VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Aprepitant Stada 125 mg kovat kapselit
Aprepitant Stada 80 mg kovat kapselit
Aprepitant Stada 125 mg/80 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 125 mgn kapseli sisdltdd 125 mg aprepitanttia.
Yksi 80 mg:n kapseli siséltdd 80 mg aprepitanttia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi 125 mgn kapseli sisdltdd 125 mg sakkaroosia.
Yksi 80 mgn kapseli siséltdd 80 mg sakkaroosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova

125 mgmn kova kapseli on lapindkyméton kova liivatekapseli kokoa No 1. Kapselin yliosa on
vaaleanpunainen ja alaosa on valkoinen. Kapselin alaosaan on painettu mustalla painovérilld merkinta

“125mg”.

80 mgmn kova kapseli on lapindkyméaton kova liivatekapseli kokoa No 2. Kapselin yldosa ja alaosa ovat
valkoiset. Kapselin alaosaan on painettu mustalla painovérilld merkintd “80mg”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Pahoinvoinnin ja oksentelun ehkidisy syopéasairauksien hoitoon kédytettdvin voimakkaasti tai kohtalaisesti

lahtien.
Aprepitant Stada 125 mg/80 mg annetaan yhdistelmdhoidon osana (ks. kohta 4.2).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Aprepitant Stada -kapseleita annetaan kolmen vuorokauden ajan osana hoito-ohjelmaa, johon kuuluvat
my0s kortikosteroidi ja 5-HT3-antagonisti.

Suositeltu annos on 125 mg suun kautta kerran vuorokaudessa yksi tunti ennen solunsalpaajahoidon
aloittamista ensimméisend paivdani sekd 80 mg suun kautta kerran vuorokaudessa toisena ja
kolmantena pdivini aamuisin.



Seuraavia hoito-ohjelmia suositellaan aikuisille pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn pahoinvointia
aiheuttavan syOpdsairauksien solunsalpaajalddkityksen yhteydessa:

Voimakkaasti pahoinvointia aiheuttava solunsalpaajahoito

1. paiva 2. paiva 3. pdiva 4. paivd
Aprepitant Stada | 125 mg suun kautta 80 mg suun 80 mg suun kautta ei lainkaan
kautta
Deksametasoni 12 mg suun kautta | 8 mg suun kautta | 8 mg suun kautta | 8 mg suun kautta
5-HT;-antagonistit | Vakioannos 5-HTs- el lainkaan el lainkaan el lainkaan

antagonisteja. Ks.
sopiva annos
valitun 5-HTj3-
antagonistin
tuotetiedoista

Deksametasoni annetaan 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoitoa ensimméiseni paivani seka
aamuisin 2.—4. pdivand. Deksametasoniannoksessa on huomioitu lidkeaineiden yhteisvaikutukset.

Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttava solunsalpaajahoito

1. paiva 2. paiva 3. pdiva
Aprepitant Stada 125 mg suun kautta 80 mg suun kautta 80 mg suun kautta
Deksametasoni 12 mg suun kautta ei lainkaan ei lainkaan
5-HTj;-antagonistit Vakioannos 5-HTjs- el lainkaan eilankaan

antagonisteja. Ks.
sopiva annos valitun
5-HT3-antagonistin
tuotetiedoista

Deksametasoni annetaan 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoitoa ensimmaisend paivana.
Deksametasoniannoksessa on huomioitu ldékeaineiden yhteisvaikutukset.

Pediatriset potilaat

Nuoret (12—17-vuotiaat)

Aprepitant Stada -kapseleita annetaan 3 vuorokauden ajan osana hoito-ohjelmaa, johon siséltyy 5-HT;-
antagonisti. Aprepitant Stada -kapseleiden suositusannos on 125 mg suun kautta paivéné 1 ja 80 mg
suun kautta paivind 2 ja 3. Aprepitant Stada annetaan suun kautta yksi tunti ennen solunsalpaajahoitoa
paivini 1, 2 ja 3. Jos solunsalpaajaa ei anneta pdivind 2 ja 3, Aprepitant Stada annetaan aamuisin. Katso
valitun 5-HT-antagonistin valmisteyhteenvedosta tarkoituksenmukaiset annostustiedot. Jos
kortikosteroidia, kuten deksametasonia, annetaan samanaikaisesti Aprepitant Stada -kapselien kanssa,
annettava kortikosteroidin annos on 50 % tavanomaisesta annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

80 mgn ja 125 mg:n kapselien turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole osoitettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Yleistd

Yhteiskdyton tehosta muiden kortikosteroidien ja 5-HTs-antagonistien kanssa on vain vahén tietoja.
Lisétietoa yhteiskdytosti kortikosteroidien kanssa, ks. kohta 4.5. Tutustu samanaikaisesti kiytettdvien
5-HT;s-antagonistien valmisteyhteenvetoihin.

Erityisryhmdt
likkddt (> 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkaitd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Sukupuoli




Annoksen muuttaminen sukupuolen perusteella ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai
hemodialyysihoitoa vaativa munuaissairaus (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievdssd maksan vajaatoiminnassa. Kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on vain véhén tietoja ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidosta ei ollenkaan. Aprepitantin kdytossd on noudatettava varovaisuutta
néissé potilasryhmissa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa
Suun kautta.

Kovat kapselit niellidn kokonaisina.
Aprepitant Stada voidaan ottaa aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 maimituille apuaineille.

Samanaikainen kayttd pimotsidin, terfenadiinin, astemitsolin ja sisapridin kanssa (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on kiytettdvissid vahin tietoja ja

vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei lainkaan. Aprepitant Stada -kapselien
kaytossd on noudatettava varovaisuutta nditd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

CYP3A4-vyhteisvaikutukset

Aprepitant Stada -kapselien kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas saa samanaikaisesti
suun kautta muita lddkkeitd, jotka metaboloituvat ensisijaisesti CYP3A4-entsyymin vilitykselld ja joilla
on kapea terapeuttinen alue, kuten siklosporiinia, takrolimuusia, sirolimuusia, everolimuusia, alfentaniilia,
ergotamiinijohdoksia, fentanyylid ja kinidiinid (ks. kohta 4.5). On myo6s syyté olla erityisen varovainen
annettaessa samanaikaisesti irinotekaania, koska yhteiskaytto voi lisétd sen toksisuutta.

Yhteiskdytto varfarinin (CYP2C9-substraatin) kanssa

Pitkdaikaista varfariinihoitoa saavien potilaiden INR-arvoa (International Normalized Ratio) on
seurattava tarkoin Aprepitant Stada -hoidon aikana ja 14 vuorokauden ajan jokaisen kolmen
vuorokauden Aprepitant Stada -hoitojakson jilkeen (ks. kohta 4.5).

Yhteiskévyttd hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kanssa

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden teho saattaa heikentyd Aprepitant Stada -hoidon aikana ja

28 piivin ajan hoidon jilkeen. Vaihtoehtoisia ei-hormonaalisia tiydentivid ehkdisymenetelmid on
kaytettaiva Aprepitant Stada -hoidon aikana ja kahden kuukauden ajan viimeisen Aprepitant Stada -
annoksen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Apuaineet
Aprepitant Stada -kapselit sisiltdvit sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen

fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio tai sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoiminta, ei
tule kayttaa tatd valmistetta.



Aprepitant Stada -kapselit sisdltdvit natriumia. Tama lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol (23 mg)
natriumia per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Aprepitantti (125 mg/80 mg) on CYP3A4:n substraatti, kohtalainen estija ja indusoija. Aprepitantti on
myo6s CYP2C9:n indusoija. Aprepitant Stada -hoidon aikana CYP3A4-entsyymin toiminta on estynyt.
Aprepitant Stada aiheuttaa hoidon lopettamisen jilkeen ohimenevén, lievin CYP2C9- ja CYP3A4-
entsyymin ja glukuronidaation induktion. Aprepitantilla ei ndytd olevan yhteisvaikutuksia
kuljetusproteiinin, P-glykoproteiinin, kanssa, mistd on osoituksena se, ettei silld ole yhteisvaikutuksia
digoksiinin kanssa.

Aprepitantin vaikutus muiden lidkeaineiden farmakokinetiikkaan

CYP3A4:n esto

Kohtalaisena CYP3A4:n estdjidnd aprepitantti (125 mg/80 mg) voi suurentaa muiden samanaikaisesti
annettujen CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien ldékeaineiden pitoisuuksia plasmassa. Suun
kautta annettujen CYP3A4:n substraattien aikaansaama kokonaisaltistus voi nousta jopa
kolminkertaiseksi kolmen paivin Aprepitant Stada -hoidon aikana. Aprepitantilla on todennikéisesti
vahdisempi vaikutus laskimoon annettujen CYP3A4:n substraattien pitoisuuteen plasmassa. Aprepitant
Stada -kapseleita ei saa kiyttdd samanaikaisesti pimotsidin, terfenadiinin, astemitsolin eiké sisapridin
kanssa (ks. kohta 4.3). Aprepitantin aiheuttama CYP3A4:n toiminnan estyminen voi suurentaa néiden
ladkeaineiden pitoisuuksia plasmassa, mikd saattaa johtaa vakaviin tai hengenvaarallisiin reaktioihin.
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa samanaikaisesti Aprepitant Stada -kapseleita ja suun kautta
annettavia ladkkeitd, jotka metaboloituvat ensisijaisesti CYP3A4-entsyymin vilityksellé ja joilla on
kapea terapeuttinen alue, kuten siklosporiinia, takrolimuusia, sirolimuusia, everolimuusia, alfentaniilia,
dihydroergotamiinia, ergotamiinia, fentanyylid ja kinidiinid (ks. kohta 4.4).

Kortikosteroidit

Deksametasoni: Tavanomaista deksametasonin suun kautta otettavaa annosta tulisi pienentdé noin
50 %, kun sitd annetaan yhdessd Aprepitant Stada -kapseleiden (125 mg/80 mg) kanssa. Klinisissd
solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyé koskevissa tutkimuksissa
yhteisvaikutusten mahdollisuus otettiin huomioon deksametasoniannosta valittaessa (ks. kohta 4.2).
Hoito-ohjelmassa annettiin aprepitanttia 125 mg ja deksametasonia 20 mg suun kautta ensimméisend
péivind ja aprepitanttia 80 mg/vrk ja deksametasonia 8 mg suun kautta 2.—5. paivand. Talloin
deksametasonin, CYP3A4:n substraatin, AUC-arvo nousi 2,2-kertaiseksi ensimméisend ja viidenteni
hoitopéivina.

Metyyliprednisoloni: Metyyliprednisolonin tavanomaista laskimoon annettavaa annosta tulisi pienentda
noin 25 % ja suun kautta otettavaa annosta noin 50 %, kun sitd annetaan yhdessa Aprepitant Stada -
kapseleiden (125 mg/80 mg) kanssa. Aprepitanttia annettiin ensimméisend paivani 125 mg seki 2.—
3. pédivand 80 mg/vrk ja metyyliprednisolonia annettiin ensimméisend paivdani 125 mg laskimoon seka
2.-3. paivand 40 mg suun kautta. Aprepitantin vaikutuksesta metyyliprednisolonin, CYP3A4:n
substraatin, AUC-arvo nousi 1,3-kertaiseksi ensimmaiseni ja 2,5-kertaiseksi kolmantena hoitopdivina.

Yhtdjaksoisesti annetun metyyliprednisolonin AUC-arvo voi hoidon myShédisemmassi vaiheessa
pienentyd kahden viikon kuluessa aprepitanttiannoksesta, johtuen aprepitantin CYP3A4:4 indusoivasta
vaikutuksesta. Tadmin vaikutuksen oletetaan olevan selvempi annettaessa metyyliprednisolonia suun
kautta.

Solunsalpaajat

Kun aprepitanttia annettiin farmakokineettisissa tutkimuksissa 125 mg ensimmaéisend paivini ja

80 mg/vrk toisena ja kolmantena pdivana, se ei vaikuttanut laskimoon ensimméisend pédivini annetun
doketakselin eikd laskimoon ensimmadisend tai kahdeksantena pdivind annetun vinorelbiinin



farmakokinetiikkaan. Aprepitantin vaikutus suun kautta annettujen CYP3A4:mn substraattien
farmakokinetiikkaan on suurempi kuin laskimoon annettujen CYP3A4:n substraattien
farmakokinetiikkaan. Siksi yhteisvaikutusta suun kautta annettujen, paédasiassa tai osittain CYP3A4-
entsyymin vélitykselld metaboloituvien solunsalpaajien (esim. etoposidi, vinorelbiini) kanssa ei voida
sulkea pois. Péddasiassa tai osittain CYP3A4mn vilitykselld metaboloituvia ladkevalmisteita saavien
potilaiden hoidossa on syytd noudattaa varovaisuutta ja heidin tilaansa tulisi seurata tavanomaista
tarkemmin (ks. kohta 4.4). Myyntiluvan myontdmisen jilkeen on ilmoitettu neurotoksisia tapahtumia,
jotka ovat mahdollisia ifosfamidin haittavaikutuksia, kun aprepitanttia ja ifosfamidia on annettu
samanaikaisesti.

Immunosuppressiiviset aineet

Solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn annetun kolmen vuorokauden
aprepitanttihoidon aikana altistuminen CYP3A4-entsyymin vilityksellda metaboloituville
immunosuppressiivisille lddkkeille (esim. siklosporiinille, takrolimuusille, everolimuusille ja sirolimuusille)
saattaa ensin suurentua kohtalaisesti ja ohimenevisti ja pienentya sitten jonkin verran. Kolmen
vuorokauden hoidon Iyhyen keston vuoksi ja koska altistuksen muutokset ovat vihéisid ja ajasta
riippuvia, immunosuppressiivisen laékkeen annostuksen pienentdmisté ei suositella kolmen vuorokauden
Aprepitant Stada -hoidon aikana.

Midatsolaami

Kun midatsolaamia tai muita CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvia bentsodiatsepiineja
(alpratsolaamia, triatsolaamia) annetaan yhdessd Aprepitant Stada -kapselien (125 mg/80 mg) kanssa,
niiden pitoisuus plasmassa saattaa suurentua, minkd mahdolliset vaikutukset on syytéd ottaa huomioon.

