1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Akynzeo 300 mg / 0,5 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine netupitant 300 mg si hidroclorura de palonosetron, echivalent cu palonosetron
0,5 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare capsuld contine sorbitol 7 mg si sucroza 20 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Capsula gelatinoasa opaci, de dimensiunea ,,0” (lungime 21,7 mm), cu corp de culoare alba si cap de

culoare brun-roscata, cu inscriptia ,,HE1” pe corp. Capsula contine trei comprimate si o capsula moale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Akynzeo este indicat la adulti pentru:

- prevenirea senzatiei de greata si a varsaturilor acute si tardive induse de chimioterapia
antineoplazica cu efect emetogen accentuat ce contine cisplatina

- prevenirea senzatiei de greata si a varsaturilor acute si tardive induse de chimioterapia
antineoplazica cu efect emetogen moderat.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Trebuie sa se administreze o capsuld de 300 mg / 0,5 mg cu aproximativ o ora inainte de inceperea
fiecarui ciclu de chimioterapie.

Doza recomandati de dexametazona administrata oral trebuie redusa cu aproximativ 50% atunci cand
se utilizeaza concomitent cu capsulele de netupitant/palonosetron (vezi pct. 4.5 si programul de
administrare Tn cadrul studiilor clinice de la pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozei pentru pacientii Varstnici. Trebuie sa se actioneze cu prudenta
atunci cand acest medicament se utilizeaza la pacientii cu varsta peste 75 de ani, din cauza timpului de
injumatatire plasmatica prelungit al substantelor active si a experientei limitate la aceasta categorie de
pacienti.

Insuficiensa renala

Nu se considera necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la severa.
Excretia renala a netupitantului este neglijabila. Insuficienta renalad usoara pana la moderatd nu
modifica Tn mod semnificativ parametrii farmacocinetici ai palonosetronului. Expunerea sistemica
totala la palonosetron administrat intravenos a crescut cu aproximativ 28% la subiectii cu insuficienta
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renald severa, comparativ cu subiectii sanatosi. Farmacocinetica palonosetronului sau netupitantului
nu a fost studiata la subiectii cu boala renala in stadiu terminal care necesita hemodializa si nu sunt
disponibile date cu privire la eficacitatea sau siguranta capsulelor de netupitant/palonosetron la acesti
pacienti. Prin urmare, trebuie sa se evite utilizarea la acesti pacienti.

Insuficiensa hepatica

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (scor
Child-Pugh 5-8). Exista date limitate cu privire la pacientii cu insuficienta hepatica severa (scor Child-
Pugh > 9). Tntrucat utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica severa a fost asociati cu cresterea
expunerii la netupitant, acest medicament trebuie sa se utilizeze cu prudenta la acesti pacienti (vezi
pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenyi
Siguranta si eficacitatea Akynzeo capsule la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Capsula trebuie nghitita intreaga.
Aceasta poate fi administratd cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Constipatie

Tntrucat palonosetronul poate prelungi durata tranzitului prin intestinul gros, pacientii cu antecedente
de constipatie sau semne de obstructie intestinald subacuta trebuie monitorizati dupa administrare
(vezi pct. 4.8).

Sindrom serotoninergic

Au existat rapoarte privind sindromul serotoninergic in asociere cu utilizarea antagonistilor 5-HTs3,
administrati fie ca monoterapie, fie concomitent cu alte medicamente serotoninergice (inclusiv
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) si inhibitori ai recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (IRSN)). Se recomanda supravegherea corespunzatoare in vederea depistarii
eventualelor simptome similare sindromului serotoninergic (vezi pct. 4.8).

Prelungire a intervalului QT

A fost efectuat un studiu ECG la voluntari adulti sanatosi, barbati si femei, in cadrul caruia s-a
administrat oral netupitant in doza de 200 mg sau 600 mg concomitent utilizarea orala de palonosetron
in doza de 0,5 mg sau, respectiv, 1,5 mg. Studiul nu a demonstrat efecte importante din punct de
vedere clinic asupra parametrilor ECG: cea mai mare estimare punctuala a intervalului QTc corectat in
functie de placebo si valoarea initialad a fost de 7,0 ms (limita superioara unilaterala a intervalului de
Tncredere 95% de 8,8 ms), observata la 16 ore dupa administrarea de doze mai mari decét cele
terapeutice (600 mg netupitant si 1,5 mg palonosetron). Limita superioara a intervalului de incredere
95% pentru estimarile punctuale ale QTcI corectat in functie de placebo si valoarea initiala s-a incadrat



constant Tn 10 ms la toate momentele de timp de pe parcursul celor 2 zile de dupa administrarea
substantei de studiu.

Cu toate acestea, Intrucét capsulele de netupitant/palonosetron contin un antagonist al receptorului
5-HTs, trebuie sa se actioneze cu prudenta in cazul administrarii concomitente cu medicamente care
prelungesc intervalul QT sau la pacientii care prezinta sau este probabil sa prezinte o prelungire a
intervalului QT. Aceste conditii includ pacientii cu antecedente personale sau familiale de prelungire a
intervalului QT, dezechilibre electrolitice, insuficienta cardiaca congestiva, bradiaritmie, tulburari de
conducere si pacientii care utilizeaza medicamente antiaritmice sau alte medicamente care induc
prelungirea intervalului QT sau dezechilibre electrolitice. Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuie
corectate Tnainte de administrare.

Trebuie sa se actioneze cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica severa, intrucat sunt
disponibile date limitate cu privire la acesti pacienti.

Acest medicament trebuie utilizat cu prudenta la pacientii carora li se administreaza concomitent, pe
cale orald, substante active care sunt metabolizate in principal prin intermediul CYP3A4 si care au un
interval terapeutic Tngust (vezi pct. 4.5).

