FASS ()

Akynzeo
Sobi
Kapsel, hard 300 mg/0,5 mg

(Ogenomskinlig gelatinkapsel (langd 21,7 mm) vit underdel och ljusbrunt lock, markt
med "HE1" pa underdelen)

Antiemetika, serotonin (5HT3)-receptorantagonister

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Netupitant
Palonosetron

ATC-kod:
AO04AA55

Lakemedel fran Sobi omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &dr baserad pa produktresumé: 12/11/2021.

Indikationer

Akynzeo ar avsett fér vuxna for:

profylax mot akut och fordroéjt illamaende och krékningar i samband med hogemetogen
cisplatinbaserad kemoterapi vid cancer.

profylax mot akut och fordréjt illamaende och krakningar i samband med mattligt emetogen
kemoterapi vid cancer.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Graviditet (se avsnitt Graviditet).
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Dosering

En 300 mg/0,5 mg kapsel ska ges cirka en timme fére start av varje kemoterapicykel.
Den rekommenderade orala dosen av dexametason ska reduceras med cirka 50 % nar det administreras
tillsammans med netupitant/palonosetron kapslar (se avsnitt Interaktioner och administreringsschema i

kliniska studier i avsnitt Farmakodynamik).

Sarskilda populationer

Aldre personer

Ingen dosjustering ar nédvandig for aldre patienter. Férsiktighet ska iakttas nar detta lakemedel anvands
hos patienter dver 75 ar pa grund av de aktiva substansernas langa halveringstid och den begransade
erfarenheten i denna population.

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering anses inte vara ndédvandig hos patienter med lindrigt till kraftigt nedsatt njurfunktion. Den
renala utséndringen av netupitant ar férsumbar. Lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion paverkar inte
signifikant palonosetrons farmakokinetiska parametrar. Den totala systemiska exponeringen for intravendst
palonosetron 6kade med cirka 28 % hos forsdkspersoner med kraftigt nedsatt njurfunktion jamfért med
friska forsdkspersoner. Farmakokinetiken for palonosetron eller netupitant har inte studerats hos
forsokspersoner med terminal njursjukdom som kréver hemodialys och inga data pa effekt eller sakerhet for
netupitant/palonosetron kapslar finns tillganglig fér dessa patienter. Darfor ska anvandning undvikas hos
dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh-poang 5-8). Det finns begréansade data fran patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh-poang =9). Eftersom anvandning hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion kan vara
forknippad med 6kad exponering for netupitant ska detta Iakemedel anvandas med forsiktighet hos dessa
patienter (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Akynzeo kapslar i den pediatriska populationen har inte faststallts. Inga data finns

tillgangliga.

Administreringssatt

For oral anvandning.

Den harda kapseln ska svaljas hel och inte 6ppnas eftersom den innehaller 4 enskilda
lakemedelskomponenter som ska administreras samtidigt.

Den kan tas med eller utan mat.

Varningar och forsiktighet

Forstoppning

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 02:57



Eftersom palonosetron kan forlanga passagetiden genom tjocktarmen ska patienter som tidigare har haft
forstoppning eller visat tecken pa subakut tarmobstruktion 6vervakas efter administrering (se avsnitt
Biverkningar).

Serotoninsyndrom

Det har forekommit rapporter om serotoninsyndrom vid anvandning av 5-HT3-antagonister, antingen nar de

anvants som monoterapi eller i kombination med andra serotonerga ldakemedel (inklusive selektiva
serotoninaterupptagshammare [SSRI] och serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare [SNRI]).
Lamplig observation av patienter med avseende pa serotoninsyndromsliknande symtom rekommenderas
(se avsnitt Biverkningar).

QT-férldngning

En EKG-studie genomférdes pa vuxna manliga och kvinnliga friska frivilliga forsokspersoner med oralt
netupitant 200 eller 600 mg som gavs i kombination med oralt palonosetron 0,5 respektive 1,5 mg. Studien
visade inga kliniskt viktiga effekter pa EKG-parametrar: den storsta punktuppskattningen av det placebo-
och baslinjekorrigerade QTc-intervallet var 7,0 ms (ensidig 6vre 95 % konfidensgrans 8,8 ms), som
observerades 16 timmar efter de administrerade supraterapeutiska doserna (600 mg netupitant och 1,5 mg
palonosetron). Ovre 95 % konfidensgrans for punktuppskattningarna av placebo- och baslinjekorrigerat QTcl
ldg konstant inom 10 ms vid alla tidpunkter éver tva dagar efter administrering av studielakemedlet.

Eftersom netupitant/palonosetron kapslar innehaller en 5-HT3-receptorantagonist ska férsiktighet dock

iakttas vid samtidig anvandning av lakemedel som 6kar QT-intervallet eller hos patienter som har eller
sannolikt kan utveckla en férlangning av QT-intervallet. Dessa villkor innefattar patienter med personlig
eller familjar anamnes med QT-forlangning, elektrolytavvikelser, kronisk hjartsvikt, bradyarytmi,
retledningsrubbningar och patienter som tar antiarytmika eller andra lakemedel som leder till QT
-férlangning eller elektrolytavvikelser. Hypokalemi och hypomagnesemi ska korrigeras fore administrering.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion, eftersom begransade data finns
tillgangliga fér dessa patienter.

Detta lakemedel ska anvandas med forsiktighet hos patienter som samtidigt far oralt administrerade aktiva
substanser som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 och har ett smalt terapeutiskt fonster (se avsnitt

Interaktioner).

