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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



W Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Akynzeo 300 mg + 0,5 mg kapsulki twarde

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 300 mg netupitantu oraz palonosetronu chlorowodorek w ilosci
odpowiadajacej 0,5 mg palonosetronu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka zawiera 7 mg sorbitolu oraz 20 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Nieprzejrzysta kapsulka zelatynowa w rozmiarze ,,0” (dtugosé 21,7 mm) z biatym korpusem

i karmelowym wieczkiem, z napisem ,,HE1” umieszczonym na korpusie. W kapsulce twardej znajduja
si¢ trzy tabletki oraz jedna kapsutka migkka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Akynzeo jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w:

- zapobieganiu ostrym i opdznionym nudno$ciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej zawierajacej cisplatyne o silnym dzialaniu wymiotnym,;

- zapobieganiu ostrym i opdznionym nudno$ciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu wymiotnym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli
Jedna kapsutka twarda 300 mg + 0,5 mg podana okoto jedng godzing przed rozpoczeciem kazdego
cyklu chemioterapii.

Zalecana doustna dawka deksametazonu powinna zosta¢ zmniejszona o 50% podczas jednoczesnego
stosowania z produktem Akynzeo (patrz punkt 4.5 oraz schematy dawkowania stosowane w badaniach
klinicznych przedstawione w punkcie 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu u pacjentow w wieku powyzej 75 lat ze wzgledu na dhugi
okres pottrwania substancji czynnych oraz ograniczone do§wiadczenie w tej grupie pacjentow.



Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Akynzeo u dzieci
i mlodziezy. Nie ma dostepnych danych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentow z tagodnymi do cigzkich
zaburzeniami czynno$ci nerek. Wydalanie netupitantu przez nerki jest bez znaczenia. Lagodne do
umiarkowanych zaburzenia czynnos$ci nerek nie majg istotnego wptywu na parametry
farmakokinetyczne palonosetronu. Catkowita ekspozycja ogdlnoustrojowa na palonosetron po podaniu
dozylnym byta zwickszona o okolo 28% u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek,

w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Nie badano wtasciwosci farmakokinetycznych palonosetronu
oraz netupitantu u pacjentéw w krancowym stadium niewydolnosci nerek wymagajacych hemodializy.
Dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania produktu Akynzeo w tej grupie
pacjentoéw nie sa dostepne. Z tego wzgledu nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego u tych
pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci watroby (wynik w skali Child-Pugh 5-8). Dane dotyczace stosowania

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik w skali Child-Pugh > 9) sa
ograniczone. Poniewaz stosowanie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby moze
prowadzi¢ do zwigkszonej ekspozycji na netupitant, u tych pacjentow produkt Akynzeo nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Kapsutke twardg nalezy potkna¢ w catosci.
Kapsutka twarda moze by¢ przyjmowana z pokarmem lub bez pokarmu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Ciaza (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaparcia

Poniewaz palonosetron moze wydtuzac czas pasazu jelitowego, po podaniu produktu leczniczego
nalezy monitorowac stan pacjentéow, u ktorych w przesztosci wystepowaty zaparcia lub objawy
podostrej niedroznosci jelit. Opisywano przypadki hospitalizacji z powodu zapar¢ wywotanych
zaleganiem mas katowych, zwigzane ze stosowaniem palonosetronu w dawce 0,75 mg.

Zespdt serotoninowy

Opisywano przypadki wystapienia zespotu serotoninowego podczas stosowania antagonistow
receptorow 5-HT; zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
serotoninergicznymi (w tym z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny, ang.
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) oraz inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (ang. serotonin noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI). Zaleca si¢ odpowiednia
obserwacje pacjentow w kierunku wystapienia objawow zespolu serotoninowego.



Wydluzenie odstepu QT

U dorostych zdrowych ochotnikow, kobiet i mezczyzn, po podaniu doustnym dawki 200 mg lub

600 mg netupitantu w potaczeniu z podaniem doustnym odpowiednio 0,5 mg lub 1,5 mg
palonosetronu, przeprowadzono badanie elektrokardiograficzne (EKG). Badanie wykazato brak
klinicznie istotnego wptywu na parametry EKG: najwigksza warto$¢ estymacji punktowej odstgpu
QTc skorygowana z uwzglgdnieniem placebo i wartosci poczatkowej wynosita 7,0 ms (jednostronny,
95% przedzial ufnosci 8,8 ms) 1 byla obserwowana 16 godzin po podaniu dawek supraterapeutycznych
(600 mg netupitantu oraz 1,5 mg palonosetronu). Gorny 95% przedziat ufnosci dla wartoSci estymacji
punktowej odstepu QTc skorygowanej z uwzglednieniem placebo 1 wartos$ci poczatkowej niezmiennie
miescil si¢ w zakresie 10 ms we wszystkich punktach czasowych w ciggu 2 dni od podania badanego
leku.

Poniewaz produkt Akynzeo zawiera antagoniste receptora 5-HT;, nalezy zachowa¢ ostrozno$é
podczas jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT oraz

u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT lub z grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia tego
zaburzenia. Dotyczy to pacjentéw, u ktorych w wywiadzie pacjenta lub rodziny stwierdzono
wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia rownowagi elektrolitowej, zastoinowg niewydolnos¢ serca,
bradyarytmig, zaburzenia przewodzenia oraz pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze o dziataniu
przeciwarytmicznym lub inne produkty lecznicze powodujace wydtuzenie odstgpu QT lub zaburzenia
rownowagi elektrolitowej. Przed podaniem produktu leczniczego nalezy wyréwnac¢ niedobory
wynikajace z hipokaliemii i hipomagnezemii.

Nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom w kolejnych
dniach po podaniu chemioterapii, jesli nie wigze si¢ to z podaniem innej chemioterapii.

Nie nalezy stosowac¢ tego produktu w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom po podaniu
chemioterapii.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby, poniewaz dla tej grupy pacjentow dostepne sg wylacznie ograniczone dane.

Ten produkt leczniczy nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie doustnie substancje czynne metabolizowane gtéwnie za posrednictwem CYP3A4 oraz
o waskim zakresie terapeutycznym, takie jak cyklosporyna, takrolimus, sirolimus, ewerolimus,
alfentanyl, diergotamina, ergotamina, fentanyl oraz chinidyna (patrz punkt 4.5).

Produkty lecznicze stosowane w chemioterapii bedace substratami CYP3A4

Netupitant jest umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 i moze zwigksza¢ ekspozycj¢ na produkty
lecznicze stosowane w chemioterapii, bedace substratami CYP3A4, np. docetaksel (patrz punkt 4.5)
Dlatego nalezy monitorowa¢ pacjentow w kierunku zwigkszonej toksyczno$ci produktéw leczniczych
stosowanych w chemioterapii, bedgcych substratami CYP3A4, w tym irynotekanu. Ponadto netupitant
moze wplywaé na skuteczno$¢ produktow leczniczych stosowanych w chemioterapii, ktére wymagaja
aktywacji poprzez metabolizm za posrednictwem CYP3A4.

Substancje pomocnicze

Produkt Akynzeo zawiera sorbitol i sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespolem ztego wchlaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac¢ produktu leczniczego.