Medicamente chimioterapice care sunt substraturi pentru CYP3A4

Netupitant este un inhibitor moderat al CYP3A4 si poate creste expunerea la medicamentele
chimioterapice care sunt substraturi pentru CYP3A4, de exemplu docetaxel (vezi pct. 4.5). Prin
urmare, pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea eventualei cresteri a toxicitatii asociate cu
administrarea de medicamente chimioterapice care sunt substraturi pentru CYP3A4, inclusiv
irinotecan. Tn plus, netupitantul poate influenta si eficacitatea medicamentelor chimioterapice care
necesita activare prin metabolizarea prin intermediul CYP3A4.

Excipienti
Acest medicament contine 7 mg sorbitol per fiecare capsula.

Acest medicament contine de asemenea 20 mg sucroza per fiecare capsula. Pacientii cu afectiuni
ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau deficit de
sucrazd-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

De asemenea, poate contine urme de lecitina derivata din soia. Prin urmare, pacientii cu
hipersensibilitate cunoscuta la arahide sau soia trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea
eventualelor semne ale unei reactii alergice (vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Atunci cand capsulele de netupitant/palonosetron sunt utilizate concomitent cu un alt inhibitor
CYP3A4, este posibila cresterea concentratiilor plasmatice ale netupitantului. Atunci cand acest
medicament este utilizat concomitent cu medicamente care induc activitatea CYP3A4, este posibila
reducerea concentratiilor plasmatice ale netupitantului, iar acest lucru poate duce la scaderea
eficacitatii. Acest medicament poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor administrate
concomitent care sunt metabolizate prin intermediul CYP3A4.

La oameni, netupitantul este eliminat in principal prin metabolizarea hepatica mediata de CYP3A4, cu
0 excretie renald limitata. La om, Th cazul utilizarii unei doze de 300 mg, netupitantul este un substrat
si un inhibitor moderat al CYP3A4. Palonosetronul este eliminat din organism atat prin excretie
renald, cat si pe cai metabolice, acestea din urma fiind mediate de mai multe enzime CYP.
Palonosetronul este metabolizat in principal de CYP2D6, cu contributii minore din partea



izoenzimelor CYP3A4 si CYP1AZ2. Pe baza studiilor in vitro, palonosetronul nu inhiba si nu induce
izoenzimele citocromului P450 la concentratii relevante din punct de vedere clinic.

Interactiunea dintre netupitant administrat oral si palonosetron utilizat oral:

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice relevante din punct de vedere clinic intre netupitant
administrat oral si palonosetron utilizat oral.

Interactiunea cu substraturile CYP3A4:

Dexametazona

Administrarea concomitentd a unei doze unice de 300 mg netupitant si a unei scheme terapeutice care
contine dexametazona (20 mg in Ziva 1, urmata de 8 mg de doua ori pe zi din Ziua 2 pana in Ziua 4) a
crescut semnificativ expunerea la dexametazona, intr-o manierd dependenta de timp si doza. Valorile
ASCo.24 (Ziua 1), ASCas-36 (Ziua 2) si ASCes-108 $i ASCes- (Ziua 4) pentru dexametazona au crescut de
2,4 ori atunci cand netupitantul a fost administrat concomitent intr-o doza de 300 mg. Profilul
farmacocinetic al netupitantului a raimas neschimbat atunci cand acesta a fost administrat concomitent
cu dexametazona.

Prin urmare, doza de dexametazona administrata oral trebuie redusa cu aproximativ 50% atunci cand
se administreaza concomitent cu capsulele de netupitant/palonosetron (vezi pct. 4.2).

Medicamente chimioterapice (docetaxel, etoposida, ciclofosfamida)

Expunerea la docetaxel si etoposida a crescut cu 37% si, respectiv, 21% atunci cand au fost
administrate concomitent cu capsulele de netupitant/palonosetron. Nu s-a observat un efect consecvent
n ceea ce priveste ciclofosfamida dupa administrarea concomitenta cu netupitant.

Contraceptive orale

Capsulele de netupitant/palonosetron, atunci cand au fost administrate concomitent cu o doza unica de
60 g etinilestradiol si 300 pg levonorgestrel utilizata oral, nu a avut niciun efect semnificativ asupra
valorii ASC a etinilestradiolului si a crescut valoarea ASC a levonorgestrelului de 1,4 ori; efectele
clinice asupra eficacitatii contraceptiei hormonale sunt improbabile. Nu s-au observat modificari
relevante ale farmacocineticii netupitantului si palonosetronului.

Eritromicina si midazolam

Expunerea la eritromicina si midazolam a crescut de 1,3 si, respectiv, de 2,4 ori atunci cand fiecare
dintre acestea au fost administrate concomitent cu netupitant. Aceste efecte nu sunt considerate
importante din punct de vedere clinic. Profilul farmacocinetic al netupitantului nu a fost modificat de
administrarea concomitentd cu midazolam sau eritromicina. Potentialele efecte de crestere a
concentratiilor plasmatice ale midazolamului sau ale altor benzodiazepine metabolizate prin
intermediul CYP3A4 (alprazolam, triazolam) trebuie luate Tn considerare atunci cand aceste substante
active se administreazd concomitent cu capsulele de netupitant/palonosetron.

Medicamente serotoninergice (de exemplu, ISRS si IRSN)

Au existat rapoarte privind sindromul serotoninergic dupa utilizarea concomitenta a antagonistilor
5-HTs3 si a altor medicamente serotoninergice (inclusiv ISRS cum sunt fluoxetina, paroxetina,
sertralina, fluvoxamina, citalopramul sau escitalopramul si IRSN cum sunt venlafaxina sau duloxetina)
(vezi pct. 4.4).

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii Akynzeo

Netupitantul este metabolizat Th principal prin intermediul CYP3A4; prin urmare, administrarea
concomitentd cu medicamente care inhiba sau induc activitatea CYP3A4 poate influenta concentratiile
plasmatice ale netupitantului. Tn consecinti, administrarea concomitent cu inhibitori puternici ai
CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol) trebuie efectuata cu prudenta, iar administrarea concomitenta cu
inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, rifampicind) trebuie evitatd. Mai mult, acest medicament
trebuie utilizat cu prudenta la pacientii carora li se administreaza concomitent, pe cale orald, substante
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active cu un interval terapeutic Tngust care sunt metabolizate Tn principal prin intermediul CYP3A4,
cum sunt ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamind, ergotamina,
fentanil si chinidina.