Kemoterapeutiska medel som ar substrat till CYP3A4

Netupitant ar en mattlig hammare av CYP3A4 och kan 6ka exponeringen av kemoterapeutiska medel som
ar substrat till CYP3A4, t.ex. docetaxel (se avsnitt Interaktioner). Darfor ska patienter évervakas med
avseende pa okad toxicitet hos kemoterapeutiska medel som &r substrat till CYP3A4, inklusive irinotekan.
Dessutom kan netupitant dven paverka effekten av kemoterapeutiska medel som behdéver aktivering
genom CYP3A4-metabolism.

Hjdlpdmnen
Detta lakemedel innehaller 7 mg sorbitol (E420) per hard kapsel.

Additiv effekt av samtidigt administrerade lakemedel som innehaller sorbitol (E420) (eller fruktos) och
fédointag av sorbitol (E420) (eller fruktos) ska beaktas.
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Innehall av sorbitol (E420) i lakemedel for oralt bruk kan paverka biotillgéangligheten av andra ldkemedel for
oralt bruk som administreras samtidigt.

Detta Idkemedel innehaller dven 20 mg sackaros per kapsel. Patienter med nagot av féljande sallsynta,
arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltasbrist.

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per hard kapsel, d.v.s. &r nast intill
natriumfritt.

Det kan aven innehalla spar av lecitin fran soja. Darfor ska patienter med kand overkanslighet mot
jordnétter eller soja dvervakas noga med avseende pa tecken pa en allergisk reaktion (se avsnitt Biverkning
ar).

Interaktioner

Nar netupitant/palonosetron kapslar anvands samtidigt med en annan CYP3A4-hammare kan
plasmakoncentrationerna av netupitant déka. Nar detta Iakemedel anvands samtidigt med lakemedel som
inducerar CYP3A4-aktivitet kan plasmakoncentrationerna av netupitant reduceras och detta kan resultera i
minskad effekt. Detta lakemedel kan 6ka plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade Iakemedel
som metaboliseras via CYP3A4.

Hos manniska elimineras netupitant huvudsakligen genom levermetabolism medierad av CYP3A4 med
marginell renal utséndring. Vid en dos pa 300 mg hos manniska ar netupitant substrat till och mattlig
hammare av CYP3A4. Palonosetron elimineras fran kroppen genom bade renal utséndring och metabolism,
den senare medieras via flera CYP-enzymer. Palonosetron metaboliseras huvudsakligen av CYP2D6 med
mindre bidrag fran CYP3A4- och CYP1A2-isoenzymer. Baserat pa in vitro-studier hammar eller inducerar
palonosetron inte cytokrom P450-isoenzymer vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Interaktion mellan oralt netupitant och oralt palonosetron:

Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner har observerats mellan oralt netupitant och oralt
palonosetron.

Interaktion med CYP3A4-substrat:

Dexametason
Samtidig administrering av en engangsdos pa 300 mg netupitant med en dexametasonregim (20 mg dag 1,
foljt av 8 mg tva ganger dagligen fran dag 2 till dag 4) 6kade signifikant exponeringen for dexametason pa

ett tids- och dosberoende satt. AUC ,, (dag 1), AUC,, .. (dag 2) och AUCg, ;.5 0ch AUCg,  (dag 4) for

dexametason 6kade 2,4 ganger vid samtidig administrering av 300 mg netupitant. Den farmakokinetiska
profilen for netupitant var oférandrad nar det administrerades i kombination med dexametason.

Den orala dexametasondosen ska i sig reduceras med cirka 50 % nar det administreras samtidigt med
netupitant/palonosetron kapslar (se avsnitt Dosering).

Kemoterapeutiska lakemedel (docetaxel, etoposid, cyklofosfamid)
Exponeringen for docetaxel och etoposid 6kade 37 % respektive 21 % nar de administrerades samtidigt
med netupitant/palonosetron kapslar. Ingen konsekvent effekt sdgs med cyklofosfamid efter samtidig

administrering med netupitant.

Orala preventivmedel
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Netupitant/palonosetron kapslar som gavs tillsammans med en oral engangsdos pa 60 ug etinylestradiol
och 300 pg levonorgestrel hade ingen signifikant effekt pa AUC for etinylestradiol och 6kade AUC for
levonorgestrel 1,4 ganger; kliniska effekter pa effektiviteten av hormonella preventivmedel &r osannolikt.
Inga relevanta férandringar av farmakokinetiken for netupitant och palonosetron observerades.

Erytromycin och midazolam

Exponeringen for erytromycin och midazolam okade cirka 1,3 respektive 2,4 ganger nar vart och ett
administrerades samtidigt med netupitant. Dessa effekter ansags inte vara kliniskt viktiga. Den
farmakokinetiska profilen for netupitant paverkades inte av samtidig administrering av varken midazolam
eller erytromycin. De potentiella effekterna av 6kade plasmakoncentrationer av midazolam eller andra
bensodiazepiner som metaboliseras via CYP3A4 (alprazolam, triazolam) ska beaktas vid samtidig
administrering av dessa aktiva substanser med netupitant/palonosetron kapslar.