Produkt leczniczy moze rowniez zawierac¢ sladowe iloSci lecytyny pochodzacej z soi. Dlatego nalezy
monitorowac pacjentow o znanej nadwrazliwosci na orzeszki ziemne lub soj¢ w kierunku objawow
reakcji alergiczne;.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas jednoczesnego stosowania produktu Akynzeo z innym inhibitorem CYP3A4 stgzenie
netupitantu w osoczu moze by¢ zwickszone. Podczas jednoczesnego stosowania produktu Akynzeo

z produktami leczniczymi indukujagcymi aktywno$¢ CYP3 A4 stezenie netupitantu w osoczu moze by¢
zmniejszone, co moze powodowac zmniejszenie skutecznosci. Ten produkt leczniczy moze zwigkszaé
stezenie w osoczu jednoczesnie podawanych produktow leczniczych metabolizowanych za
posrednictwem CYP3A4.

U ludzi netupitant jest wydalany gléwnie w metabolizmie watrobowym, za posrednictwem CYP3A4.
Wydalanie przez nerki jest bez znaczenia. U ludzi, w dawce 300 mg, netupitant jest substratem

i umiarkowanym inhibitorem CYP3A4. Palonosetron jest wydalany zardwno przez nerki, jak i poprzez
szlaki metaboliczne, w ktorych uczestniczy wiele enzymow CYP. Palonosetron jest metabolizowany
glownie za posrednictwem CYP2D6, przy niewielkim udziale izoenzyméw CYP3A4 i CYP1A2.

W oparciu o dane z badan in vitro, palonosetron nie hamuje, ani nie indukuje izoenzymow
cytochromu P450 w stopniu istotnym klinicznie.

Interakcje pomiedzy podawanymi doustnie netupitantem i palonosetronem:

Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych pomig¢dzy podawanymi
doustnie netupitantem i palonosetronem.

Interakcje z substratami CYP3A4:

Deksametazon

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 300 mg netupitantu z deksametazonem (schemat
dawkowania: 20 mg Dnia 1, nast¢gpnie 8 mg dwa razy na dob¢ w Dniach 2-4) istotnie zwigkszato
ekspozycje na deksametazon w sposob zalezny od czasu i dawki. Podczas jednoczesnego stosowania
z netupitantem w dawce 300 mg, AUC,.4 (Dzien 1), AUC,q436 (Dzien 2) oraz AUCgy. 105 1 AUCgys0
(Dzien 4) deksametazonu zwigkszyty si¢ 2,4-krotnie. Podczas jednoczesnego stosowania

z deksametazonem, profil farmakokinetyczny netupitantu nie zmieniat sig.

Dlatego doustna dawka deksametazonu powinna zosta¢ zmniejszona o okoto 50% podczas
jednoczesnego stosowania z produktem Akynzeo (patrz punkt 4.2).

Produkty lecznicze stosowane w chemioterapii (docetaksel, etopozyd, cyklofosfamid)

Podczas jednoczesnego stosowania z produktem Akynzeo, ekspozycja na docetaksel i etopozyd byta
zwigkszona o odpowiednio 37% i 21%. Podczas jednoczesnego stosowania netupitantu

i cyklofosfamidu nie obserwowano jednoznacznego wptywu.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Produkt Akynzeo, podawany jednocze$nie z pojedynczg doustng dawka 60 pg etynyloestradiolu oraz
300 pg lewonorgestrelu nie miat istotnego wptywu na AUC etynyloestradiolu i zwigkszal AUC
lewonorgestrelu 1,4-krotnie. Znaczenie kliniczne wptywu na skuteczno$¢ srodkdéw antykoncepcyjnych
jest pomijalne. Nie obserwowano istotnych zmian w farmakokinetyce netupitantu i palonosetronu.

Erytromycyna i midazolam

Jednoczesne stosowanie netupitantu z erytromycyng oraz midazolamem powodowato zwigkszenie
ekspozycji odpowiednio 1,3 i 2,4-krotnie. Uznano, Ze nie ma to znaczenia klinicznego. Jednoczesne
podawanie midazolamu lub erytromycyny nie miato wptywu na profil farmakokinetyczny netupitantu.
W przypadku jednoczesnego stosowania midazolamu lub innych benzodiazepin metabolizowanych za
posrednictwem CYP3A4 (alprazolam, midazolam) wraz z produktem Akynzeo, nalezy wzig¢ pod
uwage potencjalne zwigkszenie stezenia tych substancji w osoczu.

Serotoninergiczne produkty lecznicze (np. SSRI i SNRI)

Opisywano przypadki zespolu serotoninowego w nastgpstwie jednoczesnego stosowania antagonistow
receptora 5-HT; oraz innych produktéw leczniczych serotoninergicznych (w tym SSRI oraz SNRI)
(patrz punkt 4.4).



Whplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke produktu Akynzeo

Netupitant jest metabolizowany gldwnie za posrednictwem CYP3A4, dlatego jednoczesne stosowanie
z produktami leczniczymi bedgcymi inhibitorami lub induktorami CYP3A4 moze wpltywaé na
stezenie netupitantu w osoczu. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazolem) i unika¢ jednoczesnego stosowania
z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyng).

Wplyw ketokonazolu i ryfampicyny

Jednoczesne stosowanie inhibitora CYP3A4 - ketokonazolu - i produktu Akynzeo powodowato
zwigkszenie AUC netupitantu 1,8-krotnie oraz C,,, 1,3-krotnie, w poréwnaniu do podania wytacznie
produktu Akynzeo. Jednoczesne stosowanie z ketokonazolem nie miato wptywu na farmakokinetyke
palonosetronu.

Jednoczesne stosowanie induktora CYP3A4 - ryfampicyny - i produktu Akynzeo powodowato
zmnigjszenie AUC netupitantu 5,2-krotnie oraz C,,x 2,6-krotnie. Jednoczesne stosowanie

z ryfampicyna nie miato wptywu na farmakokinetyke palonosetronu. Dlatego nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazolem)
i unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyng).

Pozostale interakcije

Nie wydaje si¢ prawdopodobne, aby produkt Akynzeo wchodzit w interakcje z produktami
leczniczymi bedacymi substratami glikoproteiny p (P-gp). Netupitant nie jest substratem P-gp. Po
podaniu netupitantu w 8. dniu 12-dniowego schematu dawkowania digoksyny nie zaobserwowano
zmian w farmakokinetyce digoksyny.

Nie wydaje si¢ prawdopodobne, aby netupitant oraz jego metabolity powodowaty hamowanie
transportera pompy lekowej BCRP (ang. Breast Cancer Resistance Protein, biatko opornosci raka
piersi) oraz glukuronidacji za posrednictwem izoenzymu UGT2B?7. Jesli jednak hamowanie ma
miejsce, nie ma to znaczenia klinicznego.

Dane z badan in vitro wykazaly, ze netupitant hamuje UGT2B7. Nie okreslono znaczenia tego
dziatania w warunkach klinicznych. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania netupitantu

w potaczeniu z podawanymi doustnie substratami tego enzymu (np. zydowudyna, kwasem
walproinowym, morfing).

Dane z badan in vitro wskazuja, ze netupitant hamuje transporter pompy lekowej BCRP. Znaczenie
kliniczne tego dziatania nie zostato okreslone.

Dane z badan in vitro wykazaty, ze netupitant jest inhibitorem P-gp. W badaniu przeprowadzonym na
zdrowych ochotnikach, netupitant nie miat wplywu na ekspozycje na digoksyng, znany substrat P-gp.
Chax netupitantu byto zwigkszone 1,09-krotnie [90% CI 0,9-1,31]. Nie jest wykluczone, ze efekt ten
moze by¢ bardziej wyrazny, a przez to istotny klinicznie u pacjentéw chorych na raka, szczegdlnie

z zaburzeniami czynnosci nerek. Dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas jednoczesnego
stosowania netupitantu z digoksyna lub innymi substratami P-gp, takimi jak dabigatran, czy
kolchicyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nie mogg by¢ w cigzy i powinny unika¢ zajscia w cigz¢ podczas
leczenia produktem Akynzeo. U wszystkich kobiet przed menopauzg przed rozpoczeciem leczenia
nalezy przeprowadzi¢ badanie wykluczajace cigz¢. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé
skuteczna metode antykoncepcji w trakcie leczenia i w okresie do jednego miesigca po zakonczeniu
stosowania tego produktu leczniczego.



