ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento esta sujeito a monitorizacio adicional. Isto ird permitir a rapida identificaco de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Akynzeo 300 mg/0,5 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém 300 mg de netupitant e cloridrato de palonossetrom equivalente a 0,5 mg de
palonossetrom.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada capsula contém 7 mg de sorbitol e 20 mg de sacarose.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Capsula de gelatina opaca de tamanho “0” (21,7 mm de comprimento) com corpo branco e cabega em
tom de caramelo, com “HE1” impresso no corpo. A capsula encontra-se cheia com trés comprimidos e
uma céapsula mole.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Akynzeo ¢ indicado em adultos para a:

- Prevencao de nauseas e vomitos agudos e tardios associados a quimioterapia oncoldgica
altamente emetogénica, a base de cisplatina.

- Prevencao de nauseas e vomitos agudos e tardios associados a quimioterapia oncoldgica
moderadamente emetogénica.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Adultos
Deve administrar-se uma capsula de 300 mg/0,5 mg aproximadamente uma hora antes do inicio de
cada ciclo de quimioterapia.

A dose oral recomendada de dexametasona deve ser reduzida aproximadamente 50% quando
coadministrada com Akynzeo (ver sec¢do 4.5 e o esquema de administragdo dos estudos clinicos na
secgdo 5.1).

Idosos

Nao é necessario um ajuste posologico nos doentes idosos. Deve ter-se precaucdo ao utilizar-se este
medicamento em doentes com mais de 75 anos de idade, devido a semivida longa das substancias
ativas e a experiencia limitada nesta populagao.



Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de Akynzeo na populagdo pediatrica ndo foram estabelecidas. Ndo existem
dados disponiveis.

Compromisso renal

N3ao é considerado necessario fazer-se um ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal
ligeiro a grave. A excrecdo renal do netupitant ¢ desprezével. O compromisso renal ligeiro a moderado
ndo afeta significativamente os parametros farmacocinéticos do palonossetrom. A exposi¢do sistémica
total ao palonossetrom intravenoso aumentou aproximadamente 28% no compromisso renal grave em
relagdo a individuos saudaveis. A farmacocinética do palonossetrom ou do netupitant ndo foi estudada
em individuos com doenga renal em fase terminal a exigirem hemodialise e ndo estdo disponiveis
dados sobre a eficacia ou seguranca do Akynzeo nestes doentes. Por conseguinte, deve evitar-se a sua
utilizagdo nestes doentes.

Compromisso hepatico

Nao é necessario um ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado
(pontuacdo de Child-Pugh de 5-8). Os dados existentes em doentes com compromisso hepatico grave
(pontuagdo de Child Pugh > 9) sdo limitados. Uma vez que a utilizacdo em doentes com compromisso

hepatico grave pode estar associada a um aumento da exposi¢do ao netupitant, Akynzeo deve ser
utilizado com precaucao nestes doentes (ver secgoes 4.4 € 5.2).

Modo de administracdo

Via oral.

A cépsula deve ser engolida inteira.
A mesma pode ser tomada com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Gravidez (ver seccdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

Obstipacdo

Dado que o palonossetrom pode aumentar o tempo de transito no intestino grosso, os doentes com
antecedentes de obstipagdo ou com sinais de obstrucdo intestinal subaguda devem ser monitorizados
apos a sua administra¢do. Foram notificados casos de obstipagdo com impactagdo fecal associados ao

palonossetrom 0,75 mg que exigiram hospitalizagao.

Sindrome da serotonina

Tem havido notificagdes de sindrome da serotonina com a utilizagdo de antagonistas do 5-HT3, quer
isoladamente, quer em associagdo com outros medicamentos serotoninérgicos (incluindo os inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina [ISRS] e os inibidores da recaptacdo da serotonina e
noradrenalina [IRSN]). Aconselha-se uma observacdo adequada dos doentes para ver se existem
sintomas do tipo sindrome da serotonina.

Prolongamento de QT

Foi conduzido um estudo do ECG em voluntarios adultos saudaveis do sexo masculino e feminino
com 200 ou 600 mg de netupitant oral, administrados em associa¢ao com, respetivamente, 0,5 ou

1,5 mg de palonossetrom oral. O estudo ndo demonstrou haver efeitos clinicamente importantes nos
parametros do ECG: a estimativa pontual maior do intervalo QTc¢ corrigido para o placebo e inicio do
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estudo foi de 7,0 ms (limite superior unilateral do intervalo de confianca de 95% de 8,8 ms) foi
observada 16 horas apos a administracdo de doses supraterapéuticas (600 mg de netupitant ¢ 1,5 mg de
palonossetrom). O limite superior do intervalo de confianca de 95% das estimativas pontuais do
intervalo QTclI corrigido para o placebo e inicio do estudo situou-se constantemente nos 10 ms em
todos os pontos temporais ao longo de 2 dias ap6s a administragdo do farmaco em estudo.

Contudo, dado que o Akynzeo contém um antagonista do recetor 5-HT3, deve ter-se precaucao ao
utilizar-se concomitantemente com medicamentos que aumentam o intervalo QT ou em doentes que
tém um prolongamento do intervalo QT ou que tém probabilidade para tal. Estas afe¢des incluem
doentes com antecedentes pessoais ou familiares de prolongamento de QT, anomalias eletroliticas,
insuficiéncia cardiaca congestiva, bradiarritmia, disturbios da condugdo e em doentes que estejam a
tomar medicamentos antiarritmicos ou outros medicamentos que conduzam a um prolongamento de
QT ou a anomalias eletroliticas. A hipocaliemia e a hipomagnesemia devem ser corrigidas antes da
administracio.

Este medicamento ndo deve ser utilizado para prevenir as nauseas ¢ vomitos nos dias a seguir a
quimioterapia se nao estiverem associados a outra administragdo de quimioterapia.

Nao deve ser utilizado para tratar as nduseas € vomitos a seguir a quimioterapia.

Deve ter-se precaucao em doentes com compromisso hepatico grave, uma vez que os dados
disponiveis nestes doentes sdo limitados.

Este medicamento deve ser utilizado com precau¢do em doentes que estejam a receber
concomitantemente substancias ativas administradas por via oral, que sejam metabolizadas
primariamente pelo CYP3A4 e com um intervalo terapéutico estreito, tais como a ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamina, ergotamina, fentanilo e quinidina (ver
seccdo 4.5).

Agentes quimioterapéuticos que sdo substratos do CYP3A4

O netupitant ¢ um inibidor moderado do CYP3A4 e pode aumentar a exposi¢do de agentes
quimioterapéuticos que sao substratos do CYP3A4, p. ex., o docetaxel (ver seccdo 4.5). Como tal, os
doentes devem ser monitorizados para ver se ha um aumento da toxicidade dos agentes
quimioterapéuticos que sao substratos do CYP3A4, incluindo o irinotecano. Para além disso, o
netupitant também pode afetar a eficacia de agentes quimioterapéuticos que requerem ativacdo através
do metabolismo do CYP3A4.