Serotonerga lakemedel (t.ex. SSRI och SNRI)

Det har férekommit rapporter om serotoninsyndrom efter samtidig anvandning av 5-HT3-antagonister och

andra serotonerga lakemedel (inklusive SSRI sdsom fluoxetin, paroxetin, sertralin, fluvoxamin, citalopram
eller escitalopram och SNRI sasom venlafaxin eller duloxetin) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Effekt av andra lakemedel pa farmakokinetiken for Akynzeo

Netupitant metaboliseras huvudsakligen via CYP3A4; darfor kan samtidig administrering med lakemedel
som hammar eller inducerar CYP3A4-aktivitet paverka plasmakoncentrationerna av netupitant. Darfor ska
samtidig administrering med starka CYP3A4-hdmmare (t.ex. ketokonazol) ske med forsiktighet och samtidig
administrering med starka CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin) ska undvikas. Detta lakemedel ska
dessutom anvandas med forsiktighet hos patienter som samtidigt far oralt administrerade aktiva substanser
som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 och har ett smalt terapeutiskt fonster, t.ex. cyklosporin,
takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl och kinidin.

Effekt av ketokonazol och rifampicin

Administrering av CYP3A4-hammaren ketokonazol tillsammans med netupitant/palonosetron kapslar 6kade
AUC for netupitant 1,8 ganger och Cmax 1,3 ganger jamfért med administrering av enbart

netupitant/palonosetron kapslar. Samtidig administrering av ketokonazol paverkade inte farmakokinetiken
for palonosetron.

Administrering av CYP3A4-induceraren rifampicin tillsammans med enbart Akynzeo minskade AUC for
netupitant 5,2 ganger och Cmax 2,6 ganger. Samtidig administrering av rifampicin paverkade inte

farmakokinetiken fér palonosetron. Darfor ska samtidig administrering med starka CYP3A4-hammare (t.ex.
ketokonazol) ske med forsiktighet och samtidig administrering med starka CYP3A4-inducerare (t.ex.
rifampicin) ska undvikas.

Ovriga interaktioner

Netupitant/palonosetron kapslar interagerar sannolikt inte med lakemedel som ar P-gp-substrat. Netupitant
ar inte substrat for P-gp. Nar netupitant administrerades dag 8 i en 12-dagarsregim med digoxin
observerades inga forandringar av farmakokinetiken fér digoxin.

Det ar osannolikt att netupitant och dess metaboliter hammar effluxtransportéren BCRP och
glukuronideringsisoenzymet UGT2B7, och om det sker har det ringa klinisk relevans.
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In vitro-data visar att netupitant hAmmar UGT2B7, men storleken av en sddan effekt vid klinisk anvandning
ar inte faststalld. Forsiktighet rekommenderas nar netupitant kombineras med ett oralt substrat for detta
enzym (t.ex. zidovudin, valproinsyra, morfin).

In vitro-data tyder pa att netupitant hammar utflédet av transportéren BCRP. Den kliniska relevansen av
denna effekt ar inte faststalld.

In vitro-data visar att netupitant ar en P-gp-hdmmare. | en studie som genomforts pa friska frivilliga
forsokspersoner paverkar inte netupitant exponeringen av digoxin, ett P-gp-substrat, medan det 6kar dess

Cmax 1,09 ganger [90 % KI 0,9-1,31]. Det &r inte uteslutet att denna effekt kan vara mer uttalad, och da

kliniskt relevant, hos cancerpatienter, sarskilt hos dem som har onormal njurfunktion. Darfér
rekommenderas forsiktighet nar netupitant kombineras med digoxin eller med andra Pg-gp-substrat sdsom
dabigatran eller kolchicin.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel hos kvinnor

Fertila kvinnor ska inte vara gravida eller bli gravida under behandling med netupitant/palonosetron
kapslar. Ett graviditetstest bor utféras pa alla premenopausala kvinnor fére behandling. Fertila kvinnor ska
anvanda effektiv preventivmetod under och upp till en manad efter avslutad behandling.

Graviditet

Netupitant

Det finns inga data fran anvandningen av netupitant hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter, inklusive teratogen effekt hos kanin utan sakerhetsmarginal (se avsnitt
Prekliniska uppgifter).

Palonosetron
Det finns inga data fran anvandningen av palonosetron hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter av palonosetron (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Netupitant/palonosetron kapslar ar kontraindicerade under graviditet (se avsnitt Kontraindikationer).

Amning

Det ar okant om palonosetron eller netupitant utséndras i brostmjélk. En risk for det ammade barnet kan
inte uteslutas. Netupitant/palonosetron kapslar ska inte anvandas under amning. Amning ska avbrytas
under behandling med detta Idkemedel och i 1 manad efter sista dosen.

Fertilitet

Netupitant
Ingen effekt pa fertilitet har observerats i djurstudier.

Palonosetron
Degeneration av sadesproducerande epitel har observerats i studie pa ratta (se Prekliniska uppgifter).

Trafik

Netupitant/palonosetron kapslar har mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Eftersom ldkemedlet kan orsaka yrsel, dasighet eller trotthet ska patienterna inte framféra fordon eller
anvanda maskiner om sadana symtom férekommer.
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Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Vanliga biverkningar som rapporterades med netupitant/palonosetron kapslar var huvudvark (3,6 %),

forstoppning (3,0 %) och trétthet (1,2 %).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar anges nedan enligt MedDRA-klassificeringen av organsystem och frekvens.

