AKYNZEO®
netupitanto/ cloridrato de palonosetrona

APRESENTACOES
Capsula dura contendo 300 mg de netupitanto e 0,56 mg de cloridrato de
palonosetrona disponivel em embalagens contendo 1 capsula.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGCAO
Cada capsula de AKYNZEO® contém:

NETUPITANTO ... 300 mg
cloridrato de palonosetrona (equivalente a 0,5 mg de palonosetrona) .......... 0,56 mg

Excipientes: celulose microcristalina, ésteres lauricos de sacarose, povidona,
croscarmelose sodica, didéxido de silicio, estearilfumarato de sddio, estearato de
magnésio, agua purificada, monocaprilocaprato de glicerila, gelatina, sorbitol,
glicerol, dioleato de poliglicerila, diéxido de titanio, butil-hidroxianisol, 6xido de ferro
amarelo, 6xido de ferro vermelho.

INFORMAGOES AO PACIENTE

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
AKYNZEO® ¢ indicado para adultos em casos de:

e Prevencgao de nausea e vomitos agudos ou tardios associados com
quimioterapia antineoplasica (para cancer) altamente emetogénica baseada
em cisplatina.

e Prevencgao de nausea e vomitos agudos ou tardios associados com
quimioterapia antineoplasica (para cancer) moderadamente emetogénica.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A quimioterapia para o cancer pode estar associada com uma alta incidéncia de
nauseas e vomitos, principalmente quando certos agentes, como a cisplatina, sao
utilizados. AKYNZEO® é um medicamento conhecido como antiemético. E utilizado
para ajudar a prevenir a nausea e vomito que ocorre logo em seguida ou apos um
tempo da administracdo de certos medicamentos para tratamento de cancer.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

AKYNZEO® ¢é contraindicado caso vocé apresente hipersensibilidade (alergia) a
qualquer componente do produto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
meédica ou do cirurgido-dentista.

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?



Nao deve ser utilizado apds a quimioterapia para tratar nausea e vomito decorrentes
desta.

Informe seu médico caso apresente qualquer uma das situagdes descritas abaixo:

e \océ ja apresentou reacgao alérgica a palonosetrona ou qualquer outro
medicamento utilizado para nausea ou vomito;

Vocé possui problemas de figado;

Vocé esta gravida ou planeja engravidar;

Vocé esta amamentando ou planeja amamentar;

Vocé esta utilizando algum outro medicamento.

Alergia

Reacdes alérgicas, incluindo anafilaxia (reacao grave), foram relatadas em
pacientes com ou sem alergia conhecida a outros medicamentos para tratamento de
nausea ou vomito.

Sindrome serotoninérgica

O desenvolvimento da sindrome serotoninérgica (estimulagcdo excessiva dos
neurdnios pelo excesso de serotonina, um neurotransmissor) foi relatado. A maioria
dos relatos esta associada ao uso concomitante de medicamentos serotoninérgicos
(por exemplo, inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (SSRIs), inibidor da
recaptacao de serotonina e noraepinefrina (SNRIs), inibidor da monoamina oxidase,
mirtazapina, fentanila, litio, tramadol, e azul de metileno intravenoso). Vide o item
“Interagdes com outros medicamentos”.

Efeito na capacidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas

AKYNZEO® possui moderada influéncia na capacidade de dirigir veiculos e/ou
operar maquinas. Uma vez que pode causar tontura, sonoléncia ou fadiga, ndo se
deve dirigir veiculos ou operar maquinas caso estes sintomas ocorram.

Gravidez

Nao foram conduzidos estudos adequados e bem controlados com AKYNZEO® em
mulheres gravidas. AKYNZEO® deve ser utilizado durante a gravidez apenas se os
potenciais beneficios justificarem o risco em potencial ao feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
meédica ou do cirurgido-dentista.

Mulheres com potencial para engravidar / contracepg¢ao nas mulheres

Antes de iniciar o tratamento com AKYNZEO®, deve-se realizar um teste de
gravidez de modo a assegurar que vocé nao esteja gravida.

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos
eficazes durante a terapia e até um més apds o tratamento com este medicamento.

Maes amamentando

Nao se sabe se AKYNZEO® esta presente no leite humano.

Informe seu médico caso esteja amamentando. Ele ira definir se vocé deve
descontinuar a amamentacdo ou descontinuar o medicamento, levando em
consideragao a importancia do medicamento para voceé.



Uso em criangas
Nao foi estabelecida a seguranca e eficacia de AKYNZEO® em pacientes com
menos de 18 anos de idade.

Uso em idosos
A natureza e a frequéncia das reacdes adversas foram semelhantes nos pacientes
idosos e jovens. Em geral, deve- se ter cautela na administragdo em pacientes
idosos, uma vez que eles apresentam uma maior frequéncia na diminuicdo da
funcdo hepatica, renal e cardiaca e doenga concomitante ou outra terapia
medicamentosa.