Excipientes

O Akynzeo contém sorbitol e sacarose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
frutose, ma absorg¢do de glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar
este medicamento.

Também pode conter vestigios de lecitina derivada da soja. Como tal, os doentes com
hipersensibilidade conhecida ao amendoim ou a soja devem ser cuidadosamente monitorizados para
ver se existem sinais de uma reagdo alérgica.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Quando o Akynzeo ¢ utilizado concomitantemente com outro inibidor do CYP3A4, as concentragdes
plasmaticas do netupitant podem aumentar. Quando o Akynzeo ¢ utilizado concomitantemente com
medicamentos que induzem a atividade do CYP3A4, as concentragdes plasmaticas do netupitant
podem ficar reduzidas e isto pode resultar numa diminui¢do da eficacia. Este medicamento pode
aumentar as concentragdes plasmaticas de medicamentos administrados concomitantemente que sejam
metabolizados através do CYP3A4.

No ser humano, o netupitant é eliminado principalmente por metabolismo hepatico mediado pelo
CYP3A4 com uma excre¢ao renal marginal. No ser humano, o netupitant com uma dose de 300 mg ¢
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um substrato ¢ um inibidor moderado do CYP3A4. O palonossetrom ¢ eliminado do organismo tanto
por excregdo renal como por vias metabdlicas, sendo estas ultimas mediadas por multiplas enzimas
CYP. O palonossetrom ¢ metabolizado principalmente pelo CYP2D6, havendo uma contribuicao
menor das isoenzimas CYP3A4 e CYP1A2. Com base em estudos in vitro, o palonossetrom néo inibe
nem induz a isoenzima do citocromo P450 com concentrag¢des clinicamente relevantes.

Interacdo entre o netupitant oral e o palonossetrom oral:

Nao se observaram intera¢des farmacocinéticas clinicamente relevantes entre o netupitant oral e o
palonossetrom oral.

Interacdo com substratos do CYP3A4:

Dexametasona

A coadministracdo de uma dose tnica de 300 mg de netupitant com um regime de dexametasona

(20 mg no Dia 1, seguidos de 8 mg duas vezes por dia desde o Dia 2 ao Dia 4) aumentou
significativamente a exposi¢do a dexametasona de forma dependente do tempo e da dose. A AUC 54
(Dia 1), a AUC,4.36 (Dia 2), e a AUCg4.105 € @ AUCgy., (Dia 4) da dexametasona aumentaram 2,4 vezes
com a coadministragdo de 300 mg de netupitant. O perfil farmacocinético do netupitant permaneceu
inalterado quando administrado em associag@o com a dexametasona.

Como tal, a dose de dexametasona oral deve ser reduzida aproximadamente 50% quando
coadministrada com o Akynzeo (ver secgdo 4.2).

Medicamentos quimioterapéuticos (docetaxel, etoposido, ciclofosfamida)

A exposicdo ao docetaxel e ao etoposido aumentou 37% e 21%, respetivamente, quando
coadministrados com o Akynzeo. Nao se observou um efeito consistente com a ciclofosfamida apds a
coadminstracdo do netupitant.

Contracetivos orais

Quando administrado com uma dose tinica oral de 60 pg de etinilestradiol e 300 pg de levonorgestrel,
o Akynzeo ndo teve um efeito significativo na AUC do etinilestradiol e aumentou a AUC do
levonorgestrel 1,4 vezes; ndo € provavel que hajam efeitos clinicos na eficacia da contracecao
hormonal. Ndo se observaram alteragdes relevantes na farmacocinética do netupitant ¢ do
palonossetrom.

Eritromicina e midazolam

A exposicao a eritromicina e ao midazolam aumentou aproximadamente 1,3 e 2,4 vezes,
respetivamente, quando cada um foi coadministrado com o netupitant. Estes efeitos ndo foram
considerados clinicamente importantes. O perfil farmacocinético do netupitant nao foi afetado pela
administra¢ao concomitante de midazolam ou de eritromicina. Deve ter-se em consideracao os efeitos
potenciais do aumento das concentragdes plasmaticas do midazolam ou de outras benzodiazepinas
metabolizadas através do CYP3A4 (alprazolam, triazolam) ao coadministrarem-se estas substancias
ativas com o Akynzeo.

Medicamentos serotoninérgicos (p. ex., ISRS e IRSN)

Tem havido notificagdes de sindrome da serotonina apds a utilizagdo concomitante de antagonistas do
5-HTj; e de outros medicamentos serotoninérgicos (incluindo ISRS e IRSN) (ver secgdo 4.4).

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do Akynzeo

O netupitant é metabolizado principalmente pelo CYP3A4; como tal, a coadministracdo com
medicamentos que inibem ou induzem a atividade do CYP3A4 pode influenciar as concentra¢des
plasmaticas do netupitant. Consequentemente, a administragdo concomitante com inibidores fortes do
CYP3A4 (p. ex., cetoconazol) deve ser feita com precaucao e a administragdo concomitante com
indutores fortes do CYP3A4 (p. ex., rifampicina) deve ser evitada.



Efeito do cetoconazol e da rifampicina

A administracdo de cetoconazol, um inibidor do CYP3A4, com Akynzeo aumentou a AUC do
netupitant 1,8 vezes e a Cyx 1,3 vezes em comparagdo com a administragdo de Akynzeo
isoladamente. A coadministragdo com cetoconazol ndo afetou a farmacocinética do palonossetrom.
A administracdo de rifampicina, um indutor do CYP3A4, com Akynzeo isoladamente, diminuiu a
AUC do netupitant 5,2 vezes e a Cz 2,6 vezes. A coadministracdo de rifampicina ndo afetou a
farmacocinética do palonossetrom. Consequentemente, a administracdo concomitante com inibidores
fortes do CYP3A4 (p. ex., cetoconazol) deve ser feita com precaucdo ¢ a administragdo concomitante
com indutores fortes do CYP3A4 (p. ex., rifampicina) deve ser evitada.

Interacdes adicionais

E improvével que o Akynzeo interaja com medicamentos que sejam substratos da gp-P. O netupitant
ndo ¢ um substrato da gp-P. Nao se observaram alteragdes na farmacocinética da digoxina quando se
administrou netupitant no Dia 8 de um regime de 12 dias com digoxina.

E improvével que haja inibigao da proteina transportadora de efluxo BCRP e da isoenzima UGT2B7
da glucuronidacdo pelo netupitant e pelos seus metabolitos e, caso ocorra, a mesma apresenta uma
relevancia clinica minima.

Os dados in vitro mostram que o netupitant inibe a UGT2B7, ndo estando estabelecida a amplitude de
um tal efeito no enquadramento clinico. Recomenda-se precaucdo ao associar-se o netupitant a um
substrato oral desta enzima (p. ex., zidovudina, acido valproico, morfina).

Os dados in vitro sugerem que o netupitant inibe a proteina transportadora de efluxo BCRP. A
relevancia clinica deste efeito ndo esta estabelecida.

