
onemocnéni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Palonosetron

Utinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢nd pievysujicich
maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti. Neklinické
studie naznacuji, Ze palonosetron (pouze ve velmi vysokych koncentracich) mtize blokovat
iontové kanaly podilejici se na ventrikularni depolarizaci a repolarizaci a prodlouzit dobu trvani
akéniho potencialu. Degenerace semenotvorného epitelu spojena s palonosetronem byla
pozorovana po studii toxicity s opakovanymi peroralnimi davkami u potkanu trvajici jeden
mesic. Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ¢i nepfimé skodlivé ucinky s ohledem na
téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj. O pruchodu pies placentu
jsou k dispozici pouze omezené idaje ze studii na zvifatech (viz bod 4.6). Palonosetron neni
mutagenni. Vysoké davky palonosetronu (jedna davka vedouci nejméné k 15nasobku
terapeutické expozice U ¢loveéka) podavané denn€ po dobu dvou let zptisobily zvySenou ¢etnost
vyskytu nadoru jater, endokrinnich novotvart (ve §titné zlaze, hypofyze, slinivce bfisni, dieni
nadledvin) a koznich nadort u potkant, nikoli vSak u mysi. Zakladni mechanismy nejsou plné
objasnény, ale kviili vysokym pouZzitym davkam a proto, Ze tento 1écCivy piipravek je urcen

k jednorazové aplikaci u ¢lovéka, nepovazuji se tyto nalezy za relevantni pro klinické pouziti.

Netupitant a kombinace s palonosetronem

Uginky Vv neklinickych farmakologickych studiich bezpe&nosti a toxicity po jednorazovém

a opakovaném podani byly pozorovany pouze po expozicich pfevySujicich maximalni expozici
u ¢loveéka, coz sveéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti. Fosfolipidoza (pénové
makrofagy) byla pozorovana u potkant a psii po opakovaném podani netupitantu. Uginky byly
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reverzibilni nebo ¢astecné reverzibilni po obdobi rekonvalescence. Vyznamnost téchto zjisténi
pro ¢lovéka neni znama.

Neklinické studie naznacuji, ze netupitant a jeho metabolity a kombinace s palonosetronem
(pouze ve velmi vysokych koncentracich) mohou blokovat iontové kanaly podilejici se na
ventrikularni depolarizaci a repolarizaci a prodlouzit dobu trvani akéniho potencialu.
Reprodukeni studie netupitantu na zvifatech nenaznacuji pfimé ¢i neptimé Skodlivé ucinky

s ohledem na fertilitu, porod nebo postnatalni vyvoj. Zvysena incidence abnormalit polohy
koncetin a tlapek plodu, sristu sterna a ageneze ptidatného laloku plic byla pozorovana po
kazdodennim podavani netupitantu kralikim v davkach 10 mg/kg/den a vyssich béhem obdobi
organogeneze. V pilotni studii zjist'ujici rozmezi davek u kralika byly u ¢tyt ploda z jednoho
vrhu ze skupiny s davkou 30 mg/kg/den pozorovany rozstép patra, mikroftalmie a afakie.
Relevance téchto zjisténi pro ¢loveéka neni znama. O prichodu pies placentu a laktaci nejsou
k dispozici zadné udaje ze studii netupitantu na zvifatech. Netupitant neni mutagenni.

Fosnetupitant

IntravenOzni podavani fosnetupitantu denné u potkant (pii 3ndsobku lidského AUC pro
netupitant v doporuéené jednorazové davce, ktera se mé podavat s kazdym cyklem
chemoterapie) béhem obdobi organogeneze vyvolalo opozdénou osifikaci kosti stydké. Pii
podavani fosnetupitantu denné v davce az do 13 mg/kg nebyly u potkant (2nésobek lidského
AUC pro netupitant v doporuéené jednorazové davce, ktera se ma podavat s kazdym cyklem
chemoterapie) pozorovany zadné uéinky na embryofetalni vyvoj. Vzhledem k omezené
systémové expozici fosnetupitantu u biezich samic potkanti neni mozné poskytnout srovnani
expozice fosnetupitantu zalozené na AUC u potkanti a u lidi. Pfi intraven6znim podani
fosnetupitantu denné v davce 6 mg/kg/den a vyssi (9ndsobek lidského AUC pro fosnetupitant
a 0,4nasobek lidského AUC pro netupitant v doporucené jednorazové davce, kterd se ma
podavat s kazdym cyklem chemoterapie) bylo u kralikti pozorovano zvyseni resorpce v obdobi
organogeneze. U kralikt nebyly pozorovany zadné u¢inky pii davce 3 mg/kg/den (5,4ndsobek
lidského AUC pro fosnetupitant a 0,4nasobek lidského AUC pro netupitant v doporuc¢ené
jednorazové davce, ktera se ma podavat s kazdym cyklem chemoterapie). Intravendzni podavani
fosnetupitantu denné v davce 39 mg/kg u potkant (3ndsobek AUC pro netupitant v doporu¢ené
jednoréazové davce, ktera se ma podavat s kazdym cyklem chemoterapie) béhem organogeneze
dospélosti a ke zpomaleni fyzického vyvoje (oddéleni usniho boltce, otevieni o¢i a oddéleni
ptredkozky). Tyto uc¢inky byly spojeny s maternalni toxicitou (snizeny hmotnostni piirastek

a snizeny piijem krmiva). Zadné u¢inky se nevyskytly u potomku ani matek pii davce

13 mg/kg/den (2nasobek lidského AUC pro netupitant v doporucené jednorazové davce, ktera
se ma podavat s kazdym cyklem chemoterapie).

Fosnetupitant a kombinace s palonosetronem

IntravenOzni a intraarterialni podani kralikim: z klinickych pfiznak® byl pozorovan velmi mirny
az miry erytém. Pii mikroskopickém vySeteni nebyly zaznamenany zadné zmény.
Paravendzni podani (nezamyslena klinicka cesta / nespravné pouziti) kralikiim: z Klinickych
ptiznakd byl pozorovan velmi mirny az mirny erytém a velmi mirny edém. P¥i mikroskopickém
vySetteni byly zjistény chronické zanéty (od mirnych po stiedné zavazné), epidermalni
hyperplazie kuze (od minimalnich po mirné).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Mannitol

Dihydréat dinatrium-edetatu (E386)

Hydroxid sodny (E524) (k Upravé pH)

Kyselina chlorovodikova (E507) (1M k Uprave pH)

6.2 Inkompatibility

Piipravek Akynzeo prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je nekompatibilni s jakymikoli
roztoky obsahujicimi dvojmocné kationty (napt. Ca?*, Mg?"), véetné Hartmanova roztoku

a Ringer-laktatu.

Piipravek Akynzeo prasek pro koncentrat pro infuzni roztok se nesmi podavat v infuzi soubézné
nebo ve smési s jinymi intravenoznimi latkami, aditivy nebo lé¢ivymi piipravky, pokud nebyla
prokazéna kompatibilita. Pokud se stejny intravendzni set pouziva pro naslednou infuzi nékolika
riznych lé¢ivych ptipravku, proplachnéte jej pred infuzi a po infuzi piipravku Akynzeo
roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekci.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

Rekonstituovany a naifedény roztok uchovavejte pti teploté do 25 °C.

Ptipravek se musi nafedit okamzité po rekonstituci. Po rekonstituci a natedéni byla prokazana
chemicka, fyzikalni a mikrobiologicka stabilita pro pouziti po dobu 24 hodin pii 25 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte injek¢ni lahvi¢ku ve vnéjsi krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednodavkova sklenéna injekéni lahvicka o objemu 50 ml s pryzovou zatkou 0 praméru 20 mm
a hlinikovym uzaveérem o praméru 20 mm.

Baleni po 1 injek¢ni lahvicee.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Akynzeo musi byt pied podanim rekonstituovan a natedén.

Priprava pripravku Akynzeo

Krok 1 | Asepticky vstiiknéte do injekéni lahvicky 20 ml 5% roztoku glukozy pro injekci
nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Zajistéte, aby bylo
rozpoustédlo ptidano do injekéni lahvic¢ky po sténé injekéni lahvicky a ne prudkym
tlakem, aby se zabranilo napénéni. Jemné kruzte lahvickou po dobu 3 minut. Prasek
se musi rozpustit pred nafedénim roztoku v infuznim vaku.

Krok 2 | Asepticky pfipravte infuzni lahev nebo vak naplnény 30 ml 5% roztoku glukdézy pro
injekci nebo injek¢niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
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Krok 3 | Natedéni se provadi okamzité po rekonstituci (podle kroku 1). Asepticky odeberte
cely objem rekonstituovaného roztoku z injekéni lahvicky piipravku AKYNZEO
a preneste jej do infuzni lahve nebo vaku obsahujiciho 30 ml 5% roztoku glukézy
pro injekci nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ¢imz se ziska
celkovy objem 50 ml.

Krok 4 | Opatrné obracejte infuzni lahev nebo vak, dokud nedojde k UpInému rozpusténi.

Krok 5 | Pfed podanim zkontrolujte koneény nafedény roztok, zda neobsahuje pevné astice
a zda nedoslo ke zméné barvy. Lahve nebo vak zlikvidujte, pokud pozorujete ¢astice
a/nebo zménu barvy.

Piipravek Akynzeo nesmi byt rekonstituovan nebo misen s roztoky, u nichz nebyla stanovena
fyzikalni a chemick& kompatibilita (viz bod 6.2).

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/1001/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. kvétna 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. ledna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

37



1. NAZEV PRIPRAVKU

Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 20ml injek¢ni lahvicka obsahuje fosnetupitantum 235 mg (jako fosnetupitanti chloridi
hydrochloridum), coz odpovida netupitantum 197,5 mg, a palonosetronum 0,25 mg (jako
palonosetroni hydrochloridum).

Jeden ml koncentratu pro roztok obsahuje fosnetupitantum 11,75 mg, coz odpovida
netupitantum 9,87 mg, a palonosetronum 0,0125 mg.

Po nafedéni obsahuje 1 ml roztoku fosnetupitantum 4,7 mg, coz odpovida netupitantum
3,95 mg, a palonosetronum 0,005 mg.

Pomocné latky se znamym 0¢inkem

Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje piiblizné 24,4 mg sodiku.
Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje kone¢ny roztok
ptiblizné¢ 202 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Akynzeo je indikovan u dospélych:

- k prevenci akutni a oddalené nauzey a zvraceni spojenymi s vysoce emetogenni
protinadorovou chemoterapii zaloZzenou na cisplating,

- k prevenci akutni a oddalené nauzey a zvraceni spojenymi se stfedné emetogenni
protinadorovou chemoterapii.

4.2  Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Doporucena davka je 235 mg/0,25 mg (obsah jedné injekéni lahvicky koncentratu, nafedéné)
podand jako infuze po dobu 30 minut, pfiblizn€ 30 minut pted zahajenim kazdého cyklu
chemoterapie (viz bod 6.6).

Na konci infuze proplachnéte infuzni set stejnym nosic¢em lé¢ivého piipravku, aby bylo
zajisténo uplné podani 1é¢ivého piipravku.

Doporuéenou peroralni davku dexamethasonu pii soubézném podavani kombinace

fosnetupitantu a palonosetron-hydrochloridu je tieba snizit pfiblizné o 50 % (viz bod 4.5
a harmonogram podavani v klinickych studiich v bod¢ 5.1).
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Zvlastni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientli neni nutna zadna uprava davkovani. Pii pouzivani tohoto 1é¢ivého pfipravku
U pacienti starSich 75 let je nutné opatrnost vzhledem k dlouhému polocasu 1é¢ivych latek

a omezenych zkuSenosti u této populace.

Porucha funkce ledvin

U pacienti s mirnou az tézkou poruchou funkce ledvin neni uprava davkovani povazovana za
nezbytnou. VyluCovani netupitantu renalni cestou je zanedbatelné. Mirna az stiedné tézka
porucha funkce ledvin nemé vyznamny vliv na farmakokinetické parametry palonosetronu.
Celkova systémova expozice po intravendéznim podani palonosetronu vzrostla u pacientd

s tézkou poruchou funkce ledvin pfiblizn¢ o 28 % oproti zdravym subjektim. Farmakokinetika
palonosetronu ani netupitantu nebyla hodnocena u subjektti v koneéném stadiu renalniho
onemocnéni vyzadujicim hemodialyzu. O t¢innosti ani bezpe¢nosti kombinace fosnetupitantu
a palonosetron-hydrochloridu u téchto pacientti nejsou k dispozici zadné udaje; proto se jeho
pouziti u t€chto pacientii nedoporucuje.

Porucha funkce jater

U pacientii s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skére 5-8) neni
nutna zadnd aprava davkovani. Udaje o pacientech s téZkou poruchou funkce jater (Child-
Pughovo skore > 9) jsou omezené. Jelikoz pouziti tohoto 1é¢ivého pripravku U pacientt s tézkou
poruchou funkce jater mize byt spojeno se zvySenou expozici netupitantu, je tieba 1éCivy
ptipravek u téchto pacientti pouzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecénost a ucinnost piipravku Akynzeo u déti ve véku od 1 mésice do méné nez 18 let nebyly
dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zptsob podani

Tento 1é¢ivy piipravek se podava intravendzng. K intravendznimu podani se prednostné pouziva
intraven6zni infuze podavana po dobu 30 minut (viz bod 6.6).

Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Téhotenstvi (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zécpa

Jelikoz palonosetron miize prodlouzit dobu prichodu tlustym stfevem, je tieba pacienty se
zacpou v anamnéze ¢i piiznaky subakutni stfevni obstrukce po podani ptipravku sledovat (viz

bod 4.8).