Foljande konvention har anvants for klassificering av frekvens:

Mycket vanliga (=1/10)
Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)
Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)
Mycket sallsynta (<1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Tabell 1: Biverkningar

férsta graden

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta

Infektioner och infestation Cystit

er

Blodet och lymfsystemet Neutropeni Leukopeni

Leukocytos Lymfocytos

Metabolism och nutrition Minskad aptit Hypokalemi

Psykiska stdrningar Sémnldshet Akut psykos
Humorsvangningar
Sémnrubbningar

Centrala och perifera Huvudvark Yrsel Hypestesi

nervsystemet Somnolens

Ogon Konjunktivit
Dimsyn

Oron och balansorgan Svindel Tinnitus

Hjartat Atrioventrikularblock av  [Arytmi

Kardiomyopati

Atrioventrikularblock av
andra graden

Retledningsrubbning

Grenblock vanster

Takykardi

Grenblock héger

Mitralisklaffinsufficiens

Myokardischemi

Ventrikular extrasystole

Blodkarl

Hypertoni

Blodvallningar

Hypotoni
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r symtom vid
administreringsstallet

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta

Andningsvéagar, bréstkorg Hicka

och mediastinum

Magtarmkanalen Forstoppning Utspand buk Muntorrhet
Buksmarta Dysfagi
Diarré Eruktation
Dyspepsi Hemorrojder
Flatulens Tungbeldggning
lllamaende Krakning

Hud och subkutan vdvnad Alopeci Erytem
Urtikaria Klada

Hudutslag

Muskuloskeletala Ryggsmarta

systemet och bindvav Smarta i extremiteter

Allmédnna symtom och/elle[Trotthet Asteni Varmekansla

Icke-kardiell brostsmarta

Onormal lakemedelssmak

Undersékningar

Foérhojda nivaer av
levertransaminaser

Forhojd niva av bilirubin i
blod

Forhojd niva av alkaliskt
fosfatas i blod

Forhojd niva av
kreatinfosfokinas i blod

Forhojd niva av kreatinin i
blod

Forhojd niva av
kreatinfosfokinas MB i
blod

Forlangt QT-intervall pa el
ektrokardiogram

Forhojt blodurea

Sankning av ST-segment
pa elektrokardiogram

Onormalt ST-T-segment
pa elektrokardiogram

Forhojt myoglobin i blod

Forhojt neutrofilantal

Forhojd niva av troponin

Data efter marknadsintroduktion indikerar att biverkningsprofilen generellt sett liknar den som setts i

kliniska studier.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Netupitant:

Inga vanliga biverkningar kan tillskrivas netupitant, den nya komponenten i den fasta kombinationen.

Palonosetron:

Fall av férstoppning med fekal impaktion som kravde sjukhusvard har rapporterats i samband med
behandling med palonosetron 0,75 mg.
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Dessutom har svullna 6gon, dyspné och myalgi rapporterats som biverkningar med oralt palonosetron, men
inte observerats under utvecklingen av detta lakemedel. Alla dessa biverkningar var mindre vanliga.

Mycket sallsynta fall av anafylaxi, anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner och chock har rapporterats vid
anvandning av intravendst palonosetron efter marknadsintroduktion. Tecknen kan innefatta nasselfeber,
kldda, angioddem, |agt blodtryck, tranghet i bréstet, dyspné och medvetandeforlust.

Det har ocksa kommit rapporter om serotoninsyndrom. Tecknen kan innefatta tremor, agitation, svettning,
myokloniska rérelser, hypertoni och feber.

Netupitant och palonosetron kombinationskapsel:

Detta lakemedel kan innehalla spar av lecitin fran soja. Darfér ska patienter med kénd dverkanslighet mot
jordnotter eller soja 6vervakas noga avseende tecken pa en allergisk reaktion. Tecknen kan innefatta
nasselfeber, hudutslag, kldda, svarigheter att andas eller svalja, svullnad i mun, ansikte, lappar, tunga eller
svalg och ibland blodtrycksfall.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Baserat pa erfarenheterna fran friska forsokspersoner som exponerats for oralt netupitant 600 mg i
kombination med palonosetron 1,50 mg ar de potentiella akuta symtomen pa 6verdos huvudvark, yrsel,
forstoppning, oro, palpitationer, eufori och smarta i benen. Vid éverdosering ska lakemedlet sattas ut och
allmant stédjande behandling och 6vervakning ges. Pa grund av den antiemetiska effekten av netupitant
och palonosetron kanske emes som induceras av lakemedel inte ar effektiv. Inga dialysstudier har utforts.
Pa grund av att palonosetron och netupitant har stor distributionsvolym &r det dock osannolikt att dialys ar
en effektiv behandling vid dverdosering.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Netupitant ar en selektiv antagonist till humana substans P/neurokinin 1 (NK1)-receptorer.
Palonosetron ar en 5-HT3-receptorantagonist med hdg bindningsaffinitet for denna receptor och liten eller

ingen affinitet fér andra receptorer. Kemoterapeutiska substanser orsakar illamaende och krakningar
genom att stimulera frisattning av serotonin fran enterokromaffinceller i tunntarmen. Serotonin aktiverar
darefter 5-HT3-receptorer som finns pa afferenta vagusfibrer sa att krakningsreflexen utldses.

Fordréjd emes har varit forknippad med aktivering av takykininfamiljens neurokinin 1 (NK1)-receptorer (vitt
spridda i centrala och perifera nervsystemet) av substans P. Netupitant hammar substans P-medierade
svar, vilket visats i in vitro- och in vivo-studier.
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Netupitant visades passera blod hjarnbarriaren och hade en NKl-receptorbindningsgrad pad 92,5 %, 86,5 %,

85,0 %, 78,0 % och 76,0 % i striatum vid 6, 24, 48, 72 respektive 96 timmar efter administrering av 300 mg
netupitant.