Os dados in vitro mostram que o netupitant ¢ um inibidor da gp-P. Num estudo efetuado em
voluntarios saudaveis, o netupitant nao afetou a exposigdo da digoxina, um substrato da gp-P, que
aumentou a sua C;, 1,09 vezes [IC de 90% 0,9-1,31]. Nao se exclui que este efeito possa ser mais
acentuado, e nesse caso clinicamente relevante, em doentes oncologicos, especialmente naqueles com
funcdo renal anormal. Por conseguinte, recomenda-se precaugao quando o netupitant é associado a
digoxina ou a outros substratos da gp-P, tais como, o dabigatrano ou a colquicina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo nas mulheres

As mulheres com potencial para engravidar ndo devem estar gravidas ou engravidar enquanto
estiverem a fazer tratamento com Akynzeo. Antes do tratamento deve efetuar-se um teste de gravidez
em todas as mulheres na pré-menopausa. As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar
métodos contracetivos eficazes durante a terapéutica e até um més apods o tratamento com este
medicamento.

Gravidez

Netupitant

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de netupitant em mulheres gravidas ¢ inexistente. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva, incluindo efeitos teratogénicos no coelho, sem
existéncia de uma margem de seguranca (ver seccao 5.3).

Palonossetrom

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de palonossetrom em mulheres gravidas ¢ inexistente.Os
dados obtidos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos de palonossetrom no que
respeita a toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

O Akynzeo ¢ contraindicado durante a gravidez.



Amamentacao

Desconhece-se se o palonossetrom ou o netupitant sdo excretados no leite humano. Nao pode ser
excluido qualquer risco para o lactente. O Akynzeo ndo deve ser utilizado durante a amamentagao. A
amamentagdo deve ser descontinuada durante o tratamento com Akynzeo e durante 1 més apos a
ultima dose.

Fertilidade

Netupitant
Nao foram observados efeitos na fertilidade em estudos em animais.

Palonossetrom
Observou-se degeneracdo do epitélio seminifero em estudos no rato (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Akynzeo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Uma vez
que pode induzir tonturas, sonoléncia ou fadiga, os doentes devem ser advertidos a ndo conduzirem ou
utilizarem maquinas se os referidos sintomas ocorrerem.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas frequentes notificadas com Akynzeo foram cefaleias (3,6%), obstipacéo (3,0%) e
fadiga (1,2%). Nenhum destes acontecimentos foi grave.

Lisa tabelada de reacdes adversas

O perfil de seguranca de Akynzeo foi avaliado em 1169 doentes com cancro que receberam pelo
menos um ciclo de quimioterapias oncoldgicas altamente emetogénicas ou moderadamente
emetogénicas em trés estudos em dupla ocultacdo, com controlo ativo. As reagdes adversas notificadas
com uma incidéncia maior com o Akynzeo do que com 0,5 mg de palonossetrom isoladamente, por
via oral, encontram-se listadas abaixo de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos corporais ¢
frequéncias do MedDRA.

A seguinte convencao foi utilizada para a classificacdo da frequéncia:
Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100)

Raros (=1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).



Reacdes adversas por classes de sistemas de orgaos

Classes de sistemas de | Reacdes Reacoes adversas Reacoes adversas raras
orgaos adversas pouco frequentes
frequentes
Infegoes e infestagoes Cistite
Doengas do sangue e Neutropenia Leucopenia
do sistema linfatico Leucocitose Linfocitose
Doengas do Diminuigéo do Hipocaliemia
metabolismo e da apetite
nutri¢ao
Perturbagoes do foro Insénia Psicose aguda
psiquiatrico Altera¢do do humor
Disturbios do sono
Doengas do sistema Cefaleias Tonturas Hipoestesia
nervoso
Afecoes oculares Conjuntivite
Visdo turva
Afegdes do ouvido e do Vertigens
labirinto
Cardiopatias Bloqueio auriculo- Arritmia
ventricular de
primeiro grau
Cardiomiopatia Bloqueio auriculo-ventricular de
segundo grau
Disturbios da Bloqueio de ramo
condugao
Incompeténcia da valvula mitral
Isquemia do miocardio
Extrassistoles ventriculares
Vasculopatias Hipertensao Hipotensao
Doengas respiratorias, Solugos
tordacicas e do
mediastino
Doencgas Obstipagdo | Dor abdominal Disfagia
gastrointestinais Diarreia Saburra lingual
Dispepsia
Flatuléncia
Nauseas
Afecoes dos tecidos Alopecia
cutdneos e subcutdineos Urticaria

Afegoes
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Dores de costas




Classes de sistemas de | Reacdes Reacoes adversas Reacoes adversas raras
orgaos adversas pouco frequentes

frequentes
Perturbagoes gerais e | Fadiga Astenia Sensagdo de calor

alteracoes no local de

administracdo Dor toracica ndo cardiaca
Paladar anormal
Exames Aumento das Aumento da bilirrubina no sangue
complementares de transaminases
diagnostico hepaticas
Aumento da Aumento da creatina fosfocinase
fosfatase alcalina no | MB no sangue
sangue
Aumento da Depressao do segmento ST no
creatinina no sangue | eletrocardiograma
Prolongamento de Segmento ST-T anormal no
QT no eletrocardiograma

eletrocardiograma

Aumento da troponina

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Nao foram atribuidas reagdes adversas frequentes ao netupitant, o componente novo da combinagao
fixa, ja que a sua frequéncia foi similar a do palonossetrom oral isoladamente. Para além disso, foram
notificadas como reagdes adversas com o palonossetrom oral, inchago dos olhos, dispneia e mialgias,
mas estas ndo foram observadas durante o desenvolvimento do Akynzeo. Todas estas reagdes foram
pouco frequentes.

Foram notificados casos muito raros de anafilaxia, rea¢des anafilaticas/anafilactoides e choque com a
utilizagdo de palonossetrom intravenoso apds a introdug@o no mercado.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao esté disponivel qualquer informagdo especifica sobre o tratamento da sobredosagem com
Akynzeo. Foram utilizadas doses de netupitant até 600 mg e doses de palonossetrom até 6 mg em
estudos clinicos sem quaisquer preocupagdes em termos de seguranca. Em caso de sobredosagem, o
medicamento deve ser descontinuado e deve proporcionar-se um tratamento de suporte geral e
monitorizagdo do doente. Dada a atividade antiemética do netupitant e do palonossetrom, a emese
induzida por medicamentos pode ndo ser eficaz. Nao foram efetuados estudos de dialise. Contudo,
devido ao grande volume de distribuicdo do palonossetrom e do netupitant, € pouco provavel que a
dialise seja um tratamento eficaz para a sobredosagem.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Antieméticos e antivertiginosos, antagonistas da serotonina (5-HT53);
codigo ATC: AO4AASS


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mecanismo de acido

O netupitant ¢ um antagonista seletivo dos recetores da substancia P/neurocinina 1 (NK;) humana.

O palonossetrom ¢ um antagonista dos recetores 5-HT; com uma forte afinidade de liga¢do para este
recetor ¢ pouca ou nenhuma afinidade para outros recetores. As substancias quimioterap&uticas
produzem nauseas e vomitos ao estimularem a libertagdo de serotonina das células enterocromafinas
do intestino delgado. De seguida, a serotonina ativa os recetores 5-HTj; situados nos aferentes vagais
iniciando assim o reflexo do vomito.