Serotoninovy syndrom

Ptipady serotoninového syndromu byly hlaseny pii pouZiti antagonistti 5-HTs bud’ samostatné,
nebo v kombinaci s dal§imi serotonergnimi 1é¢ivymi piipravky, véetné selektivnich inhibitort
zpétného vychytavani serotoninu (Selective serotonin reuptake inhibitor — SSRI) a inhibitori
zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (serotonin noradrenaline reuptake inhibitor —
SNRI). Doporucuje se u pacientl odpovidajicim zplisobem sledovat vyskyt ptiznakt podobnych
serotoninovému syndromu (viz bod 4.8).
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ProdlouzZeni QT intervalu

Byla provedena studie EKG s dospélymi zdravymi dobrovolniky muzského a zenského pohlavi,
kterym byl peroralné podan netupitant v davce bud’ 200 mg, nebo 600 mg, v kombinaci

s peroralné podanym palonosetronem v davce 0,5 mg, resp. 1,5 mg. Studie neprokazala zadné
klinicky vyznamné G¢inky na parametry EKG: nejvétsi bodovy odhad placeba a vstupniho
korigovaného QTc¢ intervalu byl 7,0 ms (jednostranna horni mez 95% intervalu spolehlivosti
8,8 ms), ktery byl pozorovan 16 hodin po podani vétsich nez terapeutickych davek (600 mg
netupitantu a 1,5 mg palonosetronu). Horni mez 95% intervalu spolehlivosti bodovych odhada
placeba a vstupniho korigovaného QTc intervalu byla stabilné pod 10 ms ve vSech ¢asovych
bodech po dobu 2 dni po podani 1é¢ivého piipravku ve studii.

Vzhledem k tomu, ze kombinace netupitantu a palonosetron-hydrochloridu obsahuje
antagonistu 5-HT5 receptort, je tfeba dbat opatrnosti pii soubéZzném pouzivani 1é¢ivych
piipravkid prodluzujicich QT interval nebo u pacientt, kteti maji prodlouzeny QT interval nebo
u nichz je rozvoj prodlouzeného QT intervalu pravdépodobny. Patii sem pacienti

s prodlouzenim QT intervalu v dasledku elektrolytové dysbalance, méstnavého srde¢niho
selhani, bradyarytmie ¢i poruch vedeni vzruchu v 0sobni nebo rodinné anamnéze a pacienti
uzivajici antiarytmika nebo jiné 1é¢ivé pripravky, které vedou k prodlouzeni QT intervalu nebo
elektrolytové dysbalanci. Pted podanim ptipravku je tieba upravit hypokalemii

a hypomagnezemii.

Tento 1écivy pripravek se nema k prevenci nauzey a zvraceni pouzivat ve dnech po
chemoterapii, pokud jeho pouziti nesouvisi s dalsim podanim chemoterapie.

Piipravek se nema pouzivat po chemoterapii k 1é¢bé nauzey a zvraceni.

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater je tfeba dbat opatrnosti, nebot’ idaje u té€chto
pacient jsou omezené.

Tento 1é¢ivy piipravek je tieba pouzivat s opatrnosti u pacientii soubézné uZzivajicich peroralné
podavané 1é¢ivé latky, které jsou primarné metabolizovany prostiednictvim CYP3A4 a maji

Uzké terapeutické rozmezi (viz bod 4.5).

Chemoterapeutika, kterd jsou substraty CYP3A4

Netupitant je stfedn¢ silnym inhibitorem CYP3A4 a miiZze zvySovat expozici
chemoterapeutickych 1é¢iv, ktera jsou substraty CYP3A4, napt. docetaxelu (viz bod 4.5). Proto
je tieba u pacientl sledovat znamky zvySené toxicity chemoterapeutik, ktera jsou substratem
CYP3A4, véetné irinotekanu. Kromé toho muize netupitant také ovliviiovat uc¢innost
chemoterapeutik, ktera se aktivuji metabolismem CYP3A4.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje pfiblizné 24,4 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz
odpovida 1,22 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého,
ktery ¢ini 2 g sodiku.

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje konecny roztok
ptiblizné 202 mg sodiku v jedné davce, coz odpovida 10,1 % doporuc¢eného maximalniho
denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Pokud se fosnetupitant podava intravendzné, preménuje se rychle na netupitant.
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Interakce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky po intravendznim podani fosnetupitantu jsou
pravdépodobnéjsi u 1é¢ivych latek, které interaguji s peroralné podanym netupitantem.
Nasledujici informace byly ziskany ze studii provedenych s peroralné¢ podavanym netupitantem
a studii provedenych s intraven6zné podavanym fosnetupitantem.

U ¢lovéka je netupitant eliminovan zejména jaternim metabolismem zprostiedkovanym
CYP3A4 a v zanedbatelné mife renalni exkreci. Netupitant v davce 300 mg je u ¢loveéka
substratem a stfedné silnym inhibitorem CYP3A4. Palonosetron je z organismu eliminovan
renalni exkreci i metabolickou cestou, kterd je zprostfedkovana nékolika CYP enzymy
cytochromu P450. Palonosetron je metabolizovan zejména prostiednictvim CYP2D6 s mirnym
ptispénim izoenzymi CYP3A4 a CYP1A2. Dle studii in vitro palonosetron pfi klinicky
relevantnich koncentracich neinhibuje ani neindukuje izoenzym cytochromu P450.

Interakce mezi peroralné podanym netupitantem a peroralné podanym palonosetronem

Mezi peroralné podanym netupitantem a peroralné podanym palonosetronem nebyly
pozorovany zadné klinicky relevantni farmakokinetické interakce.

Interakce se substraty CYP3A4

Dexamethason

Soubézné podani jedné davky netupitantu 300 mg peroralné nebo jedné davky fosnetupitantu
235 mg intravendzné pii 1é¢bé dexamethasonem (1. den 20 mg, poté od 2. do 4. dne 8 mg
dvakrat denné) vyznamné zvysilo expozici dexamethasonu imérné ¢asu a davce. Pii soubézném
podéani netupitantu 300 mg nebo fosnetupitantu 235 mg se plochy pod kiivkou koncentraci

v ¢ase AUCg1— (4. den) dexamethasonu zvySily 2,4ndsobné. Farmakokineticky profil
netupitantu pfi podani v kombinaci s dexamethasonem ztstal nezménény.

Proto je tieba pii soubézném podavani s kombinaci fosnetupitantu a palonosetron-hydrochloridu
snizit peroralni davku dexamethasonu piiblizné o 50 % (viz bod 4.2).

Chemoterapeutické lécivé pripravky (docetaxel, etoposid, cyklofosfamid)

Pii soubézném podani s tobolkami netupitantu/palonosetronu doslo ke zvySeni expozic
docetaxelu o 37 % a etoposidu 0 21 %. V piipadé cyklofosfamidu nebyl po soubézném podani
S netupitantem pozorovan zadny konzistentni u€inek.

Peroralni antikoncepce

Podéani tobolek netupitantu/palonosetronu s jednou peroralni davkou ethinylestradiolu 60 ug

a levonorgestrelu 300 pg nemélo zadny vyznamny vliv na AUC ethinylestradiolu a AUC
levonorgestrelu zvysilo 1,4nasobn¢; klinické G¢inky na uc¢innost hormonalni antikoncepce jsou
nepravdépodobné. Nebyly pozorovany zadné relevantni zmény farmakokinetiky netupitantu

a palonosetronu.

Erythromycin a midazolam

Pti soubézném podani netupitantu uzivaného peroraln¢ byla expozice erythromycinu zvysena
priblizné 1,3nasobné a expozice midazolamu pfiblizné 2,4nasobné. Tyto G¢inky nebyly
povazovany za klinicky vyznamné. Farmakokineticky profil netupitantu nebyl pii soubézném
podavani midazolamu ani erythromycinu ovlivnén. Potencialni t¢inky zvysenych
plazmatickych koncentraci midazolamu nebo jinych benzodiazepinti metabolizovanych
prostiednictvim CYP3A4 (alprazolamu, triazolamu) je tfeba zohlednit pii soub&zném podavani
téchto 1é¢ivych latek a kombinace netupitantu a palonosetron-hydrochloridu.

Serotonergni 1é¢ivé piipravky (napi. SSRI a SNRI)

Po soubézném podani antagonisti 5-HT3 receptorti a dalSich serotonergnich 1é¢ivych ptipravki
(vCetné SSRI, napriklad fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram nebo
escitalopram a SNRI, napiiklad venlafaxin nebo duloxetin) byly hlaseny ptipady
serotoninového syndromu (viz bod 4.4).
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Utinek jinych 1é&ivych piipravkii na farmakokinetiku piipravku Akynzeo

Netupitant je metabolizovan zejména prostfednictvim CYP3A4, a proto soubézné podani

s 1éCivymi piipravky, které inhibuji nebo indukuji aktivitu CYP3A4, mtze ovlivnit
plazmatickou koncentraci netupitantu. VVzhledem k tomu je téeba k soub&Znému podani se
silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. ketokonazolem) pfistupovat s opatrnosti a soub&znému
podéni se silnymi induktory CYP3A4 (napt. rifampicinem) je tieba se vyhnout. Navic je tento
1é¢ivy pripravek tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientl soub&zné uzivajicich peroralné podavané
lécivé latky, které jsou primarné metabolizovany prostiednictvim CYP3A4 a maji Uzke
terapeutické rozmezi, napiiklad cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil,
diergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin.

Ucdinek ketokonazolu a rifampicinu

Podani ketokonazolu, inhibitoru CYP3A4, spole¢né s peroralné uzivanymi tobolkami
netupitantu/palonosetronu zvysilo AUC netupitantu 1,8nasobné a maximalni plazmatickou
koncentraci (Cimax) 1,3nasobné v porovnani s podanim piipravku Akynzeo samotnym. Soub&zné
podéani s ketokonazolem nemélo vliv na farmakokinetiku palonosetronu.

Podani rifampicinu, induktoru CYP3A4, spolecné se samotnym pfipravkem Akynzeo uzivanym
peroraln€ snizilo AUC netupitantu 5,2ndsobné a Ciax 2,6nasobné. Soubézné podani rifampicinu
nemélo vliv na farmakokinetiku palonosetronu. Vzhledem k tomu je tieba k soubéznému podani
se silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. ketokonazolem) ptistupovat s opatrnosti a soub&éznému
podani se silnymi induktory CYP3A4 (napt. rifampicinem) je tieba se vyhnout.

Dalsi interakce

Interakce fosnetupitantu/palonosetronu, koncentratu pro infuzni roztok, s 1é¢ivymi ptipravky,
které jsou substraty P-gp, jsou nepravdépodobné. Netupitant neni substrdtem P-gp. Pti podani
netupitantu 8. den v 12denni 1é¢bé digoxinem nebyly pozorovany zadné zmény ve
farmakokinetice digoxinu.

Inhibice efluxniho transportéru BCRP fosnetupitantem, netupitantem a jeho metabolity je
nepravdépodobna a pokud nastane, je zfidka klinicky relevantni.

Udaje ziskané in vitro prokazuji, ze fosnetupitant inhibuje UGT2B7/UGT2B15 a netupitant
inhibuje UGT2B7, vyznam takového ucinku v klinickych podminkach neni stanoven. Pti
kombinaci netupitantu a fosnetupitantu s peroralné podavanym substratem tohoto enzymu (napf.
zidovudinem, kyselinou valproovou, morfinem) se proto doporucuje postupovat s opatrnosti.
Udaje ziskané in vitro naznacuji, Ze netupitant inhibuje efluxni transport zprostiedkovany
BCRP. Klinicky vyznam tohoto G¢inku neni stanoven.

Udaje ziskané in vitro prokazuji, ze netupitant je inhibitorem P-gp. Ve studii provedené

u zdravych dobrovolnikl netupitant neovlivnil expozici digoxinu, substratu P-gp, zatimco jeho
Crmax se zvysila 1,09krat [90% CI, 0,9-1,31]. Neni vylouceno, ze tento u¢inek mize byt
vyrazné&jsi, a tedy klinicky relevantnéjsi, u pacient s nddorem, zejména u téch s abnormalni
funkci ledvin. Proto se doporucuje postupovat s opatrnosti pfi soubézném podani netupitantu

s digoxinem nebo s jinymi substraty P-gp, jako je dabigatran nebo kolchicin.

Farmakodynamické interakce

Pripravek Akynzeo obsahuje antagonistu 5-HTs3 receptoru, palonosetron, ktery mtize zvysit
prodlouzeni QT intervalu. Pfi sou¢asném pouziti s 1é¢ivymi ptipravky, které prodluzuji

QT interval, véetné, ale ne vyhradné, levofloxacinu, amytriptylinu, alfuzosinu, azythromycinu,
oxidu arsenitého, je proto tfeba postupovat opatrné€ (viz bod 4.4).

Kromé toho se doporucuje opatrnost v piipadé pouziti fosnetupitantu/palonosetronu soucasné

s 1é¢ivymi piipravky, o nichZ je znamo, Ze vyvolavaji hypokalemii, napiiklad ampicilinem,
albuterolem, terbutalinem, furosemidem, thiazidem nebo 1é¢ivymi piipravky, o nichz je znamo,
ze vyvolévaji bradykardii, napfiklad beta blokatory, verapamilem, diltiazemem, digitalisem

a antiarytmiky.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim v&ku nesmi byt b&hem 1é&by fosnetupitantem/palonosetronem, koncentratem
pro infuzni roztok, t&€hotné ani nesmi otéhotnét. U vSech Zen pfed menopauzou je nutné pied
1é¢bou provést téhotensky test. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by timto 1é¢ivym
piipravkem a jesté jeden mésic po ukonceni terapie pouzivat ucinnou antikoncepci.

T&hotenstvi

Fosnetupitant

Udaje o podavani fosnetupitantu nebo netupitantu t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu veetné teratogennich ucinkii u kralika bez limitu
bezpecénosti (viz bod 5.3).

Palonosetron

Udaje 0 podavani palonosetronu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Udaje o reprodukéni
toxicité u zvifat nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky palonosetronu (viz bod 5.3).
Ptipravek Akynzeo je v téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se palonosetron nebo netupitant vylucuji do lidského matefského mléka.
Riziko pro novorozence/déti nelze vyloucit. Piipravek Akynzeo se béhem kojeni nema podavat.
Kojeni ma byt béhem 1écby timto 1é¢ivym piipravkem a po dobu 1 mésice po posledni davce
preruseno.

Fertilita

Fosnetupitant
Ve studiich na zvitatech nebyl pozorovan zadny t¢inek na fertilitu.

Palonosetron
Ve studii na potkanech byla pozorovana degenerace semenotvorného epitelu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Akynzeo ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Jelikoz mize
navozovat zavrat’, somnolenci nebo Ginavu, maji byt pacienti upozornéni, aby netidili nebo
neobsluhovali stroje, pokud se takové piiznaky objevi.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Castymi nezadoucimi t¢inky hlagenymi pii 16¢bé pripravkem Akynzeo byly bolest hlavy
(3,6 %), zacpa (3,0 %) a unava (1,2 %). Zadné z téchto piihod nebyly zavazné.