Kun aprepitanttia annettiin ensimméaisend pdivani 125 mg ja 2.—5. pdivind 80 mg/vrk ja midatsolaamia
annettiin 2 mg kerta-annoksena suun kautta aprepitanttihoito-ohjelman ensimméisend ja viidentend
paivand, aprepitantti nosti herkin CYP3A4:n substraatin, midatsolaamin, AUC-arvon 2,3-kertaiseksi
ensimmaéisend ja 3,3-kertaiseksi viidentend hoitopaivana.

Toisessa tutkimuksessa midatsolaamia annettiin 2 mg laskimoon ennen kolmipéivdisen
aprepitanttihoidon alkamista seki 4., 8. ja 15. hoitopdivdni. Aprepitanttia annettiin ensimméisend
pédivand 125 mg seka toisena ja kolmantena pdivand 80 mg/vrk. Aprepitantti nosti midatsolaamin AUC-
arvoa neljintend paivand 25 % mutta laski midatsolaamin AUC-arvoa kahdeksantena pdivina 19 % ja
15. pédiviand 4 %. Nailld vaikutuksilla ei katsottu olevan kliinistd merkitysta.

Kolmannessa tutkimuksessa, jossa annettiin midatsolaamia laskimoon ja suun kautta, annettiin
aprepitanttia 125 mg ensimmaisend paivini ja 80 mg toisena ja kolmantena paivana. Lisdksi annettiin
ondansetronia 32 mg ensimmaisend paivind sekd deksametasonia 12 mg ensimmaéisend péiviana ja

8 mg 2.—4. pdivand. Tadmi yhdistelma (ts. aprepitantti, ondansetroni ja deksametasoni) laski suun kautta
annetun midatsolaamin AUC-arvoa 16 % 6. pdivani, 9 % 8. paivind, 7 % 15. paivani ja 17 %

22. paiviand. Nailld vaikutuksilla ei katsottu olevan klinistd merkitysta.

Lisdksi yhdesséa tutkimuksessa annettiin midatsolaamia laskimoon ja aprepitanttia. 2 mg midatsolaamia
annettiin laskimoon yksi tunti sen jilkeen, kun aprepitanttia oli annettu 125 mgmn kerta-annos suun
kautta. Midatsolaamin AUC-arvo plasmassa nousi 1,5-kertaiseksi. Talld vaikutuksella ei katsottu olevan
kliinista merkitysta.

Induktio

Heikkona CYP2C9:n, CYP3A4mn ja glukuronidaation indusoijana aprepitantti voi vihentdi niiden
reittien kautta eliminoituvien substraattien pitoisuutta plasmassa kahden viikon aikana hoidon
alkamisesta. Vaikutus voi nidkyd vasta kolme vuorokautta kestdvan Aprepitant Stada -hoidon
lopettamisen jilkeen. CYP2C9:n ja CYP3A4:n substraattien induktio on ohimenevé ja maksimaalinen
vaikutus saavutetaan 3—5 vuorokautta kolme vuorokautta kestévén Aprepitant Stada -hoidon



lopettamisen jilkeen. Vaikutus kestdd muutaman vuorokauden, heikkenee hitaasti sen jilkeen ja on
klinisesti merkitykseton kahden vikon kuluttua Aprepitant Stada -hoidon lopettamisen jélkeen.
Glukuronidaation lievd induktio on my6s ndhtdvissé, kun aprepitanttia on annettu suun kautta 80 mg
seitsemén péivin ajan. Vaikutuksesta CYP2C8- ja CYP2C19-entsyymethin ei ole tietoa. Varovaisuutta
on syytd noudattaa, mikéli varfariinia, asenokumarolia, tolbutamidia, fenytoiinia tai muita lidkeaineita,
joiden tiedetédén metaboloituvan CYP2C9-entsyymin vilitykselld, annetaan tdmén jakson aikana.

Varfariini

Pitkdaikaista varfariinihoitoa saavien potilaiden tromboplastiiniaikaa (INR) on seurattava tarkoin
solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn annettavan Aprepitant Stada -
hoidon aikana ja kahden viikon ajan jokaisen kolmen vuorokauden Aprepitant Stada -hoitojakson jilkeen
(ks. kohta 4.4). Kun terveille koehenkildille, joiden pitkdaikainen varfariinihoito oli tasapainossa,
annettiin aprepitanttia ensimmaisend pdivand 125 mg kerta-annoksena seka toisena ja kolmantena
paivand 80 mg/vrk, ei vaikuttanut kolmantena hoitopédivind maéritettyyn R(+)- eikd S(-)- varfariinin
AUC-arvoon plasmassa. S(-)-varfariinin (CYP2C9:n substraatti) ennen seuraavaa annosta mitattu
minimipitoisuus (trough) oli kuitenkin pienentynyt 34 % ja INR lyhentynyt 14 % viiden vuorokauden
kuluttua aprepitanttihoidon paattymisesta.

Tolbutamidi

Kun aprepitanttia annettiin ensimmaéisend paivani 125 mg seké toisena ja kolmantena paivani

80 mg/vrk, tolbutamidin (CYP2C9:n substraatti) AUC-arvo pieneni neljintend péaivand 23 %,
kahdeksantena pdivand 28 % ja 15. pdivand 15 %, kun sitd annettiin 500 mg:n kerta-annos suun kautta
ennen kolmen vuorokauden aprepitanttihoidon alkamista seké 4., 8. ja 15. pdivana.

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet

Hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden teho saattaa heikentyd Aprepitant Stada -hoidon aikana ja

28 paivin ajan hoidon jilkeen. Vaihtoehtoisia ei-hormonaalisia tdydentdvid ehkdisymenetelmid on
kéaytettdvd Aprepitant Stada -hoidon aikana ja kahden kuukauden ajan vimeisen Aprepitant Stada -
annoksen jilkeen.

Klinisessé tutkimuksessa aprepitanttihoidon aikana annettiin etinyyliestradiolia ja noretisteronia
sisdltiva ehkdisytabletti 1.—21. hoitopdivani. Aprepitanttia annettiin 8. pidivini 125 mg ja 9.—

10. paivand 80 mg/vrk. Lisdksi annettiin ondansetronia 32 mg laskimoon 8. pdivdnd seka
deksametasonia suun kautta 8. pdivind 12 mg ja 9.—11. pdivand 8 mg/vrk. Tutkimuksessa
etinyyliestradiolin minimipitoisuudet (trough) pienenivit 9.—21. paivini jopa 64 % ja noretisteronin
vastaavasti jopa 60 %.

5-HT3-antagonistit

Klinisissd yhteisvaikutustutkimuksissa aprepitantilla ei ollut kliinisesti merkittdvid vaikutuksia
ondansetronin, granisetronin eikd hydrodolasetronin (dolasetronin aktiivinen metaboliitti)
farmakokinetiikkaan.

Muiden Adkevalmisteiden vaikutus aprepitantin farmakokinetiikkaan

Jos Aprepitant Stada -kapseleita annetaan yhdessd CYP3A4mn toimintaa estivien lddkeaineiden (esim.
ketokonatsolin, itrakonatsolin, vorikonatsolin, posakonatsolin, klaritromysiinin, telitromysiinin,
nefatsodonin ja proteaasinestéjien) kanssa, on noudatettava varovaisuutta, koska yhteiskaytto saattaa
suurentaa aprepitantin pitoisuutta plasmassa moninkertaisesti (ks. kohta 4.4).

Aprepitant Stada -kapselien samanaikaista antoa yhdessd CYP3A4:n toimintaa voimakkaasti
indusoivien ladkeaineiden (esim. rifampisiinin, fenytoiinin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin) kanssa tulisi
vilttdd, koska ndmé pienentdvit aprepitantin pitoisuutta plasmassa ja saattavat siten heikentia
Aprepitant Stada -hoidon tehoa.



Aprepitant Stada -kapselien ja mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivien rohdosvalmisteiden
yhteiskdyttod ei suositella.

Ketokonatsoli

Kun ketokonatsolia, voimakasta CYP3A4:n estédjidd, annettiin 400 mg/vrk kymmenen pdivin ajan ja
aprepitanttia annettiin 125 mg kerta-annoksena ketokonatsolihoidon viidentené péivini, aprepitantin
AUC-arvo nousi noin viisinkertaiseksi ja aprepitantin terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo noin
kolminkertaiseksi.

Rifampisiini

Kun rifampisiinia, voimakasta CYP3A4mn indusoijaa, annettiin 600 mg/vrk 14 pdivén ajan ja
aprepitanttia annettiin 375 mg kerta-annoksena tdmén hoitojakson yhdeksantend pdivdnd, aprepitantin
AUC-arvo pieneni 91 % ja aprepitantin terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo pieneni 68 %.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Ehkéisy miehille ja naisille

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden teho saattaa heikentyd Aprepitant Stada -hoidon aikana ja

28 pdivén ajan hoidon jilkeen. Vaihtoehtoisia ei-hormonaalisia tdydentévid ehkdisymenetelmid on
kéaytettdva Aprepitant Stada -hoidon aikana ja kahden kuukauden ajan vimeisen Aprepitant Stada -
annoksen jilkeen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Raskaus

Aprepitantin kiytdstd raskauden aikana ei ole kliinistd tietoa. Aprepitantin mahdollista toksista
vaikutusta lisdéntymiseen ei ole tdysin selvitetty, koska eldinkokeissa ei ole onnistuttu saavuttamaan
suurempaa altistusta, kuin mitd saadaan aikaan ihmisessé kiytettidessa terapeuttista annosta

125 mg/80 mg. Naissa tutkimuksissa ei ole havaittu viitteitd valittomistd eikd valillisistd haitallisista
vaikutuksista tineyteen, alkion-/sikionkehitykseen, synnytykseen eikd postnataaliseen kehitykseen (ks.
kohta 5.3). Neurokiniinisd4telyn muutosten mahdollisia vaikutuksia lisidntymiseen ei tunneta.
Aprepitant Stada -kapseleita ei pitdisi kdyttdéd raskauden aikana, ellei se ole aivan valttimatonta.

Imetys
Aprepitantti erittyy imettdvien rottien maitoon. Koska ei tiedetd, erittyyko aprepitantti didinmaitoon, ei
imettdmistd suositella Aprepitant Stada -hoidon aikana.

Hedelmillisyys
Aprepitantin mahdollisia vaikutuksia hedelméillisyyteen ei ole tiysin selvitetty, koska eldinkokeissa ei

onnistuttu saavuttamaan suurempaa altistusta kuin saadaan aikaan ihmisessé kiytettdessd terapeuttista
annosta. Ndissd hedelméllisyystutkimuksissa ei havaittu viitteitd valittomistd eikéd valillisistd haitallisista
vaikutuksista paritteluun, hedelmallisyyteen, alkion-/sikionkehitykseen eika siittididen lukuméaréén ja
likkuvuuteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Aprepitant Stada -kapseleilla voi olla vihdinen vaikutus ajokykyyn, pyordilyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Aprepitant Stada -kapselien kdyton yhteydesséd voi esiintyd heitehuimausta ja uupumusta
(ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset



Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Aprepitantin turvallisuutta on arvioitu noin 6500 aikuisen aineistossa yli 50:ssé tutkimuksessa ja
184 lapsen ja nuoren aineistossa kahdessa kontrolloidussa pediatrisessa kliinisessa tutkimuksessa.

Kun aikuiset olivat saaneet voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajalddkitystid (Highly
Emetogenic Chemotherapy (HEC)), yleisimmat haittavaikutukset, joita raportoitiin aprepitanttihoito-
ohjelmaa saaneilla potilailla useammin kuin tavanomaista hoitoa saaneilla, olivat: nikottelu (4,6 % vs.
2.9 %), ALAT-arvon kohoaminen (2,8 % vs. 1,1 %), ruoansulatushairiét (2,6 % vs. 2,0 %), ummetus
(2,4 % vs. 2,0 %), padnsirky (2,0 % vs. 1,8 %) ja vihentynyt ruokahalu (2,0 % vs. 0,5 %). Kun
potilaat olivat saaneet kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaliékitystd (Moderately
Emetogenic Chemotherapy (MEC)), yleisin haittavaikutus, joka raportoitiin aprepitanttihoito-ohjelmaa
saaneilla potilailla useammin kuin tavanomaista hoitoa saaneilla, oli uupumus (1,4 % vs. 0,9 %).

Yleisimpid haittavaikutuksia, joita raportoitiin enemmén aprepitanttihoitoa saaneilla pediatrisilla
potilailla kuin verrokkivalmistetta saaneilla potilailla, jotka saivat syopéasairauksien hoitoon
kéaytettdvad, pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldékitystd, olivat hikka (3,3 % vs. 0,0 %) ja
kasvojen punoitus (1,1 % vs. 0,0 %).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia todettin HEC- ja MEC-tutkimusten yhdistetysséd analyysissd useammin
aprepitanttia saaneilla potilailla kuin tavanomaista hoitoa saaneilla aikuisilla tai pediatrisilla potilailla tai
ladkkeen markkinoille tulon jilkeen. Taulukossa annetut esiintymistiheydet pohjautuvat aikuisilla
potilailla tehtyihin tutkimuksiin; pediatrisissa tutkimuksissa havaitut esiintymistiheydet olivat joko
samankaltaiset tai niitd ilmeni vihemmén, mikali niitd ei ole erikseen mainittu taulukossa. Joitakin
aikuisten harvinaisempia haittavaikutuksia ei todettu pediatrisissa tutkimuksissa.

Esiintymistiheydet on méiaritelty seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin).