A emese tardia tem sido associada a ativacdo dos recetores da neurocinina 1 (NK,) da familia da
taquicinina (largamente distribuidos no sistema nervoso central e periférico) pela substancia P.
Conforme demonstrado em estudos in vitro e in vivo, o netupitant inibe as respostas mediadas pela
substancia P.

O netupitant demonstrou atravessar a barreira hemato-encefalica com uma ocupagao dos recetores
NK; de 92,5%, 86,5%, 85,0%, 78,0% e 76,0% no corpo estriado as 6, 24, 48, 72 ¢ 96 horas,

respetivamente, apds a administragao de 300 mg de netupitant.

Eficacia e seguranca clinicas

Foi demonstrado em dois estudos de referéncia separados que a administragdo oral de Akynzeo em
associagdo com dexametasona previne as nauseas e vomitos agudos e tardios associados a
quimioterapia oncoldgica altamente e moderadamente emetogénica.

Estudo de quimioterapia altamente emetogénica (Highly Emetogenic Chemotherapy - (HEC) study)
Num estudo clinico multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos, em dupla ocultagdo, controlado,
com 694 doentes, comparou-se a eficicia e a seguranca de doses Unicas de netupitant oral em
associacdo com palonossetrom oral com a administragdo de uma dose Unica oral de palonossetrom em
doentes oncologicos a receberem um regime quimioterapéutico que incluia cisplatina (dose mediana
=75 mg/m®). Avaliou-se a eficacia do Akynzeo em 135 doentes que receberam uma dose oral tnica
(300 mg de netupitant ¢ 0,5 mg de palonossetrom) e em 136 doentes que receberam 0,5 mg de
palonossetrom isoladamente, por via oral.

Os regimes de tratamento para os bragcos do Akynzeo e do palonossetrom 0,5 mg econtram-se
apresentados na tabela a seguir.

Regime de tratamento antiemético oral — Estudo HEC

Regime de tratamento Dia 1 Dias 2 a 4

Akynzeo Akynzeo (Netupitant 300 mg + Dexametasona 8 mg uma
Palonossetrom 0,5 mg) vez por dia
Dexametasona 12 mg

Palonossetrom Palonossetrom 0,5 mg Dexametasona 8 mg duas
Dexametasona 20 mg vezes por dia

O parametro de avalia¢do primario da eficacia foi a taxa de resposta completa (RC) (definida como
auséncia de episodios eméticos, auséncia de medicacao de resgate) no periodo de 120 horas (fase
global) apds o inicio da administracdo de quimioterapia altamente emetogénica.

Um resumo dos resultados chave deste estudo é apresentado na tabela a seguir.
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Proporcio de doentes a receberem quimioterapia com cisplatina que responderam por grupo e
fase de tratamento

Palonossetrom
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % Valor de p
Parametro de avaliagdo primario
Resposta completa
Fase global® 89,6 76,5 0,004
Parametros de avaliagdo secundarios major
Resposta completa
Fase aguda’ 98,5 89,7 0,007
Fase tardia’ 90,4 80,1 0,018
Auséncia de emese
Fase aguda 98,5 89,7 0,007
Fase tardia 91,9 80,1 0,006
Fase global 91,1 76,5 0,001
Auséncia de nauseas significativas
Fase aguda 98,5 93,4 0,050
Fase tardia 90,4 80,9 0,004
Fase global 98,5 93,4 0,021

*Fase aguda: 0 a 24 horas ap6s o tratamento com cisplatina.
"Fase tardia: 25 a 120 horas ap6s o tratamento com cisplatina.
“Global: 0 a 120 horas apos o tratamento com cisplatina.

Estudo de quimioterapia moderadamente emetogénica ((Moderately Emetogenic Chemotherapy -
(MEC) sudy)

Num estudo multicéntrico, aleatorizado, de grupos paralelos, em dupla oculta¢do, com controlo ativo,
de superioridade, comparou-se a eficacia e a seguranga de uma dose tnica oral de Akynzeo com uma
dose tnica oral de 0,5 mg de palonossetrom em doentes oncoldgicos para os quais tinha sido planeado
receber o primeiro ciclo de um regime com uma antraciclina e ciclofosfamida para o tratamento de um
tumor maligno sélido. Na altura do estudo, os regimes quimioterapéuticos contendo antraciclina-
ciclofosfamida eram considerados moderadamente emetogénicos. As diretrizes recentes atualizaram
estes regimes para altamente emetogénicos.

Todos os doentes receberam uma dose tinica oral de dexametasona.

Regime de tratamento antiemético oral — Estudo MEC

Regime de Dia 1 Dias2 a3
tratamento
Akynzeo Akynzeo (Netupitant 300 mg + Nenhum tratamento antiemético

Palonossetrom 0,5 mg)
Dexametasona 12 mg

Palonossetrom Palonossetrom 0.5 mg Nenhum tratamento antiemético
Dexametasona 20 mg
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Depois de completarem o ciclo 1, os doentes tinham a opgao de participar num prolongamento com
ciclos multiplos, no qual recebiam o mesmo tratamento que lhes tinha sido alocado no ciclo 1. Ndo
havia qualquer limite pré-especificado para o numero de ciclos consecutivos repetidos para qualquer
doente. Um total de 1450 doentes (Akynzeo n=725; palonossetrom n=725) receberam a medicagdo em
estudo. Destes, 1438 doentes (98,8%) completaram o ciclo 1 e 1286 doentes (88,4%) continuaram com
o tratamento no prolongamento de ciclos multiplos. Um total de 907 doentes (62,3%) completaram o
prolongamento de ciclos multiplos até a um maximo de oito ciclos de tratamento.

Um total de 724 doentes (99,9%) foram tratados com ciclofosfamida. Todos os doentes foram tratados
adicionalmente com doxorrubicina (68,0%) ou com epirrubicina (32,0%).

O parametro de avalia¢do primario da eficacia foi a taxa de RC na fase tardia, 25-120 horas apos o
inicio da administra¢do da quimioterapia.
Um resumo dos resultados chave deste estudo ¢ apresentado na tabela a seguir.