Souhrn nezddoucich udinku v tabulce

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny niZze podle tiid organovych systému a frekvence databaze
MedDRA.
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Pro vyjadreni frekvence byla pouzita tato klasifikace:

velmi ¢asté (> 1/10),

gasté (> 1/100 az < 1/10),

méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzécné (> 1/10 000 az < 1/1 000),

velmi vzacné (< 1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky

Trida organového o, Méné casté Vzicné
. Casté
systému
Infekce a infestace Cystitida
Poruchy krve Neutropenie Leukopenie
a lymfatického systéemu Leukocytoza Lymfocytdza
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu Hypokalemie
avyzivy
Psychiatrické poruchy Insomnie Akutni psychéza
Zmeénéna nalada
Porucha spanku
Poruchy nervového Bolest hlavy Zavrat’ Hypoestezie
systému Somnolence
Poruchy oka Konjunktivitida
Rozmazan¢ vidéni
Poruchy ucha Vertigo Tinitus
a labyrintu
Srdecni poruchy Atrioventrikularni Arytmie
blokada prvniho stupné
Kardiomyopatie Atrioventrikularni blokada
druhého stupné
Porucha vedeni vzruchu | Blokada levého ramenka
Tachykardie Blokada pravého raménka
Vady mitralni chlopné
Ischemie myokardu
Komorové extrasystoly
Cévni poruchy Hypertenze Zarudnuti
Hypotenze
Respiracni, hrudni Skytavka
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Zacpa Btisni distenze Sucho v Gstech
poruchy Bolest biicha Dysfagie
Priijem Rihani
Dyspepsie Hemoroidy
Flatulence Povlekly jazyk
Nauzea Zvraceni
Poruchy kiize Alopecie Erytém
a podkozni tkane Kopftivka Pruritus
Vyrazka
Poruchy svalové Bolest zad
a kosterni soustavy Bolest v koncetiné
a pojivoveé tkane
Unava Astenie Pocit horka
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Trida organového . Méné casté Vzacné
. Casté
systému
Celkové poruchy Nekardialni bolest na hrudi
a reakce v miste Neobvykla chut’ piipravku
aplikace
Vysetreni Zvysené hladiny Zvysend hodnota bilirubinu
jaternich v Krvi
aminotransferaz
Zvysena hladina Zvy$ena hodnota
alkalické fosfatazy kreatinfosfokinazy v krvi
v Krvi
Zvysena hladina Zvysena hodnota MB
Kreatininu v krvi izoenzymu kreatifosfokinazy
v Krvi

Prodlouzeny QT interval | Zvysena hodnota urey v krvi
na elektrokardiogramu

Deprese ST Useku na
elektrokardiogramu

Zmény ST-T Useku na
elektrokardiogramu

Zvysena hodnota
myoglobinu v Krvi

Zvyseny pocet neutrofild

Zvysend hodnota troponinu

Udaje po uvedeni piipravku na trh naznaduji, Ze profil nezadoucich G¢inki je obecné podobny
profilu pozorovanému v Kklinickych studiich.

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Netupitant:
Zadné Gasté nezadouci u¢inky nejsou pfipisovany netupitantu, nové slozce fixni kombinace.
Palonosetron:

V souvislosti s palonosetronem v davce 0,75 mg byly hlaseny ptipady zacpy se zaklinénou
stolici, které vyzadovaly hospitalizaci.

Kromé toho byly jako nezddouci ucinky po peroralnim podani palonosetronu hlaseny otok oka,
dyspnoe a myalgie, které v8ak nebyly pozorovany v priabéhu vyvoje kombinace netupitantu
a palonosetron-hydrochloridu. V8echny tyto u¢inky byly mén¢ ¢asté.

U palonosetronu podavaného intravendzné byly hlaseny po jeho uvedeni na trh velmi vzacné
ptipady anafylaxe, anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci a Soku. Znamky mohou zahrnovat
koptivku, svédéni, angioedém, nizky krevni tlak, tisent v hrdle, tisefi na hrudi, dyspnoe, ztratu
védomi.

V souvislosti s podanim samotného palonosetronu byly hlaseny pfipady serotoninového
syndromu. Znamky mohou zahrnovat ties, rozruseni, poceni, myoklonické pohyby, hypertonii
a horecku.

Bezpecnostni profil pfipravku Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentratu pro infuzni roztok byl
podobny profilu pozorovanému u piipravku Akynzeo 300 mg/0,5 mg tvrdé tobolky.
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HlasSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje
to pokraGovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci u¢inky prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Na zakladé zkuSenosti se zdravymi jedinci uzivajicimi peroralné netupitant 600 mg v kombinaci
s palonosetronem 1,50 mg jsou potencialnimi akutnimi pfiznaky predavkovani bolest hlavy,
zavrat’, zacpa, Uzkost, palpitace, euforicka nalada a bolest nohou. V piipadé predavkovani je
tteba ukoncit 1€cbu timto 1éCivym piipravkem, poskytnout obecnou podpiirnou lécbu

a monitorovat pacienta. Z duvodu antiemetického ptisobeni netupitantu a palonosetronu nemusi
byt emeze vyvolana uréitym 1é¢ivym piipravkem uéinna. Studie s dialyzou nebyly provedeny.
Vzhledem k velkému distribu¢nimu objemu palonosetronu a netupitantu je vSak
nepravdépodobné, Ze dialyza bude v 1é¢bé predavkovani ucinna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiemetika, antagonisté serotoninovych 5-HTs3 receptorii; ATC
kod: AO4AASS

Mechanismus U¢inku

Netupitant je selektivnim antagonistou receptort lidské substance P / neurokininu 1 (NKj).

Fosnetupitant je prolécivo netupitantu a pfi intravendznim podani se rychle pfeméiuje na
netupitant (viz bod 5.2).

Palonosetron je antagonistou 5-HT3 receptoru se silnou vazebnou afinitou k tomuto receptoru

a malou nebo zadnou afinitou k jinym receptorim. Chemoterapeutické latky zptisobuji nauzeu
a zvraceni tim, ze stimuluji uvoliiovani serotoninu z enterochromafinnich bunék tenkého streva.
Serotonin poté aktivuje 5-HT.receptory, které se nachazeji na vagovych aferentnich vlaknech,

a spousti zvracivy reflex.

Oddalena emeze souvisela s aktivaci tachykininovych NK; receptorii (zna¢né distribuovanych
v centralnim a perifernim nervovém systému) prostiednictvim substance P. Jak prokazaly in
vitro a in vivo studie, netupitant inhibuje odpovédi zprostiedkované substanci P.

Bylo prokazano, Ze netupitant prostupuje hematoencefalickou bariérou s obsazenosti NK;
receptort ve striatu 92,5 %, 86,5 %, 85,0 %, 78,0 % a 76,0 % za 6, 24, 48, 72, resp. 96 hodin po
podéni 300 mg netupitantu.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Ve dvou samostatnych pivotnich studiich bylo prokdzano, Ze peroralnim podanim ptipravku
Akynzeo v kombinaci s dexamethasonem se piedeslo akutni a oddalené nauzei a zvraceni, které
jsou spojeny s vysoce a stiedné emetogenni protinadorovou chemoterapii.

Studie vysoce emetogenni chemoterapie (highly emetogenic chemotherapy — HEC)

V multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, kontrolované klinické studii s paralelnimi
skupinami, ktera zahrnovala 694 pacienti, byla porovnana Gi¢innost a bezpe¢nost jednorazovych
peroralnich davek netupitantu v kombinaci s peroralné podavanym palonosetronem
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a jednorazove peroralni davky palonosetronu u pacientt s nddorem podstupujicich rezim
chemoterapie, ktery zahrnoval cisplatinu (median davky = 75 mg/m?). U¢innost piipravku
Akynzeo byla hodnocena u 135 pacientt, ktefi dostali jednu peroralni davku (300 mg
netupitantu a 0,5 mg palonosetronu) a u 136 pacientd, kteti dostali peroralni davku 0,5 mg
palonosetronu samotného.

Lécebné rezimy ve skupinach s pripravkem Akynzeo a s palonosetronem 0,5 mg jsou
znazornény v tabulce 2 nize.

Tabulka 2: ReZim peroralni antiemetické 1é¢by — studie HEC

Lécebny rezim 1. den 2. azZ 4. den

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexamethason 8 mg jednou
palonosetron 0,5 mg) denné
Dexamethason 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Dexamethason 8 mg dvakrat
Dexamethason 20 mg denné

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byla ¢etnost uplné odpovedi (complete response —
CR), ktera byla definovana jako zadné emeticka epizoda, zddna zachranna medikace, do
120 hodin (faze celkem) po zahajeni podavani vysoce emetogenni chemoterapie.

vvvvvv

Tabulka 3: Podil pacientii uZivajicich chemoterapii cisplatinou s odpovédi, podle
1é¢ebnych skupin a fazi

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N =135 N =136
% % Hodnota p
Primarni cilovy parametr
Uplna odpovéd
Faze celkem® 89,6 76,5 0,004
Hlavni sekundarni cilové parametry
Uplna odpovéd
Akutni faze* 98,5 89,7 0,007
Pozdni faze' 90,4 80,1 0,018
Z4dna emeze
Akutni faze 98,5 89,7 0,007
Pozdni faze 91,9 80,1 0,006
Faze celkem 91,1 76,5 0,001
Z4dna vyznamna nauzea
Akutni faze 98,5 93,4 0,050
Pozdni faze 90,4 80,9 0,004
Faze celkem 89,6 79,4 0,021

*Akutni faze: 0 az 24 hodin po 1é¢bé cisplatinou.
"Pozdni faze: 25 az 120 hodin po 1é¢bé cisplatinou.
$Celkem: 0 az 120 hodin po 1é¢bé cisplatinou.
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Studie stiedne emetogenni chemoterapie (moderately emetogenic chemotherapy — MEC)

V multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, aktivné kontrolované klinické studii
superiority s paralelnimi skupinami byla porovnana G¢innost a bezpe¢nost jednorazové peroralni
davky ptipravku Akynzeo s jednordzovou peroralni davkou palonosetronu 0,5 mg u pacienti

s nadorem, u nichz byl planovan prvni cyklus 1é€by maligniho pevného nadoru antracyklinem

a cyklofosfamidem. V dobé studie byly chemoterapeutické rezimy zahrnujici antracyklin

a cyklofosfamid povazovany za stfedné emetogenni. V nejnovéjsich doporucenich byly tyto
rezimy presunuty do vysoce emetogenni kategorie.

Vsichni pacienti dostali jednorazovou peroralni davku dexamethasonu.

Tabulka 4: ReZim peroralni antiemetické 1é¢by — studie MEC

Lécebny rezim 1. den 2. az 3. den

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Z4dna antiemetick 1é¢ba
palonosetron 0,5 mg)
Dexamethason 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Z4dna antiemeticka 1éba
Dexamethason 20 mg

Po dokoncéeni 1. cyklu méli pacienti moznost zucastnit se prodlouzeni studie s nékolika cykly,
v némz dostavali stejnou 1écbu, ke které byli ptitazeni v 1. cyklu. Pro zadné pacienty nebyl
pfedem stanoven zadny limit pro pocet opakovani po sob¢ nasledujicich cyklt. Hodnocenou
1é¢bu dostavalo celkem 1450 pacienti (pripravek Akynzeo n = 725; palonosetron n = 725).

Z celkového poétu dokoncilo 1. cyklus 1438 pacienti (98,8 %) a 1286 pacientu; (88,4 %)
pokracovalo v 1é¢bé v rdmci prodlouzeni s nékolika cykly. Celkem 907 pacientl (62,3 %)
dokon¢ilo prodlouZeni s n€kolika cykly, v némz absolvovalo maximalné osm lécebnych cyklt.
Celkem 724 pacientt (99,9 %) bylo 1é¢eno cyklofosfamidem. VSichni pacienti byli dale 1éGeni
bud’ doxorubicinem (68,0 %), nebo epirubicinem (32,0 %).

Primarnim cilovym parametrem tc¢innosti byla ¢etnost CR v pozdni fazi, 25-120 hodin po
zahgjeni podavani chemoterapie.

vvvvvv
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Tabulka 5: Podil pacientii uZivajicich chemoterapii antracyklinem a cyklofosfamidem
s odpovédi, podle 1é¢ebnych skupin a fazi — 1. Cyklus

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N =724 N =725
% % Hodnota p*
Primarni cilovy parametr
Uplna odpovéd
Pozdni faze' 76,9 69,5 0,001
Hlavni sekundarni cilové parametry
Uplna odpovéd
Akutni faze* 88,4 85,0 0,047
Faze celkem® 74,3 66,6 0,001
Z4dna emeze
Akutni faze | 909 | 87,3 0,025
Pozdni faze | 818 | 75,6 0,004
Faze celkem ‘ 79,8 ‘ 72,1 ‘ < 0,001
74dna vyznamna nauzea ‘
Akutni faze 813 | 879 | Neuvedeno
Pozdni féze 769 713 | 0014
Faze celkem ‘ 74.6 ‘ 69,1 ‘ 0,020

* Hodnota p z Cochran-Mantel-Haenszelova testu, stratifikovano podle vékové skupiny
a regionu.

*Akutni faze: 0 az 24 hodin po podani antracyklinu a cyklofosfamidu.

"Pozdni faze: 25 az 120 hodin po podani antracyklinu a cyklofosfamidu.

$Celkem: 0 az 120 hodin po podani antracyklinu a cyklofosfamidu.

Pacienti pokracovali az 7 dal$imi cykly chemoterapie v ramci prodlouzeni studie s nékolika
cykly. Antiemetické psobeni ptipravku Akynzeo bylo zachovano ve vsech opakovanych
cyklech u téch pacientt, ktefi pokracovali v kazdém z nékolika cyklu.

VI0iv nauzey a zvraceni na kazdodenni Zivot pacientl byl hodnocen pomoci dotazniku FLIE
(Functional Living Index—Emesis). Podil pacientu bez vlivu na kazdodenni zivot v hodnoceni
byl celkem 0 6,3 % vyssi (hodnota p = 0,005) ve skupiné s piipravkem Akynzeo (78,5 %) nez
ve skuping s palonosetronem (72,1 %).