Efectul ketoconazolului si rifampicinei

Administrarea de ketoconazol, un inhibitor al CYP3A4, impreuna cu capsulele de
netupitant/palonosetron a crescut valoarea ASC a netupitantului de 1,8 ori si valoarea Cnax de 1,3 ori,
comparativ cu administrarea capsulelor de netupitant/palonosetron ca monoterapie. Administrarea
concomitenta cu ketoconazol nu a modificat farmacocinetica palonosetronului.

Administrarea de rifampicina, un inductor al CYP3A4, concomitent cu Akynzeo a scazut valoarea
ASC a netupitantului de 5,2 ori si valoarea Cmax de 2,6 ori. Administrarea concomitenta cu rifampicina
nu a modificat farmacocinetica palonosetronului. Tn consecinti, administrarea concomitenti cu
inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol) trebuie efectuata cu prudenta, iar
administrarea concomitenta cu inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, rifampicind) trebuie
evitata.

Interactiuni suplimentare

Interactiunea intre capsulele de netupitant/palonosetron si medicamentele care sunt substraturi pentru
glicoproteina P (gp P) este improbabila. Netupitantul nu este un substrat pentru gp P. Atunci cand
netupitantul a fost administrat Tn Ziua 8 a unei scheme terapeutice cu digoxina, cu durata de 12 zile, nu
s-au observat modificari ale farmacocineticii digoxinei.

Inhibarea transportorului de eflux BCRP si a izoenzimei de glucuronoconjugare UGT2B7 de catre
netupitant si metabolitii sai este improbabila si, daca ar apdrea, ar avea o relevanta clinica limitata.
Datele in vitro arata ca netupitantul inhiba UGT2B7; magnitudinea acestui efect in conditii clinice nu
este stabilita. Se recomanda precautie la administrarea concomitenta de netupitant cu un substrat al
acestei enzime (de exemplu, zidovudina, acid valproic, morfina) utilizat oral.

Datele in vitro sugereaza ca netupitantul inhiba efluxul transportorului BCRP. Relevanta clinica a
acestui efect nu este stabilita.

Datele in vitro arata ca netupitantul este un inhibitor al gp P. Tn cadrul unui studiu efectuat la voluntari
sanatosi, netupitantul nu a modificat expunerea la digoxina, un substrat al gp P, crescand Crax @
acesteia de 1,09 ori [IT 90%, 0,9-1,31]. Nu este exclus ca acest efect si fie mai pronuntat si, prin
urmare, clinic relevant, la pacientii cu neoplasm, in special la cei cu disfunctie renala. Prin urmare, se
recomanda precautie in cazul administrarii concomitente de netupitant cu digoxina sau cu alte
substraturi ale gp P, cum sunt dabigatran sau colchicina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alidptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptie la femei

Femeile aflate la varsta fertila nu trebuie sa fie gravide sau sa raméana gravide in timpul tratamentului
cu capsulele de netupitant/palonosetron. Trebuie sa se efectueze un test de sarcina la toate femeile
aflate in premenopauza, Tnainte de tratament. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri
contraceptive eficace in timpul tratamentului si pana la o luna dupa tratamentul cu acest medicament.

Sarcina

Netupitant

Nu exista date cu privire la utilizarea netupitantului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, inclusiv efecte teratogene, fara marja de
siguranta, la iepure (vezi pct. 5.3).

Palonosetron

Nu exista date cu privire la utilizarea palonosetronului la femeile gravide. Datele provenite de la
animale nu au evidentiat efecte toxice nocive directe sau indirecte ale palonosetronului asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).



Capsulele de netupitant/palonosetron sunt contraindicate in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea
Nu se cunoaste daca palonosetronul sau netupitantul se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru copilul alaptat. Capsulele de netupitant/palonosetron nu trebuie utilizate Tn timpul

alaptarii. Alaptarea trebuie intrerupta pe perioada tratamentului cu acest medicament si timp de 1 luna
dupa ultima doza.

Fertilitatea

Netupitant
Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii in cadrul studiilor la animale.

Palonosetron

Degenerarea epiteliului seminifer a fost observata in cadrul unui studiu efectuat la sobolani (vezi
pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Capsulele de netupitant/palonosetron au influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Intrucat pot induce ameteald, somnolenta sau oboseala, pacientii trebuie
avertizati sa nu conduca vehicule sau sa nu foloseasca utilaje in cazul aparitiei acestor simptome.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse frecvente raportate dupa administrarea capsulelor de netupitant/palonosetron au fost
cefaleea (3,6%), constipatia (3,0%) si oboseala (1,2%).

Lista reactiilor adverse sub form3 de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos, conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe
si Tn functie de frecventa.

Pentru clasificarea frecventei, s-a utilizat urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10),

Frecvente (>1/100 si <1/10),

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100),

Rare (>1/10000 si <1/1000),

Foarte rare (<1/10000),

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)