Proporcao de doentes a receberem quimioterapia com antraciclina e ciclofosfamida que
responderam por grupo e fase de tratamento — ciclo 1

Palonossetrom
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N=725
% % Valor de p*
Parametro de avalia¢do primario
Resposta completa
Fase tardia’ 76,9 69,5 0,001
Parametros de avaliagdo secundarios major
Resposta completa
Fase aguda® 88,4 85,0 0,047
Fase global® 74,3 66,6 0,001
Auséncia de emese
Fase aguda 90,9 87,3 0,025
Fase tardia 81,8 75,6 0,004
Fase global 79,8 72,1 <0,001
Auséncia de nduseas significativas
Fase aguda ‘ 87,3 ‘ 87,9 ‘ N.S.
Fase tardia ‘ 76,9 ‘ 71,3 ‘ 0,014
Fase global ‘ 74,6 ‘ 69,1 ‘ 0,020

* Valor de p a partir do teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado por classe etéria e regido.
*Fase aguda: 0 a 24 horas ap6s o regime com antraciclina e ciclofosfamida

"Fase tardia: 25 a 120 horas apds o regime com antraciclina e ciclofosfamida

“Global: 0 a 120 horas apos o regime com antraciclina e ciclofosfamida

Os doentes continuaram com o prolongamento de ciclos multiplos durante 7 ciclos adicionais de

quimioterapia. A atividade antiemética do Akynzeo manteve-se durante ciclos repetidos para os
doentes que continuaram em cada um dos ciclos multiplos.
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O impacto das nauseas ¢ vomitos na vida diaria dos doentes foi avaliado utilizando o Indice de Vida
Funcional - Emese (Functional Living Index—Emesis [FLIE]). A proporc¢do de doentes sem impacto
Global na vida diaria foi 6,3% mais elevada (valor de p =0,005) no grupo do Akynzeo (78,5%) do que
no grupo do palonossetrom (72,1%).

Estudo de seguranga dos ciclos multiplos em doentes a receberem quimioterapia altamente
emetogénica ou quimioterapia moderadamente emetogénica

Num estudo separado, um total de 413 doentes a fazerem ciclos iniciais e repetidos de quimioterapia
(incluindo regimes com carboplatina, cisplatina, oxaliplatina e doxorrubicina) foram aleatorizados
para receberem Akynzeo (n=309) ou aprepitant e palonossetrom (n=104). A seguranga e a eficacia
mantiveram-se durante todos os ciclos.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Akynzeo em todos os subgrupos da populagdo pediatrica na prevencdo de nauseas e
vomitos agudos e tardios associados a quimioterapia oncoldgica a base de cisplatina altamente
emetogénica ¢ moderadamente emetogénica (ver secgdo 4.2 para informagéo sobre utilizagdo
pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Netupitant

Nao estdo disponiveis dados sobre a biodisponibilidade absoluta do netupitant no ser humano; com
base em dados de dois estudos com netupitant intravenoso, estima-se que a biodisponibilidade no ser
humano seja superior a 60%.

Em estudos de dose unica oral, o netupitant foi mensuravel no plasma entre 15 minutos e 3 horas ap6s
a administragdo da dose. As concentragdes plasmaticas seguiram um processo de absor¢do de primeira
ordem e atingiram a C,,;, num periodo de, aproximadamente, 5 horas. Houve um aumento
supraproporcional da C,;, ¢ dos parametros da AUC para doses entre os 10 mg ¢ os 300 mg.

Em 82 individuos saudaveis, aos quais foi administrada uma dose unica oral de 300 mg de netupitant,
a concentracdo plasmatica maxima de netupitant (C,;) foi de 486 = 268 ng/ml (média +£ DP) e o
tempo mediano até a concentragdo maxima (T ) foi de 5,25 horas, a AUC foi de

15 032 + 6858 h.ng/ml. Numa analise agrupada, as mulheres apresentaram uma exposi¢ao mais
elevada ao netupitant em comparagdo com os homens; houve um aumento de 1,31 vezes para a C,
um aumento de 1,02 vezes para a AUC e um aumento de 1,36 vezes para a semivida.

A AUC., ¢ a Cs do netupitant aumentaram 1,1 vezes e 1,2 vezes, respetivamente, apos uma refei¢do
com um elevado teor de gordura.

Palonossetrom

Apds administracdo oral, o palonossetrom é bem absorvido com a sua biodisponibilidade absoluta a
atingir os 97%. Apods a administracdo de doses Unicas orais utilizando uma solugao tampao, as
concentragdes maximas médias do palonossetrom (C,;x) € a drea sob a curva concentragdo-tempo
(AUC,.,,) foram proporcionais a dose no intervalo de dose de 3,0 a 80 mcg/kg em individuos
saudaveis.

Em 36 individuos saudaveis do sexo masculino e feminino, aos quais foi administrada uma dose tnica
oral de 0,5 mg de palonossetrom, a concentra¢do plasmatica maxima (C,;,) foi de 0,81 + 1,66 ng/ml
(média + DP) e o tempo até a concentracdo maxima (T, ) foi de 5,1 + 1,7 horas. Nos individuos do
sexo feminino (n=18), a AUC média foi 35% mais elevada e a C,,5, média foi 26% mais elevada do
que nos individuos do sexo masculino (n=18). Em 12 doentes oncoldgicos aos quais foi administrada
uma dose tnica oral de 0,5 mg de palonossetrom, uma hora antes da quimioterapia, a C, foi de
0,93 £ 0,34 ng/ml e a T,4 foi de 5,1 £5,9 horas. A AUC foi 30% mais elevada nos doentes
oncoldgicos do que nos individuos saudaveis. Uma refei¢do com um elevado teor de gordura néo
afetou a Cs, € @ AUC do palonossetrom oral.
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Distribui¢do

Netupitant

Ap6s a administragdo de uma dose Unica oral de 300 mg em doentes oncologicos, a distribui¢ao do
netupitant caracterizou-se por um modelo bicompartimental com uma depuragdo sistémica mediana
estimada de 20,5 I/h e com um volume de distribui¢do elevado no compartimento central (486 1). A
ligagdo do netupitant e dos seus dois metabolitos principais, M1 e M3, as proteinas do plasma humano
€ >99%, para concentragdes que variaram entre os 10 ¢ os 1500 ng/ml. O terceiro metabolito principal,
0 M2, encontra-se ligado em >97% as proteinas do plasma.

Palonossetrom
O palonossetrom tem um volume de distribui¢do de aproximadamente 8,3 + 2,5 1/kg.

Aproximadamente 62% do palonossetrom encontra-se ligado as proteinas do plasma.

Biotransformacao

Netupitant

Foram detetados trés metabolitos no plasma humano com doses orais de netupitant iguais ou
superiores a 30 mg (o derivado desmetilo, M 1; o derivado N-6xido, M2; o derivado OH-metilo, M3).
Os estudos de metabolismo in vitro sugeriram que o CYP3A4 e, numa menor extensdo, o CYP2D6 ¢ o
CYP2(9, estao envolvidos no metabolismo do netupitant. Ap6s a administragdo de uma dose Unica
oral de 300 mg de netupitant, as razdes médias do netupitant no plasma/radioatividade no plasma
variaram entre 0,13 ¢ 0,49 ao longo de 96 h ap6s a dose. As razdes eram dependentes do tempo com
os valores a decrescerem gradualmente para além das 24 h depois da dose, o que indica que o
netupitant € rapidamente metabolizado. A C,,;, média foi de aproximadamente 11%, 47% e 16% em
relacdo a substancia original para o M1, M2 e M3, respetivamente; o M2 teve a AUC mais baixa em
relagdo a substancia original (14%), enquanto que as AUC do M1 e do M3 foram de aproximadamente
29% e 33% em relacdo a substancia original, respetivamente. Os metabolitos M1, M2 e M3
demonstraram ser todos farmacologicamente ativos num modelo farmacodindmico no animal,
enquanto que o M3 foi o mais potente ¢ 0 M2 0 menos ativo.