Elinjirjes telma Haittavaikutus Esiintymistiheys

Infektiot kandidiaasi, stafylokokki-infektiot harvinainen

Veri ja imukudos kuumeinen neutropenia, anemia melko harvinainen

Immuunijarjestelma yliherkkyysreaktiot mukaan lukien tuntematon
anafylaktiset reaktiot

Aineenvaihdunta ja vihentynyt ruokahalu yleinen

ravitsemus jatkuva jano harvinainen

Psyykkiset héiriot ahdistuneisuus melko harvinainen
ajan ja paikan tajun himértyminen, harvinainen
euforinen mieliala

Hermosto padnséarky yleinen
heitehuimaus, uneliaisuus melko harvinainen
kognitiiviset héiriét, horros, makuaistin harvinainen
hairiot

Silmat sidekalvotulehdus harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin korvien soiminen harvinainen

Sydin syddmentykytys melko harvinainen
bradykardia, sydin- ja verisuonihdirict harvinainen

Verisuonisto punoitus/kasvojen punoitus melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehd ja | nikottelu yleinen

vélikarsina suunielun kipu, aivastelu, yska, lima harvinainen
nielussa, kurkun arsytys




Ruoansulatuselimisto

ummetus, ruoansulatushairiot

yleinen

royhtiily, pahoinvointi, oksentelu,
gastroesofageaalinen refluksitauti,
vatsakivut, suun kuivuminen, ilmavaivat

melko harvinainen

puhjennut pohjukaissuolihaava,
suutulehdus, vatsan pingotus, kova uloste,
neutropeeninen koliitti

harvinainen

Tho ja ihonalainen kudos ithottuma, akne melko harvinainen
valoherkkyysreaktio, voimakas hikoilu, harvinainen
talivuoto, thon haavaumat, kutiava
ihottuma, Stevens-Johnsonin oireyhtyma /
toksinen epidermaalinen nekrolyysi
kutina, nokkosihottuma tuntematon

Luusto, lihakset ja sidekudos | lihasheikkous, lihasspasmit harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet dysuria melko harvinainen
tihed virtsaamistarve harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa uupumus yleinen

todettavat haitat voimattomuus, yleinen huonovointisuus melko harvinainen
edeema, epdmukava tunne rintakehédsséd, | harvinainen
kévelyhairiot

Tutkimukset ALAT-arvon nousu yleinen

ASAT-arvon nousu, alkalisen fosfataasin
nousu veressa

melko harvinainen

punasoluja virtsassa, vihentynyt veren
natriumpitoisuus, painon lasku,
neutrofiilimddrdn pieneneminen, glikoosia
virtsassa, lisidntynyt virtsamaara

harvinainen

tPahoinvointi ja oksentelu olivat tehon muuttujia ensimméisen viiden pdivin ajan solunsalpaajahoidon
jalkeen ja ne ilmoitettiin haittavaikutuksina vasta sen jélkeen.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

HEC- ja MEC-tutkimusten jatkohoitotutkimuksessa, jossa annettiin vield kuusi jaksoa
solunsalpaajahoitoa, haittavaikutukset olivat aikuisilla yleisesti samanlaisia kuin ensimméisen hoitojakson
aikana.

Aktiivikontrolloidussa kliinisessa lisdtutkimuksessa, johon osallistui 1169 aprepitanttia ja voimakkaasti
pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldékitystd saavaa aikuispotilasta, haittavaikutusprofiili oli yleisesti
samanlainen kuin muissa aprepitantilla tehdyissd HEC-tutkimuksissa.

Aikuispotilailla, jotka saivat aprepitanttia leikkauksen jilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn,
todettiin lisdksi seuraavia haittavaikutuksia, joita esiintyi yleisemmin kuin ondansetronia saaneilla
potilailla: yldvatsakipu, epdnormaalit d4net suolistosta, ummetus*, dysartria, hengenahdistus, hypestesia,
unettomuus, mioosi, pahoinvointi, tuntohdiriét, vatsavaivat, subileus*, heikentynyt ndontarkkuus,
hengityksen vinkuminen.

*Raportoitu potilailla, jotka kdyttivit suurempia annoksia aprepitanttia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista (ks.
yhteystiedot alla).

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksissa Aprepitant Stada -hoito on keskeytettdva ja potilaalle on annettava yleistd
elintoimintoja tukevaa hoitoa. Potilaan tilaa on tarkkailtava. Aprepitantin antiemeettisen vaikutuksen
vuoksi oksennuttaminen lddkkeiden avulla ei ehké tehoa.

Aprepitanttia ei voida poistaa hemodialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Pahoinvointiliékkeet, Muut pahoinvointilddkkeet
ATC-koodi: AO4AAD12.

Aprepitantti on selektiivinen antagonisti, jolla on voimakas affiniteetti ihmisen substanssi P:n
neurokiniini 1 (NK,) -reseptoreihin.

Kolmen péiivin aprepitanttihoito-ohjelma aikuisilla

Kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa oli mukana yhteensd 1094 aikuispotilasta, joiden
solunsalpaajahoito sisdlsi sisplatiinia > 70 mg/m2. Niissd verrattiin aprepitanttia ja
ondansetronia/deksametasonia sisdltdvaad hoito-ohjelmaa (ks. kohta 4.2) tavanomaiseen hoito-ohjelmaan
(plasebo + ondansetroni 32 mg laskimoon ensimmaisend pdivanad + deksametasoni 20 mg suun kautta
ensimmaiisend piiviand ja 8 mg suun kautta kahdesti paivissd 2.—4. pdivanid). Vaikka ondansetronin

32 mgn annosta laskimoon kéytettiin kliinisissa tutkimuksissa, ei tatd annosta endé suositella
kaytettavaksi. Katso valitun 5-HT3-antagonistin tuotetiedoista sopiva annostus.

Tehon arviointi perustui seuraavaan yhdistettyyn kriteeriin: tdydellinen hoitovaste (ei oksenteluepisodeja
eikd varalddkkeiden kédyttod) padasiassa ensimméisen solunsalpaajahoitojakson aikana. Kummankin
tutkimuksen tuloksia arvioitiin erikseen ja yhdistettyina.

Taulukossa 1 on yhteenveto tdrkeimmista tutkimustuloksista, kun tulokset oli arvioitu yhdistettyina.

Taulukko 1
Voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajalddkitysti saaneet aikuispotilaat,
vasteprosentti hoitoryhmittdin eri vaiheissa — Ensimméinen solunsalpaajahoitojakso

Apreplt?lntt1h01to- Tavanomainen hoito
ohjelma ' (n=524) 1 Ero*
(n=521)"
% % % | (95% CI)
YHDISTETYT KRITEERIT
Tiydellinen hoitovaste (ei oksentelua eikii varalidikitysti)
Yhteensi (0120 h) | 67,7 | 478 | 199 | (140;258)
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0-24h 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)
25-120 h 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)
YKSITTAISET KRITEERIT

Ei oksentelua (ei oksenteluepisodeja varalidfikkeiden kéytosti riippumatta)

Yhteensé (0—120 h) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)
0-24h 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17.,5)
25-120 h 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28.,2)
Ei merkittivii pahoinvointia (enimmiisarvo < 25 mm VAS-asteikolla 0—100 mm janalla)
Yhteensd (0—120 h) 72,1 64,9 72 (1,6; 12,8)
25-120 h 74,0 66,9 7,1 (1,5; 12,6)

" Luottamusvileji laskettaessa ei ole huomioitu sukupuolta eikd samanaikaista solunsalpaajahoitoa, jotka
olivat mukana kerroinsuhteiden (odds ratio) ja logististen mallien primaarianalyyseissa.

T Aprepitanttihoito-ohjelmassa yhdelti potilaalta saatiin tulokset vain akuutin vaiheen osalta. Tamén
potilaan tulokset suljettiin pois analyyseistd, joihin otettiin mukaan kaikki tulokset ja viivistyneen vaiheen
tulokset; tavanomaista hoitoa saaneiden ryhméassa yhdeltd potilaalta saatiin tulokset vain viivistyneen
vaiheen osalta. Tdmén potilaan tulokset suljettiin pois analyyseistd, joihin otettiin mukaan kaikki tulokset
ja akuutin vaiheen tulokset.

Ensimmaéisen pahoinvointikohtauksen arvioitu ilmaantumisajankohta yhteisanalyysissd on kuvattuna
Kaplan-Meierin kdyralld kuvassa 1.

Kuva 1
Niiden voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajalidkitystd saaneiden aikuispotilaiden
prosentuaalinen osuus ajan funktiona, joilla ei ollut pahoinvointia —
Ensimméinen solunsalpaajahoitojakso

— Aprepitanitibolto-chiaima (M=520)
----- Tasvanomaimnen hoho {M=823)

Pofilita (%)
:
/

e
e

o 12 24 SIB -'-IIE- EIIJ ?IE B-I Hﬂ ‘II:IIS 153
Aika (h)
Tilastollisesti merkitsevat tehon erot todettiin kummassakin tutkimuksessa myds erikseen.

Néiden kahden klimisen tutkimuksen aikuispotilaista 851 osallistui jatkohoitotutkimukseen, jossa heille
annettiin vield viisi solunsalpaajahoitojaksoa. Aprepitanttihoidon teho todennékdisesti séilyi kaikkien
jaksojen ajan.

Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa oli mukana yhteensd 866 aikuispotilasta (864 naista,

2 miesti), joiden solunsalpaajahoito sisilsi syklofosfamidia 750—1500 mg/m? tai syklofosfamidia 500—
1500 mg/m? ja doksorubisiinia (< 60 mg/m?) tai epirubisiinia (< 100 mg/m?). Tutkimuksessa verrattiin
aprepitanttia ja ondansetronia/deksametasonia sisdltavdé hoito-ohjelmaa (ks. kohta 4.2) tavanomaiseen
hoito-ohjelmaan (plasebo + ondansetroni 8 mg suun kautta (kaksi kertaa ensimméiisend péivina ja

12 tunnin vélein toisena ja kolmantena pdivéni) + deksametasoni 20 mg suun kautta ensimméisené
paiviani).
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Tehon arviointi perustui seuraavaan yhdistettyyn kriteeriin: tdydellinen hoitovaste (ei oksenteluepisodeja
eikd varalidkkeiden kédyttdd) pddasiassa ensimmiisen solunsalpaajahoitojakson aikana.

Taulukossa 2 on yhteenveto tdrkeimmistd tutkimustuloksista.

Taulukko 2
Aikuispotilaiden vasteprosentti hoitoryhmittiin eri vaiheissa — Ensimméinen solunsalpaajahoitojakso
Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttava solunsalpaajaligkitys

Aprepitanttihoito- Tavanomainen hoito Ero*
ohjelma (n=424)
(n=433)f

% % % | (95% CI)
YHDISTETYT KRITEERIT
Téaydellinen hoitovaste (ei oksentelua eikii varalidikitysti)
Yhteensd (0-120 h) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)
0-24h 75,7 69,0 6,7 (0,7; 12,77)
25-120 h 554 49,1 6,3 (-04; 13,0)
YKSITTAISET KRITEERIT
Ei oksentelua (ei oksenteluepisodeja varaldikkeiden kiytosti riippumatta)
Yhteenséd (0—120 h) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)
0-24h 87,5 77,3 10,2 (5,15 15,3)
25-120 h 80,8 69,1 11,7 (5,9; 17.5)
Ei merkittivai pahoinvointia (enimmaéisarvo < 25 mm VAS-asteikolla 0—100 mm janalla)
Yhteensd (0—120 h) 60,9 55,7 53 (-1,3; 11,9)
0-24h 79,5 78.3 1,3 (-4.2; 6,8)
25-120 h 65,3 61,5 39 (-2,6; 10,3)

* Luottamusvilejd laskettaessa ei ole huomioitu ikiryhmii (< 55-vuotiaat, > 55-vuotiaat) eikd
tutkijaryhmad, jotka olivat mukana kerroinsuhteiden (odds ratio) ja logististen mallien
primaarianalyyseissa.

T Aprepitanttihoito-ohjelmassa yhdelté potilaalta saatiin tulokset vain akuutin vaiheen osalta. Tamin
potilaan tulokset suljettiin pois analyyseisté, joihin otettiin mukaan kaikki tulokset ja viivistyneen vaiheen
tulokset.

Saman kliinisen tutkimuksen 744 aikuispotilasta osallistui jatkohoitotutkimukseen, jossa heille annettiin
vield kolme solunsalpaajahoitojaksoa. Aprepitanttihoidon teho todennékéisesti séilyi kaikkien jaksojen
ajan.

Toisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmissa tehdyssé kliinisessa
monikeskustutkimuksessa, jossa aprepitanttihoito-ohjelmaa verrattiin tavanomaiseen hoitoon, oli mukana
848 aikuispotilasta (652 naista ja 196 miestd), joiden solunsalpaajahoito-ohjelma sisélsi erisuuruisina
laskimoon annettuina annoksina oksaliplatiinia, karboplatiinia, epirubisiinia, idarubisiinia, ifosfamidia,
irinotekaania, daunorubisiinia, doksorubisiinia; syklofosfamidia (< 1500 mg/m? laskimoon) tai sytarabiinia
(> 1 g/m? laskimoon). Aprepitanttihoito-ohjelmaa saavat potilaat saivat solunsalpaajahoitoa eri
syOpatyyppeihin, kuten rintasyopadn (52 %), ruoansulatuselimiston syopiin (21 %), joihin kuului my6s
kolorektaalisyopd, keuhkosydpddn (13 %) ja gynekologisiin syopiin (6 %). Aprepitanttia ja
ondansetronia/deksametasonia sisdltivad hoito-ohjelmaa (ks. kohta 4.2) verrattiin tavanomaiseen hoito-
ohjelmaan (plasebo + ondansetroni 8 mg suun kautta (kaksi kertaa ensimméisend paivand ja 12 tunnin
vélein toisena ja kolmantena pdivind) + deksametasoni 20 mg suun kautta ensimmaéisené paivana).

Teho perustui seuraavien ensisijaisten ja tdrkeimpien toissijaisten padtetapahtumien arviointiin: ei
oksentelua koko arviointijakson aikana (0—120 tuntia solunsalpaajahoidon jilkeen), aprepitanttihoito-
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ohjelman turvallisuuden ja siedettdvyyden arviointi solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja
oksentelun ehkaisyssi ja tdydellinen vaste (ei oksentelua eikd varalddkkeiden kdyttod) koko
arviointijakson aikana (0—120 tuntia solunsalpaajahoidon jilkeen). Lisdksi "ei merkittdvdd pahoinvointia”
arvioitiin tutkimuksellisena paatetapahtumana koko arviointijakson aikana (0—120 tuntia
solunsalpaajahoidon jilkeen) ja post-hoc-analyysind akuutin ja viivistyneen vaiheen aikana.

Taulukossa 3 on tiivistelmaé tdrkemmmista tutkimustuloksista.