Tabelul 1: Reactii adverse

Aparate, sisteme si Frecvente | Mai putin Rare
organe frecvente
Infectii si infestari Cistita
Tulburari hematologice Neutropenie Leucopenie
si limfatice Leucocitoza Limfocitoza
Tulburari metabolice si Scédere a apetitului | Hipokaliemie
de nutritie alimentar
Tulburari psihice Insomnie Psihoza acuta
Modificari ale dispozitiei
Tulburéari de somn
Tulburari ale sistemului | Cefalee Ameteala Hipoestezie
nervos Somnolenta
Tulburari oculare Conjunctivitd
Vedere Tncetosata
Tulburari acustice si Vertij Tinitus
vestibulare
Tulburari cardiace Bloc atrioventricular | Aritmie
de gradul |
Cardiomiopatie Bloc atrioventricular de gradul Il
Tulburare de Bloc de ramura stanga
conducere
Tahicardie Bloc de ramura dreapta
Insuficienta a valvei mitrale
Ischemie miocardica
Extrasistole ventriculare
Tulburari vasculare Hipertensiune Eritem facial tranzitoriu
arteriala
Hipotensiune arteriala
Tulburari respiratorii, Sughit
toracice si mediastinale
Tulburari gastro- Constipatie | Distensie Xerostomie
intestinale abdominala
Durere abdominala | Disfagie
Diaree Eructatie
Dispepsie Hemoroizi
Flatulenta Prezenta de depozite la nivelul
limbii
Greata Varsaturi
Afectiuni cutanate si Alopecie Eritem
ale resutului subcutanat Urticarie Prurit

Eruptie cutanatd tranzitorie

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Durere de spate

Durere la nivelul extremitatilor




nivelul locului de
administrare

Aparate, sisteme si Frecvente | Mai putin Rare
organe frecvente
Tulburari generale si la | Oboseala Astenie Senzatie de caldura

Durere toracica non-cardiaca

Perceperea unui gust anormal al
medicamentului

Investigayii diagnostice

Crestere a valorilor
transaminazelor

Crestere a bilirubinemiei

hepatice
Crestere a Crestere a concentratiei plasmatice
concentratiei a creatinfosfokinazei
fosfatazei alcaline in
sange
Crestere a Crestere a concentratiei plasmatice
creatininemiei a creatinfosfokinazei MB
Prelungire a Crestere a uremiei
intervalului QT pe
electrocardiograma
Subdenivelare a segmentului ST pe
electrocardiograma
Anomalii ale segmentului ST-T pe
electrocardiograma

Crestere a mioglobinemiei

Crestere a numarului de neutrofile

Crestere a concentratiei troponinei

Datele de dupa punerea pe piaté indica faptul ca profilul reactiilor adverse este in general similar cu
cel observat in cadrul studiilor clinice.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Netupitant:

Niciuna dintre reactiile adverse frecvente nu poate fi atribuita netupitantului, noua componenta a

combinatiei fixe.

Palonosetron:

Au fost raportate cazuri de constipatie cu impactare fecala, care au necesitat spitalizare, in asociere cu

administrarea de palonosetron 0,75 mg.

Tn plus, edemul periorbital, dispneea si mialgia au fost raportate ca reactii adverse in asociere cu
administrarea orala de palonosetron, dar nu au fost observate in cadrul etapei de dezvoltare a acestui
medicament. Toate aceste reactii adverse au fost mai putin frecvente.

Ca urmare a experientei de dupa punerea pe piata a palonosetronului cu administrare intravenoasa, au
fost raportate cazuri foarte rare de anafilaxie, reactii anafilactice/anafilactoide si soc. Semnele pot

include urticarie, prurit, angioedem, tensiune arteriala mica, constrictie faringiana, constrictie toracica,
dispnee, pierderea cunostintei.

Au existat, de asemenea, raportari de sindrom serotoninergic. Semnele pot include tremor, agitatie,
transpiratii, miscari mioclonice, hipertonie si febra.




Capsula de netupitant si hidroclorurd de palonosetron in combinatie:

Acest medicament poate contine urme de lecitina derivata din soia. Prin urmare, pacientii cu
hipersensibilitate cunoscuta la arahide sau soia trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea
eventualelor semne ale unei reactii alergice. Semnele pot include urticarie, eruptie cutanata tranzitorie,
prurit, dificultati de respiratie sau deglutitie, tumefiere a gurii, fetei, buzelor, limbii sau gatului si,
uneori, o scadere a tensiunii arteriale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pe baza experientei la subiectii sanatosi expusi la netupitant 600 mg in combinatie cu palonosetron
1,50 mg cu administrare orala, posibilele simptome acute ale supradozajului sunt cefalee, ameteala,
constipatie, anxietate, palpitatii, dispozitie euforici si durere a membrelor inferioare. In caz de
supradozaj, trebuie sa se intrerupa administrarea medicamentului si sa se asigure tratament de
sustinere a functiilor vitale si monitorizare. Data fiind activitatea antiemetica a netupitantului si
palonosetronului, este posibil ca emeza indusa de un medicament sa nu fie eficace. Nu au fost
efectuate studii cu privire la utilitatea dializei. Cu toate acestea, din cauza volumului de distributie
mare al palonosetronului si netupitantului, este improbabil ca dializa sa constituie un tratament eficace
pentru supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiemetice si antivomitive, antagonisti ai serotoninei (5-HT3); codul ATC:
AO04AA55

Mecanism de actiune

Netupitantul este un antagonist selectiv al receptorilor substantei P/neurokininei 1 umane (NK3).
Palonosetronul este un antagonist al receptorului 5-HTs, cu o afinitate de legare puternica pentru acest
receptor si o afinitate mica sau inexistenta pentru alti receptori. Substantele chimioterapice produc
greata si varsaturi prin stimularea producerii de serotonina din celulele enterocromafine ale intestinului
subtire. Serotonina activeaza apoi receptorii 5-HTs localizati pe céile aferente vagale pentru a initia
reflexul de voma.

Emeza tardiva a fost asociata cu activarea receptorilor neurokininei 1 (NKy) din familia tahikininelor
(raspandite la scara larga in sistemul nervos central si periferic) de catre substanta P. Asa cum arata
studiile in vitro si in vivo, netupitantul inhiba raspunsurile mediate de substanta P.

S-a demonstrat ca netupitantul trece bariera hematoencefalica, cu o fixare la nivelul receptorului NKy
de 92,5%; 86,5%; 85,0%; 78,0% si 76,0% in corpul striat, la 6, 24, 48, 72 si, respectiv, 96 de ore dupa
administrarea dozei de 300 mg netupitant.