Palonossetrom

O palonossetrom ¢ eliminado por muiltiplas vias sendo aproximadamente 50% metabolizado de modo
a formar dois metabolitos primarios: o N-0xido-palonossetrom e o 6-S-hidroxi-palonossetrom. Cada
um destes metabolitos apresenta menos de 1% da atividade antagonista do recetor 5-HT; do
palonossetrom. Estudos de metabolismo in vitro sugeriram que o CYP2D6 e, numa extensdo menor, o
CYP3A4 e 0 CYP1A2, estdo envolvidos no metabolismo do palonossetrom. Contudo, os parametros
de farmacocinética clinica ndo sdo significativamente diferentes entre os metabolizadores fracos e
extensos de substratos do CYP2D6.

Eliminacéo

Netupitant

Ap6s a administragdo de uma dose inica de Akynzeo, o netupitant € eliminado do organismo de um
modo multiexponencial, com uma semivida de eliminagdo aparente média de 88 horas, em doentes
oncoldgicos.

A depuragédo renal ndo é uma via de eliminagdo significativa para as entidades relacionadas com o
netupitant. A fragdo média de uma dose oral de netupitant excretada inalterada na urina € inferior a
1%; recuperou-se um total de 3,95% e 70,7% da dose radioativa na urina e nas fezes, respetivamente.
Aproximadamente metade da radioatividade administrada por via oral na forma de [14C]-netupitant
foi recuperada na urina e nas fezes num periodo de 120 h apds a administragdo da dose. Estimou-se
que a eliminagdo através de ambas as vias estaria completa ao fim do dia 29-30 ap6s a administragdo
da dose.

Palonossetrom
Ap6s a administragdo de uma dose tnica de 0,75 mg de [14C]-palonossetrom a seis individuos
saudaveis, 85% a 93% da radioatividade total foi excretada na urina, € 5% a 8% foi eliminada nas
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fezes. A quantidade de palonossetrom inalterado excretado na urina representou aproximadamente
40% da dose administrada. Em individuos saudaveis, aos quais foi administrado 0,5 mg de
palonossetrom em capsulas, a semivida de eliminagdo terminal (t'%) do palonossetrom foi de

37 £ 12 horas (média + DP) e, em doentes oncologicos, a t's foi de 48 £ 19 horas. Ap6s uma dose
unica de aproximadamente 0,75 mg de palonossetrom intravenoso, a depuracgéo corporal total do
palonossetrom em individuos saudaveis foi de 160 + 35 ml/h/kg (média = DP) e a depurag¢do renal foi
de 66,5 + 18,2 ml/h/kg.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Netupitant

As concentragdes maximas e a exposicao total do netupitant aumentaram em individuos com
compromisso hepatico ligeiro (n=8), moderado (n=8) ¢ grave (n=2) em comparacdo com individuos
saudaveis correspondentes, embora tenha havido uma variabilidade individual pronunciada tanto nos
individuos com compromisso hepatico como nos individuos saudaveis. A exposi¢ao ao netupitant
(Ciax, AUC.. € AUC.,,) foi, respetivamente, 11%, 28% e 19% mais elevada em individuos com
compromisso hepatico ligeiro e 70%, 88% e 143% mais elevada naqueles com compromisso hepatico
moderado, em comparacgdo com os individuos saudaveis correspondentes. Como tal, ndo é necessario
fazer um ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. Os dados
existentes nos doentes com compromisso hepatico grave (pontuagdo de Child Pugh >9) sdo limitados.

Palonossetrom

O compromisso hepatico nao afeta a depuragdo corporal total do palonossetrom de forma significativa
em comparag¢do com individuos saudaveis. Apesar da semivida de eliminagdo terminal e a exposigao
sistémica média do palonossetrom se encontrarem aumentadas nos individuos com compromisso
hepatico grave, isto ndo justifica uma redugdo da dose.

Compromisso renal

Netupitant

Nao foram efetuados estudos especificos para avaliar o netupitant em doentes com compromisso renal.
No ensaio de ADME, menos de 5% de todo o material relacionado com o netupitant foi excretado na
urina ¢ menos de 1% da dose de netupitant foi eliminada inalterada na urina e, por conseguinte,
qualquer acumulacdo de netupitant ou dos seus metabolitos apos uma dose Unica seria deprezavel.
Para além disso, o estudo de farmacocinética populacional nao revelou haver qualquer correlagao entre
os parametros PK do netupitant e os marcadores de disfuncao renal.

Palonossetrom

O compromisso renal ligeiro a moderado ndo afeta os pardmetros PK do palonossetrom de forma
significativa. A exposi¢do sistémica total ao palonossetrom intravenoso aumentou aproximadamente
28% em doentes com compromisso grave em relagdo a individuos saudaveis. Num estudo de PK
populacional, os doentes com uma depuragdo da creatinina reduzida (CLcR) também apresentaram
uma redu¢do na depuracdo do palonossetrom, mas esta redugdo ndo resultaria numa alteragédo
significativa da exposi¢do ao palonossetrom.

Como tal, o Akynzeo pode ser administrado sem ajuste posoldgico em doentes com compromisso
renal.

Nem o netupitant nem o palonossetrom foram avaliados em doentes com doenga renal em fase
terminal.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Palonossetrom

Apenas se observaram efeitos em estudos nao clinicos a partir de niveis de exposi¢do considerados
suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposi¢do humana, pelo que se revelam
pouco pertinentes para a utilizagdo clinica. Os estudos ndo clinicos indicam que o palonossetrom,
apenas em concentracdes muito elevadas, pode bloquear os canais i6nicos envolvidos na
despolarizagao e repolarizacdo ventricular e prolongar a durac¢do do potencial de agdo. A degeneracdo
do epitélio seminifero foi associada ao palonossetrom apds um estudo de toxicidade de dose oral
repetida com um més de duragdo no rato. Os estudos em animais ndo indicam haver efeitos nefastos
diretos ou indiretos no que diz respeito a gravidez, desenvolvimento embriofetal, parto ou
desenvolvimento pds-natal. Estdo apenas disponiveis dados limitados de estudos em animais em
relacdo a transferéncia placentaria (ver secc¢do 4.6). O palonossetrom ndo ¢ mutagénico. Doses
elevadas de palonossetrom (com cada dose a causar pelo menos 15 vezes a exposicao terapéutica no
ser humano) aplicadas diariamente durante dois anos causaram um aumento da taxa de tumores
hepaticos, neoplasias endocrinas (na tiroide, pituitaria, pancreas, medula suprarrenal) e tumores
cutaneos no rato mas nao no ratinho. Nao se compreende por completo os mecanismos subjacentes,
mas dadas as doses elevadas utilizadas e uma vez que o medicamento é de aplicagdo tnica no ser
humano, estes dados ndo sdo considerados relevantes na utilizacdo clinica.

