VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fosaprepitant Accord 150 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd fosaprepitanttidimeglumiinia, méiirén, joka vastaa 150 mg fosaprepitanttia, joka
vastaa 130,5 mg aprepitanttia. Liuottamisen ja laimentamisen jilkeen 1 ml liuosta sisdltdd 1 mg
fosaprepitanttia (1 mg/ml) (ks. kohta 6.6).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmékuivattu jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn voimakkaasti ja kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavan
syopasairauksien solunsalpaajalidkityksen yhteydessé aikuisille ja vdhintddn 6 kuukauden ikaisille
pediatrisille potilaille.

Fosaprepitant Accord annetaan yhdistelmidhoidon osana (ks. kohta 4.2).
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Suositeltu 150 mg:n annos annetaan 20-30 minuuttia kestdvani infuusiona ensimméiisend paivana, ja
infuusio aloitetaan noin 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoitoa (ks. kohta 6.6). Fosaprepitant Accord on
annettava yhdessé kortikosteroidin ja 5-HT;-antagonistin kanssa alla olevissa taulukoissa kuvatulla tavalla.

Seuraavia hoito-ohjelmia suositellaan pahomnvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn pahoinvointia aiheuttavan
syOpasairauksien solunsalpaajalidkityksen yhteydessa:

Taulukko 1: Suositeltu annostus aikuisille pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisyyn voimakkaasti
pahoinvointia aihe uttavan soluns alpaajahoidon yhte ydessi

1. paiva 2. padivd 3. paiva 4. paiva
Fosaprepitant 150 mg laskimoon ei lainkaan ei lainkaan ei lainkaan
Accord
Deksametasoni | 12 mg suun kautta 8 mg suun 8 mg suun 8 mg suun
kautta kautta kahdesti | kautta kahdesti
vuorokaudessa | vuorokaudessa
5-HT;- Vakioannos 5-HTj;- ei lainkaan ei lainkaan ei lainkaan
antagonistit antagonisteja Ks. sopiva
annos valitun 5-HTs-
antagonistin tuotetiedoista




Deksametasoni annetaan 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoitoa ensimmadisend pédivind sekd aamuisin
2.-4. paivand. Kolmantena ja neljintend pdivind deksametasonia annetaan myds iltaisin.
Deksametasoniannoksessa on huomioitu lddkeaineiden yhteisvaikutukset.

Taulukko 2: Suositeltu annostus aikuisille pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisyyn kohtalaisesti
pahoinvointia aihe uttavan soluns alpaajahoidon yhte ydessi

1. pdivd

Fosaprepitant Accord 150 mg laskimoon

Deksametasoni 12 mg suun kautta

5-HT;-antagonistit Vakioannos 5-HT;- antagonisteja. Ks. sopiva
annos valitun 5-HT;-antagonistin tuotetiedoista

Deksametasoni annetaan 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoitoa ensimméisend paivana.
Deksametasoniannoksessa on huomioitu lidkeaineiden yhteisvaikutukset.

Pediatriset potilaat

Vihintidn 6 kuukauden ikdiset ja vihintddn 6 kg painavat pediatriset potilaat

Taulukossa 3 on Fosaprepitant Accordin suositeltu hoito-ohjelma, joka yhdistetdén 5-HT3-antagonistiin ja
mahdollisesti my0s kortikosteroidiin pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisemiseksi, kun potilas saa
voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajalidkitystd (Highly Emetogenic Chemotherapy (HEC))
tai kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajalddkitystd (Moderately Emetogenic Chemotherapy
(MEC)) yhden tai useamman péivin hoito-ohjelmana. Yhden péivin solunsalpaajahoito-ohjelmia ovat
hoito-ohjelmat, joissa voimakkaasti tai kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa
annetaan vain yhden vuorokauden ajan.

Useamman péivin solunsalpaajahoito-ohjelmia ovat hoito-ohjelmat, joissa voimakkaasti tai kohtalaisesti
pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa annetaan kahden tai useamman vuorokauden ajan.

Taulukossa 4 on vaihtoehtoinen hoito-ohjelma, jota voidaan kayttdd yhden péivin solunsalpaajahoito-
ohjelmien yhteydessa.

Annostus yhden tai useamman pdivdn solunsalpaajahoito-ohjelman yhteydessd

Pediatrisille potilaille, jotka saavat voimakkaasti tai kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa
solunsalpaajahoitoa yhden tai useamman pdivian hoito-ohjelmana, Fosaprepitant Accord annetaan
infuusiona laskimoon keskuslaskimokatetrin kautta 1., 2. ja 3. pdivdani. Aprepitantti-kapseleita tai
Aprepitantti-oraalisuspensiota voidaan antaa Fosaprepitant Accordin sijasta 2. tai 3. pdivini taulukossa 3
annettujen ohjeiden mukaisesti. Aprepitantti-kapseleiden ja aprepitantti-oraalisuspension annosteluohjeet
on tarkistettava ndiden valmisteiden valmisteyhteenvedoista.



Taulukko 3: Suositeltu annostus lapsille pahoinvoeinnin ja oksentelun ehkiis yyn voimakkaasti tai

kohtalaisesti pahoinvointia aihe uttavien yhden tai us e amman péivén s oluns alpaajahoito-ohje lmien

yhteydessi
Potilaat 1. piiva 2. piiva 3. piiva
FOSAPREPITANT |12 vuotta téyttdneet 115 mg 80 mg laskimoon|80 mg laskimoon
ACCORD pediatr iset potilaat laskimoon
TAI TAI
80 mg suun 80 mg suun kauttal
kautta (aprepitantti-
(aprepitantti- kapselit)
kapselit)
6 kuukauden — alle |3 mg/kg laskimoon |2 mg/kg 2 mg/kg
12 vuoden ikdiset ja laskimoon laskimoon
vahintddn 6 kg Enimmaéisannos TAI TAI
painavat pediatriset 115 mg 2 mg/kg sun 2 mg/kg suun
potilaat kautta kautta
(aprepitantti- (aprepitantti-
oraalisuspensio) |oraalisuspensio)
Enimmaéisannos [Enimmaéisannos
80 mg 80 mg
Deksametasoni** Kaikki Jos annetaan samanaikaisesti kortikosteroidia, kuten
pediatriset deksametasonia, 50 % suositellusta
potilaat kortikosteroidiannoksesta annetaan 1.-4. pdivina.
5-HT; antagonisti Kaikki Suositeltu annostus on tarkistettava valitun 5-HT;-
pediatriset antagonistin tuotetiedoista.
potilaat

* 12 vuotta téyttineille pediatrisille potilaille Fosaprepitant Accord annetaan 30 minuutin infuusiona laskimoon siten,
ettd infuusio pééttyy noin 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoitoa. Alle 12-vuotiaille pediatrisille potilaille
Fosaprepitant Accord annetaan 60 minuutin infuusiona laskimoon siten, ettd infuusio paittyy noin 30 minuuttia ennen
solunsalpaajahoitoa.