Studie bezpecnosti s nékolika cykly u pacientii uzivajicich bud’ vysoce emetogenni chemoterapii,
nebo stredne emetogenni chemoterapii

V oddélené studii bylo celkem 413 pacientt, podstupujicich Gvodni a opakované cykly
chemoterapie (zahrnujici rezim karboplatiny, cisplatiny, oxaliplatiny nebo doxorubicinu),
randomizovano bud’ do skupiny s piipravkem Akynzeo (n = 309), nebo do skupiny

s aprepitantem a palonosetronem (n = 104). V prubéhu vSech cykli byla zachovana bezpe¢nost
a u¢innost.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s pripravkem Akynzeo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v prevenci nauzey
a zvraceni indukovanymi chemoterapii v souladu s PIP, ve schvélené indikaci (informace

0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Netupitant

Udaje o absolutni biologické dostupnosti netupitantu u lidi nejsou k dispozici; podle tidaji ze
dvou studii s intraven6zné podavanym netupitantem se odhaduje, ze biologicka dostupnost

u lidi je vyssi nez 60 %.

Ve studiich s jednordzovou peroralni davkou netupitantu byly jeho plazmatické hladiny
méfitelné od 15 minut do 3 hodin po podani. Plazmatické koncentrace odpovidaly prabéhu
prvotni absorpce a dosahovaly hodnot Cp.x ptiblizné za 5 hodin. Pfi davkach od 10 mg do

300 mg byl pozorovan vice nez tmérny nartst v parametrech Cpax @ AUC.

U 82 zdravych subjektt, kterym byla podana jednorazova peroralni davka netupitantu 300 mg,
byla hodnota Cr.x netupitantu 486 + 268 ng/ml (stiedni hodnota + smérodatna odchylka [SD])
s medianem doby do maximalni koncentrace (Tmax) 5,25 hodiny; hodnota AUC byla

15 032 £ 6858 h.ng/ml. V souhrnné analyze byla expozice netupitantu u Zen vy$§i nez u muzi;
Cumax byla zvysena 1,31nasobné, AUC 1,02nasobné a polocas byl zvySeny 1,36nasobné.

Po jidle s vysokym obsahem tuku se AUCo_, netupitantu zvysila 1,1nasobné a Cpax 1,2ndsobné.

Fosnetupitant

Po podani jednorazové davky piipravku Akynzeo, podané jako 30minutova infuze zdravym
subjektiim a pacientim s nddorovym onemocnénim, dosahl fosnetupitant Ciax na konci infuze
se zdanlivym terminalnim polo¢asem krat§im nez 1 hodina. Béhem 30 minut od ukonéeni infuze
se koncentrace fosnetupitantu snizila na méné nez 1 % Cpax. Farmakokinetické parametry
netupitantu a palonosetronu byly podobné tém, které byly pozorovany po podani pfipravku
Akynzeo 300 mg/0,5 mg tvrdych tobolek.

Tabulka 6: Farmakokinetické parametry (primér a %0CV) po podani jedné davky
pripravku Akynzeo koncentratu pro infuzni roztok u zdravych dobrovolnikia (Healthy
Volunteers, HV) a pacientii s nidorovym onemocnénim

Fosnetupitant Netupitant Palonosetron®
] - HY 6 431 (14) 841 (21) 2,1(61)
max (ng/ml) Pacienti 3478 (45) 590 (28) 0,8 (35)
- HV 0,5(0,25-0,5) 0,5(0,5-0,4) 0,55

tmax” () Pacienti 05(0,5-0,6) 0,6 (0,5-4) 06(05-6)
N HY 2938 (12) 13 854 (21) 35 (33)
AUC (ng*h/ml) Pacienti 1401 (46) 15 588 (32) 36 (30)
i av 0,96 (57) 36,1 (19) 43 (32)
tuz (h) Pacienti 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

!median (min-max); %intravendzni bolus u zdravych dobrovolnikt

Cmax @ AUC fosnetupitantu byly nizsi u pacientti nez u zdravych subjektt, ackoli systémové
expozice netupitantu byly srovnatelné.

Pti zvySeni davky fosnetupitantu ze 17,6 mg na 353 mg doslo u zdravych subjektt ke zvyseni
systémové expozice fosnetupitantu tmérnému davce.

Palonosetron

Po peroralnim podani je palonosetron dobie absorbovan a jeho absolutni biologicka dostupnost

dosahovala 97 %. Po jednorazovych peroralnich davkach za pouziti pufrovaného roztoku byly
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stiedni hodnoty Cmax @ AUCo— palonosetronu u zdravych subjekta piimo umérné davce

v rozsahu davky 3,0-80 ug/kg.

U 36 zdravych subjektti muzského a zenského pohlavi, kterym byla podana jednorazova
peroralni davka palonosetronu 0,5 mg, byla hodnota Cp.ax 0,81 £ 1,66 ng/ml (stiedni

hodnota + SD) s dobou do dosazeni maximalni koncentrace (Tmax) 5,1 + 1,7 hodiny. U subjekta
zenského pohlavi (n = 18) byla stfedni hodnota AUC o 35 % vyssi a stfedni hodnota Cpax

0 26 % vyssi neZ u subjektd muzského pohlavi (n = 18). U 12 pacientd s nddorem, kterym byla
podéna jednorazova peroralni davka palonosetronu 0,5 mg jednu hodinu pied chemoterapii,
byla hodnota Cpax 0,93 £ 0,34 ng/ml a Tax 5,1 £ 5,9 hodiny. Hodnota AUC byla u pacienti

s nadorem o 30 % vyssi nez u zdravych subjekti. Jidlo s vysokym obsahem tuku nemélo vliv na
hodnoty Cax @ AUC peroralné podaného palonosetronu.

Distribuce

Netupitant

Po podéni jednorazové peroralni davky 300 mg pacientim s nddorem byla dispozice netupitantu
charakterizovana dvoukompartmentovym modelem s vypo¢tenym medianem systémové
clearance 20,5 I/h a velkym distribu¢nim objemem v centralnim kompartmentu (486 I). Vazba
netupitantu a jeho dvou hlavnich metaboliti M1 a M3 na lidské plazmatické bilkoviny je

> 99 % pti koncentracich v rozmezi od 10 do 1500 ng/ml. T¥eti hlavni metabolit M2 se vaze na
plazmatické bilkoviny z > 97 %.

Fosnetupitant

Pramérny distribuéni objem (Vz) + SD fosnetupitantu byl u zdravych subjektti 124 + 76 |

a U pacientll 296 + 535 |. Vazba fosnetupitantu na bilkoviny lidské krevni plazmy byla 92 %
pti 1 mikromolu a 95 % pti 10 mikromolech. Volna frakce byla v rozmezi 5 az 8 %.

Palonosetron
Distribu¢ni objem palonosetronu je ptiblizné 8,3 + 2,5 1/kg. Ptiblizné 62 % palonosetronu se

vaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Netupitant

Pii peroralnich davkach netupitantu 30 mg a vice byly v lidské plazmé zjistény tii metabolity
(desmethyl derivat, M1; N-oxid derivat, M2; OH-methyl derivat, M3). In vitro studie
metabolismu ukazuji, Ze na metabolismu netupitantu se podili CYP3A4 a v mensi mife pak
CYP2D6 a CYP2C9. Po podani jednordzové peroralni davky netupitantu 300 mg se stfedni
pomér netupitant v plazmé / radioaktivita v plazmé v ¢asovém obdobi 96 hodin po podani davky
pohyboval v rozmezi od 0,13 do 0,49. Pomér byl zavisly na ¢ase a jeho hodnoty po uplynuti

24 hodin od podani davky postupné klesaly; to naznacuje, Ze netupitant je rychle
metabolizovan. Stfedni hodnoty Cmax vychozi latky byly pfiblizné 11 % pro M1, 47 % pro M2

a 16 % pro M3; M2 mél nejnizsi hodnotu AUC ve vztahu k vychozi latce (14 %), zatimco
hodnoty AUC pro M1 a M3 byly ptiblizné 29 %, resp. 33 % vychozi latky. Ve
farmakodynamickém modelu se zvitaty prokazaly farmakologickou aktivitu v§echny metabolity
M1, M2 a M3, pficemz M3 byl nejpotentnéj$im a M2 nejméné aktivnim metabolitem.

Fosnetupitant

Fosnetupitant je in vivo rychle pfeménén metabolickou hydrolyzou na netupitant. U pacientu,
kterym byl intraven6zné podavan ptipravek Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentréat pro infuzni
roztok, expozice netupitantu 17nésobné prevysovala expozici fosnetupitantu, jak bylo stanoveno
pomérem jejich AUC. Metabolity netupitantu M1, M2 a M3 se z uvolnéného netupitantu
vytvorily rychle. U pacientil byla expozice metabolitu M1 32 %, M2 21 % a M3 28 % expozice
netupitantu, jak bylo stanoveno pomérem jejich AUC. Median tmax pro M1 byl 12 hodin, pro M2
2 hodiny a pro M3 12 hodin.
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Palonosetron

Palonosetron je eliminovan nékolika cestami a piiblizné 50 % se metabolizuje za vzniku dvou
primarnich metaboliti: N-oxid-palonosetronu a 6-S-hydroxy-palonosetronu. Kazdy z téchto
metaboliti ma méné nez 1 % aktivity palonosetronu jakozto antagonisty 5-HT3 receptort. In
vitro studie metabolismu ukazuji, Ze na metabolismu palonosetronu se podili CYP2D6

a v mensi mife pak CYP3A4 a CYP1A2. Mezi klinickymi farmakokinetickymi parametry
pomalych a rychlych metabolizatori substrati CYP2D6 vsak nebyl vyznamny rozdil.

Eliminace

Netupitant

Po podani jednorazové davky piipravku Akynzeo je netupitant z organismu eliminovan
multiexponencialnim zptisobem se zdanlivym stfednim eliminacnim polo¢asem u pacientii

s nadorem 88 hodin.

Rendlni clearance neni pro latky souvisejicimi s netupitantem vyznamnou eliminaéni cestou.
Stiedni frakce peroralni davky netupitantu vylou¢eného moc¢i v nezménéné forme je mensi nez
1 %; celkem 3,95 % radioaktivné znacené davky bylo zjisténo v moci a 70,7 % ve stolici.
Piiblizné polovina radioaktivné zna¢ené davky podané peroralné ve formé [14C]-netupitantu
byla zjisténa v moci a ve stolici 120 hodin po podani. Odhaduje se, Ze eliminace obéma cestami
je dokonc¢ena do 29.-30. dne po podani davky.

Fosnetupitant

Po intraven6znim podani piipravku Akynzeo 235 mg / 0,25 mg koncentratu pro infuzni roztok
klesaly koncentrace fosnetupitantu v plazmé podle biexponencialniho profilu. Tficet minut po
ukonceni inflze byla primérna plazmaticka koncentrace fosnetupitantu nizsi nez 1 % Cuax.

Palonosetron

Po podani jednorazové perorélni davky 0,75 mg [14C]-palonosetronu $esti zdravym subjektim
bylo mo¢i vylouceno 85 % az 93 % z celkové radioaktivné znacené davky a 5 % az 8 % bylo
eliminovano stolici. Mnozstvi nezménéného palonosetronu vyloucené moci predstavovalo
ptiblizné 40 % podané davky. Terminalni elimina¢ni polocas (t%2) palonosetronu u zdravych
subjektn, kterym byly podany tobolky palonosetronu 0,5 mg, byl 37 + 12 hodin (stfedni
hodnota + SD) a t4 u pacientt s nddorem byl 48 + 19 hodin. Po intraven6znim podani
jednorazové davky palonosetronu pfiblizné 0,75 mg zdravym subjektim byla celkova télesna
clearance palonosetronu 160 + 35 ml/h/kg (stfedni hodnota + SD) a renalni clearance byla
66,5 £ 18,2 ml/h/kg.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Netupitant

Maximalni koncentrace a celkova expozice netupitantu byly zvySené u subjektd s mirnou

(n = 8), stiedné tézkou (n = 8) a tézkou (n = 2) poruchou funkce jater v porovnani

s odpovidajicimi zdravymi subjekty, ac¢koli existovala zna¢na individualni variabilita jak

u subjektt s poruchou funkce jater, tak u zdravych subjektd. Expozice netupitantu (Cmax, AUCo
a AUCo-.) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty byla u subjektt s mirnou poruchou
funkce jater o 11 %, 28 %, resp. 19 % vyssi a u subjektt se stfedné tézkou poruchou funkce
jater 0 70 %, 88 %, resp. 143 % vyssi. Proto neni nutna zadna uprava davkovani u pacienti

s mirnou a stfedné t&Zkou poruchou funkce jater. Udaje o pacientech s t&zkou poruchou funkce
jater (Child-Pughovo skore > 9) jsou omezené.

Palonosetron
Porucha funkce jater nema vyznamny vliv na celkovou télesnou clearance palonosetronu
V porovnani se zdravymi subjekty. Prestoze terminalni eliminacni polocas a stfedni systémova
expozice palonosetronu jsou u subjektt s tézkou poruchou funkce jater zvysené, neni to
davodem pro snizeni davky.
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Porucha funkce ledvin

Netupitant

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici netupitant u pacientl s poruchou funkce
ledvin. Ve studii ADME bylo méné nez 5 % vsech latek souvisejicich s netupitantem vylouc¢eno
moc¢i a méné nez 1 % davky netupitantu bylo eliminovano moc¢i v nezménéné formée; proto by
m¢la byt jakakoli akumulace netupitantu nebo jeho metabolitd po jednorazové davce
zanedbatelna. Kromé toho popula¢ni farmakokineticka studie neprokazala zadnou korelaci mezi
farmakokinetickymi parametry netupitantu a markery renalni dysfunkce.

Palonosetron

Mirna az stfedné tézka porucha funkce ledvin nemé vyznamny vliv na farmakokinetické
parametry palonosetronu. Celkova systémova expozice po intraven6znim podani palonosetronu
vzrostla u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin pfiblizné o 28 % oproti zdravym
subjektiim. V populacni farmakokinetické studii méli pacienti se sniZzenou clearance kreatininu
také snizenou clearance palonosetronu; toto snizeni by vSak nemélo vést k vyznamné zméné

V expozici palonosetronu.

Ptipravek Akynzeo Ize tedy pacientiim s poruchou funkce ledvin podavat bez ipravy
davkovani.