Netupitant e a associagdo com palonossetrom

Observaram-se efeitos em estudos ndo clinicos com base na farmacologia de seguranga ¢ na toxicidade
de doses unicas e repetidas apenas com exposi¢des consideradas acima da exposi¢do maxima no ser
humano, indicando haver pouca relevancia na utilizagdo clinica. Observou-se fosfolipidose
(macrofagos espumosos) com a administragéo de netupitant apos a administrag@o repetida em ratos e
cdes. Os efeitos foram reversiveis ou parcialmente reversiveis ap6s o periodo de recuperagao.
Desconhece-se qual a significancia destes achados no ser humano.

Os estudos ndo clinicos indicam que o netupitant e os seus metabolitos e a associagdo com o
palonossetrom, apenas em concentragcdes muito elevadas, podem bloquear os canais i6nicos
envolvidos na despolarizagdo e repolarizagdo ventricular e prolongar a duracao do potencial de acao.
Os estudos reprodutivos em animais com netupitant ndo indicam haver efeitos nefastos diretos ou
indiretos no que diz respeito a fertilidade, parto ou desenvolvimeno pos-natal. Observou-se um
aumento da incidéncia de anomalias no posicionamento fetal dos membros e das patas, fusdo das
esternebras e agenesia de 16bulo pulmonar acessorio apds a administragdo diaria de netupitant em
coelhos com doses iguais ou superiores a 10 mg/kg/dia durante o periodo de organogénese. Num
estudo piloto de determinacao da dose no coelho, observou-se fenda palatina, microftalmia e afaquia
em quatro fetos de uma ninhada no grupo de 30 mg/kg/dia. Desconhece-se qual a relevancia destes
achados no ser humano. Nao estdo disponiveis dados de estudos em animais com o netupitant em
relacdo a transferéncia placentaria e ao aleitamento. O netupitant ndo ¢ mutagénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula:

Comprimidos de netupitant
Celulose microcristalina (E460)
Monolaurato de sacarose
Povidona K-30

Croscarmelose sodica

Silica coloidal hidratada
Fumarato sédico de estearilo
Estearato de magnésio
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Capsula mole de palonossetrom
Conteudo da capsula
Monocaprilocaprato de glicerol (tipo I)
Glicerol

Oleato de poliglicerol

Agua purificada

Butil-hidroxianisol (E320)

Involucro da capsula
Gelatina

Glicerol

Sorbitol

1,4-sorbitano

Didxido de titanio (E171)

Invélucro da capsula

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)

Tinta de impressdo

Goma laca (parcialmente esterificada)

Oxido de ferro preto (E172)

Propilenoglicol (E1520)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes de conservagao.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Blister de alu/alu contendo uma capsula.
Embalagem com uma capsula.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1001/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome ¢ endereco do(s) fabricante(s) responsavel(eis) pela libertacdo do lote
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown,

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatério periddico
de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.
Subsequentemente, o Titular da Autorizagdo de Introdugédo no Mercado devera apresentar relatorios
periddicos de seguranga para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Akynzeo 300 mg/0,5 mg capsulas
Netupitant/Palonossetrom

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 300 miligramas de netupitant e 0,5 miligramas de palonossetrom (na forma de
cloridrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém sacarose e sorbitol. Ver o folheto informativo para obter mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 capsula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd
Damastown, Mulhuddart

Dublin 15,

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1001/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

akynzeo
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Akynzeo 300 mg/0,5 mg capsulas
Netupitant/Palonossetrom

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Helsinn

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Akynzeo 300 mg/0,5 mg capsulas
Netupitant/Palonossetrom

WV Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagio de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que
tenha. Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.Ver secc¢ao 4.
O que contém este folheto

O que é Akynzeo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Akynzeo
Como tomar Akynzeo

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Akynzeo

Contetido da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Akynzeo e para que é utilizado

O que é Akynzeo

Akynzeo contém dois medicamentos (“substancias ativas”) chamados:
o netupitant

o palonossetrom.

Para que é utilizado Akynzeo
Akynzeo ¢ utilizado para ajudar a evitar que os adultos com cancro se sintam enjoados (nauseas) ou
tenham vomitos enquanto estiverem a fazer um tratamento para o cancro chamado “quimioterapia”.

Como atua Akynzeo

Os medicamentos quimioterapéuticos podem fazer com que o corpo liberte substancias chamadas
serotonina e substancia P. Estas estimulam o centro do vomito no cérebro fazendo com que se sinta
enjoado ou que vomite. Os medicamentos contidos em Akynzeo ligam-se aos recetores no sistema
nervoso através dos quais atuam a serotonina e a substancia P: o netupitant (um antagonista do recetor
NK,) bloqueia os recetores para a substancia P e o palonossetrom (um antagonista do recetor 5-HT5;)
bloqueia certos recetores para a serotonina. Ao bloquear as a¢des da substancia P e da serotonina deste
modo, os medicamentos ajudam a prevenir a estimulagdo do centro do vomito, assim como os vomitos
resultantes.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Akynzeo

Nio tome Akynzeo:

o se tem alergia ao netupitant ou ao palonossetrom ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6). Se tiver davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro antes de tomar este medicamento.

J se estiver gravida.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Akynzeo se:

o tiver problemas de figado ou de rins

o tiver uma obstrucao nos seus intestinos ou se tiver tido prisdo de ventre no passado

o vocé ou um dos seus familiares proximos tiver tido alguma vez um problema de coracao
chamado “prolongamento do intervalo QT”

. tiver quaisquer outros problemas de coragdo

o lhe foi dito que tem um desequilibrio dos minerais no seu sangue, tal como o potassio ¢ o

magnésio, que nao foi corrigido.

Se qualquer uma das situagcdes mencionadas acima se aplicar a si (ou se tiver duvidas), fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Akynzeo.

Criangas e adolescentes
Akynzeo ndo deve ser tomado por criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade.
Outros medicamentos e Akynzeo

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar qualquer um dos

seguintes medicamentos:

. medicamentos para a depressdo ou ansiedade chamados ISRS (inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina) — tais como a fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina,
citalopram ou escitalopram

o medicamentos para a depressdo ou ansiedade chamados IRSN (inibidores da recaptacao da
serotonina e noradrenalina) — tais como a venlafaxina ou a duloxetina.

Se qualquer uma das situagdes mencionadas acima se aplicar a si (ou se tiver duvidas), fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Akynzeo.

Fale também com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar qualquer um dos
seguintes medicamentos, pois o seu médico podera ter de mudar a dose destes outros medicamentos:

. medicamentos que possam causar um batimento cardiaco anormal, tais como a amiodarona,
nicardipina, quinidina, moxifloxacina, haloperidol, clorpromazina, quetiapina, tioridazina ou
domperidona

alguns medicamentos quimioterapéuticos — tais como o docetaxel ou o etoposido
eritromicina — para tratar infecdes bacterianas

midazolam - um sedativo utilizado para tratar a ansiedade

dexametasona — pode ser utilizado para tratar os enjoos e os vomitos
cetoconazol — para tratar a sindrome de Cushing

rifampicina — para tratar a tuberculose (TB) e outras infegoes.
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Se qualquer uma das situagdes mencionadas acima se aplicar a si (ou se tiver davidas), fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Akynzeo.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Nao tome Akynzeo se estiver gravida ou se for uma mulher com potencial para engravidar que nédo
utilize métodos contracetivos.