** Deksametasoni annetaan 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoitoa ensimmiisend pdivana.

Vaihtoehtoinen annostus yhden pdivin solunsalpaajahoito-ohjelmien yhteydessd
Pediatrisille potilaille, jotka saavat voimakkaasti tai kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa
solunsalpaajahoitoa yhden pdivén hoito-ohjelmana, FOSAPREPITANT ACCORD voidaan antaa

infuusiona laskimoon keskuslaskimokatetrin kautta ensimméisend péivana.

Taulukko 4: Vaihtoehtoinen annostus lapsille pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn voimakkaasti

tai kohtalaisesti pahoinvointia aihe uttavien yhden piivén s olunsalpaajahoito-ohjelmien yhte ydessi
Potilaat 1. piiva

12 vuotta tiyttidneet pediatriset  [150 mg laskimoon

potilaat

2-vuotiaat — alle 12-vuotiaat

pediatriset potilaat

FOSAPREPITANT]
ACCORD’

4 mg/kg laskimoon

Enimmdisannos 150 mg

6 kuukauden — alle 2 vuoden S mg/kg laskimoon
ikdiset ja vahintddn 6 kg painavat

pediatriset potilaat Enimmaéisannos 150 mg




Deksametasoni** Kaikki pediatriset potilaat ~ [Jos annetaan samanaikaisesti
[kortikosteroidia, kuten
deksametasonia, 50 % suositellusta
kortikosteroidiannoksesta annetaanl.
ja 2. pdivina.

5-HT3 antagonisti Kaikki pediatriset potilaat  [Suositeltu annostus on tarkistettava
valitun 5-HT;-antagonistin
tuotetiedoista

* 12 vuotta téyttineille pediatrisille potilaille Fosaprepitant Accord annetaan 30 minuutin infuusiona laskimoon siten,
ettd infuusio padttyy noin 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoitoa. Alle 12-vuotiaille pediatrisille potilaille
Fosaprepitant Accord annetaan 60 minuutin infuusiona laskimoon siten, ettd infuusio pédéttyy noin 30 minuuttia ennen
solunsalpaajahoitoa.

** Deksametasoni annetaan 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoitoa ensimmiisend piivini.

Fosaprepitant Accordin turvallisuutta ja tehoa alle 6 kuukauden ikdisten imevéisten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Yleistd

Yhteiskdyton tehosta muiden kortikosteroidien ja 5-HT;-antagonistien kanssa on vain véhén tietoja.
Lisatietoja yhteiskdytostd kortikosteroidien kanssa, ks. kohta 4.5.

Tutustu samanaikaisesti kdytettdvien 5-HT;-antagonistien valmisteyhteenvetoihin.

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

Sukupuoli
Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen perusteella (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 védhén tietoja ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidosta ei lainkaan. Fosaprepitant Accordin kiytossd on noudatettava varovaisuutta
néissa potilasryhmissd (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa
Fosaprepitant Accord 150 mg on annettava laskimoon. Sitd ei saa antaa lihakseen eikd ihon alle. Se tulisi

antaa aikuisille 20-30 minuuttia kestdvénd jatkuvana infuusiona laskimoon. Vahintddn 6 kuukauden
ikdisille pediatrisille potilaille se tulisi antaa keskuslaskimokatetrin kautta: 30 minuutin infuusiona

12 vuotta tiyttineille potilaille ja 60 minuutin infuusiona alle 12-vuotiaille potilaille (ks. kohta 6.6). Ali
anna Fosaprepitant Accordia bolusinjektiona &lika laimentamattomana luoksena.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen lidkkeen
antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle, polysorbaatti 80:lle tai kohdassa 6.1 mamituille muille apuaineille.

Fosaprepitant Accordia ei saa antaa samanaikaisesti pimotsidin, terfenadiinin, astemitsolin eikd sisapridin
kanssa (ks. kohta 4.5).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on vain vdhin tietoja ja vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei lainkaan. Fosaprepitant Accordin kdytdssé on
noudatettava varovaisuutta niissd potilasryhmisséd (ks. kohta 5.2).

CYP3A4-vyhteisvaikutukset

Fosaprepitant Accordin kiaytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas saa samanaikaisesti muita
ladkkeitd, jotka metaboloituvat ensisijaisesti CYP3A4-entsyymin vilitykselld ja joilla on kapea
terapeuttinen alue, kuten siklosporiinia, takrolimuusia, sirolimuusia, everolimuusia, alfentaniilia,
ergotamiinijjohdoksia, fentanyylid ja kinidiinid (ks. kohta 4.5). On my0s syyté olla erityisen varovainen
annettaessa samanaikaisesti irinotekaania, koska yhteiskdytto voi lisidtd sen toksisuutta.

Yhteiskéyttd varfariinin (CYP2C9-substraatin) kanssa
Pitkdaikaista varfariinihoitoa saavien potilaiden INR-arvoa (International Normalised Ratio) on seurattava
tarkoin 14 vuorokauden ajan fosaprepitantin antamisen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Yhteiskdyttd hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kanssa

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden teho saattaa heikentyd fosaprepitantin kiayton aikana ja 28 paivdn ajan
hoidon jilkeen. Vaihtoehtoisia ei-hormonaalisia tdydentévid ehkdisymenetelmid on kdytettdva
fosaprepitantin kiyton aikana ja kahden kuukauden ajan sen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Yliherkkyysreaktiot

Fosaprepitantti-infuusion aikana tai pian sen jilkeen on esiintynyt vilittomid yliherkkyysreaktioita mukaan
lukien punoitusta, eryteemaa, hengenahdistusta ja anafylaksiaa/anafylaktista sokkia. Nama
yliherkkyysreaktiot ovat yleensd hdavinneet, kun infuusio on keskeytetty ja asianmukainen hoito aloitettu.
Infuusion aloittamista uudelleen yliherkkyysreaktioita saaville potilaille ei suositella.