Insuficiéncia Hepatica (do figado)

N&o s&o necessarios ajustes de dose de AKYNZEO® caso vocé apresente
insuficiéncia hepatica leve a moderada. Porém, deve-se evitar o uso de AKYNZEO®
caso vocé apresente insuficiéncia hepatica grave.

Insuficiéncia Renal (dos rins)

Ndo sdo necessarios ajustes de dose para AKYNZEO® caso vocé apresente
insuficiéncia renal leve a moderada. Deve-se evitar o uso de AKYNZEO® caso vocé
apresente insuficiéncia renal grave ou doenca renal em estagio terminal.

INTERAGOES COM OUTROS MEDICAMENTOS

Informe seu médico caso esteja utilizando qualquer outro medicamento, uma vez
que estes podem influenciar na acdo de AKYNZEO®, ou podem ter sua acéo
influenciada pelo uso deste medicamento.

- dexametasona
Seu médico devera indicar uma dose reduzida de dexametasona quando esta for
utilizada com AKYNZEO® .

- midazolam

Seu médico deve considerar os potenciais efeitos de aumento na concentracéo
plasmatica de midazolam ou outros benzodiazepinicos (alprazolam, triazolam) ao
administrar esses medicamentos com AKYNZEO®.

- eritromicina
Seu médico deve considerar os potenciais efeitos de aumento na concentracéo
plasmatica de eritromicina ao administrar esse medicamento com AKYNZEO®.

- Interagdes com agentes quimioterapicos

AKYNZEO® pode afetar a exposicao a agentes quimioterapicos (medicamentos
utilizados para o tratamento do cancer), entre eles docetaxel, paclitaxel, etoposideo,
irinotecano, ciclofosfamida, ifosfamida, imatinibe, vinorelbina, vimblastina e
vincristina. Aconselha-se cautela e monitoramento para reagdes adversas
relacionadas aos quimioterapicos.

- Interagdo com contraceptivos orais
E improvavel que AKYNZEO® apresente efeito sobre a eficacia de contraceptivos
orais contendo levonorgestrel e etinilestradiol.



- Rifampicina
Deve-se evitar o uso concomitante de AKYNZEO® com a rifampicina, pois esta
substancia pode diminuir o efeito de AKYNZEO®.

- Cetoconazol
O uso concomitante de AKYNZEO® com cetoconazol pode aumentar a exposigao
ao componente netupitanto presente no medicamento AKYNZEO®. No entanto, ndo
S80 necessarios ajustes de dose para uma administracdo de dose unica de
AKYNZEO®.

- Outras interagdes

Seu médico devera ter cautela ao prescrever AKYNZEO® com outros
medicamentos como digoxina, dabigatrana ou colchicina, zidovudina, acido valproico
e morfina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento. Ndo use este medicamento sem o conhecimento do seu
meédico. Pode ser perigoso para a sua saude.

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

AKYNZEO® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

As capsulas de AKYNZEO® (netupitanto 300 mg/ cloridrato de palonosetrona 0,56
mg) sé&o capsulas duras com corpo branco e tampa caramelo com “HE1” impresso
no corpo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Uso oral.

Quimioterapia Altamente Emetogénica, incluindo Quimioterapia a Base de
Cisplatina

Deve-se tomar uma capsula de AKYNZEO® aproximadamente 1 hora antes do
inicio da quimioterapia.

Seu médico podera prescrever ainda a administragdo de 12 mg de dexametasona
por via oral 30 minutos antes da quimioterapia no dia 1, e 8 mg por via oral uma vez
ao dia nos dias 2 a 4.

Quimioterapia a Base de Antraciclinas e Ciclofosfamida e Quimioterapia Nao
Considerada Altamente Emetogénica



Deve-se tomar uma capsula de AKYNZEO® aproximadamente 1 hora antes do
inicio da quimioterapia.

Seu médico podera prescrever ainda a administracado de 12 mg de dexametasona
por via oral 30 minutos antes da quimioterapia no dia 1. A administragcdo de
dexametasona nos dias 2 a 4 ndo € necessaria.

TABELA 1. Descricéo da posologia recomendada de AKYNZEO® quando associado
ao uso de dexametasona

Quimioterapia Altamente
Emetogénica,
incluindo Quimioterapia a
Base de Cisplatina

Quimioterapia a Base de
Antraciclinas e
Ciclofosfamida e
Quimioterapia Nao
Considerada Altamente
Emetogénica

Dia 1
(quimioterapia)

1 capsula AKYNZEO® 1
hora antes da
quimioterapia

+

12 mg dexametasona 30
minutos antes

da quimioterapia

1 capsula AKYNZEO® 1
hora antes da
quimioterapia

+

12 mg dexametasona 30
minutos antes

da quimioterapia

Dia 2 8 mg dexametasona -
Dia 3 8 mg dexametasona -
Dia 4 8 mg dexametasona -

AKYNZEO® pode ser ingerido com ou sem alimento.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragédo do tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu
médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Caso vocé se esqueca de utilizar este medicamento, informe seu médico
imediatamente.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As principais reagdes adversas observadas com AKYNZEO® s&o: dor de cabega,
constipacao e fadiga (cansaco).