Cigza

Netupitant

Brak danych dotyczacych stosowania netupitantu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje, w tym dziatanie teratogenne u krolikow bez marginesu
bezpieczenstwa (patrz punkt 5.3).

Palonosetron

Brak danych dotyczacych stosowania palonosetronu u kobiet w okresie cigzy. Dane z badan na
zwierzgtach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu palonosetronu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt Akynzeo jest przeciwwskazany w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy palonosetron i netupitant przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla dziecka karmionego piersig. Produkt Akynzeo nie powinien by¢ stosowany podczas
karmienia piersig. Podczas leczenia produktem Akynzeo oraz w okresie 1 miesigca od przyjecia
ostatniej dawki nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Plodno$¢

Netupitant
W badaniach na zwierzetach nie obserwowano wptywu na ptodno$¢.

Palonosetron

W badaniu na szczurach obserwowano zwyrodnienie nabtonka kanalikow nasiennych (patrz

punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Akynzeo wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Poniewaz produkt moze powodowac zawroty gtowy, senno$¢ lub zmeczenie, nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé¢ maszyn, jesli te objawy wystapia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czgstymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas stosowania produktu Akynzeo byty bol
glowy (3,6%), zaparcia (3,0%) oraz zmgczenie (1,2%). Zadne z tych zdarzen nie miato cigzkiego
charakteru.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa produktu Akynzeo oceniono w trzech podwojnie zaslepionych, kontrolowanych
substancja czynng badaniach klinicznych w grupie 1169 pacjentdéw chorych na raka, ktorzy otrzymali
przynajmniej jeden cykl chemioterapii przeciwnowotworowej o silnym lub umiarkowanym dziataniu
wymiotnym. Dziatania niepozadane, ktore byly zglaszane cze¢$ciej podczas stosowania produktu
Akynzeo, niz podczas stosowania wytgcznie palonosetronu doustnie w dawce 0,5 mg, zostaty
wymienione ponizej zgodnie z Klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz czgstosci wystepowania
MedDRA.

Czestos¢ wystgpowania klasyfikuje si¢ w nastepujacy sposob:
Bardzo cze¢sto (>1/10)
Czesto (=1/100 do <1/10)



Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)
Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Dzialania niepozadane wymienione zgodnie z Klasyfikacja ukladéw i narzadéw

Klasyfikacja ukladéw | Czeste Niezbyt czeste Rzadkie dzialania niepozadane
i narzadéw dzialania dzialania
niepozada | niepozadane
ne
Zakazenia i zarazenia Zapalenie pecherza
pasozytnicze
Zaburzenia krwi Neutropenia Leukopenia
i uktadu chionnego Leukocytoza Limfocytoza
Zaburzenia Zmniejszenie Hipokaliemia
metabolizmu taknienia
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ Ostra psychoza
Zmiany nastroju
Zaburzenia snu
Zaburzenia uktadu Bol glowy | Zawroty glowy Niedoczulica
nerwowego
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek
Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha
i blednika Zawroty glowy
Zaburzenia serca Blok Zaburzenia rytmu serca
przedsionkowo-
komorowy
pierwszego stopnia
Kardiomiopatia Blok przedsionkowo-komorowy
drugiego stopnia
Zaburzenia Blok odnogi peczka przedsionkowo -
przewodzenia komorowego
Niedomykalno$¢ zastawki mitralnej
Niedokrwienie mig¢$nia sercowego
Dodatkowe skurcze komorowe
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie Niedocis$nienie t¢tnicze
tetnicze
Zaburzenia ukladu Czkawka
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia Zolgdka Zaparcie B4l brzucha Dysfagia
ijelit Biegunka Obtozony jezyk
Dyspepsja
Wzdecia
Nudnosci
Zaburzenia skory Lysienie
i tkanki podskornej Pokrzywka
Zaburzenia migsniowo- Bol plecow
szkieletowe i tkanki
tgcznej




Klasyfikacja ukladow | Czeste Niezbyt czeste Rzadkie dzialania niepozadane
i narzadéw dzialania dzialania
niepozada | niepozadane
ne
Zaburzenia ogolne Zmeczenie | Ostabienie Uczucie goraca
1 stany w miejscu
podania Bol w klatce piersiowej
niepochodzacy od serca
Nietypowy smak produktu
leczniczego
Badania diagnostyczne Zwickszenie Zwigkszenie stezenia bilirubiny we
aktywnosci krwi
aminotransferaz
watrobowych
Zwickszenie Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
aktywnosci kreatynowej MB we krwi

fosfatazy alkalicznej
we krwi

Zwickszenie
stezenia kreatyniny
we krwi

Obnizenie odcinka ST
w elektrokardiogramie

Wydtuzenie odstepu
QT w
elektrokardiogramie

Nieprawidtowosci dotyczace odcinka
ST-T w elektrokardiogramie

Zwigkszone stezenie troponiny

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nie stwierdzono czestego wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od netupitantu, nowego
sktadnika produktu ztozonego. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta podobna do
obserwowanej podczas stosowania palonosetronu w monoterapii. Ponadto podczas stosowania
palonosetronu doustnie obserwowano obrzgk oczu, duszno$¢ oraz bdl migséni. Nie obserwowano
wystepowania tych dziatan niepozadanych podczas badan produktu Akynzeo. Wszystkie te dziatania
niepozadane wystepowaly niezbyt czesto.

Po wprowadzeniu palonosetronu do obrotu (posta¢ do podania dozylnego) bardzo rzadko zgtaszano
przypadki reakcji anafilaktycznych/rzekomoanafilaktycznych oraz wstrzasu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma informacji dotyczacych swoistego postgpowania w przypadku przedawkowania produktu
Akynzeo. W badaniach klinicznych stosowano netupitant w dawkach do 600 mg oraz palonosetron

w dawkach do 6 mg bez zagrozenia dla bezpieczenstwa. W przypadku przedawkowania nalezy
przerwac stosowanie produktu i zastosowaé ogolne leczenie podtrzymujace oraz obserwacje. Ze
wzgledu na dzialanie przeciwwymiotne netupitantu i palonosetronu, wywotanie wymiotow za pomoca
produktow leczniczych moze by¢ nieskuteczne. Nie przeprowadzono badan dotyczacych dializy.
Biorac pod uwage duza objetos$¢ dystrybucji palonosetronu i netupitantu, wydaje si¢ mato
prawdopodobne, aby dializa byta skuteczng metoda leczenia przedawkowania.
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5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, antagonisci receptora
serotoninowego 5-HT3, kod ATC: A0O4AASS.

Mechanizm dzialania

Netupitant jest wybidorczym antagonistg dziatajagcym na ludzkie receptory neurokininowe 1 (NK;)
substancji P.

Palonosetron jest antagonistg receptora 5-HT; o wysokim powinowactwie do tego receptora

i niewielkim powinowactwie lub braku powinowactwa do innych receptoréw. Produkty lecznicze
stosowane w chemioterapii wywotuja nudnos$ci i wymioty poprzez stymulowanie uwalniania
serotoniny z komorek enterochromafinowych w jelicie cienkim. Serotonina aktywuje nastgpnie
receptory 5-HT; znajdujace si¢ w dosrodkowych wtoknach nerwu btednego, co powoduje odruch
wymiotny.