Lidkkeen anto ja infuusiokohdan reaktiot

Infuusiokohdan reaktioita on raportoitu kiytettdessd Fosaprepitant Accordia (ks. kohta 4.8). Vaikeita
reaktioita, mukaan lukien tromboflebiittia ja vaskuliittia, raportoitin useimmiten samanaikaisena
vesikkelimuodostusta aiheuttavan (esim. antrasykliinipohjaisen) kemoterapian kdytdssa, erityisesti
laskimonviereisen annostelun yhteydessa. Nekroosia on my0s raportoitu joillakin samanaikaista
rakkulamuodostusta aiheuttavaa kemoterapiaa saavilla potilailla. Kéytettdessd suurempia annoksia ilman
samanaikaista rakkuloita aiheuttavaa kemoterapiaa on todettu lievd tromboosi injektiokohdassa.
Fosaprepitant Accordia ei saa antaa bolusinjektiona, vaanse on aina laimennettava ja annettava hitaana
infuusiona laskimoon (ks. kohta 4.2). Fosaprepitant Accordia ei saa antaa lihakseen eiké ihon alle (ks.
kohta 5.3). Jos paikallisen drsytyksen merkkeji tai oireita ilmenee, injektio tai infuusio on keskeytettivé ja
annettava toiseen laskimoon.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Laskimoon annettu fosaprepitantti muuttuu nopeasti aprepitantiksi.

Kerta-annoksena annettu fosaprepitantti 150 mg on CYP3A4mn heikko estéji. Fosaprepitantilla ei ndyté
olevan yhteisvaikutuksia kuljetusproteiini P-glykoproteiinin kanssa, mistd on osoituksena se, ettei suun
kautta annettavalla aprepitantilla ole yhteisvaikutuksia digoksiinin kanssa. Fosaprepitantin oletetaan
aiheuttavan lievempéé tai enintddn yhtd voimakasta CYP2C9:n, CYP3A4mn ja glukuronidaation induktiota
kuin suun kautta annettavan aprepitantin. Vaikutuksesta CYP2C8- ja CYP2C19-entsyymeihin eiole tietoa.

Laskimoon annettavan fosaprepitantin mahdolliset yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa liittyvat
todenndkoisesti samoihin lddkeaineisiin, joilla on yhteisvaikutuksia suun kautta annettavan aprepitantin
kanssa. Yhteisvaikutusten todennikoisyyden ei odoteta olevan suurempi useamman paivin



fosaprepitanttihoito-ohjelmien kuin suun kautta annettavien aprepitanttihoito-ohjelmien yhteydessi. Siksi
Fosaprepitant Accordin ja muiden lddkevalmisteiden yhteiskéyttod koskevat suositukset pediatristen
potilaiden hoidossa perustuvat aikuispotilailla tehtyjen fosaprepitantti- ja aprepitanttitutkimusten tietoihin.
Fosaprepitant Accordin ja aprepitantin yhdistelmahoito-ohjelmia kiytettdessa on perehdyttava aprepitantti-
kapseleiden tai aprepitantti-oraalisuspension valmisteyhteenvedon kohtaan 4.5.

Seuraavat tiedot perustuvat suun kautta annettavalla aprepitantilla tehtyihin tutkimuksiin ja tutkimuksiin,
joissa laskimoon kerta-annoksena annettua fosaprepitanttia annettiin yhdessa deksametasonin,
midatsolaamin tai diltiatseemin kanssa.

Fosaprepitantin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

CYP3A4:n estyminen

Heikkona CYP3A4:n estdjiani fosaprepitantin 150 mgn kerta-annos voi suurentaa ohimenevasti muiden
samanaikaisesti annettujen CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien ldékeaineiden pitoisuuksia
plasmassa. CYP3A4:n substraattien aikaansaama kokonaisaltistus voi nousta jopa kaksinkertaiseksi
ensimmaiisend ja toisena pdivind sen jalkeen, kun niitd on annettu yhdessa fosaprepitantin 150 mg:n kerta-
annoksen kanssa. Fosaprepitanttia ei saa kidyttda samanaikaisesti pimotsidin, terfenadiinin, astemitsolin eika
sisapridin kanssa. Fosprepitantin aiheuttama CYP3A4mn toiminnan estyminen voi suurentaa niiden
ladkeaineiden pitoisuuksia plasmassa, mikd saattaa johtaa vakaviin tai hengenvaarallisin reaktioihin (ks.
kohta 4.3). Varovaisuutta on noudatettava annettacssa samanaikaisesti fosaprepitanttia ja ensisijaisesti
CYP3A4-entsyymin vélitykselld metaboloituvia ladkkeitd, joilla on kapea terapeuttinen alue, kuten
siklosporiinia, takrolimuusia, sirolimuusia, everolimuusia, alfentaniilia, dihydroergotamiinia, ergotamiinia,
fentanyylid ja kinidiinid (ks. kohta 4.4).

Kortikosteroidit

Deksametasoni: Suun kautta annettavan deksametasonin annosta tulisi pienentdd noin 50 %, kun sitd
annetaan yhdessa fosaprepitantin kanssa (ks. kohta 4.2). Ensimmaéisend péivind kerta-annoksena laskimoon
annettu fosaprepitantti 150 mg suurensi deksametasonin, CYP3A4:n substraatin, AUC, ,4,-arvoa 100 %
ensimmiisend pdivand, 86 % toisena paivind ja 18 % kolmantena péivini, kun deksametasonia annettiin

8 mgn kerta-annoksena suun kautta 1.-3. pdivéna.

Solunsalpaajat
Fosaprepitantin 150 mg:n vahvuudella eiole tehty yhteisvaikutustutkimuksia solunsalpaajien kanssa. Suun

kautta annetulla aprepitantilla tehdyt tutkimukset doketakselin ja vinorelbiinin kanssa viittaavat kuitenkin
sithen, ettei Fosaprepitant Accord 150 mg -valmisteella ole todennikéisesti kliinisesti merkittdvia
yhteisvaikutuksia laskimoon annetun doketakselin eikd vinorelbiinin kanssa. Yhteisvaikutusta suun kautta
annettujen, paéasiassa tai osittain CYP3A4-entsyymin vélitykselld metaboloituvien solunsalpaajien (esim.
etoposidin, vinorelbiinin) kanssa ei voida sulkea pois. Pédéasiassa taiosittain CYP3A4mn vilitykselld
metaboloituvia lddkevalmisteita saavien potilaiden hoidossa on syytd noudattaa varovaisuutta ja heidin
tilaansa tulisi seurata tavanomaista tarkemmin (ks. kohta 4.4). Myyntiluivan myontdmisen jilkeen on
ilmoitettu neurotoksisia tapahtumia, jotka ovat mahdollisia ifosfamidin haittavaikutuksia, kun aprepitanttia
ja ifosfamidia on annettu samanaikaisesti.