Taulukko 3
Adikuispotilaiden vasteprosentti hoitoryhmittdin eri vaiheissa tutkimuksessa 2 — Ensimméainen
solunsalpaajahoitojakso
Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttava solunsalpaajaldékitys

Aprepitanttihoito- Tavanomainen hoito Ero*
ohjelma (n=4006)
(n=425)

% % % | (95% CI)
Tiaydellinen hoitovaste (ei oksentelua eikii varalidikitysti)
Yhteenséd (0—120 h) 68,7 56,3 124 (5,9; 18,9)
0-24h 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 h 70,8 60,9 9,9 (3,5; 16,3)
Ei oksentelua (ei oksenteluepisodeja varalidiikkeiden kéytosti riippumatta)
Yhteensé (0—120 h) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0-24h 92,0 83,7 8,3 (3,9; 12,7)
25-120 h 779 66,8 11,1 (5,1; 17,1)
Ei merkittivii pahoinvointia (enimmiéisarvo < 25 mm VAS-asteikolla 0—mm janalla)
Yhteenséd (0—120 h) 73,6 66,4 72 (1,0; 13.4)
0-24h 90,9 86,3 4.6 (0,2; 9,0
25-120 h 74,9 69,5 54 (-0,7; 11,5)

*Luottamusvélejd laskettaessa ei ole huomioitu sukupuolta eikd aluetta, jotka olivat mukana
primaarisessa analyysissd, jossa kéytettiin logistisia malleja.

Aprepitanttiyhdistelméhoidon hy&ty koko tutkimuspopulaatiossa perustui padasiassa niiden potilaiden,
esimerkiksi naisten, tuloksiin, jotka saivat huonon vasteen tavanomaisella hoito-ohjelmalla.
Aprepitanttiryhméssé tulokset olivat kuitenkin numeerisesti paremmat kuin tavanomaista hoitoa
saaneessa ryhméssé idsti, kasvaintyypisti tai sukupuolesta riippumatta. Taydellinen hoitovaste
saavutettiin aprepitanttihoito-ohjelmalla 209/324 (65 %) naisella ja 83/101 (82 %) miehelld ja
tavanomaisella hoito-ohjelmalla 161/320 (50 %) naisella ja 68/87 (78 %) miehell.

Pediatriset potilaat

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivista vertailuvalmistetta sisdltineessa kliinisessa
tutkimuksessa, johon osallistui 302 lasta ja nuorta (idltdédn 6 kuukautta — 17 vuotta), jotka saivat
kohtalaisesti tai voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldékitysté, aprepitanttihoitoa
verrattiin vertailuldédkitykseen solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyssa.
Aprepitanttihoidon tehoa arvioitiin yhden hoitosyklin (hoitosykli 1) aikana. Potilailla oli mahdollisuus
saada aprepitanttia avoimessa vaiheessa myohempien hoitosyklien aikana (valinnaiset hoitosyklit 2—6),
mutta tehoa ei arvioitu ndiden valinnaisten hoitosyklien aikana. 12—17-vuotiaiden nuorten (n = 47)
aprepitanttilidkitys sisdlsi 125 mg:n annokset suun kautta annettavia aprepitanttikapseleita pdivand 1 ja
80 mg/vrk péivind 2 ja 3 yhdesséd ondansetronin kanssa pédivané 1. 6 kuukauden — alle 12 vuoden
ikdisten lasten (n = 105) aprepitanttilidkitys sisdlsi 3,0 mg/kg aprepitanttia oraalisuspensiona (enintdén
125 mg) suun kautta pdivand 1 ja 2,0 mg/kg (enintddn 80 mg) suun kautta pdivind 2 ja 3 yhdessa
ondansetronin kanssa pdivini 1. [dltddn 12—17-vuotiaiden nuorten (n = 48) ja 6 kuukauden — alle
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12 vuoden ikdisten lasten (n = 102) vertailuliékitys koostui aprepitanttia vastaavasta lumelidkkeesta
péivind 1, 2 ja 3 yhdessd ondansetronin kanssa pdivand 1. Aprepitantti tai lumelddke yhdessa
ondansetronin kanssa annettiin yksi tunti tai 30 minuuttia ennen solunsalpaajalaékityksen aloittamista.
Laskimoon annettava deksametasoni oli sallittu molemmissa pediatristen potilaiden ikdryhmissé osana
pahoinvointildékitystd ldkarin harkinnan mukaan. Deksametasonin annoksen pienentdmistd (50 %)
edellytettiin aprepitanttia saavien pediatristen potilaiden kohdalla. Annoksen pienentimisté ei edellytetty
niiden pediatristen potilaiden kohdalla, jotka saivat vertailuhoitoa. 29 % aprepitanttilddkitystd saaneista
ja 28 % vertailuhoitoa saaneista pediatrisista potilaista kiytti deksametasonia osana laékitysti
hoitosyklin 1 aikana.

Aprepitantin pahoinvointia ehkéisevda vaikutusta arvioitiin 5 paivan (120 tunnin) aikana
solunsalpaajahoidon aloittamisesta pédivind 1. Ensisijainen pddtemuuttuja oli tiydellinen vaste
viivdstyneessd vaiheessa (25—120 tuntia solunsalpaajahoidon aloittamisen jilkeen) hoitosyklin 1 aikana.
Yhteenveto keskeisistd tutkimustuloksista on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4
Taydellisen vasteen saaneet pediatriset potilaat (%), joilla ei ilmennyt oksentelua, hoitoryhmittéin ja
vaiheen mukaan — hoitosykli 1 (Intent to treat -potilaat)

Aprepitanttildékitys Vertailuldgkitys

n/m (%) n/m (%)
ENSISIJAINEN PAATEMUUTTUJA
Tiydellinen vaste” — viivistynyt vaihe | 77/152 (50,77 | 39/150 (26,0)
MUUT ENNALTA MAARITELLYT PAATEMUUTTUJAT
Tdydellinen vaste” — akuutti vaihe 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Tdydellinen vaste” — kokonaisvaihe 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Ei oksentelua® — kokonaisvaihe 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

*Tiydellinen vaste = Ei oksentelua tai yokkailyi tai yokkidmisti ilman oksennusta
eikd hatiladkkeiden kiyttoa.

p < 0,01 verrattuna vertailulisikitykseen

p < 0,05 verrattuna vertailulizkitykseen

SEi oksentelua = Ei oksentelua, yokkilyd eikd yokkddmistd ilman oksennusta

n/m = Niiden potilaiden mééré, joilla oli toivottu vaste / ajankohtaan sisillytettyjen
potilaiden maara.

Akuutti vaihe: 0—24 tuntia solunsalpaajahoidon aloittamisesta.

Viivéstynyt vaihe: 25120 tuntia solunsalpaajahoidon aloittamisesta.
Kokonaisvaihe: 0—120 tuntia solunsalpaajahoidon aloittamisesta.

Arvioitu aika ensimméiseen oksentelukohtaukseen solunsalpaajahoidon aloittamisen jélkeen oli pidempi
aprepitanttilddkitykselld (arvioitu ensimmiiseen oksentelukohtaukseen kuluneen ajan mediaani oli

94,5 tuntia) verrattuna vertailuliikettd saaneiden ryhméiédn (arvioitu ensimméiseen
oksentelukohtaukseen kuluneen ajan mediaani oli 26,0 tuntia), kuten Kaplan-Meier-kéyrissi kuvassa 2
on esitetty.

Kuva 2

Pediatristen potilaiden aika ensimméiseen oksentelukohtaukseen solunsalpaajahoidon antamisen
aloittamisesta kokonaisvaiheessa — hoitosykli 1 (Intent to treat -potilaat)
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Potilaat (%)

..............

Aprepitanttihoito-ohjelma (N = 152)
------- Vertailuhoito (N = 150)

0 T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120

Aika (h) ensimma&isesta solunsalpaajan antamisesta

Hoitosyklin 1 potilaiden alaryhmissa havaitun tehon analyysi osoitti, etti riippumatta ikdryhmasta,
sukupuolesta, deksametasonin kiytosta pahoinvoinnin estohoitona ja siitd, miten voimakkaasti
solunsalpaajahoito aiheuttaa pahoinvointia, aprepitanttihoidolla saavutettiin parempi hallinta kuin
vertailuhoidolla tdydelliseen vasteeseen liittyvien padtemuuttujien suhteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Aprepitantin farmakokinetiikka on epélineaarinen. Sekd puhdistuma ettd absoluuttinen hydtyosuus
pienenevit annoksen suurentuessa.

Imeytyminen

Suun kautta otetun aprepitantin absohuttisen hyotyosuuden keskiarvo on 80 mg:n kapselin jilkeen 67 %
ja 125 mgmn kapselin jilkeen 59 %. Aprepitantin huippupitoisuuden keskiarvo plasmassa (Cy,,x) mitattiin
noin neljin tunnin kuluttua (tmax). Aprepitantin AUC-arvo suureni jopa 40 %, kun kapseli otettiin suun
kautta noin 800 kcal siséltdvén standardiaamiaisen yhteydessa. Tété ei pideté kliinisesti merkittdvéana.

Aprepitantin farmakokinetiikka on epdlineaarinen koko kliiniselld annosalueella. AUC.-arvo oli 26 %
suurempi kuin annosten suhde, kun terveille nuorille aikuisille annettiin 80 mg:n ja 125 mgn kerta-
annokset aterian yhteydessa.

Kun aprepitanttia annettiin ensimméisend pdivdani 125 mg kerta-annoksena suun kautta seka toisena ja
kolmantena paivand 80 mg kerran pdivissd, AUC .4y (keskiarvo = S.D.) oli ensimméisend paivind
noin 19,6 + 2.5 mikrog-h/ml ja kolmantena péiviand 21,2 + 6,3 mikrog-h/ml. C,,,-arvo oli ensimmaisend
paivani 1,6 = 0,36 mikrog/ml ja kolmantena paivana 1,4 + 0,22 mikrog/ml.

Jakautuminen
Aprepitantti sitoutuu voimakkaasti proteiineihin. Sitoutumisaste on keskimdarin 97 %. Néenndisen
jakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo vakaan tilan aikana (Vdss) on hmiselld noin 66 1.

Biotransformaatio
Aprepitantti metaboloituu tehokkaasti. Kun terveille nuorille aikuisille annettiin ['*C]-merkitty4
fosaprepitanttia (aprepitantin aihiolidkettd) 100 mgn kerta-annoksena laskimoon, aprepitantin osuus oli
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noin 19 % plasmassa tavatusta radioaktiivisuudesta 72 tunnin kuluessa annoksesta. Tdma osoittaa, etti
plasmassa oli huomattava médérd metaboliitteja. Thmisen plasmasta on tunnistettu 12 aprepitantin
metaboliittia. Aprepitantti metaboloituu suurelta osin morfoliinirenkaan ja sen sivuketjujen oksidaation
kautta. Naméd metaboliitit ovat vain heikosti aktiivisia. IThmisen maksan mikrosomeissa tehdyt in vitro -
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd aprepitantti metaboloituu pddasiassa CYP3A4- entsyymin vilitykselld
ja mahdollisesti vihéisessd mddrin CYP1A2mn ja CYP2C19:n vilityksella.

Eliminaatio

Aprepitantti ei erity muuttumattomana virtsaan. Metaboliitit erittyvét virtsaan ja sapen kautta
ulosteeseen. Kun terveille koehenkilville annettiin ['#C]-merkittyd fosaprepitanttia (aprepitantin
athiolddkettd) 100 mgn kerta-annoksena laskimoon, 57 % radioaktiivisuudesta todettiin virtsassa ja
45 % ulosteessa.

Aprepitantin plasmapuhdistuma on annoksesta rijppuvainen. Se pienenee annoksen suurentuessa ja on
terapeuttisella annosalueella noin 60—72 ml/min. Terminaalinen puolintumisaika on noin 9—13 tuntia.

Farmakokinetiikka erityisryhmissé

ldkkddt: Kun aprepitanttia annettiin suun kautta ensimméisend paivand 125 mg kerta-annoksena ja 2.—
5. paiviand 80 mg kerran pdivéssd, aprepitantin AUC .4, oli ensimméisend pdivind 21 % ja viidentend
paivand 36 % suurempi idkkailld (> 65-vuotiailla) kuin nuoremmilla aikuisilla. Cy,.x oli iikkailld potilailla
ensimméisend pdivdnd 10 % suurempi ja viidentend péivand 24 % suurempi kuin nuoremmilla aikuisilla.
Niiden erojen ei katsota olevan kliinisesti merkittavid.

Aprepitant Stada -annosta ei tarvitse muuttaa ifkkaitd potilaita hoidettaessa.

Sukupuoli: Kun aprepitanttia annetaan suun kautta 125 mg kerta-annoksena, aprepitantin C,,-arvo on
16 % suurempi naisilla kuin miehilld. Aprepitantin puoliintumisaika on naisilla 25 % pienempi kuin
miehilld ja tp,x on suunnilleen sama. Néiden erojen ei katsota olevan kliinisesti merkittavia.

Aprepitant Stada -annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen perusteella.

Maksan vajaatoiminta: Lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A) ei vaikuta aprepitantin
farmakokinetilkkaan kliinisesti merkittavésti. Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Saatavilla olevien tietojen perusteella ei voida vetdd johtopdétoksia
keskivaikean maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-luokka B) vaikutuksista aprepitantin
farmakokinetilkkaan. Kéytettivissé ei ole klinisid eikd farmakokineettisid tietoja vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavien potilaiden hoidosta.

Munuaisten vajaatoiminta.: Aprepitanttia annettiin 240 mg kerta-annoksena potilaille, joilla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min) ja potilaille, joilla oli hemodialyysihoitoa vaativa
loppuvaiheen munuaissairaus.

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa aprepitantin kokonaispitoisuuden (sitoutumattoman ja proteiiniin
sitoutuneen) AUC ., oli 21 % pienempi ja Cpax 0li 32 % pienempi kuin terveilld koehenkiloilld.
Hemodialyysihoitoa saavilla munuaistautia sairastavilla potilailla aprepitantin kokonaispitoisuuden AUC,.
» 0l 42 % pienempi ja Cyax 0li 32 % pienempi. Koska aprepitantin sitoutuminen proteiiniin heikkenee
vain vihdn munuaisten vajaatoiminnan aikana, farmakologisesti aktiivisen sitoutumattoman aprepitantin
AUC ei poikennut munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla merkitseviésti terveiden
koehenkildiden vastaavista arvoista. Hemodialyysihoito, jota annettiin 4 tai 48 tuntia annoksen jilkeen, ei
vaikuttanut merkitsevésti aprepitantin farmakokinetikkaan — dialysaatissa tavattiin alle 0,2 %
annoksesta.