Ani netupitant, ani palonosetron nebyly hodnoceny u pacientu s koneénym stadiem renalniho
onemocnéni.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Palonosetron

Utinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né prevysujicich
maximalni expozici u ¢loveka, coz svédci o malém vyznamu pii klinickém pouziti. Neklinické
studie naznacuji, Ze palonosetron (pouze ve velmi vysokych koncentracich) mtize blokovat
iontové kanaly podilejici se na ventrikularni depolarizaci a repolarizaci a prodlouzit dobu trvani
ak¢niho potencialu. Degenerace semenotvorného epitelu spojend s palonosetronem byla
pozorovana po studii toxicity s opakovanymi peroralnimi davkami u potkant trvajici jeden
mesic. Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ¢i nepiimé skodlivé ucinky s ohledem na
téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj. O prichodu ptes placentu
jsou k dispozici pouze omezené udaje ze studii na zvitatech (viz bod 4.6). Palonosetron neni
mutagenni. Vysoké davky palonosetronu (jedna davka vedouci nejméné k 15nasobku
terapeutické expozice u cloveéka) podavané denné po dobu dvou let zptisobily zvySenou Cetnost
vyskytu nadort jater, endokrinnich novotvart (ve titné zlaze, hypofyze, slinivce bfi$ni, dfeni
nadledvin) a koznich nadori u potkant, nikoli v§ak u my$i. Zakladni mechanismy nejsou plné
objasnény, ale kvili vysokym pouzitym davkam a proto, Ze tento 1é¢ivy ptipravek je uréen

k jednorazove aplikaci u ¢loveka, nepovazuji se tyto nalezy za relevantni pro klinické pouziti.

Netupitant a kombinace s palonosetronem

Utinky v neklinickych farmakologickych studiich bezpeénosti a toxicity po jednorazovém

a opakovaném podani byly pozorovany pouze po expozicich pievysujicich maximalni expozici
u ¢loveka, coz sveéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti. Fosfolipid6za (pénové
makrofagy) byla pozorovana u potkanti a psii po opakovaném podani netupitantu. Uéinky byly
reverzibilni nebo ¢astecné reverzibilni po obdobi rekonvalescence. Vyznamnost téchto zjisténi
pro ¢lovéka neni znama.

Neklinické studie naznacuji, ze netupitant a jeho metabolity a kombinace s palonosetronem
(pouze ve velmi vysokych koncentracich) mohou blokovat iontové kanaly podilejici se na
ventrikularni depolarizaci a repolarizaci a prodlouzit dobu trvani akéniho potencialu.
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Reprodukéni studie netupitantu na zvifatech nenaznacuji pfimé ¢i nepiimé skodlivé ucinky

s ohledem na fertilitu, porod nebo postnatalni vyvoj. Zvysena incidence abnormalit polohy
koncetin a tlapek plodu, srtistu sterna a ageneze piidatného laloku plic byla pozorovana po
kazdodennim podavani netupitantu kralikim v davkach 10 mg/kg/den a vyssich béhem obdobi
organogeneze. V pilotni studii zji$t'ujici rozmezi davek u kralika byly u ¢tyf plodi z jednoho
vrhu ze skupiny s davkou 30 mg/kg/den pozorovany rozstép patra, mikroftalmie a afakie.
Relevance téchto zjisténi pro ¢loveéka neni znama. O prichodu pres placentu a laktaci nejsou

k dispozici zadné udaje ze studii netupitantu na zvitatech. Netupitant neni mutagenni.

Fosnetupitant

IntravenOzni podavani fosnetupitantu denné u potkant (pii 3ndsobku lidského AUC pro
netupitant v doporucené jednorazové davce, kterd se ma podavat s kazdym cyklem
chemoterapie) béhem obdobi organogeneze vyvolalo opozdénou osifikaci kosti stydké. Pii
podavani fosnetupitantu denné v davce az do 13 mg/kg nebyly u potkanti (2nasobek lidského
AUC pro netupitant v doporuéené jednorazové davce, ktera se ma podévat s kazdym cyklem
chemoterapie) pozorovany zadné uéinky na embryofetalni vyvoj. Vzhledem k omezené
systémové expozici fosnetupitantu u biezich samic potkant neni mozné poskytnout srovnani
expozice fosnetupitantu zalozené na AUC u potkanti a u lidi. Pfi intravenoznim podani
fosnetupitantu denné v davce 6 mg/kg/den a vyssi (9ndsobek lidského AUC pro fosnetupitant
a 0,4nésobek lidského AUC pro netupitant v doporucené jednordzové davce, ktera se ma
podavat s kazdym cyklem chemoterapie) bylo u kralik pozorovano zvyseni resorpce v obdobi
organogeneze. U kralikti nebyly pozorovany zadné tcinky pii davce 3 mg/kg/den (5,4nésobek
lidského AUC pro fosnetupitant a 0,4nasobek lidského AUC pro netupitant v doporuc¢ené
jednorazové davce, ktera se ma podavat s kazdym cyklem chemoterapie). Intravendzni podavani
fosnetupitantu denné v davce 39 mg/kg u potkant (3nasobek AUC pro netupitant v doporué¢ené
jednoréazové davce, ktera se ma podavat s kazdym cyklem chemoterapie) béhem organogeneze
dospélosti a ke zpomaleni fyzického vyvoje (oddéleni usniho boltce, otevieni o¢i a oddéleni
predkozky). Tyto ucinky byly spojeny s maternalni toxicitou (snizeny hmotnostni ptirtstek

a snizeny piijem krmiva). Zadné uc¢inky se nevyskytly u potomki ani matek pi¥i davce

13 mg/kg/den (2nasobek lidského AUC pro netupitant v doporucené jednorazové davce, ktera
se ma podavat s kazdym cyklem chemoterapie).

Fosnetupitant a kombinace s palonosetronem

Intravendzni a intraarterialni podani kralikim: z klinickych pfiznakd byl pozorovan velmi mirny
az mimy erytém. Pii mikroskopickém vySeteni nebyly zaznamenany zadné zmény.
Paravendzni podani (nezamyslena klinicka cesta / nespravné pouziti) kralikiim: z klinickych
ptiznakd byl pozorovan velmi mirny az mirny erytém a velmi mirny edém. Pii mikroskopickém
vySetieni byly zjistény chronické zanéty (od mirnych po stiedné zavazné), epidermalni
hyperplazie kuze (od minimélnich po mirné).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Mannitol

Dihydréat dinatrium-edetatu (E386)
Hydroxid sodny (E524) (k Gpravé pH)

Kyselina chlorovodikova (E507) (1M k Uprave pH)
Voda
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6.2 Inkompatibility

Piipravek Akynzeo koncentrat pro infuzni roztok je nekompatibilni s jakymikoli roztoky
obsahujicimi dvojmocné kationty (napi. Ca?*, Mg?*), véetné Hartmanova roztoku a Ringer-
laktatu.

Ptipravek Akynzeo koncentrat pro infuzni roztok se nesmi podavat v infuzi soub&zné nebo ve
smési s jinymi intraven6znimi latkami, aditivy nebo lé¢ivymi piipravky, pokud nebyla
prokazéna kompatibilita. Pokud se stejny intravendzni set pouziva pro naslednou infuzi nékolika
riznych lé¢ivych ptipravku, proplachnéte jej pred infuzi a po infuzi piipravku Akynzeo
roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekci.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Natedény roztok uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Po natfedéni byla prokazana chemicka, fyzikalni a mikrobiologicka stabilita pro pouziti po dobu
24 hodin pii 25 °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Uchovavejte injek¢ni lahvi¢ku ve vnéjsi krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednodavkova sklenéna injekéni lahvicka o objemu 20 ml s pryzovou zatkou 0 praméru 20 mm
a hlinikovym uzaveérem o praméru 20 mm.

Baleni po 1 injeké¢ni lahviccee.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Akynzeo musi byt pfed podanim nafedén.

Priprava pripravku Akynzeo

Krok 1 | Asepticky ptipravte infuzni lahev nebo vak naplnéné 30 ml 5% roztoku gluk6zy
pro injekci nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Krok 2 | Asepticky odeberte cely objem koncentrdtu zinjekéni lahvicky piipravku
AKYNZEO a pfeneste jej do infuzni lahve nebo vaku obsahujicich 30 ml 5%
roztoku glukézy pro injekci nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/mi
(0,9%), ¢imz se ziska celkovy objem 50 ml.

Krok 3 | Pfed podanim zkontrolujte koneény nafedény roztok, zda neobsahuje pevné astice
a zda nedoslo ke zméné barvy. Lahve nebo vak zlikvidujte, pokud pozorujete
Castice a/nebo zménu barvy.

Ptipravek Akynzeo nesmi byt nafedén nebo misen s roztoky, u nichz nebyla stanovena fyzikalni
a chemicka kompatibilita (viz bod 6.2).

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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1. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/15/1001/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. kvétna 2015

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. ledna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO,DMiNI,(Y NEBO QM}EZ}ENi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown,

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetfejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti 0 registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu
dosazeni vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Akynzeo 300 mg/0,5 mg tvrdé tobolky
netupitantum/palonosetronum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrdéa tobolka obsahuje netupitantum 300 miligramt a palonosetronum 0,5 mg (jako
palonosetroni hydrochloridum).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachardzu a sorbitol (E420). Podrobnéjsi informace naleznete v piibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky

1 tvrda tobolka
4x1 tvrda tobolka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENi, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown, Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

(@3
7213

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

akynzeo

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Akynzeo 300 mg/0,5 mg tvrdé tobolky
netupitantum/palonosetronum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Helsinn

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

(@3
7213

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Akynzeo 235 mg/0,25 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
fosnetupitantum/palonosetronum

2. OBSAH LECIVE LATKY /LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje fosnetupitantum 235 mg (jako fosnetupitanti chloridi
hydrochloridum), coz odpovida netupitantum 197,5 mg, a palonosetronum 0,25 mg (jako
palonosetroni hydrochloridum).

Po rekonstituci a nafedéni obsahuje 1 ml roztoku fosnetupitantum 4,7 mg, coz odpovida
netupitantum 3,95 mg, a palonosetronum 0,005 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také mannitol, dihydrat dinatrium-edetatu, hydroxid sodny a kyselinu
chlorovodikovou.
Podrobnéjsi informace naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrét pro infuzni roztok

1 injekéni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intravendzni podani po rekonstituci a natedéni.
Pouze pro jednordzové podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injekéni lahvicku ve vnéjsi krabiéce, aby byl pfipravek
chranén pired svétlem.
Po rekonstituci a natedéni: 24 hodin pfi teploté do 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1001/003

| 13.  CISLO SARZE

(@3
7213

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Akynzeo 235 mg/0,25 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
fosnetupitantum/palonosetronum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje fosnetupitantum 235 mg (jako fosnetupitanti chloridi
hydrochloridum), coZ odpovida netupitantum 197,5 mg, a palonosetronum 0,25 mg (jako
palonosetroni hydrochloridum).

Po rekonstituci a nafedéni obsahuje 1 ml roztoku fosnetupitantum 4,7 mg, coz odpovida
netupitantum 3,95 mg, a palonosetronum 0,005 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také mannitol, dihydrat dinatrium-edetatu, hydroxid sodny a kyselinu
chlorovodikovou.
Podrobnéjsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

1 injekéni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni.
Pouze pro jednordzové podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Uchovavejte injekéni lahvicku ve vnéjsi krabiéce, aby byl pfipravek
chranén pired svétlem.
Po rekonstituci a natedéni: 24 hodin pfi teploté do25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1001/003

13. CISLO SARZE

Cx
7214

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentrat pro infuzni roztok
fosnetupitantum/palonosetronum

2. OBSAH LECIVE LATKY /LECIVYCH LATEK

Jedna 20ml injekéni lahvicka obsahuje fosnetupitantum 235 mg (jako fosnetupitanti chloridi
hydrochloridum), coz odpovida netupitantum 197,5 mg, a palonosetronum 0,25 mg (jako
palonosetroni hydrochloridum).

Jeden ml koncentratu pro roztok obsahuje fosnetupitantum 11,75 mg, coz odpovida
netupitantum 9,87 mg, a palonosetronum 0,0125 mg.

Po nafedéni obsahuje 1 ml roztoku fosnetupitantum 4,7 mg, coz odpovida netupitantum
3,95 mg, a palonosetronum 0,005 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také mannitol, dihydrat dinatrium-edetatu, hydroxid sodny, kyselinu chlorovodikovou
a vodu.
Podrobnéjsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injekeni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intravendzni podani po nafedéni.
Pouze pro jednorazové podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku ve vnéjsi krabi¢ce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.
Po natfedéni: 24 hodin pfi teploté do 25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1001/004

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentrat pro infuzni roztok
fosnetupitantum/palonosetronum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna 20ml injek¢ni lahvi¢ka obsahuje fosnetupitantum 235 mg (jako fosnetupitanti chloridi
hydrochloridum), coZ odpovida netupitantum 197,5 mg, a palonosetronum 0,25 mg (jako
palonosetroni hydrochloridum).

Jeden ml koncentratu pro roztok obsahuje fosnetupitantum 11,75 mg, coz odpovida
netupitantum 9,87 mg, a palonosetronum 0,0125 mg.

Po nafedéni obsahuje 1 ml roztoku fosnetupitantum 4,7 mg, coz odpovida netupitantum
3,95 mg, a palonosetronum 0,005 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také mannitol, dihydrat dinatrium-edetatu, hydroxid sodny, kyselinu chlorovodikovou
a vodu.
Podrobnéjsi informace naleznete v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injekeni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intraven6zni podani po nafedéni.
Pouze pro jednordzové podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT
UCHOVAVAN MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku ve vnéjsi krabi¢ce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.
Po natedéni: 24 hodin pfi teploté do25 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1001/004

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Akynzeo 300 mg/0,5 mg tvrdé tobolky
netupitantum/palonosetronum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by
ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi,
lékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Akynzeo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Akynzeo uzivat
Jak se ptipravek Akynzeo uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Akynzeo uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

Sk wnE

1. Co je pripravek Akynzeo a k ¢emu se pouZziva

Co je pripravek Akynzeo

Ptipravek Akynzeo obsahuje dva Iéky (,,1éCivé latky®), které se nazyvaji:
. netupitant,

. palonosetron.