Immunosuppressiiviset aineet

Altistuminen CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituville immunosuppressiivisille lddkkeille (esim.
siklosporiinille, takrolimuusille, everolimuusille ja sirolimuusille) saattaa ensin suurentua kohtalaisesti ja
ohimenevisti kahden pédivén ajan fosaprepitantin 150 mgn kerta-annoksen jilkeen ja mahdollisesti
pienentyé sitten jonkin verran. Koska altistus suurenee vain lyhytaikaisesti, hoitoannosten seurannan
(Therapeutic Dose Monitoring) perusteella ei suositella immunosuppressiivisten lddkkeiden annostuksen
pienentdmistd Fosaprepitant Accordin antopdivand eiki sitd seuraavana paivana.

Midatsolaami

Ensimmadisend péivind kerta-annoksena laskimoon annettu fosaprepitantti 150 mg suurensi midatsolaamin
AUC_.arvoa 77 % ensimméisend pdivand, ja neljintend pdivina silld ei ollut endd vaikutusta, kun
midatsolaamia annettiin 2 mg kerta-annoksena suun kautta ensimmaéisend ja neljintend pdivani. Kerta-
annoksena ensimmaisend paivind annettu fosaprepitantti 150 mg on heikko CYP3A4:n estdji, ja neljaintend
pdivéani ei ole endd havaittavissa CYP3A4mn estymisti eikd induktiota.



Kun midatsolaamia tai muita CYP3A4-entsyymin viélitykselli metaboloituvia bentsodiatsepiineja
(alpratsolaamia, triatsolaamia) annetaan yhdesséd Fosaprepitant Accordin kanssa, niiden pitoisuus plasmassa
saattaa suurentua, minkd mahdolliset vaikutukset on syytd ottaa huomioon.

Diltiatseemi

Fosaprepitantin 150 mgn vahvuudella eiole tehty yhteisvaikutustutkimuksia diltiatseemin kanssa.
Seuraava tutkimus, jossa kdytettin 100 mg:n fosaprepitanttiannoksia, on kuitenkin otettava huomioon, kun
Fosaprepitant Accord 150 mg -valmistetta kdytetddn yhdessé diltiatseemin kanssa. Kun potilaille, joilla oli
lievé tai kohtalainen hypertensio, annettiin 100 mg fosaprepitanttia 15 minuutin infuusiona laskimoon ja
diltiatseemia 120 mg kolmesti péivissé, diltiatseemin AUC-arvo suureni 1,4-kertaiseksi ja verenpaine laski
vahdan mutta kliinisesti merkitsevasti; syddmen syke tai PR-vili ei kuitenkaan muuttunut kliinisesti
merkitsevasti.

Induktio

Yhteisvaikutustutkimuksessa midatsolaamin kanssa 150 mg:n kerta-annoksena annettu fosaprepitantti ei
indusoinut CYP3A4-entsyymin toimintaa ensimmiisend eikd neljintend pdivani. Fosaprepitant Accordin
aiheuttaman CYP2C9:n, CYP3A4:n ja glukuronidaation induktion odotetaan olevan lievempaé tai enintdan
yhtd voimakasta kuin kolme vuorokautta kestdvén suun kautta annettavan aprepitanttihoidon aiheuttama
ohimeneva induktio, jonka vaikutuksen on todettu olevan voimakkaimmillaan 6-8 vuorokauden kuluttua
ensimmaisestd aprepitanttiannoksesta. Kolmen vuorokauden hoito suun kautta annettavalla aprepitantilla
pienensi CYP2C9:n substraattien AUC-arvoa noin 30-35 % ja etinyyliestradiolin minimipitoisuuksia
enintddn 64 %. Vaikutuksesta CYP2CS- ja CYP2C19-entsyymeihin ei ole tietoa. Varovaisuutta on syyti
noudattaa, mikdli varfariinia, asenokumarolia, tolbutamidia, fenytoiinia tai muita ldfkeaineita, joiden
tiedetddn metaboloituvan CYP2C9-entsyymin vélitykselld, annetaan Fosaprepitant Accordin kanssa.

Varfariini

Pitkdaikaista varfariinihoitoa saavien potilaiden tromboplastiiniaikaa (INR) on seurattava tarkoin
solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn annetun Fosaprepitant Accord -
hoidon aikana ja 14 vuorokauden ajan sen jilkeen (ks. kohta 4.4).

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet

Hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden teho saattaa heikentyé fosaprepitantin kdyton aikana ja 28 péivin ajan
hoidon jilkeen. Vaihtoehtoisia ei-hormonaalisia tdydentdvid ehkdisymenetelmid on kéytettdva
fosaprepitantin kdyton aikana ja kahden kuukauden ajan sen jélkeen.

5-HT;-antagonistit

Fosaprepitantin 150 mgn vahvuudella eiole tehty yhteisvaikutustutkimuksia 5-HT;-antagonistien kanssa.
Klinisissd yhteisvaikutustutkimuksissa suun kautta annetulla aprepitanttihoidolla eiollut kuitenkaan
klinisesti merkitsevid vaikutuksia ondansetronin, granisetronin eikd hydrodolasetronin (dolasetronin
aktiivisen metaboliitin) farmakokinetiikkaan. Ei siis ole havaittu viitteitd Fosaprepitant Accord 150 mg -
valmisteen ja 5-HT;-antagonistien yhteisvaikutuksesta.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus 150 mg:n fosaprepitanttiannoksesta perdisin olevan aprepitantin
farmakokinetiikkaan

Jos fosaprepitanttia annetaan yhdessd CYP3A4:n toimintaa estivien lidkeaineiden (esim. ketokonatsolin,
itrakonatsolin, vorikonatsolin, posakonatsolin, klaritromysiinin, telitromysiinin, nefatsodonin ja
proteaasinestdjien) kanssa, on noudatettava varovaisuutta, koska yhteiskdyttd saattaa suurentaa aprepitantin
pitoisuuden plasmassa moninkertaiseksi (ks. kohta 4.4). Ketokonatsoli pidensi suun kautta annetun
aprepitantin terminaalisen puoliintumisajan noin kolminkertaiseksi.

Fosaprepitantin samanaikaista antoa yhdessd CYP3A4mn toimintaa voimakkaasti indusoivien lddkkeiden
(esim. rifampisiinin, fenytoiinin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin) kanssa on viltettiva, koska
yhteiskdyttd saattaa pienentdd aprepitantin pitoisuutta plasmassa ja heikentdd siten hoidon tehoa.
Fosaprepitantin ja méakikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivien rohdosvalmisteiden yhteiskdyttod ei
suositella. Rifampisiini pienensi suun kautta annetun aprepitantin terminaalisen puoliintumisajan
keskiarvoa 68 %.