Wykazano, ze opdznione wystapienie wymiotow jest zwigzane z aktywacja przez substancje P
receptoréw neurokininy 1 (NK,) z grupy tachykinin (wystgpujacych powszechnie w osrodkowym
i obwodowym uktadzie nerwowym). W badaniach in vitro oraz in vivo wykazano, ze netupitant
hamuje odpowiedz zalezng od substancji P.

Wykazano, ze netupitant przenika barier¢ krew-mo6zg. Po podaniu dawki 300 mg netupitantu zajgtos$¢
receptora NK; w prgzkowiu wynosita 92,5%, 86,5%, 85,0%, 78,0% oraz 76,0% odpowiednio po 6, 24,
48, 72 oraz 96 godzinach.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dwoch osobnych gtéwnych badaniach klinicznych wykazano, Zze doustne podanie produktu
Akynzeo w polaczeniu z deksametazonem zapobiega ostrym oraz op6znionym nudnosciom

1 wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o silnym i umiarkowanym dziataniu
wymiotnym.

Badanie chemioterapii o silnym dziataniu wymiotnym (ang. Highly Emetogenic Chemotherapy, HEC)
W wieloosrodkowym, randomizowanym, réwnolegltym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
badaniu klinicznym w grupie 694 pacjentow chorych na raka, otrzymujacych chemioterapi¢
zawierajaca cisplatyne (mediana dawki = 75 mg/m?), poréwnano skuteczno$é oraz bezpieczenstwo
stosowania pojedynczej, doustnej dawki netupitantu w potaczeniu z doustng dawka palonosetronu
wobec pojedynczej, doustnej dawki palonosetronu. Skutecznos¢ produktu Akynzeo oceniono

u 135 pacjentdéw, ktory otrzymali pojedyncza, doustng dawke (300 mg netupitantu oraz 0,5 mg
palonosetronu) oraz u 136 pacjentow, ktorzy otrzymali wytacznie doustng dawke 0,5 mg
palonosetronu.

Schematy leczenia dla grup produktu Akynzeo oraz palonosetronu w dawce 0,5 mg przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Schematy doustnego leczenia przeciwwymiotnego - Badanie HEC

Schemat leczenia Dzien 1 Dni2-4

Akynzeo Akynzeo (Netupitant 300 mg + Deksametazon 8 mg raz na dobg
Palonosetron 0,5 mg)
Deksametazon 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Deksametazon 8 mg dwa razy
Deksametazon 20 mg na dobe
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Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt wspotczynnik odpowiedzi catkowitej
(okreslony jako brak wymiotow, brak koniecznosci doraznego podania lekéw przeciwwymiotnych)
w ciggu 120 godzin (faza catkowita) od rozpoczgcia podawania chemioterapii o silnym dziataniu
wymiotnym.

Podsumowanie kluczowych wynikéw tego badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Odsetek pacjentéw otrzymujacych chemioterapie zawierajaca cisplatyne wykazujacych
odpowiedz na leczenie wedlug grupy i fazy

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % warto$¢ p
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Odpowiedz catkowita
Caty okres’ 89,6 76,5 0,004
Glowne, drugorzedowe punkty koncowe
Odpowiedz catkowita
Faza ostra* 98,5 89,7 0,007
Faza op(')z'nionaT 90,4 80,1 0,018
Brak wymiotow
Faza ostra 98,5 89,7 0,007
Faza op6zniona 91,9 80,1 0,006
Faza catkowita 91,1 76,5 0,001
Brak istotnych nudnosci
Faza ostra 98,5 93,4 0,050
Faza op6zniona 90,4 80,9 0,004
Faza catkowita 89.6 79,4 0,021

*Faza ostra: 0 do 24 godzin od podania cisplatyny.
"Faza opdzniona: 25 do 120 godzin od podania cisplatyny.
“Faza catkowita: 0 do 120 godzin od podania cisplatyny.

Badanie chemioterapii o umiarkowanym dziataniu wymiotnym (ang. Moderately Emetogenic
Chemotherapy, MEC)

W wieloosrodkowym, randomizowanym, rownolegtym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
substancjg czynng badaniu oceniajagcym przewage, pordwnano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
stosowania pojedynczej, doustnej dawki produktu Akynzeo wobec pojedynczej, doustnej dawki

0,5 mg palonosetronu u pacjentéw chorych na raka skierowanych do pierwszego cyklu leczenia
ztosliwego, litego guza antracykling oraz cyklofosfamidem. W czasie, w ktorym prowadzono badanie
schemat leczenia antracykling w potaczeniu z cyklofosfamidem uznawano za posiadajacy
umiarkowane dzialanie wymiotne. Aktualne wytyczne okreslaja tego typu schematy jako posiadajace
silne dziatanie wymiotne.

Wszyscy pacjenci otrzymali pojedyncza, doustng dawke deksametazonu.
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Schematy doustnego leczenia przeciwwymiotnego - Badanie MEC

Schemat Dzien 1 Dni2-3

leczenia

Akynzeo Akynzeo Netupitant 300 mg Brak leczenia
Palonosetron 0,5 mg przeciwwymiotnego
Deksametazon 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Brak leczenia
Deksametazon 20 mg przeciwwymiotnego

Po zakonczeniu cyklu 1, pacjenci mieli mozliwos¢ wzigcia udziatu w przedtuzeniu badania
obejmujgcym wiele cykli leczenia tym samym schematem, co w cyklu 1. Wyj$ciowo nie okreslono
limitu nastgpujacych po sobie cykli dla zadnego z pacjentéw. Catkowita liczba 1450 pacjentow
(Akynzeo n=725, palonosetron n=725) otrzymata leczenie. Sposrdd tych pacjentow, 1438 (98,8%)
ukonczylto cykl 1 oraz 1286 (88,4%) kontynuowato leczenie w przedhuzeniu badania obejmujacym
wiele cykli. Calkowita liczba 907 pacjentow (62,3%) zakonczyta udziat w przedtuzeniu badania
obejmujacym wiele cykli. Maksymalna liczba cykli leczenia wynosita 8.

Calkowita liczba 724 pacjentow (99,9%) byta leczona cyklofosfamidem. Wszyscy pacjenci byli
dodatkowo leczeni albo doksorubicyng (68,0%), albo epirubicyng (32,0%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt wspotczynnik odpowiedzi catkowitej
w fazie opdznionej, 25-120 godzin od momentu rozpoczgcia podawania chemioterapii.

Podsumowanie kluczowych wynikow tego badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Odsetek pacjentéow otrzymujacych chemioterapie zawierajacq antracykling i cyklofosfamid
wykazujacych odpowiedZ na leczenie wedlug grupy i fazy - cykl 1

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N=725
% % wartos¢ p*

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Odpowiedz calkowita

Faza opozniona’ 76,9 69,5 0,001
Glowne, drugorzedowe punkty koncowe
Odpowiedz calkowita

Faza ostra’ 88,4 85,0 0,047

Faza catkowita® 74,3 66,6 0,001
Brak wymiotow

Faza ostra 90,9 87,3 0,025

Faza op6zniona 81,8 75,6 0,004

Faza catkowita 79,8 72,1 <0,001
Brak istotnych nudnosci

Faza ostra 87,3 87,9 nieznaczace

Faza opdzniona 76,9 71,3 0,014

Faza catkowita | 746 | 69,1 0,020

* warto$¢ p z testu Cochrana-Mantela-Haenszela, stratyfikowana wedtug przedziatu wiekowego

1 regionu.