Eficacitate si siguranta clinicd

In cadrul a doua studii-pivot separate, s-a demonstrat ci administrarea orala de Akynzeo concomitent
cu dexametazona previne greata si varsaturile acute si tardive asociate cu chimioterapia antineoplazica
cu efect emetogen accentuat si moderat.


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

Studiul privind chimioterapia cu efect emetogen accentuat (HEC)

Tn cadrul unui studiu clinic multicentric, randomizat, paralel, dublu-orb, controlat, care a inclus 694 de
pacienti, eficacitatea si siguranta administrarii orale de doze unice de netupitant in combinatie cu
palonosetron au fost comparate cu utilizarea orala a unei doze unice de palonosetron la pacientii cu
neoplasm carora li se administra o schema chimioterapica ce includea cisplatind (doza mediana

= 75 mg/m?). Eficacitatea Akynzeo a fost evaluatd la 135 de pacienti cirora li se administrase oral 0
doza unica (netupitant 300 mg si palonosetron 0,5 mg) si la 136 de pacienti carora li se administrase
oral palonosetron 0,5 mg ca monoterapie.

Schemele de tratament pentru grupurile tratate cu Akynzeo si palonosetron 0,5 mg sunt prezentate Tn
tabelul de mai jos.

Tabelul 2: Schema de tratament antiemetic cu administrare orala — studiul HEC

Schema de tratament Ziual Zilele 2 pini la 4

Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Dexametazona 8 mg o data
palonosetron 0,5 mg) pe zi
Dexametazona 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Dexametazona 8 mg de doua
Dexametazond 20 mg ori pe zi

Criteriul primar de evaluare a eficacitatii a fost rata de raspuns complet (RC) (definit ca absenta
episoadelor emetice, absenta utilizarii medicatiei de salvare) in decurs de 120 de ore (faza globald)
dupa inceperea administrarii chimioterapiei cu efect emetogen accentuat.

Un rezumat al rezultatelor-cheie obtinute din acest studiu este prezentat in Tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 3: Proportia de pacienti respondenti carora li s-a administrat chimioterapie cu
cisplatina, in functie de grupul de tratament si faza

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % Valoare p
Criteriu de evaluare principal
Raspuns complet
Faza global® 89,6 76,5 0,004
Criteriile de evaluare secundare majore
Raspuns complet
Faza acuti*" 98,5 89,7 0,007
Faza tardiva™ 90,4 80,1 0,018
Absenta emezei
Faza acuta 98,5 89,7 0,007
Faza tardiva 91,9 80,1 0,006
Faza globala 91,1 76,5 0,001
Absenta senzatiei de greata semnificative
Faza acuta 98,5 93,4 0,050
Faza tardiva 90,4 80,9 0,004
Faza globala 89,6 79,4 0,021
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*Faza acutd: 0 pani la 24 de ore dupi tratamentul cu cisplatina.
"Faza tardiva: 25 pani la 120 de ore dupi tratamentul cu cisplatina.
$Globala: 0 pand la 120 de ore dupa tratamentul cu cisplatina.

Studiul privind chimioterapia cu efect emetogen moderat (MEC)

Tn cadrul unui studiu de superioritate, multicentric, randomizat, paralel, dublu-orb, controlat activ,
eficacitatea si siguranta administrarii orale a unei doze unice de Akynzeo au fost comparate cu
utilizarea orala a unei doze unice de palonosetron 0,5 mg la pacientii cu neoplasm programati sa li se
administreze primul ciclu dintr-o schema terapeutica cu antraciclina si ciclofosfamida pentru
tratamentul unei tumori maligne solide. La momentul studiului, schemele chimioterapice continand
antraciclina-ciclofosfamida erau considerate ca avand un efect emetogen moderat. Ghidurile recente
au actualizat statutul acestor scheme la ,,cu efect emetogen accentuat”.

Tuturor pacientilor li s-a administrat oral o doza unica de dexametazona.

Tabelul 4: Schema de tratament antiemetic cu administrare orala — studiul MEC

Schema de Ziual Zilele 2 pani la 3
tratament
Akynzeo Akynzeo (netupitant 300 mg + Niciun tratament antiemetic

palonosetron 0,5 mg)
Dexametazona 12 mg

Palonosetron Palonosetron 0,5 mg Niciun tratament antiemetic
Dexametazona 20 mg

Dupa finalizarea ciclului 1, pacientii au avut optiunea de a participa la o extensie cu mai multe cicluri,
administrandu-li-se acelasi tratament ca cel repartizat in ciclul 1. Nu a existat o limita prestabilita
pentru numdrul de cicluri consecutive repetate per pacient. In total, s-a administrat medicatia de studiu
unui numar de 1450 de pacienti (Akynzeo n=725; palonosetron n=725). Dintre acestia, 1438 (98,8%)
au finalizat ciclul 1 si 1286 de pacienti (88,4%) au continuat tratamentul Tn extensia cu mai multe
cicluri. Tn total, 907 pacienti (62,3%) au finalizat extensia cu mai multe cicluri, cu pana la maxim

opt cicluri de tratament.

Tn total 724 de pacienti (99,9%) au fost tratati cu ciclofosfamida. Toti pacientii au fost tratati
suplimentar fie cu doxorubicina (68,0%), fie cu epirubicina (32,0%).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost rata RC in faza tardiva, la 25-120 ore dupa inceperea
administrarii chimioterapiei.