Diltiatseemi



Fosaprepitantin 150 mgn vahvuudella eiole tehty yhteisvaikutustutkimuksia diltiatseemin kanssa.
Seuraava tutkimus, jossa kdytettin 100 mg:n fosaprepitanttiannoksia, on kuitenkin otettava huomioon, kun
Fosaprepitant Accord 150 mg -valmistetta kdytetddn yhdessé diltiatseemin kanssa. Kun 100 mg
fosaprepitanttia annettiin 15 minuutin infuusiona laskimoon ja diltiatseemia 120 mg kolmesti pdivissa,
aprepitantin AUC-arvo suureni 1,5-kertaiseksi. Télld vaikutuksella ei katsottu olevan kliinistd merkitysta.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuispotilailla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Ehkdisy miehille ja naisille

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden teho saattaa heikentya fosaprepitanttihoidon aikana ja 28 pdivin ajan
hoidon jilkeen. Vaihtoehtoisia ei-hormonaalisia tdydentdvid ehkdisymenetelmid on kdytettdva
fosaprepitanttihoidon aikana ja kahden kuukauden ajan viimeisen fosaprepitanttiannoksen jilkeen (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Raskaus

Fosaprepitantin ja aprepitantin kdytosti raskauden aikana ei ole kliinistd tietoa. Fosaprepitantin ja
aprepitantin mahdollisia toksisia vaikutuksia lisdédntymiseen eiole tdysin selvitetty, koska eldinkokeissa ei
onnistuttu saavuttamaan suurempaa altistusta kuin saadaan aikaan ihmisesséd kaytettiessa terapeuttista
annosta. Nissi tutkimuksissa ei saatu viitteitd suorista tai epasuorista haitallisista vaikutuksista raskauteen,
alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).
Neurokiniinisdételyn muutosten mahdollisia vaikutuksia lisdédntymiseen ei tunneta. Fosaprepitant Accordia
eipidd kdyttdd raskauden aikana, ellei se ole aivan valttdiméatonta.

Imetys

Aprepitantti erittyy imettdvien rottien maitoon seké laskimoon annetun fosaprepitantin etté suun kautta
annetun aprepitantin jilkeen. Eitiedetd, erittyykd aprepitantti didinmaitoon. Siksi imettdmistd ei suositella
Fosaprepitant Accord -hoidon aikana.

Hedelmdllisyys
Fosaprepitantin ja aprepitantin mahdollisia vaikutuksia hedelméllisyyteen ei ole tdysin selvitetty, koska

eldinkokeissa ei onnistuttu saavuttamaan suurempaa altistusta kuin saadaan aikaan ihmisessa kaytettdessé
terapeuttista annosta. Néissd hedelmillisyystutkimuksissa ei havaittu viitteitd vélittomistd eikd valillisistd
haitallisista vaikutuksista paritteluun, hedelmillisyyteen, alkion-/sikionkehitykseen eika siittididen
lukumédrddn ja likkuvuuteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Fosaprepitant Accordilla voi olla véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Fosaprepitant
Accordin kidyton jilkeen voi esiintyd heitehuimausta ja uupumusta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa fosaprepitantin erilaisia lidkemuotoja on annettu kaikkiaan 2687 aikuiselle,
mukaan lukien 371 terveelle tutkittavalle ja 2084 potilaalle, sekéd 299 lapselle ja nuorelle, joilla oli
solunsalpaajahoidon aiheuttamaa pahoinvointia ja oksentelua. Koska fosaprepitantti muuttuu aprepitantiksi,
aprepitanttiin Littyvid haittavaikutuksia esiintyy todennékdisesti my6s fosaprepitantin kdyton yhteydessa.
Aprepitantin turvallisuutta on arvioitu noin 6500 aikuisesta ja 184 lapsesta ja nuorestasaatujen tietojen
perusteella.

Aprepitantti suun kautta

Kun potilaat olivat saaneet voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajalidkitysti (HEC),
yleisimmét haittavaikutukset, joita raportoitiin esiintyneen aprepitanttihoito-ohjelmaa saaneilla aikuisilla
useammin kuin tavanomaista hoitoa saaneilla, olivat: nikottelu (4,6 %:lla aprepitanttia saaneista, 2,9 %:lla
tavanomaista hoitoa saaneista), alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT) kohoaminen (2,8 %, 1,1 %),




ruoansulatushdiriét (2,6 %, 2,0 %), ummetus (2,4 %, 2,0 %), pddnsarky (2,0 %, 1,8 %) ja vahentynyt
ruokahalu (2,0 %, 0,5 %). Kun potilaat olivat saaneet kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa
solunsalpaajalddkitysti (MEC), uupumus oli yleisin haittavaikutus, jota raportoitin olleen aprepitanttihoito-
ohjelmaa saaneilla potilailla useammin (1,4 %) kuin tavanomaista hoitoa saaneilla (0,9 %).

Kun potilaat olivat saaneet pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajalddkitystd, yleisimmét haittavaikutukset,
joita raportoitin aprepitanttihoito-ohjelmaa saaneilla pediatrisilla potilailla useammin kuin vertailuhoitoa
saaneilla, olivat nikottelu (3,3 %:lla aprepitanttia saaneista, 0,0 %:lla vertailuhoitoa saaneista) ja kasvojen
ja kaulan punoitus (1,1 %, 0,0 %).

Haittavaikutustaulukko — aprepitantti

Seuraavia haittavaikutuksia todettin HEC- ja MEC-tutkimusten yhdistetyssé analyysissd useammin
aprepitanttia suun kautta saaneilla kuin tavanomaista hoitoa saaneilla aikuisilla tai pediatrisilla potilailla, tai
ladkkeen markkinoille tulon jilkeen.

Taulukossa esitetyt yleisyysluokat perustuvat aikuisilla tehtyihin tutkimuksiin. Pediatrisissa tutkimuksissa
havaitut esiintymistiheydet olivat samalla tasolla tai pienempid, ellei niitd mainita taulukossa. Joitakin
aikuisilla harvemmin esiintyneitd haittavaikutuksia ei havaittu lainkaan pediatrisissa tutkimuksissa.
Esiintymistiheydet on mééritelty 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 eiriitd arviointiin).