*Faza ostra: 0 do 24 godzin od rozpoczecia podawania schematu leczenia zawierajacego antracykline
i cyklofosfamid

"Faza opdzniona: 25 do 120 godzin od rozpoczgcia podawania schematu leczenia zawierajacego
antracykline i cyklofosfamid
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YFaza catkowita: 0 do 120 godzin od rozpoczecia podawania schematu leczenia zawierajacego
antracykline i cyklofosfamid

Pacjenci kontynuowali leczenie w przedtuzeniu badania obejmujacym wiele cykli. Maksymalna liczba
dodatkowych cykli leczenia wynosita 7. Aktywnos$¢ przeciwwymiotna produktu Akynzeo
utrzymywata si¢ w kolejnych cyklach u pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie.

Wptyw nudnosci i wymiotéw na zycie codzienne pacjentdw oceniono za pomoca skali Functional
Living Index—Emesis (FLIE). Odsetek pacjentow, u ktorych nie stwierdzono zadnego wpltywu na zycie
codzienne byt wyzszy 0 6,3% (p = 0,005) w grupie produktu Akynzeo (78,5%), w poréwnaniu do
grupy palonosetronu (72,1%).

Badanie bezpieczenstwa w wielu cyklach leczenia chemioterapiq o silnym dziataniu wymiotnym lub
chemioterapiq o umiarkowanym dziataniu wymiotnym

Do osobnego badania zrandomizowano 413 pacjentow, otrzymujacych pierwszy oraz kolejne cykle
chemioterapii (schematy leczenia zawierajace karboplatyne, cisplatyne, oksaliplatyng oraz
doksorubicyng), z czego 309 zrandomizowano do grupy otrzymujacej produkt Akynzeo a 104 do
grupy otrzymujacej aprepitant oraz palonosetron. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania nie ulegly
zmianie w zadnym z cykli chemioterapii.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Akynzeo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu ostrym

i op6znionym nudno$ciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej

z zastosowaniem cisplatyny o silnym dziataniu wymiotnym oraz chemioterapii przeciwnowotworowej
o umiarkowanym dzialaniu wymiotnym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Netupitant

Dane dotyczace catkowitej biodostepnosci netupitantu u ludzi nie sg dostgpne. W oparciu o dane

z dwoch badan, w ktérych podawano netupitant dozylnie, szacuje si¢, ze biodostgpnos¢ u ludzi jest
wieksza niz 60%.

W badaniach, w ktorych podawano pojedyncza dawke doustna, stezenie netupitantu w osoczu byto
oznaczalne od 15 minut do 3 godzin po podaniu. Po wchtanianiu pierwszego rzedu stezenie w osoczu
osigga C.x po okoto 5 godzinach. Obserwowano ponadproporcjonalne zwigkszenie parametrow Cax
oraz AUC w zakresie dawek od 10 mg do 300 mg.

U 82 zdrowych ochotnikéw, po podaniu pojedynczej doustnej dawki 300 mg netupitantu, maksymalne
stezenie netupitantu w osoczu (Cy.x) wynosito 486 + 268 ng/ml ($rednia + odchylenie standardowe),
mediana czasu, po ktérym obserwowano st¢zenie maksymalne (T,.x) wynosita 5,25 godziny,
natomiast AUC 15032 + 6858 h.ng/ml. W zbiorczej analizie wykazano, Ze u kobiet wystepuje wigksza
w porownaniu do m¢zczyzn ekspozycja na netupitant. C,,,x byto zwiekszone 1,31-krotnie, AUC
1,02-krotnie, natomiast okres pottrwania 1,36-krotnie.

AUC,., oraz C, netupitantu byty zwigkszone positku wysokottuszczowym o odpowiednio
1,1-krotnie i 1,2-krotnie.

Palonosetron

Po podaniu doustnym palonosetron jest dobrze wchtaniany. Catkowita biodostgpnos¢ osiaga 97%. Po
podaniu pojedynczych dawek doustnych zdrowym ochotnikom, z wykorzystaniem roztworu
buforujacego, srednie maksymalne stezenie palonosetronu (C,.x) oraz pole powierzchni pod krzywa
(AUC,.,) byly proporcjonalne do dawki w zakresie dawek od 3,0 do 80 ug/kg.

U 36 zdrowych mezczyzn i kobiet, po podaniu pojedynczej doustnej dawki 0,5 mg palonosetronu,
maksymalne stgzenie palonosetronu w osoczu (C,,.x) wynosito 0,81 + 1,66 ng/ml

($rednia + odchylenie standardowe), natomiast czas, po ktorym obserwowano stezenie maksymalne
(Tiax) wynosit 5,1 £ 1,7 godziny. U kobiet (n=18), srednie AUC oraz srednie C,,,x byly wyzsze, niz

13



u mezezyzn (n=18), o odpowiednio 35% i 26%. U 12 pacjentéw chorych na raka, po podaniu
pojedynczej doustnej dawki 0,5 mg palonosetronu godzing przed chemioterapig, C,,.x wynosito

0,93 £+ 0,34 ng/ml, natomiast T,,,x wynosito 5,1 £ 5,9 godzin. AUC bylo wyzsze o 30% u pacjentow
chorych na raka, w porownaniu do zdrowych ochotnikow. Wysokottuszczowy positek nie wptywat na
Crax 1 AUC palonosetronu po podaniu doustnym.

Dystrybucja

Netupitant

Po podaniu pojedynczej dawki 300 mg pacjentom chorym na raka rozmieszczenie netupitantu byto
charakterystyczne dla modelu dwukompartmentowego, z szacowang warto$cig klirensu
ogolnoustrojowego wynoszaca 20,5 1/h oraz duzg objetoscig dystrybucji w kompartmencie centralnym
(486 1). Wiazanie z biatkami osocza netupitantu oraz jego dwoch glownych metabolitow M1 oraz M3
jest wigksze niz 99% w zakresie stezen od 10 do 1500 ng/ml. Trzeci gtdéwny metabolit, M2, wigze si¢
z biatkami osocza w ponad 97%.

Palonosetron
Objetos¢ dystrybucji palonosetronu wynosi okoto 8,3 & 2,5 I/kg. Okoto 62% palonosetronu wigze si¢
z biatkami osocza.

Metabolizm

Netupitant

Po doustnym podaniu netupitantu w dawkach 30 mg i wigkszych, w ludzkim osoczu zidentyfikowano
trzy metabolity (pochodna demetylowa M1, N-tlenek M2 oraz pochodna hydroksylowo - metylowa
M3). Badania metabolizmu in vitro wykazaty, ze w metabolizmie netupitantu uczestniczg CYP3A4
oraz w mniejszym stopniu CYP2D6 oraz CYP2C9. Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 300 mg
netupitantu srednia warto$¢ wspolczynnika: stezenie netupitantu w osoczu/radioaktywno$¢ w osoczu
miescita si¢ w zakresie od 0,13 do 0,49 w ciagu 96 godzin od podania. Wartosci wspdtczynnika byty
zalezne od czasu. Warto$ci zmniejszaty si¢ stopniowo po uptywie 24 godzin od podania dawki, co
wskazuje na szybki metabolizm netupitantu. Srednie C,,,, metabolitow M1, M2 oraz M3 wynosito
odpowiednio okoto 11%, 47% oraz 16% stezenia zwigzku macierzystego. Metabolit M2 posiadat
najnizsze AUC w stosunku do zwigzku macierzystego (14%), podczas gdy AUC metabolitow M1 oraz
M3 wynosito odpowiednio 29% i 33% zwigzku macierzystego. Wszystkie metabolity, M1, M2 oraz
M3, wykazaty aktywnos$¢ farmakodynamiczng w zwierzecym modelu farmakodynamicznym.
Metabolit M3 wykazywatl najwigkszg, a metabolit M2 najmniejszg aktywnos$¢.