Nao amamente se estiver a tomar Akynzeo. Isto porque desconhece-se se 0 medicamento passa para o
leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Pode sentir tonturas ou cansacgo depois de tomar Akynzeo. Se isto acontecer, ndo conduza nem utilize
maquinas.

AKkynzeo contém sacarose, sorbitol e pode conter vestigios de soja. Este medicamento contém
sacarose e sorbitol (tipos de agticar). Se lhe foi dito pelo seu médico que tem uma intolerancia a alguns
agucares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Este medicamento pode conter vestigios de lecitina, derivados da soja. Se for alérgico ao amendoim
ou a soja, consulte o seu médico imediatamente se detetar quaisquer sinais de uma reagao alérgica. Os
sinais podem incluir urticaria, erup¢do na pele, comichdo, dificuldade em respirar ou a engolir,
inchago da boca, face, labios, lingua ou garganta e, por vezes, uma descida da tensdo arterial.

3. Como tomar Akynzeo

Tome este medicamento exatamente de acordo com as indicagdes do seu médico. Fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Quanto é que deve tomar

o A dose recomendada é de uma capsula (cada capsula contém 300 mg de netupitant ¢ 0,5 mg de
palonossetrom).

o Tome a capsula cerca de 1 hora antes de iniciar o seu ciclo de quimioterapia.

. Pode tomar Akynzeo com ou sem alimentos.

Akynzeo ¢ tomado antes da quimioterapia para prevenir o aparecimento de vomitos e enjoos. Nao
tome Akynzeo nos dias depois de ter feito quimioterapia — a menos que esteja prestes a receber outro
ciclo de quimioterapia.

Se tomar mais Akynzeo do que deveria

A dose habitual é de 1 capsula. Se pensa que podera ter tomado mais do que deveria, informe o seu
médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Akynzeo
Se pensa que se esqueceu de tomar a sua dose, informe o seu médico imediatamente.
Se parar de tomar Akynzeo

Akynzeo é tomado para ajudar a evitar que se sinta enjoado e que vomite quando estiver a fazer
quimioterapia. Se ndo quiser tomar Akynzeo, fale com o seu médico. Se decidir ndo tomar Akynzeo
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(ou outro medicamentor semelhante), ¢ provavel que a sua quimioterapia o faga sentir-se enjoado e
que o leve a vomitar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios graves
Pare de tomar Akynzeo e fale com o seu médico imediatamente se detetar os seguintes efeitos
secundarios graves — pode precisar de tratamento médico urgente:

Muito raros: podem afetar até¢ 1 em cada 10.000 pessoas

e reacdo alérgica grave — os sinais incluem urticaria, erupgdo na pele, comichao, dificuldade em
respirar ou a engolir, inchago da boca, face, labios, lingua ou garganta e, por vezes, uma descida
da tensdo arterial.

Qutros efeitos secundarios
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se detetar qualquer um dos seguintes efeitos

secundarios:

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

. dores de cabega
o prisdo de ventre
. sensagdo de cansaco.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

perda de cabelo

sensagdo de cansaco

diminui¢do do apetite

tensdo arterial alta

erupcdo com papos e comichdo na pele (urticaria)

problemas com os musculos do seu coracgdo (cardiomiopatia)

sensacdo de estar tudo a andar a roda (vertigens), sentir tonturas ou dificuldade em dormir

(insonias)

° problemas de estomago incluindo desconforto no estomago, nauseas, dor, indigestdo, solugos,
gases ou diarreia

. niveis elevados de certas enzimas, incluindo as enzimas do sangue e do figado (evidenciado nas
analises ao sangue)

. niveis elevados de creatinina - a qual mede a fun¢do dos rins (evidenciado nas analises ao
sangue)

. problemas com o ECG (eletrocardiograma) (chamados “prolongamento dos intervalos QT e
PR” e ““distarbios da conducao”™)

o niveis baixos de “neutrofilos” — um tipo de globulos brancos que combate as infe¢des
(evidenciado nas analises ao sangue)

o niveis elevados de globulos brancos (evidenciado nas analises ao sangue).

Raros: podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas

o dores nas costas

. sensacdo de calor

o perturbagdes do sono
. tensdo arterial baixa
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dor no peito (ndo relacionada com o coragdo)

entorpecimento, visdo turva

esgotamento nervoso subito, alteragcdes do humor

infecdo e inflamagdo da bexiga (cistite)

conjuntivite (um tipo de inflamag&o nos olhos)

nivel baixo de potassio (evidenciado nas analises ao sangue)

modificagdes (ou distirbios) do ritmo cardiaco

problemas numa valvula cardiaca (incompeténcia da valvula mitral)

saburra (revestimento) da lingua, dificuldade em engolir, paladar anormal a seguir a toma do

medicamento

diminui¢do do fluxo de sangue para o musculo cardiaco (isquemia do miocardio)

niveis elevados de creatina fosfocinase MB — os quais indicam haver uma diminuigdo subita do

fluxo de sangue para o musculo cardiaco (evidenciado nas analises ao sangue)

. niveis elevados de troponina — os quais indicam disfun¢do do miisculo cardiaco (evidenciado
nas analises ao sangue)

. niveis elevados do pigmento bilirrubina — os quais indicam disfun¢@o hepatica (evidenciado nas
analises ao sangue)

o niveis elevados de “linfocitos” — tipo de gldbulos brancos que ajudam o corpo a combater as
doengas (evidenciado nas analises ao sangue)

J niveis baixos de globulos brancos (evidenciado nas andlises ao sangue)

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacgdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Akynzeo

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no
blister ap6s "VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaréo a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composiciao de Akynzeo

o As substéncias ativas sdo o palonossetrom e o netupitant. Cada cépsula contém trés
comprimidos (300 mg de netupitant) e uma capsula mole (cloridrato de palonossetrom
equivalente a 0,5 miligramas de palonossetrom).

. Os outros ingredientes sdo celulose microcristalina (E460), monolaurato de sacarose, povidona
K-30, croscarmelose sddica, silica coloidal hidratada, Fumarato sddico de estearilo , estearato de
magnésio, monocaprilocaprato de glicerol (tipo 1), glicerol, oleato de poliglicerol, 4gua
purificada, butil-hidroxianisol (E320), gelatina, sorbitol, 1,4-sorbitano, dioxido de titdnio
(E171), goma laca (parcialmente esterificada), 6xido de ferro amarelo, vermelho e preto (E172),
propilenoglicol (E1520).

Este medicamento contém sacarose, sorbitol e pode conter soja - ver sec¢do 2 para obter mais
informacio.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Qual o aspeto de Akynzeo e contetido da embalagem

As capsulas sdo opacas com um corpo branco € uma cabeca em tom de caramelo, com “HE1”
impresso no corpo. E fornecido numa embalagem contendo 1 capsula num blister de aluminio.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante:

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

Este folheto foi revisto pela iltima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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