Taulukko 5: Haittavaikutus taulukko — apre pitantti

Elinjirjestelmi Haittavaikutus Esiintymistiheys
Infektiot kandidiaasi, stafylokokki- harvinainen
infektiot
Veri ja imukudos kuumeinen neutropenia, anemia | melko harvinainen
Immuunijjrjestelma yliherkkyysreaktiot, mukaan tuntematon
lukien anafylaktiset reaktiot
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | vihentynyt ruokahalu yleinen
jatkuva jano harvinainen
Psyykkiset hiirict ahdistuneisuus melko harvinainen
ajan ja paikan tajun harvinainen
hédméirtyminen, euforinen
mieliala
Hermosto padnsirky yleinen
heitehuimaus, uneliaisuus melko harvinainen
kognitiiviset hairiot, horros, harvinainen
makuaistin héiriét
Silmét sidekalvotulehdus harvinainen
Kuulo ja tasapainoelin korvien soiminen harvinainen
Sydén syddmentykytys melko harvinainen
bradykardia, sydin- ja harvinainen
verisuonihdiriét
Verisuonisto punoitus melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja nikottelu yleinen
valikarsina suunielun kipu, aivastelu, yskd, | harvinainen
lima nielussa, kurkun drsytys
Ruoansulatuselimistd ummetus, ruoansulatushairiot yleinen
royhtidily, pahoinvointi*, melko harvinainen
oksentelu*,
gastroesofageaalinen
refluksitauti, vatsakivut, suun
kuivuminen, ilmavaivat
puhjennut pohjukaissuolihaava, | harvinainen
suutulehdus, vatsan pingotus,
kova uloste, neutropeeninen
koliitti




Tho ja ihonalainen kudos ihottuma, akne melko harvinainen
valoherkkyysreaktio, voimakas | harvinainen
hikoilu, talivuoto, ithon
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 melko harvinainen
huonovointisuus
edeema, epdmukava tunne harvinainen
rinnassa, kdvelyhdiriot

Tutkimukset ALAT-arvon nousu yleinen
ASAT-arvon nousu, alkalisen melko harvinainen
fosfataasin nousu veressi
punasoluja virtsassa, vihentynyt | harvinainen
veren natriumpitoisuus, painon
lasku, neutrofulimiarin
pieneneminen, glukoosia
virtsassa, lisddntynyt
virtsamadra

* Pahoinvointi ja oksentelu olivat tehon muuttujia ensimméisten viiden péivin ajan solunsalpaajahoidon jilkeen ja ne
ilmoitettiin haittavaikutuksina vasta sen jilkeen.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus
HEC- ja MEC-tutkimusten aikuisten jatkohoitotutkimuksessa, jossa annettiin vield kuusi jaksoa
solunsalpaajahoitoa, haittavaikutukset olivat yleisesti samanlaisia kuin ensimméiisen hoitojakson aikana.

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

Muut kuin solunsalpaajahoidon aiheuttamaa pahoinvointia ja oksentelua koskevat tutkimukset
Aikuispotilailla, jotka saivat aprepitanttia leikkauksen jilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisyyn,
todettiin lisdksi seuraavia haittavaikutuksia, joita esiintyi yleisemmin kuin ondansetronia saaneilla
potilailla: yldvatsakipu, epdnormaalit 44net suolistosta, ummetus™®, dysartria, hengenahdistus, hypestesia,
unettomuus, mioosi, pahoinvointi, tuntohdiriét, vatsavaivat, subileus*, heikentynyt ndontarkkuus,
hengityksen vinkuminen.

*Raportoitu potilailla, jotka kdyttivdt suurempia annoksia aprepitanttia.

Fosaprepitantti
Aktiivikontrolloidussa klinisessd tutkimuksessa, johon osallistui voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa

solunsalpaajaliddkitystd saavia aikuispotilaita, turvallisuutta arvioitin vertaamalla 150 mg fosaprepitanttia
150 mg -valmistetta yhden péivén hoito-ohjelmassa saavia potilaita (1143) aprepitanttia kolmen pdivin
hoito-ohjelmassa saaviin potilaisiin (1169). Turvallisuutta arvioitin myés MEC-Iiékitystd saaneilla
aikuispotilailla tehdyssé plasebokontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa, jossa verrattin 150 mg kerta-
annoksen fosaprepitanttia saaneita 504 potilasta 497 potilaaseen, jotka saivat vertailuhoitoa.

Laskimoon annettavan hoidon turvallisuutta yhden péivdn hoito-ohjelmassa tuki yhdistetty analyysi
kolmesta vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloidusta klinisestd tutkimuksesta, joihin osallistuneet 139
pediatrista potilasta (ikdjakauma 6 kuukautta - 17 vuotta) saivat voimakkaasti tai kohtalaisesti
pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa ja kerta-annoksen Fosaprepitant Accordia yhden péivin
hoito-ohjelman suositeltuna tai sitd suurempana annoksena.



Laskimoon annettavan hoidon turvallisuutta kolmen péivdn hoito-ohjelmassa tukee yhden hoitohaaran
kliminen tutkimus, johon osallistuneet 100 pediatrista potilasta (ikdjakauma 6 kuukautta — 17 vuotta) saivat
joko voimakkaasti tai kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajahoitoa ja Fosaprepitant Accordia
kolmen péivan kolmen pdivin hoito-ohjelmassa suositellulla annoksella (ks. kohta 4.2.). Laskimoon
annettavan kolmen péivén fosaprepitanttihoito-ohjelman turvallisuusprofiili on pediatrisilla potilailla
samanlainen kuin yhden péivin hoito-ohjelman.

Fosaprepitantin turvallisuusprofiili oli aikuisilla ja pediatrisilla potilailla yleisesti samanlainen kuin
aprepitantin turvallisuusprofiili.

Haittavaikutustaulukko — fosaprepitantti

Seuraavassa on esitetty haittavaikutuksia, joita on raportoitu fosaprepitanttia saaneilla aikuispotilailla
kliinisissd tutkimuksissa tai lidkkeen markkinoille tulon jilkeen ja joita ei ole raportoitu aprepitanttia
saaneilla potilailla (ks. ylld olevat tiedot). Taulukossa esitetyt yleisyysluokat perustuvat aikuisilla tehtyihin
tutkimuksiin. Pediatrisissa tutkimuksissa havaitut esiintymistiheydet olivat samalla tasolla tai pienempia.
Joitakin aikuisilla yleisesti havaittuja haittavaikutuksia ei havaittu lainkaan pediatrisissa tutkimuksissa.
Infuusiokohdan reaktioita on raportoitu kdytettdessi Fosaprepitant Accordia (ks. kohta 4.4).

Esiintymistiheydet on méddritelty 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 eiriitd arviointiin).