Aprepitant Stada -annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten
vajaatoiminta tai hemodialyysihoitoa vaativa munuaissairaus.
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Pediatriset potilaat: Osana 3 vuorokauden hoitoa aprepitanttikapseleiden annostuksella

(125/80/80 mg) nuorille potilaille (12—17-vuotiaille) saavutettiin AUC.p4n-arvo, joka oli yli 17 pg-h/ml
paivana 1, ja pitoisuudet (Cuin) péivien 2 ja 3 pdéttyessd olivat yli 0,4 pg/ml suurimmalla osalla
potilaista. Huippupitoisuuden mediaani plasmassa (Cn,) oli suunnilleen 1,3 pg/ml pdivané 1 ja se
saavutettiin suunnilleen 4 tunnissa. Osana 3 vuorokauden hoitoa aprepitantin annolla oraalisuspensiona
(3/2/2 mg/kg) idltddn 6 kuukauden — alle 12 vuoden ikdisille potilaille saavutettin AUC »4p-arvo, joka oli
yhi 17 pg-h/ml pdivina 1, ja pitoisuudet (Cyin) péivien 2 ja 3 pdittyessé olivat yli 0,1 pg/ml suurimmalla
osalla potilaista. Huippupitoisuuden mediaani plasmassa (Cpax) oli suunnilleen 1,2 pg/ml pdivand 1 ja se
saavutettiin suunnilleen 5-7 tunnissa.

Aprepitantin populaatiofarmakokineettinen analyysi pediatristen (6 kuukauden — 17 vuoden ikéisten)
potilaiden suhteen viittaa sithen, ettd sukupuolella ja rodulla ei ole kliinisesti merkityksellistd vaikutusta
aprepitantin farmakokinetiikkaan.

Pitoisuuden suhde tehoon

Terveille nuorille miehille tehdyissa positroniemissiotomografiatutkimuksissa (PET) on osoitettu erittdin
spesifisen NK-reseptorin merkkiaineen avulla, ettd aprepitantti kulkeutuu aivoihin ja kiinnittyy NK;-
reseptoreihin tavalla, joka on suhteessa annokseen ja lidkeaineen pitoisuuteen plasmassa. Aikuisilla
kolmen vuorokauden Aprepitant Stada -hoidon aikana saavutettavien plasman aprepitanttipitoisuuksien
arvioidaan sitovan aivojen NK -reseptorit yli 95-prosenttisesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot eivdt viittaa mihinkddn erityiseen vaaraan ihmisilld kiytettdessd. Tiedot perustuvat
kerta-annosten ja toistuvaisannosten toksisuutta sekd geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta,
lisdantymistoksisuutta ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tuloksiin. On
kuitenkin syytd ottaa huomioon, etti jyrsijoissd systeeminen altistus oli sama tai jopa pienempi kuin
terapeuttisten annosten aikaansaama altistus ihmisessd annoksen ollessa 125 mg/80 mg. Vaikka
lisddntymistutkimuksissa ei todettu haittavaikutuksia eldimisséd ihmisen altistumistasoihin verrattavilla
altistuksilla, eivdt nama tulokset ole riittdvit vaaran arvioimiseen ithmiselld.

Nuorilla rotilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa aprepitantin anto syntymén jilkeen péivésti 10
péaivddn 63 saakka aiheutti varhaisempaa eméttimen avautumista naarailla annoksesta 250 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa alkaen ja viivdstynyttd esinahan separaatiota uroksilla annoksesta 10 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa alkaen. Klinisesti merkitykselliselle altistukselle ei ollut asetettu marginaaleja.
Hoitoon liittyvid vaikutuksia paritteluun, hedelméillisyyteen tai alkioiden/sikididen selviytymiseen ei ollut
eikd lisddntymiselimissé todettu patologisia muutoksia. Nuorilla koirilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa,
jossa annettiin valmistetta syntymén jilkeen pdivéstd 14 pdivadn 42 saakka, havaittiin uroksilla kivesten
painon ja Leydigin solujen pienenemistd annoksella 6 mg/kg/vrk ja naarailla kohdun painon
suurenemista, kohdun ja kohdunkaulan hypertrofiaa ja emétinkudosten turvotusta annoksesta

4 mg/kg/vrk lihtien. Kliinisesti merkitykselliselle aprepitanttialtistukselle ei ollut asetettu marginaaleja.
Suositellun annostusohjelman mukaisen lyhytkestoisen hoidon yhteydessé katsotaan, ettd ndma
16ydokset eivit todennékoisesti ole klinisesti merkityksellisia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Hypromelloosi

Poloksameeri
Sakkaroosi
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Selluloosa, mikrokiteinen

Kapseln kuori (125 mg)
Liivate
Natriumlauryylisulfaatti (E487)
Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)

Kapselin kuori (80 mg)

Liivate
Natriumlauryylisulfaatti (E487)
Titaanidioksidi (E171)

Musta painovéri
Shellakka

Musta rautaoksidi (E172)

Propyleeniglykoli (E1520)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

6.4  Siilytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Aprepitant Stada on pakattu pahvikoteloon, joka siséltds oikean midrdn OP A/ALU/PV C—alumiini-
lapipainoliuskoja ja pakkausselosteen.

Aprepitant Stada 125 mg kovat kapselit ovat saatavilla seuraavina pakkauskokoina:
- alumiinildpipainopakkaus, joka sisdltdd yhden 125 mg kapselin
- 5 alumimilipipainopakkausta, joista kukin sisdltdd yhden 125 mg kapselin
Aprepitant Stada 80 mg kovat kapselit ovat saatavilla seuraavina pakkauskokoina:
- alumiinildpipainopakkaus, joka siséltdd yhden 80 mg kapselin
- 2 pdivéan hoitopakkaus, joka siséltdd kaksi 80 mg kapselia
- 5 alumiinilipipainopakkausta, joista kukin sisdltdd yhden 80 mg kapselin

Aprepitant Stada 125 mg ja 80 mg kovat kapselit ovat saatavilla seuraavina pakkauskokoina:
- 3 péivén hoitopakkaus, joka siséltdd yhden 125 mg kapselin ja kaksi 80 mg kapselia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hdvittimisen suhteen.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Stada Arznemmittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

125 mg: 35342

80 mg: 35341

125 mg + 80 mg: 35414

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 04.03.2019

Viimeisimman uudistamisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.2.2020
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Aprepitant STADA 125 mg hérda kapslar

Aprepitant STADA 80 mg harda kapslar
Aprepitant STADA 125 mg/80 mg hérda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 125 mg kapsel innehaller 125 mg aprepitant.
Varje 80 mg kapsel innehéller 80 mg aprepitant.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje 125 mg kapsel innehaller 125 mg sackaros.
Varje 80 kapsel innehéller 80 mg sackaros.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel.

125 mg kapslarna ir ogenomskinliga harda gelatinkapslar storlek 1, med en rosa dverdel och vit
underdel, med 125 mg” tryckt i svart black pa underdelen.

80 mg kapslarna dr ogenomskinliga hirda gelatinkapslar storlek 2, med vit under- och Gverdel, och
med”’80 mg” tryckt i svart blick pa underdelen.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax mot illamaende och krakningar vid hogemetogen och méttligt emetogen cytostatikabehandling
vid cancer hos vuxna och ungdomar fran 12 ars élder.

Aprepitant Stada 125 mg/80 mg ges som del av kombinationsbehandling (se avsnitt 4.2).
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Vuxna

Aprepitant Stada ges 13 dagar som en del av en behandling inkluderande en kortikosteroid och en 5-
HTj;-antagonist.

Den rekommenderade dosen ér 125 mg oralt en gang dagligen en timme fore paborjande av
cytostatikabehandling Dag 1 och 80 mg oralt en gédng dagligen pad morgonen Dag 2 och 3.

Foljande dosregimer rekommenderas hos vuxna vid profylax mot illamaende och krédkningar i samband
med emetogen cytostatikabehandling vid cancer:
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Hogemetogen cytostatikabehandling

Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag4

Aprepitant Stada 125 mg oralt 80 mg oralt 80 mg oralt ingen

Dexametason 12 mg oralt 8 mg oralt 8 mg oralt 8 mg oralt

5-HTs- Standarddos av 5- ingen ingen ingen
antagonister HT;s-antagonister.
For lamplig
doseringsinformation
hénvisas till
produktinformationen
for den valda 5-HTs-
antagonisten

Dexametason ska ges 30 minuter fore cytostatikabehandling Dag 1 och pd morgonen Dag 2 till 4.
Dosen dexametason &dr vald med hénsyn till interaktioner med aktiva substanser.

Mattligt emetogen cytostatikabehandling

Dag 1 Dag 2 Dag 3

Aprepitant Stada 125 mg oralt 80 mg oralt 80 mg oralt

Dexametason 12 mg oralt ingen ingen

5-HTjs-antagonister Standarddos av 5-HTs- ingen ingen
antagonister.

For lamplig
doseringsinformation
hénvisas till
produktinformationen
for den valda 5-HTjs-
antagonisten

Dexametason ska ges 30 minuter fore cytostatikabehandling Dag 1. Dosen dexametason &r vald med
hénsyn till interaktioner med aktiva substanser.

Pediatrisk population

Ungdomar (i dldern 12 till och med 17 dr)

Aprepitant Stada ges 13 dagar som del av en behandling inkluderande en 5-HTs-antagonist. Den
rekommenderade dosen av Aprepitant Stada kapslar dr 125 mg oralt Dag 1 och 80 mg oralt Dag 2 och
3. Aprepitant Stada ges oralt en timme fore cytostatika Dag 1, 2 och 3. Om cytostatika inte ges Dag 2
och 3 ska Aprepitant Stada ges pd morgonen. Se produktresumén (SmPC) for den valda 5-HTs-
antagonisten avseende lamplig doseringsinformation. Om en kortikosteroid, sésom dexametason, ges
samtidigt med Aprepitant Stada ska dosen av kortikosteroiden ges 1 50% av den vanliga dosen (se
avsnitt 4.5 och 5.1).

Sékerhet och effekt for 80 mg och 125 mg kapslar har inte faststillts hos barn yngre &n 12 ar. Inga
data finns tillgédngliga.

Allmdnt

Effektdata for kombination med andra kortikosteroider och 5-HTs-antagonister dr begransade. For
ytterligare information om administrering tillsammans med kortikosteroider, se avsnitt 4.5. For 5-HT;-
antagonister som administreras samtidigt hinvisas till SmPC for dessa likemedel.

Sdrskilda patientgrupper
Aldre (>65 ar)
Dosjustering dr inte nddvandig for dldre (se avsnitt 5.2).
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Koén
Dosjustering dr inte nddvéndig baserat pa kon (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering dr inte nddvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion eller for patienter med
njursjukdom i slutskedet och som genomgar hemodialys (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering dr inte nddvéndig for patienter med Iitt nedsatt leverfunktion. Kliniska data for patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion ar begrdnsade och data for patienter med gravt nedsatt leverfunktion
saknas. Aprepitant ska anvindas med forsiktighet hos denna patientgrupp (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssétt

Oral anvéndning.

Den harda kapseln ska svéljas hel.

Aprepitant Stada kan intas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering med pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med mattlig till kraftig leverfunktionsnedséttning

Data for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion dr begransade och data for patienter med gravt

nedsatt leverfunktion saknas. Aprepitant Stada ska anvindas med forsiktighet till dessa patienter (se
avsnitt 5.2).

CYP3A4-interaktioner

Aprepitant Stada ska anvidndas med forsiktighet till patienter som samtidigt anviander oralt
administrerade aktiva substanser som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 och som har ett smalt
terapeutiskt fonster, t.ex. ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, ergotalkaloidderivat,
fentanyl och kinidin (se avsnitt 4.5). Dessutom bor samtidig administrering av irinotekan inledas med
sérskild forsiktighet d kombinationen kan resultera i en dkad toxicitet.

Samtidig anvindning av warfarin (ett CYP2C9-substrat)

For patienter som star pa kronisk warfarinbehandling ska International Normalised Ratio (INR)
overvakas noggrant under behandling med Aprepitant Stada och i 14 dagar efter varje 3-
dagarsbehandling med Aprepitant Stada (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvindning av hormonella antikonceptionsmedel

Effekten av hormonella antikonceptionsmedel kan minska under och 28 dagar efter administrering av
Aprepitant Stada. Alternativa icke-hormonella kompletterande preventivmetoder bor anvéndas under
behandling med Aprepitant Stada och ytterligare 2 manader efter den sista dosen av Aprepitant Stada
(se avsnitt 4.5).

Hjilpdmnen

Aprepitant Stada kapslar innehdller sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand
bor inte anvénda detta likemedel: fruktosdverkénslighet, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-
isomaltas insufficiens.
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Aprepitant Stada kapslar innehéller natrium. Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23
mg) per kapsel, dvs. dr ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Aprepitant (125 mg/80 mg) &r ett substrat, en mattlig himmare och en inducerare av CYP3A4.
Aprepitant dr dven en CYP2C9-inducerare. Under behandling med Aprepitant Stada himmas
CYP3AA4. Efteravslutad behandling ger Aprepitant Stada en 6vergaende litt induktion av CYP2C9,
CYP3A4 och glukuronidering. Aprepitant interagerar troligtvis inte med transportproteinet P -
glykoprotein, vilket visats genom att aprepitant inte interagerar med digoxin.

Effekten av aprepitant pa farmakokinetiken hos andra likemedel

CYP3A4-hdmning

Som en mattlig CYP3A4-hidmmare kan aprepitant (125 mg/80 mg) dka plasmakoncentrationerna av
samtidigt administrerade aktiva substanser och som metaboliseras via CYP3A4. Den totala
exponeringen for oralt administrerade CYP3A4-substrat kan 6ka upp till 3-faldigt under en 3-dagars
behandling med Aprepitant Stada. Effekten av aprepitant pa plasmakoncentrationen av intravendst
administrerade CYP3A4-substrat forvintas vara mindre. Aprepitant Stada ska inte anvindas samtidigt
med pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid (se avsnitt 4.3). Aprepitants himning av CYP3A4 kan
resultera i forhdjda plasmakoncentrationer av dessa aktiva substanser, vilket kan orsaka allvarliga eller
livshotande reaktioner. Forsiktighet bor iakttas under samtidig administrering av Aprepitant Stada och
oralt administrerade aktiva substanser som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 och som har ett
smalt terapeutiskt fonster, t.ex. ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin,
ergotamin, fentanyl och kinidin (se avsnitt 4.4).