Un rezumat al rezultatelor-cheie obtinute din acest studiu este prezentat in Tabelul de mai jos.
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Tabelul 5: Proportia de pacienti respondenti carora li s-a administrat chimioterapie cu
antraciclina si ciclofosfamida, in functie de grupul de tratament si fazi — ciclul 1

Palonosetron
Akynzeo 0,5 mg
N=724 N=725
% % Valoare p*
Criteriu de evaluare principal
Réspuns complet
Faza tardiva™ 76,9 69,5 0,001
Criteriile de evaluare secundare majore
Raspuns complet
Faza acuta*” 88,4 85,0 0,047
Faza globali® 74,3 66,6 0,001
Absenta emezei
Faza acuti | 909 | 87,3 0025
Faza tardivi | 818 | 75,6 0004
Faza globala ‘ 79,8 ‘ 72,1 ‘ <0,001
Absenta gretii semnificative ‘
Faza acuta ‘ 87,3 ‘ 87,9 ‘ Nespecificata
Faza tardiva 169 713 | 0014
Faza globala ‘ 74.6 ‘ 69,1 ‘ 0,020

* Valoarea p din testul Cochran-Mantel-Haenszel, stratificat dupa grupa de varsta si regiune.
“*Faza acuti: 0 pand la 24 de ore dupa schema cu antraciclini si ciclofosfamida

“"Faza tardivi: 25 pand la 120 de ore dupd schema cu antraciclind si ciclofosfamida
$Globala: 0 pand la 120 de ore dupd schema cu antraciclini si ciclofosfamida

Pacientii au continuat participarea in extensia cu mai multe cicluri pentru pana la 7 cicluri
suplimentare de chimioterapie. Activitatea antiemetica a AKynzeo s-a mentinut pe parcursul ciclurilor
repetate pentru acei pacienti care au continuat participarea in fiecare dintre ciclurile multiple.

Impactul senzatiei de greata si a varsaturilor asupra vietii cotidiene a pacientilor a fost evaluat
utilizand Indexul de viata functionali-Emeza (FLIE). Proportia de pacienti cu raspunsul ,,in ansamblu,
niciun impact asupra vietii cotidiene” a fost cu 6,3% mai mare (valoare p = 0,005) in grupul de
tratament cu Akynzeo (78,5%) comparativ cu grupul de tratament cu palonosetron (72,1%).

Studiul de siguranta cu mai multe cicluri la pacientii carora li s-a administrat chimioterapie cu efect
emetogen accentuat sau chimioterapie cu efect emetogen moderat

Tn cadrul unui studiu separat, un numar total de 413 pacienti cirora li s-au administrat cicluri initiale si
repetate de chimioterapie (inclusiv scheme de tratament cu carboplatina, cisplatind, oxaplatina si
doxorubicind) au fost randomizati pentru a li se administra fie Akynzeo (n=309), fie aprepitant si
palonosetron (n=104). Siguranta si eficacitatea s-au mentinut pe parcursul tuturor ciclurilor.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Akynzeo la toate subgrupele de copii si adolescenti Tn prevenirea senzatiei de
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greatd si a varsaturilor acute si tardive, asociate cu chimioterapia antineoplazicacu efect emetogen
accentuat ce contine cisplatina, si cu chimioterapia antineoplazica cu efect emetogen moderat (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Netupitant

Nu sunt disponibile date cu privire la biodisponibilitatea absoluta a netupitantului la om; pe baza
datelor provenite din doua studii efectuate cu netupitant administrat intravenos, se estimeaza ca
biodisponibilitatea la om este mai mare de 60%.

Tn cadrul studiilor cu doze unice administrate oral, concentratia de netupitant a fost masurabila i
plasma in interval de 15 minute pana la 3 ore dupa administrarea dozei. Concentratiile plasmatice au
urmat un proces de absorbtie de ordin prim si au atins Cmax Tn aproximativ 5 ore. S-a inregistrat o
crestere supraproportionala a parametrilor Crmax si ASC pentru dozele variind intre 10 mg si 300 mg.
La 82 de subiecti sanatosi carora li s-a administrat oral o doza unica de netupitant 300 mg,
concentratia plasmatica maxima a netupitantului (Cmax) a fost de 486 £ 268 ng/ml (medie = DS) si
timpul median pana la obtinerea concentratiei maxime (Tmax) a fost de 5,25 ore, in timp ce ASC a fost
de 15032 + 6858 ora.ng/ml. n cadrul unei analize grupate, femeile au inregistrat o expunere mai mare
la netupitant comparativ cu barbatii; s-a observat o crestere de 1,31 ori a valorii Cax, O Crestere de
1,02 ori a valorii ASC si o crestere de 1,36 ori a timpului de injumatatire plasmatica.

Valorile ASCo.» si Cmax ale netupitantului au crescut de 1,1 ori si, respectiv, 1,2 ori dupa o masa cu
continut bogat de grasimi.

Palonosetron

Dupa administrarea orald, palonosetronul este bine absorbit, biodisponibilitatea absolutd atingand
97%. Dupa administrarea orala de doze unice, utilizdnd o solutie tampon, concentratiile plasmatice
maxime medii ale palonosetronului (Cmax) si aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de
timp (ASCo.-») au fost proportionale cu doza in cadrul unui interval de doze cuprins intre 3,0 si

80 mcg/kg, la subiectii sanatosi.

La 36 de subiecti sanatosi, barbati si femei, carora li s-a administrat oral o doza unica de palonosetron
0,5 mg, concentratia plasmatica maxima (Cmax) @ fost de 0,81 + 1,66 ng/ml (medie + AS) si timpul
pana la obtinerea concentratiei plasmatice maxime (Tmax) @ fost de 5,1 + 1,7 ore. La subiectii de sex
feminin (n=18), valoarea medie a ASC a fost cu 35% mai mare, iar valoarea medie a Cnax a fost cu
26% mai mare, comparativ cu subiectii de sex masculin (n=18). La 12 pacienti cu neoplasm carora li
s-a administrat oral o doza unica de palonosetron 0,5 mg cu o ora inainte de chimioterapie, Cmax a fost
de 0,93 + 0,34 ng/ml si Tmax a fost de 5,1 £ 5,9 ore. Valoarea ASC a fost cu 30% mai mare la pacientii
cu neoplasm comparativ cu subiectii sanatosi. Ingerarea unei mese cu continut bogat de grasimi nu a
influentat valorile Cax si ASC ale palonosetronului administrat oral.