Taulukko 6: Haittavaikutus taulukko — fosapre pitantti

Elinjirjestelmi Haittavaikutus Esiintymistiheys
Verisuonisto punoitus, tromboflebiitti melko harvinainen

(I&hinnd infuusiokohdan

tromboflebiitt i)
Tho ja ihonalainen kudos eryteema melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa infuusiokohdan eryteema, melko harvinainen
todettavat haitat infuusiokohdan kipu,

infuusiokohdan kutina

infuusiokohdan kovettuminen harvinainen

valittomat yliherkkyysreaktiot tuntematon
mukaan lukien, punoitus,
eryteema, hengenahdistus,
anafylaktiset
reaktiot/anafylaktinen sokki
Tutkimukset kohonnut verenpaine melko harvinainen

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Yliannostustapauksissa fosaprepitanttihoito on keskeytettiva ja potilaalle on annettava yleista
elintoimintoja tukevaa hoitoa. Potilaan tilaa on tarkkailtava. Aprepitantin antiemeettisen vaikutuksen

vuoksi oksennuttaminen ladkkeiden avulla ei ehké tehoa.

Aprepitanttia ei voida poistaa hemodialyysin avulla.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Pahoinvointilidkkeet, ATC-koodi: AO4AD12.

Fosaprepitantti on aprepitantin aihioldéke, joka laskimoon annettaessa muuttuu nopeasti aprepitantiksi (ks.
kohta 5.2). Fosaprepitantin osuutta antiemeettisessd vaikutuksessa ei ole vield tdysin selvitetty, mutta on
mahdollista, ettd se vaikuttaa osaltaan heti lidkkeenannon jélkeen. Aprepitantti on selektiivinen antagonisti,
jolla on voimakas affiniteetti ihmisen substanssi P:n neurokiniini 1 (NK) -reseptoreihin. Fosaprepitantin
farmakologisen vaikutuksen katsotaan johtuvan aprepitantista.

Yhden péivéin fosaprepitanttihoito-ohjelma aikuisilla

Voimakkaasti pahoinvointia aiheuttava solunsalpaajaldékitys

Satunnaistetussa, rinnakkaisryhmissd tehdyssé, kaksoissokkoutetussa, vaikuttavalla vertailuaineella
kontrolloidussa tutkimuksessa fosaprepitantti 150 mg -valmistetta (n = 1147) verrattiin kolmen paivin
aprepitanttihoito-ohjelmaan (n =1175). Tutkimukseen osallistuneet aikuispotilaat saivat voimakkaasti
pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldékitystd, joka sisédlsi sisplatiinia (> 70 mg/m?).
Fosaprepitanttihoito-ohjelmassa annettiin fosaprepitanttia 150 mg ensimméisend péivini ja ondansetronia
32 mg laskimoon ensimmdiisend péivini sekd deksametasonia 12 mg ensimméisend pdivdnd, 8 mg toisena
piiviand ja 8 mg kaksi kertaa pdivissd kolmantena ja neljintend pdivind. Aprepitanttihoito-ohjelmassa
annettiin aprepitanttia 125 mg ensimmdisend paivind ja 80 mg/vrk toisena ja kolmantena pdivini ja
ondansetronia 32 mg laskimoon ensimmaéisend pdivanid sekd deksametasonia 12 mg ensimméisend paivini
ja 8 mg/vrk 2.-4. paivind. Fosaprepitantin kaltaista plaseboa, aprepitantin kaltaista plaseboa ja
deksametasonin kaltaista plaseboa (kolmannen ja neljainnen péivin iltana) kéytettiin sokkoutuksen
sailyttdmiseksi (ks. kohta 4.2). Vaikka ondansetronin 32 mg:n annosta laskimoon kéytettiin kliinisissa
tutkimuksissa, ei titd annosta endd suositella kdytettavaksi. Katso valitun 5-HT;-antagonistin tuotetiedoista
sopiva annostus.

Tehon arviointi perustui seuraaviin yhdistettyihin kriteereihin: tiydellinen hoitovaste sekd koko
arviointijakson etti viivistyneen vaiheen aikana ja ei oksentelua koko arviointijjakson aikana.
Fosaprepitantti 150 mg osoitettin yhdenvertaiseksi (non-inferior) kolmen péivin aprepitanttihoitoohje Iman
kanssa. Taulukossa 1 on yhteenveto ensisijaisista ja toissijaisista pédétetapahtumista.

Taulukko 7
Voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajalddkitystd saaneet aikuispotilaat. Vasteprosentti
hoitoryhmittdin eri vaiheissa — Ensimméinen solunsalpaajahoitojakso

PAATETAPAHTUMAT* | Fosaprepitanttihoito - | Aprepitanttihoito- Erof
ohjelma ohjelma (95 % CI)
(n=1106)** (n=1134)**
% %
Tiydellinen hoitovaste §
Yhteensi§ 71,9 723 -04 (-4,1; 33)
Viivastynyt vaihe§§ 74,3 74,2 0,1 (-3,5; 3,7)
Ei oksentelua
Yhteensi§ | 72,9 | 74.6 [ -1,7 (-5.3; 2,0)

*Ensisijainen péétetapahtuma esitetddn lihavoituna.

**n: Taydellisen hoitovasteen primaarisessa analyysissd mukana olleiden aikuispotilaiden lukuméara.
T Ero ja luottamusvéli (CI) laskettin Miettisen ja Nurmisen ehdottamaa menetelméé kiyttien ja korjattin

sukupuolen suhteen.

iTéydellinen hoitovaste = ei oksentelua eikd varalddkkeiden kéyttoa.
§Yhteensd =0-120 tuntia sisplatiinia sisdltdvin solunsalpaajahoidon alkamisen jilkeen.
§§ Viivistynyt vaihe = 25-120 tuntia sisplatiinia siséltivin solunsalpaajahoidon alkamisen jilkeen.

Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttava solunsalpaajaldédkitys




Satunnaistetussa, rinnakkaisryhmilld tehdyssa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa tutkimuksessa
verrattiin ondansetroniin ja deksametasoniin yhdistettyd Fosaprepitant 150 mg -valmistetta (n = 502)
yksinddn annettuun ondansetroniin ja deksametasoniin (vertailuhoito) (n =498) kohtalaisesti pahoinvointia
aiheuttavaa solunsalpaajalidikitystd saaneilla aikuispotilailla. Fosaprepitanttihoito-ohjelmassa annettiin
ensimméisend pdiviand fosaprepitanttia 150 mg ja ondansetronia 8 mg suun kautta kahden annoksen ajan ja
deksametasonia 12 mg suun kautta. Toisena ja kolmantena pdivind fosaprepitanttiryhmén potilaat saivat
ondansetronin kaltaista plaseboa 12 tunnin vélein. Vertailuhoito-ohjelmassa annettiin fosaprepitantin
kaltaista plaseboa 150 mg laskimoon ensimméisend pdivand ja ondansetronia 8 mg suun kautta kahden
annoksen ajan ja deksametasonia 20 mg suun kautta. Toisena ja kolmantena péivind vertailuryhmén
potilaat saivat 8 mg ondansetronia suun kautta 12 tunnin vélein. Fosaprepitantin kaltaista plaseboa ja
deksametasonin kaltaista plaseboa (ensimmaisend paivand) kéytettiin sokkoutuksen siilyttimiseksi.