Klinisk effekt och sakerhet

Oral administrering av Akynzeo i kombination med dexametason har visats forebygga akut och fordrojt
illamaende och krakningar i samband med hégemetogen och mattligt emetogen kemoterapi vid cancer i
tva separata pivotala studier.

Studie av h6gemetogen kemoterapi (HEC)

| en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad klinisk multicenterstudie med parallella grupper av 694
patienter jamfordes effekt och sakerhet for engangsdoser av oralt netupitant i kombination med oralt
palonosetron med en oral engangsdos av palonosetron hos cancerpatienter som fick en kemoterapiregim
som inkluderade cisplatin (mediandos = 75 mg/mz). Effekten av Akynzeo utvarderades hos 135 patienter
som fick en oral engangsdos (netupitant 300 mg och palonosetron 0,5 mg) och 136 patienter som fick
enbart 0,5 mg oralt palonosetron.

Behandlingsregimer for armarna med Akynzeo och palonosetron 0,5 mg visas i tabellen nedan.

Tabell 2: Oral antiemetisk behandlingsregim - HEC-studie

Behandlingsregim Dag 1 Dag 2 till 4

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexametason 8 mg en gang per
palonosetron 0,5 mg) dag
Dexametason 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Dexametason 8 mg tva ganger per
Dexametason 20 mg dag

Det priméara effektmattet var frekvens av fullstandig respons (CR) (definierat som inga emetiska episoder,
ingen akut insatt medicinering) inom 120 timmar (total fas) efter pabérjad administrering av hogemetogen
kemoterapi.

En sammanfattning av huvudresultaten fran denna studie visas i tabell 3 nedan.

Tabell 3: Andel patienter som fick cisplatinbaserad kemoterapi och som svarade, uppdelade efter
behandlingsgrupp och fas

Akynzeo Palonosetron p-varde
n=135 0,5 mg
% n=136
%
Primart effektmatt
Fullstandig respons
Total fas® 89,6 76,5 0,004

Viktiga sekundara
effektmatt

Fullstandig respons
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Akut fas* 98,5 89,7 0,007

Fordrojd fas’ 90,4 80,1 0,018
Ingen emes

Akut fas 98,5 89,7 0,007
Fordrojd fas 91,9 80,1 0,006
Total fas 91,1 76,5 0,001
Inget signifikant illamaend

e

Akut fas 98,5 93,4 0,050
Fordrojd fas 90,4 80,9 0,004
Total fas 89,6 79,4 0,021

*Akut fas: 0 till 24 timmar efter cisplatinbehandling.
TFE)rdrt')jd fas: 25 till 120 timmar efter cisplatinbehandling.
$Totalt: 0 till 120 timmar efter cisplatinbehandling.

Studie av mattligt emetogen kemoterapi (MEC)

| en randomiserad, parallell, dubbelblind, aktivt kontrollerad multicenterstudie av 6verlagsenhet
(superiority) jamfordes sakerhet och effekt av en oral engangsdos av Akynzeo med en oral engangsdos pa
0,5 mg palonosetron hos cancerpatienter som planerats fa den forsta cykeln av en antracyklin- och
cyklofosfamidregim for behandling av en solid, malign tumér. Vid tidpunkten for studien ansags antracyklin-
och cyklofosfamidinnehallande kemoterapiregimer vara mattligt emetogena. Ny végledning har uppdaterat
dessa regimer till hdgemetogena.

Alla patienter fick en oral engangsdos av dexametason.

Tabell 4: Oral antiemetisk behandlingsregim - MEC-studie

Behandlingsregim Dag1 Dag 2 till 3

Akynzeo Akynzeo Netupitant 300 mg Ingen antiemetisk behandling
Palonosetron 0,5 mg
Dexametason 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Ingen antiemetisk behandling
Dexametason 20 mg

Efter att cykel 1 avslutats kunde patienterna valja att delta i en férlangning med flera cykler och fa samma
behandling som de tilldelats i cykel 1. Det fanns ingen forspecificerad grans for antalet upprepade, pa
varandra féljande cykler fér nagon patient. Totalt 1 450 patienter (Akynzeo n=725; palonosetron n=725)
fick studielakemedel. Av dessa fullféljde 1 438 patienter (98,8 %) cykel 1 och 1 286 patienter (88,4 %)
fortsatte behandling i férlangningen med flera cykler. Totalt 907 patienter (62,3 %) fullféljde férlangningen
med flera cykler upp till maximalt atta behandlingscykler.

Totalt 724 patienter (99,9 %) behandlades med cyklofosfamid. Alla patienter behandlades dessutom med
antingen doxorubicin (68,0 %) eller epirubicin (32,0 %).

Det priméara effektmattet var CR-frekvensen i den férdrojda fasen 25-120 timmar efter pabdérjad
administrering av kemoterapi.

En sammanfattning av huvudresultaten fran denna studie visas i tabellen nedan.