Distributie

Netupitant

Dupa administrarea unei doze unice de 300 mg la pacientii cu neoplasm, distributia netupitantului a
fost caracterizata printr-un model cu doua compartimente, cu un clearance sistemic median estimat de
20,5 l/ora si un volum de distributie mare in compartimentul central (486 I). Legarea de proteinele
plasmatice umane a netupitantului si a celor doi metaboliti majori ai acestuia, M1 si M3, este > 99% la
concentratii plasmatice variind intre 10 si 1500 ng/ml. Cel de-al treilea metabolit major, M2, se leaga
de proteinele plasmatice in proportie > 97%.

Palonosetron

Palonosetronul are un volum de distributie de aproximativ 8,3 + 2,5 I/kg. Aproximativ 62% din
palonosetron se leagé de proteinele plasmatice.
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Metabolizare

Netupitant

In cazul administririi orale de doze de netupitant de 30 mg sau mai mari, in plasma umana au fost
detectati trei metaboliti (derivatul di-metil, M1; derivatul N-oxid, M2; derivatul OH-metil, M3).
Studiile in vitro privind metabolizarea au sugerat ca CYP3A4 si, Intr-o mai mica masura, CYP2D6 si
CYP2C9 sunt implicate in metabolizarea netupitantului. Dupa administrarea orala a unei doze unice de
300 mg netupitant, raporturile medii netupitant plasmatic/radioactivitate plasmaticd au variat de la
0,13 la 0,49 pe parcursul unei perioade de 96 de ore dupa administrarea dozei. Raporturile au fost
dependente de timp, valorile scazand treptat dupa 24 de ore de la administrarea dozei, ceea ce indica
faptul ca netupitantul este metabolizat rapid. Valorile medii ale Ciax pentru M1, M2 si, respectiv, M3
au fost de aproximativ 11%, 47% si 16% din cele ale substantei parentale; M2 a avut cea mai mica
ASC 1n raport cu substanta parentala (14%), in timp ce valorile ASC pentru M1 si M3 au fost de
aproximativ 29% si, respectiv, 33% din valoarea ASC a substantei parentale. Tn cadrul unui model
farmacodinamic la animale, s-a demonstrat ca toti metabolitii, M1, M2 si M3, sunt activi din punct de
vedere farmacologic, M3 fiind cel mai potent, iar M2 fiind cel mai putin activ.

Palonosetron

Palonosetronul este eliminat prin mai multe cai, aproximativ 50% fiind metabolizat pentru a forma
doi metaboliti primari: N-oxid-palonosetron si 6-S-hidroxi-palonosetron. Fiecare dintre acesti
metaboliti are mai putin de 1% din activitatea palonosetronului de antagonist al receptorului 5-HTs.
Studiile in vitro privind metabolizarea au sugerat ca CYP2D6 si, Intr-o mai mica masura, CYP3A4 si
CYP1AZ2 sunt implicate Tn metabolizarea palonosetronului. Cu toate acestea, parametrii
farmacocinetici clinici nu difera in mod semnificativ intre metabolizatorii lenti si rapizi ai
substraturilor CYP2D6.

Eliminare

Netupitant

Dupa administrarea unei doze unice de Akynzeo, netupitantul este eliminat din organism intr-0
maniera multiexponentiald, cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare mediu aparent de 88
de ore la pacientii cu neoplasm.

Clearance-ul renal nu constituie o cale de eliminare semnificativa pentru entitatile legate de netupitant.
In cazul administrarii orale, procentul mediu din doza de netupitant excretat sub forma nemodificata in
urind este mai mic de 1%; in total, 3,95% si 70,7% din doza marcata radioactiv s-a recuperat in urina
si, respectiv, materiile fecale.

Aproximativ jumatate din doza administrata oral, marcata radioactiv sub forma de [**C]-netupitant a
fost recuperata in urind si materiile fecale in decurs de 120 de ore de la administrarea dozei. S-a
estimat cd eliminarea pe ambele cai dureaza pana in Ziua 29-30 dupa administrarea dozei.

Palonosetron

Dupa administrarea orald a unei doze unice de 0,75 mg de [**C]-palonosetron la sase subiecti sanatosi,
intre 85% si 93% din doza totala marcata radioactiv s-a excretat in urind, iar intre 5% si 8% s-a
eliminat in materiile fecale. Cantitatea de palonosetron nemodificat excretat in urina a reprezentat
aproximativ 40% din doza administrata. La subiectii sanatosi carora li s-a administrat palonosetron

0,5 mg sub forma de capsule, timpul terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare (t,) al
palonosetronului a fost de 37 £ 12 ore (medie £ AS), iar la pacientii cu neoplasm, t% a fost de

48 + 19 ore. Dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de aproximativ 0,75 mg palonosetron,
clearance-ul corporal total al palonosetronului la subiectii sanatosi a fost de 160 = 35 ml/ora/kg (medie
* AS), iar clearance-ul renal a fost de 66,5 + 18,2 ml/ora/kg.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Netupitant

Concentratiile plasmatice maxime ale netupitantului si expunerea totala la netupitant au crescut la
subiectii cu insuficienta hepatica usoara (n=8), moderata (n=8) si severa (n=2), comparativ cu subiectii
sanatosi corespunzatori, desi s-a inregistrat o variabilitate individuala marcata atat la subiectii cu
insuficientd hepatica, cat si la subiectii sanatosi. Expunerea la netupitant (Cmax, ASCo-t si ASCo.c)
comparativ cu subiectii sanatosi corespunzatori a fost cu 11%, 28% si 19% mai mare la subiectii cu
insuficienta hepatica usoara si, respectiv, cu 70%, 88% si 143% mai mare la subiectii cu insuficienta
hepatica moderata. Prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
usoara pana la moderata. Exista date limitate cu privire la pacientii cu insuficienta hepatica severa
(scor Child-Pugh > 9).