Palonosetron

Palonosetron jest eliminowany wieloma drogami. Okoto 50% jest metabolizowane do dwdch
glownych metabolitow: N-tlenku palonosetronu oraz 6-S-hydroksypalonosetronu. Kazdy z tych
metabolitow wykazuje mniej niz 1% aktywnoS$ci palonosetronu w blokowaniu receptora 5-HTj;.
Badania metabolizmu in vitro wykazaty, ze w metabolizmie palonosetronu uczestniczy CYP2D6 oraz
w mniejszym stopniu CYP3A4 oraz CYP1A2. Kliniczne parametry farmakokinetyczne nie r6znig si¢
jednak istotnie pomigdzy pacjentami wolno i szybko metabolizujacymi substraty CYP2D6.

Eliminacja

Netupitant

Po podaniu pojedynczej dawki produktu Akynzeo, netupitant jest eliminowany w sposob
wielowyktadniczy. Pozorny okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 88 godzin u pacjentow
chorych na raka.

Klirens nerkowy nie ma znaczenia jako droga eliminacji dla zwigzkéw podobnych do netupitantu.
Sredni odsetek dawki doustnej netupitantu wydalanej z moczem w postaci niezmienionej wynosi
mniej niz 1%. W moczu i w stolcu stwierdzono odpowiednio 3,95% oraz 70,7% radioaktywnosci.
Okoto potowa radioaktywnosci po podaniu doustnym znakowanego weglem '*C netupitantu zostata
odzyskana z moczem i w kale w ciggu 120 godzin od podania dawki. Oszacowano, ze catkowita
eliminacja tymi drogami nastepuje po 29-30 dniach od podania dawki.
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Palonosetron

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 0,75 mg palonosetronu znakowanego weglem "“C szeéciu
zdrowym ochotnikom, 85% do 93% catkowitej radioaktywnos$ci zostato wydalone z moczem,
natomiast 5% do 8% z katem. Ilo$¢ palonosetronu w postaci niezmienionej wydalona z moczem
stanowila okoto 40% podanej dawki. U zdrowych ochotnikdéw, po podaniu kapsulki zawierajace;j

0,5 mg palonosetronu, okres pottrwania w fazie eliminacji (t2) palonosetronu wynosit 37 + 12 godzin
($rednia + odchylenie standardowe), natomiast u pacjentow chorych na raka ts wynosit

48 £+ 19 godzin. Po podaniu pojedynczej, dozylnej dawki okoto 0,75 mg palonosetronu klirens
ogo6lnoustrojowy palonosetronu u zdrowych ochotnikoéw wynosit 160 + 35 ml/h/kg

($rednia + odchylenie standardowe), natomiast klirens nerkowy 66,5 + 18,2 ml/h/kg.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynno$ci watroby

Netupitant

Stezenia maksymalne oraz catkowita ekspozycja na netupitant byly wyzsze u pacjentow z tagodnymi
(n=8), umiarkowanymi (n=8) oraz ci¢zkimi (n=2) zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu

z dopasowanymi zdrowymi ochotnikami, jednak obserwowano wyrazne réznice osobnicze zarowno

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, jak i u zdrowych ochotnikéw. Ekspozycja na
netupitant (Cp.x, AUCy., oraz AUC,.,,), w porownaniu do zdrowych ochotnikow, byta wigksza o
odpowiednio 11%, 28% oraz 19% u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby oraz o
70%, 88% oraz 143% u pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dostosowanie
dawki nie jest wigc konieczne u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby. Dane dotyczgce pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (wynik w skali Child
Pugh > 9) sg ograniczone.

Palonosetron

W porownaniu do zdrowych ochotnikdw, zaburzenia czynnosci watroby nie maja wptywu na klirens
ogodlnoustrojowy palonosetronu. Okres pottrwania w fazie eliminacji oraz $rednia ekspozycja
ogoblnoustrojowa na palonosetron sg zwigkszone u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, jednak zmniejszenie dawki u tych pacjentdw nie jest konieczne.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Netupitant

Nie przeprowadzono specjalnych badan oceniajacych stosowanie netupitantu u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek. W badaniu ADME (ang. absorption, distribution, metabolism,
excretion - wchtanianie, dystrybucja, metabolizm, eliminacja) mniej niz 5% zwigzkéw pochodzacych
z netupitantu byto wydalanych z moczem oraz mniej niz 1% dawki netupitantu byto wydalane

z moczem w postaci niezmienionej, dlatego kumulacja netupitantu lub jego metabolitdéw po podaniu
pojedynczej dawki jest nieistotna. Ponadto, badanie farmakokinetyki populacyjnej wykazato brak
zwiazku pomigdzy parametrami farmakokinetycznymi netupitantu a markerami zaburzen czynnosci
nerek.

Palonosetron

Lagodne do umiarkowanych zaburzenia czynnosci nerek nie maja znaczacego wplywu na parametry
farmakokinetyczne palonosetronu. Catkowita ekspozycja ogdlnoustrojowa na palonosetron po podaniu
dozylnym byta zwickszona o okolo 28% u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek,

w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. W badaniu farmakokinetyki populacyjnej u pacjentéw ze
zmniejszonym klirensem kreatyniny obserwowano roéwniez zmniejszony klirens palonosetronu, jednak
to zmniejszenie nie ma istotnego wptywu na ekspozycje na palonosetron.

Produkt Akynzeo moze by¢ podawany bez dostosowania dawki pacjentom z zaburzeniami czynnosci
nerek.
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Nie oceniano stosowania netupitantu, ani palonosetronu, u pacjentéw w krancowym stadium
niewydolnos$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Palonosetron

W badaniach nieklinicznych dziatania toksyczne obserwowano jedynie wtedy, gdy narazenie byto
wieksze niz maksymalne narazenie wyst¢pujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej. Badania niekliniczne wykazaty, ze palonosetron, wylacznie w
bardzo duzych stezeniach, moze blokowac kanaty jonowe bioragce udziat w de- i repolaryzacji komor
oraz wydtuzac¢ czas trwania potencjatu czynno$ciowego. W miesigcznym badaniu doustnych dawek
wielokrotnych u szczurow obserwowano wystgpowanie zaleznego od palonosetronu zwyrodnienia
nabtonka kanalikow nasiennych. Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na cigze, rozwoj embrionalny i zarodkowy, przebieg porodu ani
rozwoj pourodzeniowy. Dostepne sg tylko ograniczone dane z badan na zwierzetach dotyczace
przenikania przez tozysko (patrz punkt 4.6). Palonosetron nie jest mutagenny. Duze dawki
palonosetronu (kazda prowadzaca do co najmniej 15 razy wiekszej ekspozycji, niz po dawkach
terapeutycznych stosowanych u ludzi), podawane codziennie przez okres dwoch lat powodowaty
zwigkszenie czestosci wystgpowania guzow watroby, nowotwordw endokrynnych (tarczycy,
przysadki, rdzenia nadnerczy) oraz skory u szczuréw, ale nie u myszy. Mechanizm dzialania nie zostat
w peli poznany, jednak biorgc pod uwage wielkos¢ uzytych dawek oraz fakt, ze produkt leczniczy
jest przeznaczony do jednorazowego podania u ludzi, obserwacje te nie zostaly uznane za klinicznie
istotne.