K ¢emu se pripravek Akynzeo pouZiva

Pripravek Akynzeo se pouziva Kk prevenci pocitu na zvraceni nebo zvraceni u dospélych
pacientti s nddorovym onemocnénim, kteti podstupuji [é€bu nddoru oznacovanou jako
,chemoterapie®.

Jak pripravek Akynzeo piusobi

Chemoterapeutické 1éky mohou zpUsobit, Ze t€lo za¢ne uvoliiovat latky zvané serotonin

a substance P. Tim stimuluji centrum zvraceni v mozku, coz vede k pocitu na zvraceni nebo
zvraceni. Léky obsaZené v ptipravku Akynzeo se pfichyti k receptorim v nervovém systému,
jejichz prostiednictvim serotonin a substance P pisobi: netupitant (antagonista NK; receptorti)
blokuje receptory pro substanci P a palonosetron (antagonista 5-HT5 receptorti) blokuje urcité
receptory pro serotonin. Zablokovanim ptisobeni substance P a serotoninu timto zptisobem
pomaha tento ¢k predchazet stimulovani centra zvraceni a naslednému pocitu na zvraceni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Akynzeo uZzivat

Neuzivejte pripravek Akynzeo, jestliZe:

o jste alergicky(a) na netupitant nebo palonosetron nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6). Pokud si nejste jisty(a), porad'te se pied uzitim tohoto
ptipravku se svym lékafem, 1¢kdrnikem nebo zdravotni sestrou,

. jste t¢hotna.
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Upozornéni a opatieni

Pied uzitim piipravku Akynzeo se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,

jestlize:

o méte problémy s jatry,

o mate nepruchodna stfeva nebo jste v minulosti mél(a) zacpu,

o Vy nebo nékdo z Vasich blizkych ptibuznych nékdy mél problémy se srdcem oznacované
jako ,,prodlouzeni QT intervalu®,

o mate jakékoli jiné problémy se srdcem,

o Vam bylo sdéleno, Ze trpite nerovnovahou mineralt (jako jsou draslik a hoi¢ik) v Krvi,
ktera nebyla upravena.

JestliZe se na Vas vztahuje kterykoli z vy$e uvedenych bodu, nebo si tim nejste jisty(a), porad’te
se pred uzitim ptipravku Akynzeo se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Déti a dospivajici
Ptipravek Akynzeo nemaji uzivat déti a dospivajici mladsi 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Akynzeo
Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech l1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Predevsim informujte svého 1ékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize uzivate kterykoli

z nasledujicich ek

. Iéky proti depresi nebo Uzkosti nazyvané selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), jako jsou fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram nebo
escitalopram,

o léky proti depresi nebo tizkosti nazyvané selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI), jako jsou venlafaxin nebo duloxetin.

Také informujte svého Iékate, 1€karnika nebo zdravotni sestru, jestlize uzivate kterykoli

z nasledujicich 1éki, nebot’ miize byt nutné, aby Vam Iékat upravil davkovani téchto dalSich

1éki:

o 1éky, které mohou zptisobovat abnormalni srdec¢ni rytmus, jako jsou amiodaron,
nikardipin, chinidin, moxifloxacin, haloperidol, chlorpromazin, kvetiapin, thioridazin
nebo domperidon,

. Iéky s izkym terapeutickym rozmezim, které jsou primarné metabolizovany

prostfednictvim enzymu zvaného CYP3A4, jako jsou cyklosporin, takrolimus, sirolimus,

everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin,

nekteré chemoterapeutické 1éky, jako jsou docetaxel nebo etoposid,

erythromycin — k 1é¢bé bakterialnich infekel,

midazolam — sedativum pouzivané k 1écbé uzkosti,

dexamethason — lze pouzivat k 1é¢bé pocitu na zvraceni a zvraceni,

ketokonazol — k 1é€bé Cushingova syndromu,

rifampicin — k 16¢bé tuberkuldzy a jinych infekei.

Jestlize se na Vas vztahuje kterykoli z vySe uvedenych bodt, nebo si tim nejste jisty(a), porad’te
se pred uzitim ptipravku Akynzeo se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Té&hotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€hotna, nebo planujete otchotnét,

porad’te se se svym lékatem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Neuzivejte ptipravek Akynzeo, pokud jste t€hotna nebo jste Zena, kterd miize otehotnét,
a nepouzivate antikoncepci.
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Jestlize uzivate piipravek Akynzeo, nekojte, protoze neni znamo, zda 1€k prechazi do
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostifedkii a obsluha stroju
Po uziti ptipravku Akynzeo mizete pocitovat zavraté nebo tnavu. V takovém piipadé nefid'te
ani nepouzivejte zadné nastroje a stroje.

Piipravek Akynzeo obsahuje sacharo6zu, sorbitol (E420), sodik a miiZe obsahovat stopové
mnoZzstvi soji

Pokud Vam Iékart sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete
tento 1éCivy piipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 7 mg sorbitolu (E420) v jedné tvrdé tobolce.

Tento lécivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Ptipravek miize obsahovat stopové mnozstvi lecitinu, ktery pochazi ze soji. Jestlize jste
alergicky(a) na arasidy nebo soju, nepouzivejte tento 1éCivy piipravek.

3. Jak se pripravek Akynzeo uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek piesné podle pokynti svého 1€kate. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Kolik pripravku se uziva

o Doporuéena davka je jedna tobolka (jedna tobolka obsahuje 300 mg netupitantu
a 0,5 palonosetronu).

o Tobolku uzijte piiblizné 1 hodinu pied zahajenim cyklu chemoterapie.

o Piipravek Akynzeo muzete uzit s jidlem nebo bez jidla.

Piipravek Akynzeo se uziva pied chemoterapii, aby se piedeslo rozvoji zvraceni a pocitu na
zvraceni. Piipravek Akynzeo neuzivejte ve dnech po chemoterapii — pokud nemate naplanovany
dalsi cyklus chemoterapie.

JestliZe jste uZil(a) vice pripravku Akynzeo, nezZ jste mél(a)

Obvykla davka je 1 tobolka. Jestlize se domnivate, Ze jste mozna uzil(a) vice ptipravku, nez jste
mél(a), sdélte to ihned svému 1ékati. Piiznaky pfedavkovani mohou zahrnovat bolest hlavy,
zavrat’, zacpu, tizkost, buseni na hrudi, euforickou naladu a bolest nohou.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Akynzeo
Jestlize se domnivate, ze jste zapomnél(a) uzit svou davku, sdé€lte to ihned svému Iékari.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Akynzeo

Piipravek Akynzeo se uziva k prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni v dob¢, kdy podstupujete
chemoterapii. Pokud nechcete ptipravek Akynzeo uzivat, porad’te se o tom se svym lékafem.
Jestlize se rozhodnete ptipravek Akynzeo (nebo jiny podobny 1ék) neuzivat, budete po
chemoterapii pravdépodobné mit pocit na zvraceni a zvracet.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie,
Iékarnika nebo zdravotni sestry.
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4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky

Piestaiite uzivat piipravek Akynzeo a ihned informujte svého Iékate, pokud zaznamenate
nasledujici zavazné nezadouci ucinky — je mozné, ze budete potfebovat bezodkladnou 1ékaiskou
péci:

Velmi vzacné: (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

e  zavazna alergicka reakce — znamky zahrnuji koptivku, kozni vyrazku, svédéni, ztizené
dychani nebo polykani, otok Gst, tvare, rti, jazyka nebo otok v krku a nékdy pokles
krevniho tlaku

DalSi nezadouci G¢inky
Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize zaznamenate kterykoli
z nasledujicich nezadoucich ucink:

Casté: (mohou postihnout az 1 0sobu z 10)
o bolest hlavy
o zacpa
o pocit Unavy
éné ¢asté: (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
vypadévani vlast a chlupt
nedostatek energie (pocit slabosti)
sniZena chut’ k jidlu
vysoky krevni tlak
vystoupld, svédiva vyrazka na kiizi (koptivka)
problémy se srdecnim svalem (kardiomyopatie)
pocit toceni hlavy (vertigo), pocit zavrati nebo potiZze se spanim (insomnie)
zalude¢ni problémy, vEetné nepiijemného pocitu v zaludku, pocitu nadymani, pocitu na
zvraceni, bolesti, poruchy traveni, Skytavky, vétrii nebo prijmu
vysoké hladiny uréitych enzymu v krvi, véetné alkalické fosfatazy a jaternich
aminotransferaz (stanovuji se v krevnich testech)
vysoké hladiny kreatininu — které jsou métitkem pro funkei ledvin (stanovuje se
v krevnich testech)
abnormalni vysledky na EKG (elektrokardiogramu) — nazyvané ,,prodlouzeni QT a PR
intervalu”, "porucha vedeni vzruchu", "tachykardie" a "atrioventrikularni bloké&da prvniho
stupng"
nizké hladiny ,,neutrofila — druhu bilych krvinek, které bojuji s infekcemi (stanovuji se
v krevnich testech)
vysoka hladina bilych krvinek (stanovuje se v krevnich testech)

........Z

Vzacné: (mohou postihnout az 1 0sobu z 1 000)

bolest zad, bolest kloubu

pocit horka, z€ervendni obliceje nebo jinych ¢asti klize (zarudnuti)
svédiva kozni vyrazka

pocit ospalosti

problémy se spankem

zvonéni v usich

zvraceni

nizky krevni tlak

bolest na hrudi (nesouvisejici se srdcem)
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snizena citlivost, rozmazané vidéni

nahlé nervové zhrouceni, zména nalad

infekce a zanét mocového mechyte (cystitida)

hemoroidy

zanét spojivek (typ zanétu oka)

nizk4 hladina drasliku (stanovuje se v krevnich testech)

zmeény (nebo poruchy) srdecniho rytmu

porucha srde¢ni chlopné (vady mitralni chlopn¢)

povlak na jazyku, obtizné polykani, sucho v ustech, fihani, neobvykla chut’ po uziti
pripravku

snizeny tok krve do srde¢niho svalu (ischemie myokardu)

vysoké hladiny kreatinfosfokinazy / kreatinfosfokinazy MB — coz poukazuje na nahlé
snizeni toku krve do srde¢niho svalu (stanovuje se v krevnich testech)

vysokeé hladiny troponinu — coz poukazuje na porusenou funkci srde¢niho svalu
(stanovuje se v krevnich testech)

vysokeé hladiny barviva bilirubinu — coZ poukazuje na porusenou funkci jater (stanovuje
se v krevnich testech)

vysokeé hladiny myoglobinu — coz poukazuje na svalové zranéni (stanovuje se v krevnich
testech)

vysoké hladiny urey (mocoviny) v Krvi - coz poukazuje na porusenou funkci ledvin
(stanovuje se v krevnich testech)

vysoka hladina ,,lymfocytd* — typu bilych krvinek, které t€lu pomahaji v boji s nemocemi
(stanovuje se v krevnich testech)

nizké hladina bilych krvinek (stanovuje se v krevnich testech)

abnormalni vysledky na EKG (elektrokardiogramu) — nazyvané ,,deprese ST intervalu®,
"abnormalni ST-T interval”, "bloké&da pravého/levého raménka" a "atrioventrikularni
blokada druhého stupng"

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi, lékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou
uvedeny Vv této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky mutizete hlasit také piimo prostfednictvim
narodniho systému hlaSeni nezddoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim
nezadoucich u€inkli mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

6.

Jak pripravek Akynzeo uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte
se svého 1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji
chranit Zivotni prostiedi.

Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Akynzeo obsahuje

Lécivymi latkami jsou palonosetronum a netupitantum. Jedna tvrda tobolka obsahuje tii
tablety (netupitantum 300 mg) a jednu mé&kkou tobolku (palonosetroni hydrochloridum
odpovidajici palonosetronum 0,5 miligramu).

Dal$imi slozkami jsou mikrokrystalicka celulosa (E460), sachardza-laurat, povidon K30,
sodna stl kroskarmelosy, hydrat koloidniho oxidu kiemicitého, natrium-stearyl-fumarat,
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magnesium-stearat, glycerol-monooktanodekanoat (typ 1), glycerol, polyglycerol(3)-
monooleat, ¢isténa voda, butylhydroxyanisol (E320), Zelatina, sorbitol (E420), 1,4-
sorbitan, oxid titanicity (E171), Selak (Castecné esterifikovany), Zluty, Cerveny a erny

oxid zelezity (E172), propylenglykol (E1520).

Tento piipravek obsahuje sacharézu, sorbitol (E420), sodik a miize obsahovat sdju — vice

informaci viz bod 2.

Jak pripravek Akynzeo vypada a co obsahuje toto baleni

Tvrdé tobolky jsou neprtihledné s bilym télem a vickem karamelové barvy. Na téle tobolky
vytisténo oznaceni ,,HE1“. Baleni obsahuje 1 tobolku v hlinikovém blistru nebo 4 x 1 tobolku
Vv hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti

baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce:

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

Ceska republika

Angelini Pharma Ceska republika s.r.0.

Tel: (+420) 546 123 111

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

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

Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

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

80

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



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

Hrvatska

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

Ireland
Chugai Pharma France Tel:
+33179 36 36 18

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

Italia
Italfarmaco
Tel: + 39 02 64431

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

Latvija
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

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

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

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

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici ha webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Akynzeo 235 mg/0,25 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
fosnetupitantum/palonosetronum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek
podan, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, lékarnika nebo zdravotni sestry.

o Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkda, sdélte to svému 1ékafi,
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich
ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Akynzeo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Akynzeo podan
Jak se piipravek Akynzeo podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Akynzeo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok~ E

1. Co je pripravek Akynzeo a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Akynzeo

Pripravek Akynzeo obsahuje dva léky (,,1é¢ivé latky*), které se nazyvaji:
. fosnetupitant,

o palonosetron.

K ¢emu se pripravek Akynzeo pouZiva

Ptipravek Akynzeo se pouziva k prevenci pocitu na zvraceni nebo zvraceni u dospélych
pacientii s nddorovym onemocnénim, kteti podstupuji 1é¢bu nadoru oznac¢ovanou jako
,chemoterapie®.