Palonosetron

Insuficienta hepatica nu modifica in mod semnificativ clearance-ul corporal total al palonosetronului,
comparativ cu subiectii sanatosi. Desi timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al
palonosetronului si expunerea sistemica medie cresc la subiectii cu insuficientd hepatica severa, acest
lucru nu justifica o reducere a dozei.

Insuficienta renala

Netupitant

Nu s-au efectuat studii specifice pentru evaluarea netupitantului la pacientii cu insuficienta renala. In
cadrul studiului ADME, mai putin de 5% din tot materialul legat de netupitant s-a excretat in urina si
mai putin de 1% din doza de netupitant s-a eliminat nemodificata in urind; prin urmare, acumularea
netupitantului sau a metabolitilor dupa administrarea unei doze unice ar fi neglijabil. In plus, studiul
farmacocinetic populational nu a demonstrat nicio corelatie intre parametrii farmacocinetici ai
netupitantului si markerii disfunctiei renale.

Palonosetron

Insuficienta renala usoara pana la moderata nu modifica in mod semnificativ parametrii
farmacocinetici ai palonosetronului. Expunerea sistemica totala la palonosetronul administrat
intravenos a crescut cu aproximativ 28% la subiectii cu insuficienta renala severa, comparativ cu
subiectii sanitosi. Tn cadrul unui studiu farmacocinetic populational, pacientii cu un clearance al
creatininei (Cle) redus au manifestat si un clearance redus al palonosetronului, insé aceasta reducere
nu a rezultat intr-o modificare semnificativa a expunerii la palonosetron.

Prin urmare, Akynzeo poate fi administrat fara ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renala.
Nici netupitantul, nici palonosetronul nu a fost evaluat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal.
5.3 Date preclinice de siguranta

Palonosetron

Tn studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevanta mica pentru utilizarea clinica. Studiile non-clinice
indica faptul ca, numai la concentratii plasmatice foarte mari, palonosetronul poate bloca canalele
ionice implicate Tn depolarizarea si repolarizarea ventriculara si poate prelungi durata potentialului de
actiune. Degenerarea epiteliului seminifer a fost asociata cu palonosetronul Tnh urma unui studiu de
toxicitate, cu doze repetate si durata de o luna, efectuat la sobolani. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, parturitiei sau
dezvoltirii postnatale. In ceea ce priveste traversarea placentei, sunt disponibile numai date limitate
provenite din studiile la animale (vezi pct. 4.6). Palonosetronul nu este mutagen. Dozele mari de
palonosetron (fiecare doza determinand o expunere de cel putin 15 ori mai mare decat expunerea
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terapeutica la om), administrate zilnic timp de doi ani, au cauzat o crestere a incidentei de tumori
hepatice, neoplasme endocrine (la nivelul glandei tiroidei, glandei pituitare, pancreasului,
medulosuprarenalei) si tumori cutanate la sobolani, dar nu si la soareci. Mecanismele subiacente nu
sunt intelese pe deplin, dar ca urmare a dozelor mari utilizate si intrucat medicamentul este destinat
pentru administrare unica la om, aceste constatari nu sunt considerate relevante pentru utilizarea
clinica.

Netupitant si combinatia cu palonosetron

Tn studiile non-clinice, bazate pe farmacologia sigurantei si toxicitatea la doze unice si repetate, au fost
observate efecte numai la expuneri considerate mari fata de expunerea maxima la om, fapt ce indica o
relevanta mica pentru utilizarea clinica. Fosfolipidoza (macrofage cu aspect spumos) a fost observata
n asociere cu utilizarea de netupitant, dupa administrarea repetata la sobolani si céini. Efectele au fost
reversibile sau partial reversibile dupa perioada de recuperare. Nu se cunoaste semnificatia acestor
constatari la om.

Studiile non-clinice indica faptul cd, numai la concentratii plasmatice foarte mari, netupitantul si
metabolitii sai precum si netupitant in combinatie cu palonosetronul pot bloca canalele ionice
implicate Tn depolarizarea si repolarizarea ventriculara si pot prelungi durata potentialului de actiune.
Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate cu netupitant la animale nu
indica efecte nocive toxice directe sau indirecte asupra fertilitatii, parturitiei sau dezvoltarii postnatale.
S-au observat o crestere a incidentei anomaliilor de pozitionare a membrelor si labelor la fetusi,
contopirea segmentelor sternului si agenezia lobului pulmonar accesoriu dupa administrarea zilnica de
netupitant la iepuri, in doze de 10 mg/kg si zi si mai mari, in timpul perioadei de organogeneza. In
cadrul unui studiu pilot cu doze variabile, efectuat la iepuri, s-au observat cazuri de palatoschizis,
microftalamie si afakie la patru fetusi dintr-o fatare in cadrul grupului la care s-a administrat doza de
30 mg/kg si zi. Nu se cunoaste relevanta acestor constatiri la om. Tn ceea ce priveste traversarea
placentei si lactatia, nu sunt disponibile date din studiile la animale. Netupitantul nu este mutagen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:

Comprimate de netupitant
Celuloza microcristalina (E460)
Esteri ai sucrozei cu acid lauric
Povidona K-30

Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal hidratat
Stearil fumarat de sodiu

Stearat de magneziu

Capsula moale de palonosetron
Conyinutul capsulei

Glicerol monocaprilocaproat (tipul 1)
Glicerol

Oleat de poligliceril

Apa purificata

Butilhidroxianisol (E320)

Tnvelisul capsulei
Gelatina
Glicerol
Sorbitol
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Sorbitan 1,4
Dioxid de titan (E171)

Tnvelisul capsulei

Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)

Cerneala de inscriptionare

Shellac (partial esterificat)

Oxid negru de fer (E172)

Propilen glicol (E1520)

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din Al/Al.

Marime de ambalaj cu o capsula sau 4x1 capsule n blistere perforate pentru eliberarea unei unitati
dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda.

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1001/001
EU/1/15/1001/002
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 mai 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 ianuarie 2020

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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