Kortikosteroider

Dexametason: Vid samtidig administrering med Aprepitant Stada 125 mg/80 mg regim bdr den vanliga
orala dosen av dexametason minskas med ungefiar 50%. I kliniska studier vid illaméende och
krikningar inducerade av cytostatikabehandling valdes dosen dexametason med hiansyn till
lakemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.2). Nar Aprepitant gavs i en behandling om 125 mg tillsammans
med oralt administrerat dexametason 20 mg Dag 1, och nér aprepitant, 80 mg/dag, gavs tillsammans
med oralt administrerat dexametason 8 mg Dag 2 till 5, 6kade AUC for dexametason (ett CYP3A4-
substrat), 2,2 gdnger Dag 1 och 5.

Metylprednisolon: Vid samtidig administrering med Aprepitant Stada 125 mg/80 mg regim bor den
vanliga intravendsa dosen av metylprednisolon minskas med ca 25 %, och den vanliga orala dosen med
ca 50 %. Nar aprepitant gavs i en behandling om 125 mg Dag 1 + 80/dag Dagarna 2 och 3, 6kade
AUC f6r metylprednisolon, ett CYP3A4-substrat, 1,3 gdnger Dag 1 och 2,5 ganger Dag 3 nir 125 mg
metylprednisolon samtidigt administrerades intravendst Dag 1 och 40 mg oralt Dag 2 och 3.

Under pagaende behandling med metylprednisolon kan AUC for metylprednisolon, pd grund av den
inducerande effekten av aprepitant pA CYP3A4, minska vid senare tidpunkter inom 2 veckor efter
pabdrjad dosering med aprepitant. Denna effekt kan forvéntas vara mer uttalad for oralt administrerat
metylprednisolon.

Cytostatika

I farmakokinetiska studier, dir aprepitant gavs i en regim om 125 mg Dag 1 och 80 mg/dag Dag 2 och
3 paverkades inte farmakokinetiken for docetaxel som administrerades intravendst Dag 1 och inte
heller vinorelbin som gavs intravendst Dag 1 eller Dag 8. Eftersom eftekten av aprepitant i hogre grad
paverkar farmakokinetiken for oralt givna CYP3A4-substrat dn for intravendst administrerade
CYP3A4-substrat kan interaktion med foljande oralt administrerade cytostatika, som huvudsakligen
eller delvis metaboliseras av CYP3A4, (sdsom etoposid, vinorelbin) inte uteslutas. Forsiktighet bor
iakttas och ytterligare dvervakning kan vara limpligt for patienter som far likemedel vilka
huvudsakligen eller delvis metaboliseras av CYP3A4 (se avsnitt 4.4). Efter marknadsforing har fall av
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neurotoxicitet, en mdjlig biverkning av ifosfamid, rapporterats efter samtidig administrering av
aprepitant och ifosfamid.

Immunosuppressiva likemedel

Vid 3-dagars behandling mot CINV forvéntas en dvergdende méttligt 6kad exponering av
immunosuppressiva likemedel som metaboliseras via CYP3A4 (t.ex. ciklosporin, takrolimus,
everolimus och sirolimus), med en efterfoljande IAtt minskad exponering. Med anledning av den korta
behandlingstiden och de tidsberoende begransade fordndringarna vad géller exponering,
rekommenderas inte dosreduktion av immunosuppressiva likemedel under samtidig 3-dagars
behandling med Aprepitant Stada.

Midazolam

Den potentiella effekten av 6kade plasmakoncentrationer av midazolam eller andra bensodiazepiner
metaboliserade via CYP3A4 (alprazolam, triazolam) bor 6vervégas vid samtidig administrering av
dessa likemedel och Aprepitant Stada (125 mg/80 mg).

Aprepitant 6kade AUC for midazolam (ett kénsligt CYP3A4-substrat), 2,3 ganger Dag 1 och 3,3
ganger Dag 5 nér en oral engéngsdos av 2 mg midazolam administrerades samtidigt Dag 1 och Dag 5
under en behandling med aprepitant 125 mg Dag 1 och 80 mg/dag under Dag 2 till 5.

I en annan studie med intravends administrering av midazolam, gavs aprepitant 125 mg Dag 1 och 80
mg/dag under Dag 2 och 3. Midazolam 2 mg gavs intravendst fore administreringen av 3-
dagarsbehandlingen med aprepitant och Dag 4, 8 och 15. Aprepitant 6kade AUC for midazolam med
25 % Dag 4 och minskade AUC f6r midazolam med 19 % Dag 8, och 4 % Dag 15. Dessa effekter
betraktades inte som kliniskt betydelsefulla.

I en tredje studie med intravends och oral administrering av midazolam, gavs 125 mg aprepitant Dag 1
och 80 mg/dag Dag 2 och 3, samtidigt gavs 32 mg ondansetron Dag 1 samt 12 mg dexametason Dag 1
och 8 mg dagarna 2—4. Denna kombination (dvs aprepitant, ondansetron och dexametason) minskade
AUC for oralt givet midazolam med 16% Dag 6,9 % Dag 8,7 % Dag 15 och 17 % Dag 22. Dessa
effekter bedomdes inte vara kliniskt betydelsefulla.

Ytterligare en studie med intravends administrering av midazolam och aprepitant har avslutats. 2 mg
intravendst midazolam gavs 1 timme efter oral administrering av en oral engangsdos av aprepitant 125
mg. Plasma AUC for midazolam 6kade 1,5 gdnger. Denna effekt bedomdes inte vara kliniskt
betydelsefull.

Induktion

Som en latt inducerare av CYP2C9, CYP3A4 och glukuronidering kan aprepitant under tva veckor
efter inledning och behandling minska plasmakoncentrationerna av substrat som elimineras med hjilp
av dessa system. Induktionen kan bli tydlig forst efter att en 3-dagars behandling med aprepitant
avslutats. For CYP2C9- och CYP3A4-substrat dr induktionen dvergdende med en maximal effekt 3—5
dagar efter en avslutad 3-dagars behandling med aprepitant. Effekten kvarstar under nagra dagar,
avtar darefter langsamt och saknar klinisk betydelse tvd veckor efter avslutad behandling med
aprepitant. Latt induktion av glukuronidering ses dven da 80 mg aprepitant ges oralt i 7 dygn. Uppgifter
betrdaffande effekter pA CYP2C8 och CYP2C19 saknas. For warfarin, acenokumarol, tolbutamid,
fenytoin och andra aktiva lakemedelssubstanser som man vet metaboliseras av CYP2C9 bor
forsiktighet iakttas vid administrering under denna tidsperiod.

Warfarin

For patienter som stér pa kronisk warfarin-behandling ska protrombintiden (INR) 6vervakas noggrant
under behandling med Aprepitant Stada och i tva veckor efter varje 3-dagarsbehandling med
Aprepitant Stada vid illamaende och krikningar inducerade av cytostatikabehandling (se avsnitt 4.4).
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Nér en engangsdos om 125 mg aprepitant administrerades Dag 1 och 80 mg/dag Dag 2 och 3 till friska
frivilliga som var stabilt instéllda pa kronisk warfarinbehandling, sdgs ingen effekt av aprepitant pa
plasma-AUC av R(+) eller S(-) warfarin uppmaétt Dag 3. Det férekom dock en minskning med 34 %
av dalviardeskoncentrationen S(-) warfarin (ett CYP2C9-substrat) vilken atfoljdes av en minskning med
14 % av INR 5 dagar efter avslutad behandling.

Tolbutamid

Nér aprepitant gavs som 125 mg Dag 1 och 80 mg/dag dag 2 och 3, minskade AUC for tolbutamid (ett
CYP2C9-substrat) med 23 % Dag 4, 28% Dag 8 och 15 % Dag 15. Detta d& en engdngsdos av
tolbutamid 500 mg administrerades oralt fore 3-dagarsbehandlingen med aprepitant och Dag 4, 8 och
15.

Hormonella antikonceptionsmedel

Effekten av hormonella antikonceptionsmedel kan minska under och 28 dagar efter administrering av
Aprepitant Stada. Alternativa icke-hormonella kompletterande preventivmetoder bor anvéndas vid
behandling med Aprepitant Stada och ytterligare 2 manader efter den sista dosen av aprepitant.

I en klinisk studie gavs en engéngsdos oralt antikonceptionsmedel innehéallande etinylestradiol och
noretindron under dagarna 1 till 21 tillsammans med aprepitant 125 mg Dag 8 och 80 mg/dag Dag 9 och
10. Dessutom gavs ondansetron 32 mg intravendst Dag 8 och oralt dexametason 12 mg Dag 8 och 8
mg/dag dagarna 9, 10 och 11. Under dagarna 9 till 21 i denna studie, minskade de
dalvirdeskoncentrationerna av etinylestradiol med sd mycket som 64 % och de
dalviardeskoncentrationerna av noretindron med sa mycket som 60 %.

5-HTs-antagonister
I kliniska interaktionsstudier hade aprepitant ingen kliniskt signifikant effekt pd farmakokinetiken for
ondansetron, granisetron eller hydrodolasetron (den aktiva metaboliten av dolasetron).

Andra likemedels effekt pd farmakokinetiken for aprepitant

Samtidig administrering av Aprepitant Stada och aktiva substanser som himmar CYP3A4-aktivitet
(t.ex. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och
proteashdmmare) bor inledas forsiktigt dd kombinationen resulterar i flerfaldigt 6kade
plasmakoncentrationer av aprepitant (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av Aprepitant Stada och aktiva substanser som kraftigt inducerar CYP3A4-
aktivitet (t.ex. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital), bor undvikas da kombinationen
resulterar i minskade plasmakoncentrationer av aprepitant, vilket kan resultera i en minskad effekt av
Aprepitant Stada.

Samtidig administrering av Aprepitant Stada och naturlikemedel innehéllande johannesort (Hypericum
perforatum) rekommenderas inte.

Ketokonazol

Nér en 125 mg engéngsdos av aprepitant administrerades Dag 5 under en 10-dagarsbehandling med
400 mg ketokonazol/dag, en stark himmare av CYP3A4, ckade AUC for aprepitant ca 5 gdnger och
den genomsnittliga terminala halveringstiden for aprepitant 6kade ca 3 ganger.

Rifampicin

Nir en 375 mg engangsdos av aprepitant administrerades Dag 9 under en 14-dagarsbehandling med
600 mg/dag rifampicin (en stark inducerare av CYP3A4), minskade AUC for aprepitant 91 % och den
genomsnittliga terminala halveringstiden minskade 68 %.

Pediatrisk population
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Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmetoder for médn och kvinnor

Effekten av hormonella antikonceptionsmedel kan minska under och 28 dagar efter administrering av
Aprepitant Stada. Alternativa icke-hormonella kompletterande preventivmetoder bor anvéndas vid
behandling med Aprepitant Stada och ytterligare 2 manader efter den sista dosen av Aprepitant Stada
(se avsnitt 4.4 och 4.5).

Graviditet

Inga data fran exponering under graviditet finns tillgéngliga for aprepitant. Risken for
reproduktionstoxikologiska effekter av aprepitant har inte fullt karakteriserats d exponeringsnivaer
over de terapeutiska hos méinniska vid 125 mg/80 mg doser inte kunde uppnés i djurstudier. Dessa
studier indikerade inte direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet, embryonal/fosterutveckling,
forlossning eller utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3). De potentiella effekterna pa reproduktion av
fordndringar av neurokininregleringen dr okdnd. Aprepitant Stada ska anvéndas under graviditet endast
da det &r absolut nddvandigt.

Amning
Aprepitant utséndras i mjolken hos digivande rattor. Det &r inte kiint om aprepitant utséndras i

modersmjolken hos ménniskor. Amning rekommenderas darfor inte under behandling med Aprepitant
Stada.

Fertilitet

Sannolikheten for att aprepitant ska paverka fertiliteten har inte faststéllts eftersom exponeringsnivaer
over de terapeutiska exponeringsnivaerna hos méanniska inte kunnat uppnas i djurstudier.
Fertilitetsstudier indikerade inte direkta eller indirekta skadliga effekter vad giller parningsférmaga,
fertilitet, embryonal-/fosterutveckling eller spermieantal och spermierdrlighet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Aprepitant Stada kan ha mindre effekt pd formégan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel
och trétthet kan forekomma efter administrering av Aprepitant Stada (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Séakerhetsprofilen for aprepitant utvirderades hos ca 6 500 vuxna i fler &n 50 studier och 184 barn och
ungdomar i tva pivotala pediatriska kliniska studier.

De vanligaste biverkningarna rapporterades med en hogre frekvens hos vuxna behandlade med
aprepitant jAmfort med standardterapi hos patienter som fick hogemetogen cytostatikabehandling
(HEC) var: hicka (4,6% mot 2,9%), forhojt alaninaminotransteras (ALAT) (2,8% mot 1, 1%), dyspepsi
(2,6% mot 2,0%), forstoppning (2,4% mot 2,0%), huvudvirk (2, 0% mot 1,8%) och aptitnedséttning
(2,0% mot 0,5%). Den vanligaste biverkning som rapporterades i hogre frekvens hos patienter som
behandlades med aprepitant jamfort med standardterapi, hos patienter som fick méttligt emetogen
cytostatikabehandling MEC, var trétthet (1,4% mot 0,9%).

De vanligaste biverkningarna rapporterade med en hogre frekvens hos pediatriska patienter som fick
emetogen cytostatikabehandling och behandlades med aprepitant jamfort med kontrollbehandling var
hicka (3,3% mot 0,0%) och flush (1,1% mot 0,0%).