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 02:57



Tabell 5: Andel patienter som fick kemoterapi med antracyklin och cyklofosfamid och som svarade,
uppdelade efter behandlingsgrupp och fas - cykel 1

Akynzeo Palonosetron
n=724 0,5 mg
% n=725
% p-varde*
Primart effektmatt
Fullstdndig respons
Fordrdjd fas’ 76,9 69,5 0,001
Viktiga sekundara
effektmatt
Fullstandig respons
Akut fas* 88,4 85,0 0,047
Total fas® 74,3 66,6 0,001
Ingen emes
Akut fas 90,9 87,3 0,025
Fordréjd fas 81,8 75,6 0,004
Total fas 79,8 72,1 <0,001
Inget signifikant illamaend
e
Akut fas 87,3 87,9 n.s.
Fordrojd fas 76,9 71,3 0,014
Total fas 74,6 69,1 0,020

*p varde fran Cochran Mantel Haenszel-test, stratifierat efter aldersklass och region.
*Akut fas: 0 till 24 timmar efter antracyklin- och cyklofosfamidregim
TFt')rdrbjd fas: 25 till 120 timmar efter antracyklin- och cyklofosfamidregim

$Totalt: 0 till 120 timmar efter antracyklin- och cyklofosfamidregim

Patienterna fortsatte i forlangningen med flera cykler i upp till sju ytterligare cykler av kemoterapi.
Antiemetisk effekt av Akynzeo kvarstod under upprepade cykler fér de patienter som fortsatte i var och en
av de multipla cyklerna.

Effekten av illamdende och krakningar pa patienternas dagliga liv utvarderades med hjalp av FLIE
(Functional Living Index-Emesis). Andelen patienter med totalt ingen effekt pa dagligt liv var 6,3 % hogre
(p-varde=0,005) i Akynzeo-gruppen (78,5 %) an i palonosetron-gruppen (72,1 %).

Sakerhetsstudie med flera cykler hos patienter som fick antingen hégemetogen kemoterapi eller mattligt
emetogen kemoterapi

| en separat studie randomiserades totalt 413 patienter som genomgick initiala och upprepade
kemoterapicykler (omfattande regimer med karboplatin, cisplatin, oxaliplatin och doxorubicin) till att fa
antingen Akynzeo (n=309) eller aprepitant och palonosetron (n=104). Sakerhet och effekt kvarstod under
alla cykler.

Pediatrisk population
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Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Akynzeo for alla grupper av den pediatriska populationen for profylax av akut och férdrojt illamaende och
krakningar i samband med hogemetogen cisplatinbaserad och mattligt emetogen kemoterapi vid cancer
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Absorption

Netupitant

Det finns inga data avseende absolut biotillganglighet hos ménniska fér netupitant; baserat pa data fran tva
studier med intravendst netupitant uppskattades biotillgangligheten hos manniska vara stérre an 60 %.

| studier med orala engangsdoser var netupitant matbart i plasma mellan 15 minuter och 3 timmar efter
dosering. Plasmakoncentrationerna foljde férsta ordningens absorption och uppnadde Cmax pa cirka 5

timmar. Det skedde en mer an dosproportionell 6kning av Crax och AUC-parametrarna vid doser fran 10

mg till 300 mg.
Hos 82 friska forsokspersoner som fick en oral engangsdos pa 300 mg netupitant var den maximala

plasmakoncentrationen av netupitant (Cmax) 486 + 268 ng/ml (medelvarde £ SD), mediantiden till maximal

koncentration (Tmax) var 5,25 timmar och AUC var 15 032 £ 6 858 h.ng/ml. | en poolad analys hade kvinnor
hégre netupitant-exponering jamfort med man; Cmax okade 1,31 ganger, AUC 6kade 1,02 ganger och

halveringstiden dkade 1,36 ganger.

AUC,_, och C__ for netupitant 6kade 1,1 ganger respektive 1,2 ganger efter en fettrik maltid.

Palonosetron
Efter oral administrering absorberas palonosetron val och dess absoluta biotillgéanglighet uppnar 97 %. Efter
orala engangsdoser med buffrad I6sning var de genomsnittliga maximala koncentrationerna av

palonosetron (Cmax) och ytan under koncentration-tidskurvan (AUCO-») dosproportionella i dosomradet 3,0

till 80 mikrogram/kg hos friska férsékspersoner.
Hos 36 friska manliga och kvinnliga forsokspersoner som fick en oral engangsdos pa 0,5 mg palonosetron

var den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) 0,81 + 1,66 ng/ml (medelvarde + SD) och tiden till

maximal koncentration (Tmax) var 5,1 + 1,7 timmar. Hos kvinnliga férsokspersoner (n=18) var
genomsnittlig AUC 35 % hogre och genomsnittlig Cmax 26 % hogre an hos manliga forsokspersoner (n=18).

Hos 12 cancerpatienter som fick en oral engangsdos pa 0,5 mg palonosetron en timme fére kemoterapi var

Cmax 0,93 £ 0,34 ng/ml och Tmax var 5,1 £ 5,9 timmar. AUC var 30 % hdgre hos cancerpatienter an hos

friska forsokspersoner. En fettrik maltid paverkade inte Cmax och AUC for oralt palonosetron.

Distribution

Netupitant

Efter administrering av en engangsdos pa 300 mg hos cancerpatienter karakteriserades férdelningen av
netupitant av en tva-kompartmentmodell med en uppskattad mediantid for systemisk clearance pa 20,5
liter/timme och en stor distributionsvolym i centralt kompartment (486 liter). Plasmaproteinbindningen av
netupitant och dess tva huvudmetaboliter M1 och M3 hos manniska ar >99 % vid koncentrationer fran 10
till 1 500 ng/ml. Nar det galler den tredje huvudmetaboliten, M2, ar >97 % bundet till plasmaproteiner.

Palonosetron
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Palonosetron har en distributionsvolym pa cirka 8,3 + 2,5 liter/kg. Cirka 62 % av palonosetron ar bundet till
plasmaproteiner.