Jak pripravek Akynzeo pusobi

Chemoterapeutické 1éky mohou zptisobit, ze té€lo zacne uvolilovat latky zvané serotonin

a substance P. Tim stimuluji centrum zvraceni v mozku, coz vede k pocitu na zvraceni nebo
zvraceni. Léky obsazené v piipravku Akynzeo se pfichyti k receptorim v nervovém systému,
jejichz prostiednictvim serotonin a substance P pisobi: fosnetupitant, ktery se v organismu
pfeménuje na netupitant (antagonista NK; receptortr), blokuje receptory pro substanci P

a palonosetron (antagonista 5-HT; receptortt) blokuje urcité receptory pro serotonin.
Zablokovanim plsobeni substance P a serotoninu timto zptisobem pomaha tento 1ék predchazet
stimulovani centra zvraceni a naslednému pocitu na zvraceni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Akynzeo podan

Pripravek Akynzeo Vam nesmi byt podan, jestliZe:

o jste alergicky(&) na fosnetupitant, netupitant nebo palonosetron nebo na kteroukoli dal$i
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6). Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym
lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude tento piipravek podan,

o jste téhotna.
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Upozornéni a opatieni

Nez Vam bude piipravku Akynzeo podan, poradte se se svym lékafem, lékarnikem nebo

zdravotni sestrou, jestlize:

o maéte problémy s jatry,

o mate neprichodna stieva nebo jste v minulosti mél(a) zacpu,

o Vy nebo nékdo z Vasich blizkych ptibuznych nékdy mél problémy se srdcem oznacované
jako ,,prodlouzeni QT intervalu®,

o méte jakékoli jiné problémy se srdcem,

o Vam bylo sdéleno, Ze trpite nerovnovahou minerall (jako jsou draslik a hoi¢ik) v Krvi,
ktera nebyla upravena.

Jestlize se na Vas vztahuje kterykoli z vyse uvedenych bodi, nebo si tim nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude ptipravek Akynzeo
podan.

Déti a dospivajici
Pripravek Akynzeo se nesmi podavat détem a dospivajicim mladsim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Akynzeo
Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Predevsim informujte svého 1ékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize uzivate kterykoli

z nasledujicich ek

o l€ky proti depresi nebo tizkosti nazyvané selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), jako jsou fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram nebo
escitalopram,

o Iéky proti depresi nebo Uzkosti nazyvaneé selektivni inhibitory zpé&tného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI), jako jsou venlafaxin nebo duloxetin.

Také informujte svého Iékate, 1€karnika nebo zdravotni sestru, jestlize uzivate kterykoli
z nasledujicich 1éki, nebot’ miize byt nutné, aby Vam Iékat upravil davkovani téchto dalSich
1éki:

o léky, které mohou zptisobovat abnormalni srdecni rytmus, jako jsou amiodaron,
nikardipin, chinidin, moxifloxacin, haloperidol, chlorpromazin, kvetiapin, thioridazin
nebo domperidon,

o Iéky s uzkym terapeutickym rozmezim, které jsou primarné metabolizovany

prostiednictvim enzymu zvaného CYP3 A4, jako jsou cyklosporin, takrolimus, sirolimus,

everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin,

nékterd chemoterapeutika, jako jsou docetaxel nebo etoposid,

erythromycin — k 1é¢bé bakterialnich infekci,

midazolam — sedativum pouZivané k 1é¢bé tizkosti,

dexamethason — Ize pouZzivat k 1é¢bé& pocitu na zvraceni a zvraceni,

ketokonazol — k 1é¢b&é Cushingova syndromu,

rifampicin — K 1é¢bé tuberkul6zy a jinych infekci.

Jestlize se na Vas vztahuje kterykoli z vyse uvedenych bodt, nebo si tim nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude ptipravek Akynzeo
podan.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€hotna, nebo planujete otchotnét,
porad’te se se svym lékatem diive, nez Vam bude tento pfipravek podan.
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Pripravek Akynzeo Vam nesmi byt podan, pokud jste téhotna nebo jste zena v reprodukénim
véku, ktera nepouziva antikoncepci.

Jestlize Vam je podavan piipravek Akynzeo, nekojte, protoze neni znamo, zda 1ék piechazi do
matetfského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Po podani piipravku Akynzeo muiizete pocitovat zavraté nebo tinavu. V takovém piipadé nefid’te
ani nepouzivejte zadné nastroje a stroje.

Akynzeo obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 24,8 mg sodiku (hlavni slozka kuchyfiské soli) v jedné injek¢ni
lahvi¢ce. To odpovida 1,24 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého.

Po rekonstituci a nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje
koneény roztok piiblizné 202 mg sodiku v jedné davce. To odpovida 10,1 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak se pripravek Akynzeo podava

Doporuéena davka piipravku Akynzeo je jedna injek¢ni lahvicka (jedna lahvicka obsahuje
235 mg fosnetupitantu a 0,25 mg palonosteronu) 1. den chemoterapie.

. Prasek se pted pouzitim rekonstituuje a natedi.
. Ptipravek Akynzeo Vam bude podavat Iékaf nebo zdravotni sestra.
. Piipravek Akynzeo se podava infuzi do zily (intravendzni infuzi) asi 30 minut pred

zacatkem chemoterapie

Vas 1ékar Vas pozada, abyste jako prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni uzil(a) dalsi 1éky,
véetné kortikosteroidu (napt. dexamethasonu). Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym
lékafem nebo zdravotni sestrou.

Jestlize Vam piestali podavat pripravek Akynzeo

Piipravek Akynzeo se podava k prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni v dobé&, kdy podstupujete
chemoterapii. Pokud nechcete, aby Vam byl piipravek Akynzeo podan, porad’te se o tom se
svym lékafem. Jestlize se rozhodnete, Ze Vam ptipravek Akynzeo (nebo jiny podobny 1ék)
nema byt podan, budete po chemoterapii pravdépodobné mit pocit na zvraceni a zvracet.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie,
Iékérnika nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky

Pozadejte 1ékare, aby Vam prestal podavat pripravek Akynzeo, a ihned informujte svého lékate,
pokud zaznamenate nasledujici zavazné nezaddouci Gcinky — je mozné, ze budete potiebovat
bezodkladnou lékarskou péci:

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 0sobu z 10 000)

e  zavazna alergicka reakce — znamky zahrnuji koptivku, kozni vyrazku, svédéni, ztizené
dychani nebo polykani, otok ust, tvafe, rtf, jazyka nebo otok v krku a nékdy pokles
krevniho tlaku
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Dalsi nezadouci u¢inky
Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize zaznamenate kterykoli
Z nasledujicich nezaddoucich ucinkd:

e o o

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

bolest hlavy
zacpa
pocit Unavy

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

vypadavani vlast a chlupt

nedostatek energie (pocit slabosti)

snizena chut k jidlu

vysoky krevni tlak

vystoupla, svédiva vyrazka na kiizi (koptivka)

problémy se srdecnim svalem (kardiomyopatie)

pocit to¢eni hlavy (vertigo), pocit zavrati nebo potize se spanim (insomnie)

zaludec¢ni problémy, véetné nepiijemného pocitu v zaludku, pocitu nadymani, pocitu na
zvraceni, bolesti, poruchy traveni, skytavky, vétri nebo prijmu

vysoké hladiny ur€itych enzymi, véetné alkalické fosfatazy v krevi a jaternich
transaminaz (stanovuji se v krevnich testech)

vysokeé hladiny kreatininu — které jsou métitkem pro funkci ledvin (stanovuje se

v krevnich testech)

abnormalni vysledky na EKG (elektrokardiogramu) — nazyvané ,,prodlouzeni QT a PR
intervalu®, "porucha vedeni vzruchu", "tachykardie" a "atrioventrikularni blokada prvniho
stupn¢"

nizké hladiny ,,neutrofilt“ — druhu bilych krvinek, které bojuji s infekcemi (stanovuji se
v krevnich testech)

vysoké hladina bilych krvinek (stanovuje se v krevnich testech)

Vzacné: mohou postihnout az 1 osobu z 1 000

bolest zad, bolest kloubu

pocit horka, z¢ervenani obli¢eje nebo jinych ¢asti ktize (pocit zarudnuti)
svédiva kozni vyrazka

pocit ospalosti

problémy se spankem

svédiva kozni vyrazka

pocit ospalosti

nizky krevni tlak

bolest na hrudi (nesouvisejici se srdcem)

snizena citlivost, rozmazané vidéni

nahlé nervové zhrouceni, zména nalad

infekce a zanét mocového méchyte (cystitida)

hemoroidy

zanét spojivek (typ zanétu oka)

nizka hladina drasliku (stanovuje se v krevnich testech)

zmeény (nebo poruchy) srdecniho rytmu

porucha srde¢ni chlopné (vady mitralni chlopné)

povlak na jazyku, obtizné polykani, sucho v ustech, fihani, neobvykla chut’ po uziti
pripravku

snizeny tok krve do srde¢niho svalu (ischemie myokardu)

vysokeé hladiny kreatinfosfokinazy / kreatinfosfokinazy MB — coZ poukazuje na nahlé
snizeni toku krve do srde¢niho svalu (stanovuje se v krevnich testech)

vysoké hladiny troponinu — coz poukazuje na porusenou funkci srdeé¢niho svalu

(stanovuje se v krevnich testech)
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o vysoké hladiny barviva bilirubinu — coZ poukazuje na porusenou funkci jater (stanovuje
se v krevnich testech)

o vysoké hladiny myoglobinu — coz poukazuje na svalové zranéni (Stanovuje se v krevnich
testech)

o vysoké hladiny urey v Krvi - coz poukazuje na porusenou funkci ledvin (stanovuje se
v krevnich testech)

o vysoké hladina ,,lymfocyti* — typu bilych krvinek, které t€lu pomahaji v boji s nemocemi
(stanovuje se v krevnich testech)

o nizka hladina bilych krvinek (stanovuje se v krevnich testech)

o abnormalni vysledky na EKG (elektrokardiogramu) — nazyvané ,,deprese ST intervalu®,
"abnormalni ST-T interval”, "blokada pravého/levého raménka" a "atrioventrikularni
blokéada druhého stupng"

Hlaseni nezadoucich u¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi, lékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky mutizete hlasit také piimo prostfednictvim
narodniho systému hlaseni nezddoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim
nezadoucich u€inkli mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Akynzeo uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce
a injek¢ni lahvi¢ce za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
meésice.

. Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

o Uchovavejte injekéni lahvicku ve vnéjsi krabicce, aby byl piipravek chranén pred
svétlem.

o Celkova doba od rekonstituce do zahajeni infuze nesmi piekro¢it 24 hodiny.

Rekonstituovany roztok a koneény nafedény roztok uchovavejte pii teploté do 25 °C.

o Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte
se svého lékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji
chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Akynzeo obsahuje

o Léc¢ivymi latkami jsou fosnetupitantum a palonosetronum. Jedna injek¢ni lahvicka
obsahuje fosnetupitantum 235 mg a palonosetronum 0,25 miligramu.

o Dalsimi slozkami jsou mannitol, dihydrat dinatrium-edetatu (E386), hydroxid sodny
(E524) a kyselina chlorovodikova (E507) (k Upravé pH).

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje sodik, vice informaci naleznete v bodé 2.

Jak pripravek Akynzeo vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Akynzeo prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je sterilni bily az témér bily
lyofilizovany prasek a je dodavan v baleni po jedné injek¢ni lahviéce ze skla tiidy | s pryZovou
zatkou a hlinikovym uzavérem. Jedna lahvicka obsahuje jednu davku.

Baleni po 1 injek¢ni lahvicee.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce:
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

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

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

Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

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

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

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

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

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

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

Farma Mondo
Tél: + 370 698 36600

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

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

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

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

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

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

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

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

Roménia

Angelini Pharmaceuticals Romania Srl

Tel: +40 21 331 67 67

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

Slovenska republika

Angelini Pharma Slovenska republika s.r.o.

Tel: +421 2 5920 7320



Italia Suomi/Finland

Italfarmaco Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
Tel: + 39 02 64431 Puh./Tel: +358 201 558 840

Kvbmpog Sverige

Galenica A.E. Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
TnA: +30 210 52 81 700 Tel: +46 8 697 20 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Farma Mondo Chugai Pharma France

Tel: + 370 698 36600 Tel: +33 17936 36 18

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Pokyny pro rekonstituci a natedéni pripravku AKYNZEO 235 mg/ 0,25 mg

Piiprava pripravku Akynzeo

Krok 1 | Asepticky vstiiknéte do injekéni lahvicky 20 ml 5% roztoku glukdzy pro injekci
nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Zajistéte, aby bylo
rozpoustédlo ptidano do injekéni lahvicky po sténé injekéni lahvicky a ne prudkym
tlakem, aby se zabranilo napénéni. Jemné kruzte lahvi¢kou po dobu 3 minut. Prasek
se musi rozpustit pfed nafedénim roztoku v infuznim vaku.

Krok 2 | Asepticky pfipravte infuzni lahev nebo vak naplnény 30 ml 5% roztoku glukdzy pro
injekci nebo injek¢niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Krok 3 | Nafedéni se provadi okamzité po rekonstituci (podle kroku 1). Asepticky odeberte
cely objem rekonstituovaného roztoku z injekéni lahvicky piipravku AKYNZEO
a preneste jej do infuzni lahve nebo vaku obsahujiciho 30 ml 5% roztoku glukozy
pro injekci nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ¢imz se ziska
celkovy objem 50 ml.

Krok 4 | Opatrné obracejte infuzni lahev nebo vak, dokud nedojde k UpInému rozpusténi.

Krok 5 | Pfed podanim zkontrolujte koneény nafedény roztok, zda neobsahuje pevné astice
a zda nedoslo ke zméné barvy. Lahve nebo vak zlikvidujte, pokud pozorujete ¢astice
a/nebo zménu barvy.

Rekonstituovany a natedény koneény roztok je stabilni 24 hodin pii teploté 25 °C.

Piipravky uréené k parenteralnimu podani je nutné pted podanim vizudlné zkontrolovat
s ohledem na ptitomnost pevnych ¢astic a zménu barvy, kdykoli to roztok a nadoba dovoli.