Biverkningstabell
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Foljande biverkningar observerades i en sammantagen analys av HEC- och MEC-studier i en hogre
frekvens med aprepitant jamfort med standardterapi hos vuxna eller pediatriska patienter eller i studier
efter godkdnnandet av likemedlet. De angivna frekvenskategorierna itabellen baseras pa studier pa
vuxna. De observerade frekvenserna i den pediatriska populationen var desamma eller ligre savida det
inte anges i tabellen. Ndgra mindre vanliga biverkningar hos den vuxna populationen ségs inte i de
pediatriska studierna.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanlig (>1/10); vanlig (>1/100, <1/10); mindre vanlig
(>1/1 000, <1/100); sdllsynt (=1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynt (<1/10 000), ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Systemorganklass Biverkningar Frekvens
Infektioner och infestationer candidiasis, stafylokockinfektion séllsynt
Blodet och lymfsystemet febril neutropeni, anemi mindre vanlig
Immunsystemet overkénslighetsreaktioner inkluderande ingen kind

anafylaktiska reaktioner
Metabolism och nutrition aptitnedséttning vanlig
polydipsi séllsynt
Psykiska storningar angest mindre vanlig
desorientering, euforisk sinnesstimning séllsynt
Centrala och perifera huvudvirk vanlig
nervsystemet yrsel, somnolens mindre vanlig
kognitiv storning, letargi, dysgeusi séllsynt
Ogon konjunktivit sillsynt
Oron och balansorgan tinnitus séllsynt
Hjartat palpitationer mindre vanlig
bradykardi, hjart-kirlsjukdom séllsynt
Blodkérl viarmevallningar/flush mindre vanlig
Andningsvégar, brostkorg och hicka vanlig
mediastinum orofaryngeal smérta, nysningar, hosta, séllsynt
postnasalt dropp, halsirritation
Magtarmkanalen forstoppning, dyspepsi vanlig
rapning, illamdende’, krikningar®, mindre vanlig

gastroesofagal refluxsjukdom, buksmérta,
muntorrhet, flatulens

perforerande duodenalsar, stomatit, séllsynt
bukspénning, hard avforing, neutropen kolit
Hud och subkutan vivnad utslag, akne mindre vanlig

fotosensitivitetsreaktion, hyperhidros, seborré, | sillsynt
hudférandring, kliande utslag, Stevens-
Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys

kldda, urtikaria ingen kdnd
Muskuloskeletala systemet och | muskelsvaghet, muskelspasmer séllsynt
bindviv
Njurar och urinvigar dysuri mindre vanlig

pollakisuri séllsynt
Allménna symtom och/eller trotthet vanlig
symtom vid asteni, sjukdomskénsla mindre vanlig
administreringsstallet ddem, obehagskinsla i brostet, gingstérning | sillsynt
Undersdkningar forhojt ALAT vanlig

forhojt ASAT, forhojt alkaliskt fosfatas mindre vanlig

positivt test for roda blodkroppar i urinen, séllsynt
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Systemorganklass Biverkningar Frekvens

minskat natrium i blodet, viktminskning,
minskat antal neutrofiler, glukosuri, 6kad
urinméngd

flllamaende och krikningar var effektparametrar under de 5 forsta dagarna efter cytostatikabehandling
och rapporterades bara som biverkningar dérefter.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningsprofilen hos vuxna under upprepade behandlingscykler i HEC- och MEC-studier i upp till 6
ytterligare behandlingsomgangar med cytostatika motsvarade i allménhet de som observerades i forsta
behandlingscykeln. I ytterligare en kontrollerad klinisk studie pa 1 169 vuxna patienter som fick
aprepitant och HEC var biverkningsprofilen i allménhet lik den som setts i de andra HEC studierna med
aprepitant.

Ytterligare biverkningar har observerats hos vuxna patienter som behandlats med aprepitant mot
postoperativt illaméende och krikningar (PONYV), och med incidenser hogre én for ondansetron: 6vre
buksmértor, onormala tarmljud, forstoppning®, dysartri, dyspné, hypestesi, insomnia, mios, illamaende,
sensorisk storning, magbesvir, sub-ileus*, nedsatt synskirpa, visande andning,

*Rapporterades hos patienter som tog en hogre dos aprepitant

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering ska Aprepitant Stada séttas ut och symtomatisk terapi ges samt 6vervakning ske.
Eftersom aprepitant verkar antiemetiskt, kan framkallning av krakning med hjélp av likemedel vara
verkningslost.

Aprepitant dr inte dialyserbart.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, ATC-kod AO4ADI2.

Aprepitant dr en selektiv antagonist med hog affinitet till humana substans P-neurokinin-1-(NK)-
receptorer.

3-dagars behandling med aprepitant hos vuxna

I tva randomiserade, dubbelblinda studier innefattande totalt 1094 vuxna patienter som fick
cytostatikabehandling inkluderande cisplatin >70 mg/m?, jimfordes aprepitant i kombination med
ondansetron/dexametason behandling (se avsnitt 4.2) med standardterapi (placebo plus intravendst
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ondansetron 32 mg intravendst under Dag 1 samt oralt dexametason 20 mg under Dag 1 och 8 mg tvé
ganger dagligen under Dag 2 till 4). Trots att dosen ondansetron 32 mg intravendst anvéndes i kliniska
studier, dr detta inte lingre den rekommenderade dosen. For lamplig doseringsinformation hinvisas till
produktinformationen for vald 5-HT;-receptorantagonist.

Effekten baserades pa utvarderingen av foljande sammansatta matt: fullstindigt svar (definierat som
ingen emesis och ingen anvindning av undséttande behandling) frimst under behandlingscykel 1.
Resultaten utvirderades for varje enskild studie och for de tva studierna i kombination.

En sammanfattning av huvudresultaten frén den kombinerade analysen visas i tabell 1.
Tabell 1

Procent av vuxna patienter, som fick hgemetogen cytostatikabehandling, med behandlingssvar
uppdelat i behandlingsgrupp och fas — Behandlingscykel 1.

Aprepitantbehandlin Standardterapi . ,
g (N=524) 1 Skillnader
(N=521) 1

% % % | (95% KI)
SAMMANSATTA MATT
Fullstindigt svar (ingen emesis och ingen anviindning av undséittande behandling)
Generellt (0-120 timmar) 67,7 47,8 19.9 (14,0, 25,8)
0-24 timmar 86,0 73,2 12,7 (7,9, 17,6
25-120 timmar 71,5 51,2 20,3 (14,5, 26,1)
INDUVIDUELLA MATT
Ingen emesis (inga episoder av emesis oavsett anvindning av undsittande be handling)
Generellt (0-120 timmar) 71,9 49,7 222 (164, 280)
0-24 timmar 86,8 74,0 12,7 (8,0,17,9)
25-120 timmar 76,2 53,5 22,6 (17,0, 28,2)
Inget signifikant illamiende (maximalt VAS <25 mm pa en skala mellan 0—-100 mm)
Generellt (0-120 timmar) 72,1 64,9 72 (1,6, 12,8)
25-120 timmar 74,0 66,9 7,1 (1,5, 12,6)

* Konfidensintervallen berdknades utan justering for kon och samtidig cytostatikabehandling, vilka
inkluderades i den priméra analysen av oddskvoten och logistiska modeller.

T En patient med aprepitantbehandling hade data enbart frén den akuta fasen och exkluderades fran
den totala analysen och analys av sen fas. En patient med standardterapi hade data enbart fran den
sena fasen och exkluderades fran den totala analysen och analys av akut fas.

Den uppskattade tiden till forsta emesis i den kombinerade analysen skildras av Kaplan-Meier plotten i
Figur 1.

Figur 1

Procent av vuxna patienter som fick hogemetogen cytostatikabehandling
som var fria frdn emesis over tid — Behandlingscykel 1
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Statistiskt signifikanta effektskillnader sdgs dven i var och en av de 2 individuella studierna.

I samma 2 kliniska studier fortsatte 851 vuxna patienter in i den forlingda behandlingscykeln i upp till 5
behandlingscykler med cytostatikabehandling. Effekten av aprepitantbehandlingen uppratthdlls
uppenbarligen under alla behandlingscykler.

I en randomiserad, dubbel-blind studie med totalt 866 vuxna patienter (864 kvinnor, 2 mén) som fick
cytostatikabehandling inkluderande cyklofosfamid 750 — 1 500 mg/m?; eller cyklofosfamid 500—1500
mg/m? och doxirubicin (<60 mg/m?) eller epirubicin (<100 mg/m?), jimfordes aprepitant i kombination
med en ondansetron/dexametason behandling (se avsnitt 4.2) med standardterapi (placebo plus
ondansetron 8 mg oralt (tvd gdnger Dag 1 och var 12:¢ timme Dag 2 och 3) plus dexametason 20 mg
oralt Dag 1).

Effekten baserades pa bedomning av det sammansatta méttet: fullstindigt svar (definierat som ingen
emesis och ingen anvindning av undsittande behandling) i forsta hand under behandlingscykel 1.

En sammanfattning av de huvudsakliga studieresultaten visas i tabell 2:

Tabell 2
Procentandel vuxna patienter med behandlingssvar uppdelat i behandlingsgrupp och fas
Behandlingscykel 1
Mattligt emetogen cytostatikabehandling

Aprepitant- .

bghaﬁdling Standizc;tzrap ' Skillander*

(N=433) f (N )

% % % | (95% KJ)

SAMMANSATTA MATT
Fullstiindigt svar (ingen emesis och ingen anviindning av undséttande behandling)
Generellt (0-120 timmar) 50,8 42,5 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 timmar 75,7 69,0 6,7 (0,7,12,7)
25-120 timmar 554 49,1 6,3 (-04, 13,0)
INDIVUDUELLA MATT
Ingen emesis (inga episoder av emesis oavsett anvindning av undsittande behandling)
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Generellt (0-120 timmar) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)
0-24 timmar 87,5 77,3 10,2 (5,1, 153)
25-120 timmar 80,8 69,1 11,7 (5,9,17)
Inget signifikant illamiende (maximalt VAS <25 mm p4a en skala 0—100 mm)

Generellt (0-120 timmar) 60,9 55,7 53 (-1,3,119)
0-24 timmar 79,5 78,3 1,3 (-4.2,6,8)

25-120 timmar 65,3 61,5 39 (-2,6, 10,3)

* Konfidensintervallen berdknades utan justering for alderskategori (<55 ar, >55 ar) och prévargrupp,
vilka inkluderades i den priméra analysen av oddskvoten och logistiska modeller.

T En patient med aprepitantbehandling hade data enbart fran akut fas och exkluderades fran den totala
analysen och analys av sen fas.

I samma kliniska studie, fortsatte 744 vuxna patienter i en forlingningsdel med flera ytterligare
behandlingscykler med cytostatikabehandling. Effekten av aprepitantbehandlingen uppréttholls under
alla behandlingscykler.

I en andra kliniska multicenter, randomiserad, dubbelblind, paralleligruppsstudie jamfordes
aprepitantbehandlingen med standardterapi hos 848 vuxna patienter (652 kvinnor, 196 médn) som fick en
cytostatikabehandling med intravends dos av oxaliplatin, karboplatin, epirubicin, idarubicin, ifosfamid,
irinotekan, daunorubicin, doxorubicin; cyclofosfamid intravendst (<1 500 mg/m?) eller cytarabin
intravendst (>1 g/m?). Patienter som fick aprepitantbehandlingen fick cytostatikabehandling mot ett
antal olika tumérer, ddribland 52% brostcancer, 21% gastrointestinala cancerformer inklusive kolorektal
cancer, 13% lungcancer och 6% gynekologiska cancerformer. Aprepitantbehandlingen 1 kombination
med ondansetron/dexametasonbehandling (se avsnitt 4.2) jamfordes med standardterapi (placebo i
kombination med ondansetron 8 mg oralt (tvad gdnger Dag 1, och var tolfte timme Dag 2 och 3) plus
dexametason 20 mg oralt Dag 1).

Effekt baserades pa utvirderingen av foljande primira och viktiga sekundéra effektmétt: Ingen emesis
under den generella perioden (0 till 120 timmar efter cytostatikabehandling), utvardering av sdkerhet
och tolerabilitet vid aprepitantbehandlingen mot illaméende och krdkningar inducerade av
cytostatikabehandling (CINV) och fullstdndigt behandlingssvar (definierat som avsaknad av emesis och
ingen anvdndning av undsdttande behandling) under den generella perioden (0 till 120 timmar efter
cytostatikabehandling). Dérutover utvdrderades inget signifikant illamaende under den generella
perioden (0 till 120 timmar efter cytostatikabehandling) som ett explorativt effektmatt, och under akut
respektive fordrdjd fas som post-hoc-analys.

En sammanfattning av huvudresultaten visas i tabell 3.

Tabell 3
Procentandel vuxna patienter med behandlingssvar
uppdelat i behandlingsgrupp och fas i studie 2 — Behandlingscykel 1
Mattlig emetogen cytostatikabehandling

Aprepitantbehandlin Standard terapi . .
g (N=406) Skillnader
(N=425)

% % % | (95%KI)
Fullstindigt svar (ingen emesis och ingen anvindning av undsittande
behandling)
Generellt (0-120 timmar) 68,7 56,3 124 (5,9, 18,9)
0-24 timmar 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)
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25-120 timmar | 70,8 | 60,9 | 99 | (35,163)

Ingen emesis (ingen emesis oavsett anviindning av undsittande behandling)

Generellt (0-120 timmar) 76,2 62,1 14,1 (7.9, 20,3)

0-24 timmar 92,0 83,7 8,3 (3,9, 12,7)
25-120 timmar 779 66,8 11,1 (5,1,17,1)
Inget signifikant illamiende (maximalt VAS <25 mm p4a en skala 0—100 mm)

Generellt (0-120 timmar) 73,6 66,4 7,2 (1,0,13,4)

0-24 timmar 90,9 86,3 4,6 (0,2,9,0)

25-120 timmar 74,9 69,5 54 (-0,7, 11,5)

* Konfidensintervallen berdknades utan justering for kon och omréde, vilka inkluderades i den priméira
analysen med logistiska modeller.

Nyttan av kombinationsbehandling med aprepitant den totala studiepopulationen berodde huvudsakligen
pa resultat hos patienter med otillrdcklig kontroll med standardbehandlingen sdsom hos kvinnor, dven
om resultaten var numeriskt 6verldgsna standardterapi oberoende av dlder, tumortyp eller kon.
Fullstdndigt svar pa aprepitantbehandlingen och standardbehandlingen ndddes hos 209 av 324 (65%)
respektive 161 av 320 (50%) hos kvinnor och 83 av 101 (82%) respektive 68 av 87 (78%) hos mén.

Pediatrisk population

I en randomiserad, dubbel-blind, kontrollerad klinisk studie med aktiv jimforelse som inkluderade 302
barn och ungdomar (i aldern 6 manader till 17 ar) som fick mattlig eller hogemetogen cytostatika,
jimfordes aprepitantregimen mot en kontrollregim for profylax mot CINV. Effekten av
aprepitantregimen utvirderades efter en enstaka behandlingscykel (behandlingscykel 1). Patienter hade
mojlighet att erhélla 6ppen aprepitantbehandling i efterfoljande cykler (frivillig behandlingscykel 2—6),
emellertid utviarderades inte effekten i dessa frivilliga cykler.