Metabolism

Netupitant

Tre metaboliter har detekterats i human plasma vid orala doser av netupitant pa 30 mg och hogre
(desmetylderivatet, M1; N-oxidderivatet, M2; OH-metylderivatet, M3). Metabolismstudier in vitro har tytt pa
att CYP3A4 och, i mindre utstrackning, CYP2D6 och CYP2C9 ar involverade i metabolismen av netupitant.
Efter administrering av en oral engadngsdos av netupitant pa 300 mg varierade genomsnittliga kvoter for
netupitant/radioaktivitet i plasma fran 0,13 till 0,49 under 96 timmar efter dosering. Kvoterna var
tidsberoende med varden som gradvis minskade efter 24 timmar efter dosering, vilket indikerar att
netupitant metaboliseras snabbt. Genomsnittlig Crax Var cirka 11 %, 47 % och 16 % av modersubstansen

for M1, M2 respektive M3; M2 hade lagst AUC i férhallande till modersubstansen (14 %) medan AUC for M1
och M3 var cirka 29 % respektive 33 % av modersubstansen. Metaboliterna M1, M2 och M3 visades alla
vara farmakologiskt aktiva i en farmakokinetisk djurmodell, medan M3 var mest potent och M2 minst aktiv.

Palonosetron
Palonosetron elimineras via flera vagar och cirka 50 % metaboliseras till tva primara metaboliter:
N-oxid-palonosetron och 6-S-hydroxi-palonosetron. Dessa metaboliter har vardera mindre an 1 % av 5-HT3

-receptorantagonistaktiviteten hos palonosetron. Metabolismstudier in vitro har tytt pa att CYP2D6 och, i
mindre utstrackning, CYP3A4 och CYP1A2 ar involverade i metabolismen av palonosetron. Kliniska
farmakokinetiska parametrar ar dock inte signifikant olika hos langsamma jamfort med snabba
metaboliserare av CYP2D6-substrat.

Eliminering

Netupitant

Efter administrering av en engangsdos av Akynzeo elimineras netupitant fran kroppen pa ett
multiexponentiellt satt med en genomsnittlig skenbar elimineringshalveringstid pa 88 timmar hos
cancerpatienter.

Njurclearance ar inte en viktig elimineringsvag for netupitantrelaterade enheter. Den genomsnittliga
fraktionen av en oral dos av netupitant som utsdondras oférandrad i urinen ar mindre an 1 %; totalt 3,95 %
och 70,7 % av den radioaktiva dosen aterfanns i urin respektive feces.

Cirka halften av den radioaktivitet som administrerades oralt som [14C]-netupitant aterfanns i urin och
feces inom 120 timmar efter dosering. Elimineringen via bada vagarna uppskattades vara fullstandig vid
dag 29-30 efter dosering.

Palonosetron

Efter administrering av en oral engangsdos pa 0,75 mg av [14C]-palonosetron till sex friska férsékspersoner
utséndrades 85 % till 93 % av den totala radioaktiviteten i urin och 5 % till 8 % eliminerades i feces. Den
mangd oférandrat palonosetron som utsdéndrades i urinen utgjorde cirka 40 % av den administrerade dosen.
Hos friska forsokspersoner som fick kapslar med 0,5 mg palonosetron var den terminala
elimineringshalveringstiden (t¥) for palonosetron 37 £ 12 timmar (medelvarde = SD) och hos
cancerpatienter var t%; 48 + 19 timmar. Efter en engangsdos pa cirka 0,75 mg intravendst palonosetron var
total kroppsclearance for palonosetron hos friska forsokspersoner 160 = 35 ml/h/kg (medelvarde + SD) och
njurclearance var 66,5 + 18,2 ml/h/kg.

Sarskilda populationer
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Nedsatt leverfunktion

Netupitant

Maximala koncentrationer och total exponering av netupitant 6kade hos férsékspersoner med lindrigt
(n=8), mattligt (n=8), och kraftigt (n=2) nedsatt leverfunktion jamfért med matchande friska
forsokspersoner, aven om det forekom en uttalad individuell variation hos bade forsokspersoner med
nedsatt leverfunktion och friska férsdkspersoner. Exponeringen for netupitant (Cmax, AUCo-t och AUCO_w)

jamfért med matchande friska forsdkspersoner var 11 %, 28 % respektive 19 % hogre hos forsékspersoner
med lindrigt nedsatt leverfunktion och 70 %, 88 % respektive 143 % hogre hos forsdkspersoner med
mattligt nedsatt leverfunktion. Dosjustering &r i sig inte nodvandig for patienter med lindrigt till mattligt
nedsatt leverfunktion. Det finns begransade data fran patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh-poang =9).

Palonosetron

Nedsatt leverfunktion paverkar inte signifikant total kroppsclearance av palonosetron jamfort med friska

forsokspersoner. Aven om den terminala elimineringshalveringstiden och den genomsnittliga systemiska

exponeringen av palonosetron ar ékad hos férsokspersoner med kraftigt nedsatt leverfunktion, motiverar
det inte dosreduktion.

Nedsatt njurfunktion

Netupitant

Det utférdes inga specifika studier for att utvardera netupitant hos patienter med nedsatt njurfunktion. |
ADME-prévningen utséndrades mindre an 5 % av allt netupitantrelaterat material i urin och mindre an 1 %
av netupitantdosen eliminerades oférandrad i urinen. Darfor torde eventuell ackumulering av netupitant
eller metaboliter efter en engangsdos vara férsumbar. Dessutom visade den populationsfarmakokinetiska
studien ingen korrelation mellan netupitants farmakokinetiska parametrar och markérer fér nedsatt
njurfunktion.