Netupitant oraz skojarzenie z palonosetronem

W nieklinicznych badaniach farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa oraz badaniach
toksycznosci po podaniu pojedynczym i wielokrotnym, dziatania toksyczne obserwowano jedynie
wtedy, gdy narazenie byto wicksze niz maksymalne narazenie wystgpujace u ludzi, co wskazuje na
niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej. Po wielokrotnym podaniu netupitantu,
u szczuréw i psow obserwowano fosfolipidoze (piankowate makrofagi). Zmiany te ustgpowaty
catkowicie lub czg¢$ciowo w okresie zdrowienia. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi nie jest znane.

Badania niekliniczne wykazaty, Ze netupitant i jego metabolity oraz skojarzenie palonosetronem,
wylacznie w bardzo duzych stezeniach, moze blokowac kanaty jonowe biorgce udziat

w de- i repolaryzacji komor oraz wydtuzaé czas trwania potencjatu czynnosciowego. Badania na
zwierzetach dotyczace wptywu netupitantu na rozrodczos$¢ nie wykazaly bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na ptodnos$é, przebieg porodu ani rozwdj pourodzeniowy.
Obserwowano zwigckszong czesto$¢ wystepowania zaburzen potozenia konczyn i fap u ptodu, taczenia
segmentéw mostka ptodowego oraz agenezj¢ dodatkowego plata ptuca u krolikow, ktérym podawano
netupitant w dawkach 10 mg/kg/dobe lub wyzszych w czasie organogenezy. W pilotazowym badaniu
ustalajacym dawke u krolikéw, w grupie otrzymujacej dawke 30 mg/kg/dobe, u czterech ptodow

z jednego miotu zaobserwowano rozszczep podniebienia, matoocze oraz afaki¢. Znaczenie tych
obserwacji dla ludzi nie jest znane. Dane z badan na zwierzgtach dotyczacych przenikania netupitantu
przez tozysko i do mleka nie sg dostepne. Netupitant nie jest mutagenny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki twardej

Tabletki z netupitantem

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Estry sacharozy i kwasu laurylowego
Powidon K-30

Kroskarmeloza sodowa
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Krzemionka koloidalna uwodniona
Stearylofumaran sodu
Magnezu stearynian

Kapsutka miekka palonosetronu
Zawartos¢ kapsutki
Monokaprylokapronian glicerolu (typ I)
Glicerol

Poliglicerylu oleinian

Woda oczyszczona
Butylohydroksyanizol (E320)

Otoczka kapsutki
Zelatyna

Glicerol

Sorbitol

1,4 sorbitan

Tytanu dwutlenek (E171)

Oslonka kapsulki twardej:

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek z6lty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz do nadruku

Politura szelakowa (czgsciowo estryfikowana)

Zelaza tlenek czarny (E172)
Glikol propylenowy (E1520)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium zawierajacy jedna kapsutke twarda.

Wielkos¢ opakowania - jedna kapsutka.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1001/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 maja 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown,

Mulhuddart

Dublin 15

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastgpnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okre§lonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

] Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszgcych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Akynzeo 300 mg + 0,5 mg kapsutki twarde
Netupitant + Palonosetron

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 300 miligramow netupitantu oraz 0,5 miligrama palonosetronu (w postaci
chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze sacharoze i sorbitol. Szczegotowe informacje znajduja si¢ w ulotce dotaczonej do
opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 kapsutka twarda

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd
Damastown, Mulhuddart

Dublin 15,

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1001/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

akynzeo
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Akynzeo 300 mg + 0,5 mg kapsutki twarde
Netupitant + Palonosetron

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Helsinn

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Akynzeo 300 mg + 0,5 mg kapsulki twarde
Netupitant + Palonosetron

WV Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
sie, jak zglasza¢ dzialania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Akynzeo i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Akynzeo

3. Jak przyjmowac lek Akynzeo

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Akynzeo

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Akynzeo i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Akynzeo

Lek Akynzeo zawiera dwa leki (dwie substancje czynne) o nazwie:
o netupitant

. palonosetron

W jakim celu stosuje si¢ lek Akynzeo
Lek Akynzeo stosuje si¢ u dorostych pacjentdow chorych na raka w celu zapobiegania nudno$ciom
1 wymiotom podczas leczenia przeciwnowotworowego zwanego chemioterapig.

Jak dziala lek Akynzeo

Stosowanie chemioterapii powoduje uwalnianie przez organizm substancji zwanych serotoning oraz
substancja P. Pobudzajg one osrodek wymiotny w mdzgu, powodujac nudnosci i wymioty. Substancje
czynne leku Akynzeo wiaza si¢ z receptorami w uktadzie nerwowym, za posrednictwem ktorych
dziataja serotonina i substancja P. Netupitant (antagonista receptora NK) blokuje receptor

substancji P, natomiast palonosetron (antagonista receptora 5-HT3) blokuje niektore receptory
serotoniny. Blokujgc w ten sposob dziatanie substancji P oraz serotoniny, lek ten pomaga zapobiegac
pobudzaniu o$rodka wymiotnego, a w konsekwencji nudnosciom i wymiotom.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Akynzeo

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Akynzeo

o jesli pacjent ma uczulenie na netupitant lub palonosetron lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6). W razie watpliwosci nalezy omowié
to z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku.

o jesli pacjentka jest w cigzy.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Akynzeo nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka, jesli:

. pacjent ma chorobe watroby lub nerek,

. pacjent ma niedroznos¢ jelit lub miat w przesztosci zaparcia,

. pacjent lub osoba z bliskiej rodziny miata kiedykolwiek chorobe serca nazywang ,,wydtuzeniem
odstepu QT”,

. pacjent ma inng chorobe serca,

. u pacjenta stwierdzono zaburzenia st¢zenia elektrolitow we krwi, dotyczace potasu i magnezu,

ktore nie zostaty wyréwnane.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta lub w razie watpliwosci, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce przed rozpoczgciem przyjmowania leku
Akynzeo.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac leku Akynzeo u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Lek Akynzeo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Jest szczegblnie wazne, aby powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o przyjmowaniu

ktoregokolwiek z ponizszych lekow:

o leki stosowane w leczeniu depresji 1 lekow zwane selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), takie jak fluoksetyna,
paroksetyna, sertralina, fluwoksamina, citalopram i escitalopram,

o leki stosowane w leczeniu depresji 1 lekow zwane inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (ang. serotonin noradrenaline reuptake inhibitors, SNRI), takie jak wenlafaksyna
i duloksetyna.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta lub w razie watpliwosci, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce przed rozpoczgciem przyjmowania leku
Akynzeo.

Nalezy rowniez powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce, jesli pacjent przyjmuje
ktorykolwiek z ponizszych lekow, poniewaz moze by¢ konieczna zmiana ich dawkowania:

. leki, ktére moga powodowac nieprawidlowe bicie serca, takie jak amiodaron, nikardypina,
chinidyna, moksyfloksacyna, haloperydol, chlorpromazyna, kwetiapina, tiorydazyna
i domperidon,

. niektore leki stosowane w chemioterapii - takie jak docetaksel i etopozyd,
o erytromycyna - stosowana w zakazeniach bakteryjnych,
o midazolam - lek uspokajajacy stosowany w leczeniu leku,
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o deksametazon - lek, ktory moze by¢ stosowany w leczeniu nudnosci i wymiotow
o ketokonazol - stosowany w leczeniu zespotu Cushinga
o ryfampicyna - stosowana w leczeniu gruzlicy oraz innych zakazen.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta lub w razie watpliwosci, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce przed rozpoczgciem przyjmowania leku
Akynzeo.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie nalezy stosowac leku Akynzeo w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
skutecznej metody antykoncepcji.