Aprepitantregimen for ungdomar i &ldern 12 till och med 17 &rs alder (n=47) bestod av aprepitant
kapslar 125 mg oralt pad Dag 1 och 80 mg/dag pad Dag 2 och 3 i kombination med ondansetron pa Dag
1. Aprepitantregimen for barn i dldern 6 manader till yngre &n 12 ar (n=105) bestod av aprepitant
pulver till oral suspension 3,0 mg/kg (upp till 125 mg) oralt pa Dag 1 och 2,0 mg/kg (upp till 80 mg) oralt
pé Dag 2 och 3 i kombination med ondansetron p4 Dag 1. Kontrollregimen hos ungdomar i &ldern 12 ar
till och med 17 ar (n=48) och barn i dldern 6 méanader till yngre &n 12 ar (n=102) bestod av placebo for
aprepitant pa Dag 1, 2 och 3 i kombination med ondansetron pa Dag 1. aprepitant eller placebo samt
ondansetron gavs 1 timme respektive 30 minuter fore paborjande av cytostatikabehandling.
Dexametason givet intravendst var efter beslut av likaren tillaitet som del av den antiemetiska
behandlingen hos pediatriska patienter i bada aldersgrupperna. En dosreduktion (50%) av dexametason
kravdes for pediatriska patienter som fick aprepitant. Ingen dosreduktion krdavdes for pediatriska
patienter som fick kontrollregimen. Bland de pediatriska patienterna anvinde 29% i aprepitantregimen
och 28% i kontrollregimen dexametason som del av behandlingen i behandlingscykel 1.

Den antiemetiska aktiviteten for aprepitant utvirderades under en 5-dagarsperiod (120 timmar) efter
initiering av cytostatikabehandling pa Dag 1. Det primira effektmattet var fullstindigt svar i den
fordrojda fasen (25 till 120 timmar efter paborjande av cytostatika) i cykel 1. En sammanfattning av
huvudresultaten frén studien visas i tabell 4.

Tabell 4
Antal (%) pediatriska patienter med fullstindigt behandlingssvar och ingen emesis uppdelat efter
behandlingsgrupp och fas — Behandlingscykel 1 (Intent to treat population)

Aprepitantregim Kontrollregim
n/m (%) n/m (%)
PRIMART EFFEKTMATT
Fullstindigt svar® — fordrsjd fas | 77152 (50,7 | 39/150 (26,0)
ANDRA FORUTBESTAMDA EFFEKTMATT
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Fullstindigt svar * — akut fas 101/152 (66,4)! 78/150 (52,0)

Fullstindigt svar * — generell fas 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)

Ingen emesis® — generell fas 71/152 (46,7)f 32/150 (21,3)

* Fullstdndigt svar = Ingen emesis eller kvéljningar eller ulkningar och ingen anvéndning av
undséttande likemedel.

Tp <0,01 jamfort med kontrollregim

£p <0,05 jaimfort med kontrollregim

% Ingen emesis = Ingen emesis eller kviljning eller ulkning

n/m = Antal patienter med Onskat svar/antal patienter inkluderade vid tidpunkt

Akut fas: 0 till 24 timmar efter pabdrjande av cytostatika

Fordrojd fas: 25 till 120 timmar efter paborjande av cytostatika

Generell fas: 0 till 120 timmar efter pdborjande av cytostatika

Den uppskattade tiden till forsta emesis efter paborjande av cytostatikabehandling var lingre vid
aprepitantregimen (uppskattad mediantid till férsta emesis var 94,5 timmar) jamfort med
kontrollregimen (uppskattad mediantid till forsta emesis var 26,0 timmar) vilket visas i Kaplan-
Meierkurvorna i figur 2.
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Figur 2
Tid till forsta episod av emesis fran start av administrering av cytostatika - pediatriska patienter i den
generella fasen — Behandlingscykel 1 (Intent to treat population)
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En effektanalys av subpopulationer i behandlingscykel 1 visade, oavsett aldersgrupp, kon, anvindning
av dexametason som antiemetikaprofylax och cytostatikas emetogenicitet, att aprepitantregimen gav
béttre kontroll avseende effektméttet fullstandigt svar dn kontrollregimen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aprepitant uppvisar icke-linjar farmakokinetik. Bade clearance och absolut biotillgdnglighet minskar
med 6kad dos.

Absorption
Den genomsnittliga absoluta orala biotillgéngligheten av aprepitant &r 67% for 80 mg kapseln och 59%

for 125 mg kapseln. Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen (C,y) intrédffade efter ca 4
timmar (tmay). Oral administrering av kapseln tillsammans med en ca 800 kcal standardfrukost
resulterade i en 6kning av AUC {6r aprepitant med upp till 40%. Denna Skning anségs inte vara kliniskt
betydelsefull.

Farmakokinetiken for aprepitant dr icke-linjir i det terapeutiska intervallet. Hos friska, unga vuxna var
okningarna av AUC., 26% storre dn dosproportionellt mellan engdngsdoser av 80 mg och 125 mg
administrerade efter fodointag,

Efter oral administrering av en 125 mg engangsdos av aprepitant Dag 1 och 80 mg dagligen Dag 2 och
3, var AUC4p; (medelvirde + SD) 19,6 £ 2,5 pg-h /ml respektive 21,2 + 6,3 pg-h/ml Dag 1 och 3.
Chax var 1,6 = 0,36 pg/ml och 1,4 £+ 0,22 pg/ml Dag 1 respektive Dag 3.

Distribution
Aprepitant binds 1 hog grad till plasmaproteiner, i genomsnitt 97%. Den genomsnittliga
distributionsvolymen vid steady state (Vds;) dr ca 66 liter hos ménniska.

Metabolism
Aprepitant genomgar omfattande metabolism. Hos friska unga vuxna star aprepitant for ca 19% av
radioaktiviteten i plasma under 72 timmar efter intravends administrering av en 100 mg engéngsdos av
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['4C]-fosaprepitant, en prodrug av aprepitant. Detta indikerar en pataglig nirvaro av metaboliter i
plasman. Tolv metaboliter av aprepitant har identifierats i plasma hos ménniska. Metabolismen av
aprepitant sker till stor del via oxidation av morfolinringen och dess sidokedjor, och de resulterande
metaboliterna &dr enbart svagt aktiva. In vitro studier pa levermikrosomer fran mianniska indikerar att
aprepitant metaboliseras primért av CYP3A4 och potentiellt med ett mindre bidrag av CYP1A2 och
CYP2C19.

Eliminering
Aprepitant utsondras inte ofordndrad i urinen. Metaboliterna utsondras i urinen och via gallvdgarna i

faeces. Efter en intravendst administrerad 100 mg engéngsdos av [ '*C]-fosaprepitant, en prodrug av
aprepitant, till friska frivilliga aterfanns 57% av radioaktiviteten i urinen och 45% i faeces.

Aprepitants plasmaclearance &r dosberoende, minskar med 6kad dos och varierar mellan ca 60 till 72
ml/min i det terapeutiska doseringsintervallet. Den terminala halveringstiden varierade mellan ca 9 och
13 timmar.

Farmakokinetiken hos sérskilda patientgrupper

Aldre: Efter oral administrering av en 125 mg engéngsdos aprepitant Dag 1 och 80 mg dagligen Dag 2
till 5 var AUC_p4p, fOr aprepitant 21% hogre Dag 1 och 36% hogre Dag 5 hos dldre (>65 ar) jamfort
med yngre vuxna. Cpax var 10% hogre Dag 1 och 24% hogre Dag 5 hos édldre jamfort med yngre
vuxna. Dessa skillnader anses inte vara kliniskt betydelsefulla. Ingen dosjustering av Aprepitant Stada
ar nodvéndig for dldre patienter.

Kon: Efter oral administrering av en 125 mg engéngsdos aprepitant, dr Cpn,x fOr aprepitant 16% hogre
for kvinnor jamfort med mén. Aprepitants halveringstid dr 25% lagre for kvinnor jamfort med mén och
tmax Intraffar vid ungefdr samma tidpunkt. Dessa skillnader anses inte vara kliniskt betydelsefulla.
Ingen dosjustering av Aprepitant Stada dr nddvandig baserat pa kon.

Nedsatt leverfunktion: Létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala klass A) paverkar inte
farmakokinetiken for aprepitant i en klinisk relevant grad. Dosjustering ar inte nddviandig for patienter
med Iitt nedsatt leverfunktion. Baserat pa tillgingliga data kan inte slutsatser dras rérande paverkan av
mattligt nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for aprepitant (Child-Pugh klass B). Det finns inga
kliniska eller farmakokinetiska data fran patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass
O).

Nedsatt njurfunktion: En 240 mg engangsdos av aprepitant administrerades till patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (CrCl <30 ml/min) och till patienter med njursjukdom i slutskedet (ESRD) som
behdver hemodialys.

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion minskade AUC., for totalt aprepitant (obundet och
proteinbundet) med 21% och Cyax minskade med 32% jaimfort med friska frivilliga. Hos patienter med
ESRD som genomgick hemodialys minskade AUC., for totalt aprepitant med 42% och Cy,.x minskade
med 32%. Pa grund av smé minskningar i proteinbindningsgraden av aprepitant hos patienter med
njursjukdom, pdverkades AUC av det farmakologiskt aktiva obundna likemedlet inte signifikant jAmfort
med friska frivilliga. Hemodialys utford 4 eller 48 timmar efter dosering hade ingen signifikant effekt pa
farmakokinetiken for aprepitant; mindre dn 0,2% av dosen aterfanns i dialysatet.

Dosjustering av Aprepitant Stada dr inte nédvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion eller for
patienter med ESRD som genomgér hemodialys.

Pediatrisk population: Som del av en 3-dagarsregim gav dosering med aprepitant kapslar (125/80/80

mg) hos ungdomar (i &ldern 12 till och med 17 ar) AUC.4p 6ver 17 pg-h/ml pa Dag 1 med
koncentrationer (Cpin) vid slutet av Dag 2 och 3 dver 0,4 ug/ml hos en majoritet av patienter.
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Medianvirdet for den maximala plasmakoncentrationen (Cax) var ungefir 1,3 pg/ml pad Dag 1 och
mtridffade efter ungefir 4 timmar. Som del av en 3-dagarsregim gav dosering med aprepitant pulver till
oral suspension (3/2/2 mg/kg) hos patienter i aldern 6 manader till yngre &n 12 ar AUC ¢o4p, Gver 17
pg-h /ml pa Dag 1 med koncentrationer (C,in) vid slutet av Dag 2 och 3 6ver 0,1 pg/ml hos en majoritet
av patienter. Medianvirdet for den maximala plasmakoncentrationen (C,,) var ungefér 1,2 pg/ml pa
Dag 1 och intridffade efter 5 till 7 timmar.

En populationsfarmakokinetisk analys av aprepitant hos pediatriska patienter (i aldern 6 manader till och
med 17 ar) tyder pa att kon och etnisk tillhorighet inte har ndgon klinisk betydelse pa farmakokinetiken
for aprepitant.

Forhallande mellan koncentration och effekt

Med hjélp av anvindning av en hogspecifik NK;-receptor markor, har positronemissionstomografi
(PET)-studier med friska unga mén visat att aprepitant penetrerar hjirnan och upptar NK1-receptorer
pa ett dos- och plasma-koncentrationsberoende sitt. De plasmakoncentrationer av aprepitant som
uppnaddes med 3-dagarsbehandlingen med Aprepitant Stada hos vuxna forutspas uppta mer dn 95% av
hjirnans NK-receptorer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker fér mianniska. Det bor dock noteras att
systemexponeringen hos gnagare var densamma eller till och med ligre dn terapeutisk exponering hos
ménniska vid 125 mg/80 mg doser. Dessutom, d4ven om inga biverkningar observerades i
reproduktionsstudierna vid humana exponeringsnivéer, var exponeringarna i djur inte tillrickliga for att
gora en adekvat riskbedomning hos ménniska.

I en toxicitetsstudie med unga réttor som behandlats fran postnatal dag 10 till dag 63, ledde aprepitant
fran 250 mg/kg b.i.d till en tidigare vaginaloppning hos honor och fran 10 mg/kg b.i.d. till en fordrojd
preputial separation hos hanar. Det fanns inga marginaler till kliniskt relevant exponering. Det fanns
inga behandlingsrelaterade effekter pd parning, fertilitet eller embryonal/fetal Gverlevnad och inga
patologiska fordndringar i de reproduktiva organen. I en toxicitetsstudie med unga hundar som
behandlats fran postnatal dag 14 till dag 42, sags fran 4 mg/kg/dag en minskad testikelvikt och storlek
pa Leydig-celler hos hanar fran 6 mg/kg/dag och 6kad livmodervikt, hypertrofi av uterus och cervix
samt 0dem i vaginalvivnad hos hondjur frdn 4 mg/kg/dag. Det fanns inga marginaler till kliniskt relevant
exponering for aprepitant. Vid korttidsbehandling i enlighet med rekommenderad dosregim anses det
osannolikt att dessa fynd ar kliniskt relevanta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen

Kapselns innehall
Hypromellose
Poloxamer

Sackaros
Mikrokristallin cellulosa

Kapsel holie (125 mg)
Gelatin
Natriumlaurilsulfat (E487)
Titandioxid (E171)

R&d jarnoxid (E172)
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Kapsel holie (80 mg)
Gelatin
Natriumlaurilsulfat (E487)
Titandioxid (E171)

Tryckblick
Shellack

Svart jairnoxid (E172)

Propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 méanader.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Aprepitant Stada ar forpackad i en kartong innehéllande Empligt antal OPA/ALU/PVC-
aluminiumblister med en bipacksedel.

Aprepitant Stada 125 mg harda kapslar tillhandahallas i foljande forpackningsstorlekar:
- Aluminiumblister innehallande en 125 mg kapsel
- 5 aluminiumblister som innehaller en 125 mg kapsel.

Aprepitant Stada 80 mg hdrda kapslar tillhandahallas i foljande férpackningsstorlekar:
- Aluminiumblister innehallande en 80 mg kapsel
- 2-dagars behandlingsférpackning innehallande tva 80 mg kapslar
- 5 aluminiumblister som innehaller en 80 mg kapsel.

Aprepitant Stada 125 mg + 80 mg harda kapslar tillhandahallas i foljande forpackningsstorlekar:
- 3-dagars behandlingsférpackning innehdllande en 125 mg kapsel och tva 80 mg kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
80 mg: 35342

125 mg: 35341
125 mg + 80 mg: 35414

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 04.03.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.2.2020
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