Palonosetron

Lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion paverkar inte signifikant palonosetrons farmakokinetiska
parametrar. Den totala systemiska exponeringen fér intravendst palonosetron 6kade med cirka 28 % hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion jamfért med friska férsdkspersoner. | en
populationsfarmakokinetisk studie hade patienter med reducerad kreatininclearance (CLCR) aven reducerad

palonosetronclearance, men denna reduktion torde inte resultera i en signifikant férandring av
palonosetronexponering.

Darfér kan Akynzeo administreras utan dosjustering hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Varken netupitant eller palonosetron har utvarderats hos patienter med terminal njursjukdom.

Prekliniska uppgifter

Palonosetron
| toxikologiska studier sags effekter endast vid hdga exponeringar/vid exponeringar avsevart hogre an
klinisk exponering. Dessa effekter bedéms darfér sakna klinisk relevans. Icke-kliniska studier indikerar att

palonosetron endast i mycket hdga koncentrationer kan blockera jonkanaler som ar involverade i
ventrikular de- och repolarisering och férlanga aktionspotentialens duration. Palonosetron var forknippat
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med degeneration av sadesproducerande epitel hos ratta i en toxicitetsstudie efter upprepade orala doser i
en manad. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet,
embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller utveckling efter fodsel. Det finns endast begransade data fran
djurstudier avseende placentapassage (se avsnitt Graviditet). Palonosetron ar inte mutagent. H6ga doser av
palonosetron (dar varje dos gav upphov till minst 15 ganger den terapeutiska exponeringen hos manniska)
som gavs dagligen i tva ar orsakade 6kad frekvens av levertumorer, endokrina neoplasmer (i tyreoidea,
hypofys, pankreas och binjuremarg) och hudtumérer hos ratta men inte hos mus. De bakomliggande
mekanismerna ar inte till fullo kdnda, men pa grund av de héga doser som anvants och eftersom
lakemedlet ar avsett fér anvandning vid enstaka tillfallen hos manniska, anses dess fynd sakna klinisk
relevans.

Netupitant och kombination med palonosetron

| toxikologiska studier avseende sakerhetsfarmakologi och allmantoxicitet sags effekter endast vid hoga
exponeringar/vid exponeringar avsevart hogre an klinisk exponering. Dessa effekter bedéms darfér sakna
klinisk relevans. Fosfolipidos (skummiga makrofager) har observerats vid administrering av netupitant efter
upprepad administrering hos ratta och hund. Effekterna var reversibla eller delvis reversibla efter
aternamtningsperioden. Betydelsen av dessa fynd for manniska ar okand.

Icke-kliniska studier indikerar att netupitant och dess metaboliter och i kombination med palonosetron
endast i mycket héga koncentrationer kan blockera jonkanaler som ar involverade i ventrikular de- och
repolarisering och férlanga aktionspotentialens duration. Reproduktionsstudier pa djur med netupitant tyder
inte pa nagra direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa fertilitet, férlossning eller postnatal
utveckling. En 6kad incidens av positionella fostermissbildningar av extremiteter och tassar, sammanvaxta
bréstben och agenesi av accessorisk lunglob observerades efter daglig administrering av netupitant hos
kanin vid 10 mg/kg/dag och hdgre under perioden for organogenes. | en dosfinnande pilotstudie pa kanin
observerades gomspalt, mikroftalmi och afaki hos fyra foster fran en kull i den grupp som fick 30
mg/kg/dag. Betydelsen av dessa fynd fér manniska ar okand. Det finns inga data fran djurstudier med
netupitant avseende placentapassage och laktation. Netupitant ar inte mutagent.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje hard kapsel innehaller 300 mg netupitant och palonosetronhydroklorid motsvarande 0,5 mg
palonosetron.

Hjalpamne(n) med kand effekt

Varje hard kapsel innehaller 7 mg sorbitol (E420) och 20 mg sackaros.
Den kan aven innehalla spar av lecitin fran soja.

Forteckning dver hjalpamnen
Innehall i hard kapsel

Netupitant, tabletter
Mikrokristallin cellulosa (E460)
Sackaros-laurinsyraestrar
Povidon K-30
Kroskarmellosnatrium

Kolloidal hydratiserad kiseldioxid
Natriumstearylfumarat
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Magnesiumstearat

Palonosetron, mjuka kapslar
Innehall i mjuk kapsel
Glycerolmonokaprylkaproat (typ I)
Glycerol

Polyglyceryloleat

Renat vatten

Butylhydroxianisol (E320)

Hélje pa mjuk kapsel
Gelatin

Glycerol

Sorbitol (E420)
1,4-sorbitan
Titandioxid (E171)

Hard kapsel, holje:

Gelatin

Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
Réd jarnoxid (E172)

Markblack

Schellackglasyr (delvis forestrad)
Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol (E1520)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring

Hallbarhet
4 3r.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisning

Sarskilda anvisningar fér destrukti

och hantering

ar.

on

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Férpackningsinforma

Kapsel, hard 300 mg/0,5 mg Ogen
markt med "HE1" pd underdelen

tion

omskinlig gelatinkapsel (ldangd 21,7 mm) vit underdel och ljusbrunt lock,

1 kapsel/kapslar blister, 637:63, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
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Foéljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Kapsel, hard 300 mg/0,5 mg
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