Vzhled rekonstituovaného roztoku je stejny jako vzhled rozpoustédia.
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Zlikvidujte veskery zbyvajici roztok a odpad. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt rekonstituovan nebo misen s roztoky, u nichz nebyla
stanovena fyzikalni a chemicka kompatibilita (viz Souhrn udaju o pfipravku, bod 6.2).
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Akynzeo 235 mg/0,25 mg koncentrat pro infuzni roztok
fosnetupitantum/palonosetronum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek
podan, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi,
Iékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich
uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Akynzeo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Akynzeo podan
Jak se piipravek Akynzeo podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Akynzeo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o~ E

1. Co je pripravek Akynzeo a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Akynzeo

Pripravek Akynzeo obsahuje dva léky (,,1éCivé latky*), které se nazyvaji:
. fosnetupitant,

o palonosetron.

K ¢éemu se pripravek Akynzeo pouZiva

Piipravek Akynzeo se pouziva k prevenci pocitu na zvraceni nebo zvraceni u dospélych
pacienti s nddorovym onemocnénim, kteti podstupuji 1é¢bu nadoru oznac¢ovanou jako
,chemoterapie®.

Jak pripravek Akynzeo pusobi

Chemoterapeutické 1éky mohou zptisobit, ze télo zacne uvolilovat latky zvané serotonin

a substance P. Tim stimuluji centrum zvraceni v mozku, coz vede k pocitu na zvraceni nebo
zvraceni. Léky obsazené v piipravku Akynzeo se pfichyti k receptorim v nervovém systému,
jejichz prostiednictvim serotonin a substance P pisobi: fosnetupitant, ktery se v organismu
pfeménuje na netupitant (antagonista NK; receptort), blokuje receptory pro substanci P

a palonosetron (antagonista 5-HT; receptorti) blokuje ur€ité receptory pro serotonin.
Zablokovanim plsobeni substance P a serotoninu timto zptisobem pomaha tento 1ék predchazet
stimulovani centra zvraceni a naslednému pocitu na zvraceni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Akynzeo podan

Pripravek Akynzeo Vam nesmi byt podan, jestliZe:

o jste alergicky(&) na fosnetupitant, netupitant nebo palonosetron nebo na kteroukoli dal$i
slozku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6). Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym
lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude tento pfipravek podan,

o jste téhotna.
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Upozornéni a opatieni

Nez Vam bude piipravku Akynzeo podan, poradte se se svym lékafem, lékarnikem nebo

zdravotni sestrou, jestlize:

o maéte problémy s jatry,

o mate neprichodna stieva nebo jste v minulosti mél(a) zacpu,

o Vy nebo nékdo z Vasich blizkych ptibuznych nékdy mél problémy se srdcem oznacované
jako ,,prodlouzeni QT intervalu®,

o méte jakékoli jiné problémy se srdcem,

o Vam bylo sdéleno, Ze trpite nerovnovahou minerall (jako jsou draslik a hoi¢ik) v Krvi,
ktera nebyla upravena.

Jestlize se na Vas vztahuje kterykoli z vySe uvedenych bodt, nebo si tim nejste jisty(4), porad’te
se se svym lékafem, l1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude ptipravek Akynzeo
podan.

Déti a dospivajici
Ptipravek Akynzeo se nesmi podavat détem a dospivajicim mladsim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Akynzeo
Informujte svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestru o vsech lécich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Predevsim informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize uzivate kterykoli

z nasledujicich Iéki:

o Iéky proti depresi nebo uzkosti nazyvané selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI), jako jsou fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram nebo
escitalopram,

o 1éky proti depresi nebo tizkosti nazyvané selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI), jako jsou venlafaxin nebo duloxetin.

Také informujte svého 1ékate, 1€karnika nebo zdravotni sestru, jestlize uzivate kterykoli
z nasledujicich 1éki, nebot’ miize byt nutné, aby Vam Iékat upravil davkovani téchto dalSich
1ék:

. léky, které mohou zptisobovat abnormalni srde¢ni rytmus, jako jsou amiodaron,
nikardipin, chinidin, moxifloxacin, haloperidol, chlorpromazin, kvetiapin, thioridazin
nebo domperidon,

o Iéky s uzkym terapeutickym rozmezim, které jsou primarné metabolizovany

prostiednictvim enzymu zvaného CYP3 A4, jako jsou cyklosporin, takrolimus, sirolimus,

everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin,

nékterd chemoterapeutika, jako jsou docetaxel nebo etoposid,

erythromycin — k 1é¢bé bakterialnich infekci,

midazolam — sedativum pouZivané k 1é¢bé tizkosti,

dexamethason — Ize pouzivat k 1é¢bé& pocitu na zvraceni a zvraceni,

ketokonazol — k 1é¢b&é Cushingova syndromu,

rifampicin — K 1é¢bé tuberkul6zy a jinych infekci.

Jestlize se na Vas vztahuje kterykoli z vySe uvedenych bodt, nebo si tim nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude piipravek Akynzeo
podan.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotnd nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€¢hotna, nebo planujete otchotnét,
porad’te se se svym lékatem diive, nez Vam bude tento pfipravek podan.
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Pripravek Akynzeo Vam nesmi byt podan, pokud jste téhotna nebo jste zena v reprodukénim
véku, kterd nepouziva antikoncepci.

Jestlize Vam je podavan piipravek Akynzeo, nekojte, protoze neni znamo, zda 1ék piechazi do
matetfského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Po podani piipravku Akynzeo muiizete pocitovat zavraté nebo tinavu. V takovém piipadé nefid’te
ani nepouzivejte zadné nastroje a stroje.

Akynzeo obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 24,4 mg sodiku (hlavni slozka kuchyfiské soli) v jedné injek¢ni
lahvi¢ce. To odpovida 1,22 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého.

Po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) obsahuje kone¢ny roztok
ptiblizné 202 mg sodiku v jedné davce. To odpovida 10,1 % doporu¢eného maximalniho
denniho pfijmu sodiku potravou pro dospé€lého.

3. Jak se pripravek Akynzeo podava

Doporuéena davka piipravku Akynzeo je jedna injek¢ni lahvicka (jedna lahvicka obsahuje
235 mg fosnetupitantu a 0,25 mg palonosteronu) 1. den chemoterapie.

. Koncentrat se pted pouzitim natedi.
o Ptipravek Akynzeo VVam bude podavat lékai nebo zdravotni sestra.
o Piipravek Akynzeo se podava infuzi do zily (intravendzni infuzi) asi 30 minut pred

zacatkem chemoterapie

Vas Iékat Vas pozada, abyste jako prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni uzil(a) dalsi 1éky,
vcetné kortikosteroidu (napt. dexamethasonu). Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se svym
lékatem nebo zdravotni sestrou.

Jestlize Vam pi‘estali podavat pripravek Akynzeo

Piipravek Akynzeo se podava k prevenci pocitu na zvraceni a zvraceni v dobé&, kdy podstupujete
chemoterapii. Pokud nechcete, aby Vam byl piipravek Akynzeo podan, porad’te se o tom se
svym lékafem. Jestlize se rozhodnete, Ze Vam ptipravek Akynzeo (nebo jiny podobny 1ék)
nema byt podan, budete po chemoterapii pravdépodobné mit pocit na zvraceni a zvracet.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie,
Iékérnika nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci uc¢inky

Pozadejte 1ékare, aby Vam prestal podavat pripravek Akynzeo, a ihned informujte svého l1ékate,
pokud zaznamenate nasledujici zavazné nezaddouci Gcinky — je mozné, Ze budete potiebovat
bezodkladnou lékarskou péci:

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 0sobu z 10 000)

e  zavazna alergicka reakce — znamky zahrnuji koptivku, kozni vyrazku, svédéni, ztizené
dychani nebo polykani, otok ust, tvafe, rt, jazyka nebo otok v krku a nékdy pokles
krevniho tlaku
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Dalsi nezadouci u¢inky
Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize zaznamenate kterykoli
Z nasledujicich nezaddoucich ucinkd:

e o o

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

bolest hlavy
zacpa
pocit Unavy

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

vypadavani vlast a chlupt

nedostatek energie (pocit slabosti)

snizena chut k jidlu

vysoky krevni tlak

vystoupla, svédiva vyrazka na kiizi (koptivka)

problémy se srdecnim svalem (kardiomyopatie)

pocit to¢eni hlavy (vertigo), pocit zavrati nebo potiZe se spanim (insomnie)

zalude¢ni problémy, véetné nepiijemného pocitu v zaludku, pocitu nadymani, pocitu na
zvraceni, bolesti, poruchy traveni, skytavky, vétri nebo prijmu

vysoké hladiny ur€itych enzymi, véetné alkalické fosfatazy v krevi a jaternich
transaminaz (stanovuji se v krevnich testech)

vysokeé hladiny kreatininu — které jsou métitkem pro funkci ledvin (stanovuje se

v krevnich testech)

abnormalni vysledky na EKG (elektrokardiogramu) — nazyvané ,,prodlouzeni QT a PR
intervalu®, "porucha vedeni vzruchu", "tachykardie" a "atrioventrikularni blokada prvniho
stupng"

nizké hladiny ,,neutrofila — druhu bilych krvinek, které bojuji s infekcemi (stanovuji se
v krevnich testech)

vysoké hladina bilych krvinek (stanovuje se v krevnich testech)

Vzacné: mohou postihnout az 1 osobu z 1 000

bolest zad, bolest kloubu

pocit horka, z¢ervenani obli¢eje nebo jinych ¢asti ktize (pocit zarudnuti)
svédiva kozni vyrazka

pocit ospalosti

problémy se spankem

svédiva kozni vyrazka

pocit ospalosti

nizky krevni tlak

bolest na hrudi (nesouvisejici se srdcem)

snizena citlivost, rozmazané vidéni

nahlé nervové zhrouceni, zména nalad

infekce a zanét mocového méchyfte (cystitida)

hemoroidy

zanét spojivek (typ zanétu oka)

nizka hladina drasliku (stanovuje se v krevnich testech)

zmeény (nebo poruchy) srdecniho rytmu

porucha srde¢ni chlopné (vady mitralni chlopng)

povlak na jazyku, obtizné polykani, sucho v ustech, fihani, neobvykla chut’ po uziti
pripravku

snizeny tok krve do srde¢niho svalu (ischemie myokardu)

vysokeé hladiny kreatinfosfokinazy / kreatinfosfokinazy MB — coz poukazuje na nahlé
snizeni toku krve do srde¢niho svalu (stanovuje se v krevnich testech)

vysokeé hladiny troponinu — coz poukazuje na porusenou funkci srde¢niho svalu

(stanovuje se v krevnich testech)
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o vysoké hladiny barviva bilirubinu — coZ poukazuje na porusenou funkci jater (stanovuje
se v krevnich testech)

o vysoké hladiny myoglobinu — coz poukazuje na svalové zranéni (Stanovuje se v krevnich
testech)

o vysoké hladiny urey v krvi - coz poukazuje na porusenou funkci ledvin (stanovuje se
v krevnich testech)

o vysoka hladina ,,lymfocyti* — typu bilych krvinek, které t€lu pomahaji v boji s nemocemi
(stanovuje se v krevnich testech)

o nizka hladina bilych krvinek (stanovuje se v krevnich testech)

o abnormalni vysledky na EKG (elektrokardiogramu) — nazyvané ,,deprese ST intervalu®,
"abnormalni ST-T interval”, "blokada pravého/levého raménka" a "atrioventrikularni
blokéada druhého stupng"

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi, lékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky mutizete hlasit také piimo prostfednictvim
narodniho systému hlaseni nezddoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim
nezadoucich G¢inkt mizete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Akynzeo uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce
a injek¢ni lahvi¢ce za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
meésice.

o Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

o Uchovavejte injek¢ni lahvicku ve vnéjsi krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

o Celkova doba od nafedéni do zahajeni infuze nesmi piekrocit 24 hodiny. Nafedény roztok

uchovévejte pti teploté do 25 °C.

o Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte
se svého 1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji
chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Akynzeo obsahuje

o Lécivymi latkami jsou fosnetupitantum a palonosetronum. Jedna injek¢ni lahvicka
obsahuje fosnetupitantum 235 mg a palonosetronum 0,25 miligramu.

o Dal$imi slozkami jsou mannitol, dihydrat dinatrium-edetatu (E386), hydroxid sodny
(E524), kyselina chlorovodikova (E507) (k Gpravé pH) a voda.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje sodik, vice informaci naleznete v bodé 2.

Jak pripravek Akynzeo vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Akynzeo koncentrat pro infuzni roztok je sterilni, ¢iry, bezbarvy az svétle zluty
roztok a je dodavan v baleni po jedné jednodavkové injekéni lahviéce o objemu 20 ml ze skla

téidy | s pryZovou zatkou a hlinikovym uzavérem. Jedna lahvic¢ka obsahuje jednu davku.

Baleni po 1 injeké¢ni lahviccee.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce:

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Immedica Pharma AB
Tél/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

EALada
Galenica A.E.
TnAk: +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
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Lietuva
Farma Mondo
Tél: + 370 698 36600

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

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

Malte
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



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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

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

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

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

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

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro rekonstituci a nafedéni ptipravku AKYNZEO 235 mg/ 0,25 mg

Piiprava pripravku Akynzeo

Krok 1 | Asepticky ptipravte infuzni 1dhev nebo vak naplnéné 30 ml 5% roztoku glukézy pro
injekci nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Krok 2 | Asepticky odeberte cely objem koncentratu z injekéni lahvicky piipravku
AKYNZEO a pieneste jej do infuzni lahve nebo vaku obsahujiciho 30 ml 5%
roztoku glukozy pro injekci nebo injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%), ¢imz se ziska celkovy objem 50 ml.

a/nebo zménu barvy.

Krok 3 | Pfed podanim zkontrolujte kone¢ny naredény roztok, zda neobsahuje pevné Castice
a zda nedoslo ke zméné barvy. Lahve nebo vak zlikvidujte, pokud pozorujete ¢astice

Naredény koneény roztok je stabilni 24 hodin pfi teploté 25 °C.

Piipravky uréené k parenteralnimu podani je nutné pted podanim vizudlné zkontrolovat
s ohledem na pfitomnost pevnych ¢astic a zménu barvy, kdykoli to roztok a nadoba dovoli.

Vzhled natedéného roztoku je stejny jako vzhled rozpoustédla.

Zlikvidujte veskery zbyvajici roztok a odpad. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad

musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt fedén nebo misen s roztoky, u nichz nebyla stanovena
fyzikalni a chemicka kompatibilita (viz Souhrn udaju o pfipravku, bod 6.2).
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