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania leku Akynzeo, poniewaz nie wiadomo, czy lek
przenika do mleka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Po przyjeciu leku Akynzeo pacjent moze odczuwaé zawroty glowy i zmeczenie. W takim przypadku
nie nalezy prowadzi¢ pojazdow i obstugiwa¢ narzedzi i maszyn.

Lek Akynzeo zawiera sacharoze, sorbitol i moze zawierac¢ sladowe ilosci soi. Ten lek zawiera
sacharoze i sorbitol (cukry). Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek moze zawiera¢ §ladowe ilosci lecytyny pochodzacej z soi. Jesli pacjent ma uczulenie na orzeszki
ziemne lub soje¢, nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza w przypadku wystgpienia jakichkolwiek
objawow reakcji alergicznej. Objawy moga obejmowac pokrzywke, wysypke skorna, §wiad, trudnosci
w oddychaniu lub przetykaniu, opuchnigcie jamy ustnej, twarzy, ust, jezyka lub gardta oraz niekiedy
spadek ci$nienia krwi.

3. Jak przyjmowa¢ lek Akynzeo

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Jaka dawke nalezy przyjaé

o Zalecana dawka to jedna kapsutka (kazda kapsutka zawiera 300 mg netupitantu oraz 0,5 mg
palonosetronu).
o Kapsultke nalezy przyja¢ okoto 1 godzing przed rozpoczeciem cyklu chemioterapii.

o Lek Akynzeo moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.

Lek Akynzeo przyjmuje si¢ przed podaniem chemioterapii w celu zapobiegania nudno$ciom

1 wymiotom. Nie nalezy stosowac leku Akynzeo w kolejnych dniach po podaniu chemioterapii, chyba
Ze pacjent ma otrzymac kolejny cykl chemioterapii.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Akynzeo

Zazwyczaj stosowana dawka to 1 kapsutka. Jesli pacjentowi wydaje si¢, ze przyjat wicksza ilos¢ leku
niz powinien, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.
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Pominiecie przyjecia leku Akynzeo

Jesli pacjentowi wydaje si¢, ze zapomnial przyja¢ dawke, nalezy natychmiast poinformowac o tym
lekarza.

Przerwanie przyjmowania leku Akynzeo

Lek Akynzeo jest stosowany w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom podczas podawania
chemioterapii. Jesli pacjent nie chce przyjmowac leku Akynzeo, nalezy to oméwi¢ z lekarzem. Jesli
pacjent zdecyduje, aby nie przyjmowac¢ leku Akynzeo (lub innego, podobnego leku), chemioterapia
moze wywota¢ nudnosci i wymioty.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane
Nalezy przerwaé przyjmowanie leku Akynzeo i natychmiast poinformowac lekarza, jesli u pacjenta
wystapig nastgpujace dzialania niepozadane - pacjent moze wymagac natychmiastowego leczenia:

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane: moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 10 000 osdb

e  cig¢zka reakcja alergiczna - objawy obejmujg pokrzywke, wysypke skorng, $wiad, trudnosci
w oddychaniu lub przetykaniu, opuchnigcie jamy ustnej, twarzy, ust, jezyka lub gardla oraz
niekiedy spadek ci$nienia krwi.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce, jesli wystapi ktorekolwiek z ponizszych
dziatan niepozadanych:

Czeste dzialania niepozadane: moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 10 oséb
o bol glowy,

o zaparcia,

o uczucie zmgczenia.

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane: moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 os6b

wypadanie wlosow,

uczucie oslabienia,

zmniejszony apetyt,

wysokie ci$nienie tetnicze,

wypukla, swedzaca wysypka na skorze (pokrzywka),

problemy z mig¢$niem sercowym (kardiomiopatia),

uczucie wirowania, zawroty glowy, problemy ze snem (bezsennos$¢),

problemy z zotadkiem obejmujace dyskomfort w zotadku, nudnosci, bol, niestrawnos¢,

czkawke, wiatry, biegunke,

. duza aktywno$¢ pewnych enzymow, w tym enzymow watrobowych oraz znajdujgcych si¢ we
krwi (widoczna w badaniu krwi),

. duze stezenie kreatyniny - wskaznik oceniajacy czynnos¢ nerek (widoczne w badaniu krwi),

. zaburzenia widoczne na elektrokardiogramie (EKG) (nazywane ,,wydluzeniem odstgpu QT oraz
PR” oraz ,,zaburzeniami przewodzenia”),

. mala liczba neutrofili - rodzaju biatych krwinek, ktére zwalczaja zakazenia (widoczna
w badaniu krwi),
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duza liczba biatych krwinek (widoczna w badaniu krwi).

Rzadkie dzialania niepozadane: mogg wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 1 000 osob

bol plecow,

uczucie goraca,

problemy ze snem,

niskie ci$nienie tetnicze,

bol w klatce piersiowej (niepochodzacy od serca),

dretwienie, zamazane widzenie,

nagle zatamanie nerwowe, zmiany nastroju,

zakazenie 1 zapalenie pgcherza moczowego,

zapalenie spojowek (rodzaj zapalenia oka),

male stezenie potasu (widoczne w badaniu krwi),

zmiany (lub zaburzenia) rytmu serca,

zaburzenia zastawki serca (niedomykalno$¢ zastawki mitralne;j),

obtozony jezyk, trudnosci w przelykaniu, nietypowy smak w ustach po przyjeciu leku,
zmniejszony przeptyw krwi przez migsien sercowy (niedokrwienie migsnia sercowego),
duza aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej MB - ktora wskazuje na nagle zmniejszenie
przeptywu krwi przez miesien sercowy (widoczna w badaniu krwi),

duze stgzenie troponiny - ktore wskazuje na zaburzenia mie$nia sercowego (widoczne
w badaniu krwi),

duze stezenie barwnika bilirubiny - ktore wskazuje na zaburzenia czynnos$ci watroby (widoczne
w badaniu krwi),

duza liczba limfocytéw - rodzaju biatych krwinek, ktore wspieraja organizm w walce
z chorobami (widoczna w badaniu krwi),

mata liczba biatych krwinek (widoczna w badaniu krwi).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozagdane
mozna zgltaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

6.

Jak przechowywac¢ lek Akynzeo

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i blistrze po: Termin wazno$ci (EXP). Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczgcych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Akynzeo

Substancjami czynnymi leku sg palonosetron i netupitant. Kazda kapsutka zawiera trzy tabletki
(300 mg netupitantu) oraz jedng kapsutke migkka (palonosetronu chlorowodorek w ilosci
odpowiadajacej 0,5 mg palonosetronu).
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o Pozostate sktadniki to celuloza mikrokrystaliczna (E460), estry sacharozy i kwasu laurylowego,
powidon K-30, kroskarmeloza sodowa, krzemionka koloidalna uwodniona, stearylofumaran
sodu, magnezu stearynian, monokaprylokapronian glicerolu (typ I), glicerol, poliglicerylu
oleinian, woda oczyszczona, butylohydroksyanizol (E320), zelatyna, sorbitol, 1,4 sorbitan,
tytanu dwutlenek (E171), politura szelakowa (czgsciowo estryfikowana), zelaza tlenek zotty,
czerwony i czarny (E172), glikol propylenowy (E1520).

Ten lek zawiera sacharoze, sorbitol i moze zawierac soj¢ - patrz punkt 2 w celu uzyskania dalszych
informacji.

Jak wyglada lek Akynzeo i co zawiera opakowanie

Kapsutka twarda jest nieprzejrzysta, ma bialy korpus i karmelowe wieczko oraz napis ,,HE1”
umieszczony na korpusie. Opakowanie zawiera 1 kapsutkg w blistrze aluminiowym.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca:

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.cu.
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