Reac¢oes adversas tabuladas
O perfil de segurangca de AKYNZEO® foi avaliado em 1169 pacientes com cancer
recebendo pelo menos um ciclo de quimioterapia para cancer altamente ou
moderadamente emetogénica em trés estudos. As reacdes adversas relatadas com
maior incidéncia com AKYNZEO® do que com a palonosetrona isolada sao listadas

na tabela abaixo.

Classe do sistema

Reacdo comum

Reacao incomum

Reacao rara

organico
Infecbes e Cistite
infestagcbes (inflamacgao/infecg

ao na bexiga)

primeiro grau
(alteracao na
conducao elétrica

Disturbios do Neutropenia (baixo Leucopenia
sangue e sistema numero de (diminuicao do
linfatico neutrofilos), numero de
leucocitose glébulos brancos),
(aumento do linfocitose
numero de (aumento do
glébulos brancos) numero de
linfocitos)
Disturbios Diminuicado do Diminuicédo do
metabdlicos e apetite potassio no
nutricionais sangue
Disturbios Insénia Psicose aguda
psiquiatricos (disfuncao na
capacidade de
pensamento),
alteracao
de humor,
disturbios do sono
Disturbios do Dor de cabeca Tontura Perda ou
sistema nervoso diminuicao da
sensibilidade
Disturbios oculares Conjuntivite, viséo
turva
Disturbios Vertigem
auditivos e do
labirinto
Disturbios Bloqueio Alteragdes no
cardiacos atrioventricular de ritmo cardiaco,

bloqueio
atrioventricular de
segundo grau




do coragao),
cardiomiopatia
(aumento do
musculo cardiaco),
disturbio de
conducao

(alteracao na
conducao elétrica
do coracgao),
bloqueio do ramo
do feixe (alteracao
no ritmo cardiaco),
insuficiéncia da
valvula mitral
(valvula do
coragao), isquemia
miocardica
(diminuicao do
fluxo de sangue
pelas artérias do
coracao),
extra-sistole
ventricular
(alteragdo no
batimento
cardiaco)

Disturbios
vasculares

Aumento da
pressao
arterial

Diminuicao da
pressao arterial

Disturbios
respiratorios,
toracicos e do

Solugo

sangue, aumento
da creatinina
sérica, alteragdes
no
eletrocardiograma

mediastino
Disturbios Constipagao Dor abdominal, Dificuldade de
gastrintestinais diarreia, engolir, lingua
flatuléncia, ma coberta
digestédo, nausea
Investigacdes Aumento de Aumento de
enzimas do figado, enzimas do
aumento de sangue, alteracdes
enzimas do no

eletrocardiograma

Descricao de Reagoes Adversas Selecionadas

As reacgdes adversas comuns nao foram atribuidas ao netupitanto, uma vez que sua
frequéncia foi similar quando comparada com a palonosetrona oral isolada. Embora
reacoes adversas de inchago dos olhos, falta de ar e dores musculares tenham sido



relatadas com palonosetrona oral, tais reagdes nao foram observadas durante o
desenvolvimento de AKYNZEO®.

Casos muito raros de anafilaxia (alergia medicamentosa), reacgdes
anafilaticas/anafilactoides e choque (queda da presséo arterial) foram relatadas a
partir do uso pdés-comercializagdo de palonosetrona intravenosa.

Atencao: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Nenhuma informagao especifica esta disponivel sobre o tratamento de superdose
com AKYNZEO®. No caso de superdose, AKYNZEO® deve ser descontinuado e o
tratamento de suporte geral e monitoramento devem ser fornecidos. Devido a
atividade antiemética de AKYNZEO®, a émese (vOmito) induzida pode nao ser
efetiva. Estudos de diadlise ndo foram realizados; devido ao grande volume de
distribuicdo, é improvavel que a dialise seja um tratamento efetivo para superdose
de AKYNZEO®.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente
socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue
para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

Dizeres Legais
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS - 1.9198.0008
Farm. Resp.: Katia Esteves dos Santos CRF/SP 36.165

Importado por:

Mundipharma Brasil Produtos Médicos e Farmacéuticos Ltda.
Rua Verbo Divino, 2001 — 16° andar — Sala A

Chacara Santo Antbénio - Sao Paulo - SP

CNPJ: 15.127.898/0001-30

Fabricado por:
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd. (HBP)
Damastown- Irlanda

SAC 0800 038 6040
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