Fosaprepitantin tehoa arvioitin taulukossa 2 lueteltujen ensisijaisten ja toissijaisten pédétetapahtumien
perusteella ja sen osoitettiin olevan vertailuhoidon tehoa parempi, kun tarkasteltiin taydellistd hoitovastetta
viivdstyneessd vaiheessa ja koko arviointijjakson aikana.

Taulukko 8
Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajalidkitystd saaneet aikuispotilaat. Vasteprosentti
hoitoryhmittdin eri vaiheissa

PAATETAPAHTUMAT* | Fosaprepitantti hoito- | Vertailuhoitoohje Ima p-arvo
ohjelma (n = 498)**
(n = 502)** %
%
Tiydellinen hoitovaste
Viivéstynyt vaihe} 78,9 68,5 < 0,001
Taydellinen hoitovastet
Yhteensi§ 77,1 66,9 < 0,001
Akuutti vaihe§§ 932 91 0,184

*Ensisijainen péétetapahtuma esitetddn lihavoituna.
**n: Hoitoaiepopulaatiossa mukana olleiden aikuispotilaiden lukuméara.
tTaydellinen hoitovaste = ei oksentelua eikd varalddkkeiden kayttoa.
tViivistynyt vaihe = 25-120 tuntia solunsalpaajahoidon alkamisen jilkeen.
§ Yhteensd =0—120 tuntia solunsalpaajahoidon alkamisen jilkeen.

§§ Akuutti = 0—24 tuntia solunsalpaajahoidon alkamisen jilkeen.

Ensimmadisen pahoinvointikohtauksen arvioitu ilmaantumisajankohta on kuvattuna Kaplan-Meierin

kayralld kuvassa 1.

Kuva 1

Niiden kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldékitystd saaneiden aikuispotilaiden

prosentuaalinen osuus ajan funktiona, joilla eiollut pahoinvointia.
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Pediatriset potilaat

Kolmessa vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloidussa avoimessa klinisessd tutkimuksessa 6 kuukauden —
17 vuoden ikdiset pediatriset potilaat saivat joko voimakkaasti tai kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa
solunsalpaajahoitoa ja kerta-annoksen fosaprepitanttia yhden péivian hoitoohjelman suositeltuna tai siti
suurempana annoksena (139 potilasta) tai kolmen pdivdn hoitoohjelmana (199 potilasta) yhdessa
ondansetronin ja mahdollisesti myos deksametasonin kanssa.

Yhden pdivdin fosaprepitanttihoito-ohjelma pediatrisilla potilailla

Yhden piivan fosaprepitanttihoito-ohjelman teho pediatristen potilaiden hoidossa perustuu aikuisilla
potilailla todettuun yhden péivdn fosaprepitanttihoito-ohjelman tehoon, jota on kuvattu kohdassa Yhden
paivéan fosaprepitanttihoito-ohjelma aikuisilla.

Yhden péivén fosaprepitanttihoito-ohjelman tehon odotetaan olevan pediatrisilla potilailla samanlainen
kuin aikuisilla potilailla.

Kolmen pdivdn fosaprepitanttihoito-ohjelma pediatrisilla potilailla
Kolmen piivin fosaprepitanttihoito-ohjelman teho pediatristen potilaiden hoidossa perustuu suun kautta
annetun kolmen péivin aprepitanttihoito-ohjelman todettuun tehoon pediatrisilla potilailla.

Kolmen péivéin fosaprepitanttihoito-ohjelman tehon odotetaan olevan pediatrisilla potilailla samanlainen
kuin suun kautta annetun kolmen péivin aprepitanttihoito-ohjelman teho. Aprepitantti-kapseleiden ja
aprepitantti-jauheen oraalisuspensiota varten valmisteyhteenvedoissa on tdydelliset kliniset tiedot suun
kautta annettavalla aprepitantilla tehdyisti tutkimuksista.

5.2 Farmakokinetiikka

Fosaprepitantti on aprepitantin aihiolddke, ja laskimoon annettuna se muuttuu nopeasti aprepitantiksi.
Fosaprepitantin pitoisuus plasmassa laskee médritysrajan alapuolelle 30 minuutin kuluessa infuusion

paattymisesta.

Aprepitantti fosaprepitantti-infuusion jilkeen

Kun 150 mgn kerta-annos fosaprepitanttia annettiin terveille vapaaehtoisille aikuisille 20 minuutin
infuusiona laskimoon, aprepitantin AUC,_,arvon keskiarvo oli 35,0 pg'h/ml ja aprepitantin
maksimipitoisuuden keskiarvo oli 4.01 pg/ml.

Jakautuminen

Aprepitantti sitoutuu voimakkaasti proteiineihin. Sitoutumisaste on keskiméddrin 97 %. Fosaprepitantin
150 mgn laskimoon annetun kerta-annoksen perusteella arvioitu aprepitantin jakautumistilavauden
geometrinen keskiarvo vakaan tilan aikana (Vdss) on ihmisessé noin 82 1.

Biotransformaatio




Fosaprepitantti muuttui nopeasti aprepitantiksi, kun sitd inkuboitiin ihmisen maksakudospreparaateissa in
vitro. Lisdksi fosaprepitantti muuttui aprepitantiksi nopeasti ja lahes tiydellisesti muissa ihmiskudosten,
kuten munuaisten, keuhkojen ja ileumin, S9-preparaateissa. Nayttda siis siltd, ettd fosaprepitantti voi
muuttua aprepitantiksi monissa kudoksissa. Thmisen laskimoon annettu fosaprepitantti muuttui
aprepitantiksi nopeasti, 30 minuutin kuluessa infuusion péaéttymisen jilkeen.

Aprepitantti metaboloituu tehokkaasti. Kun terveille nuorille aikuisille annettiin [!'*C]-merkitty4
fosaprepitanttia, aprepitantin aihioldékettd, 100 mgn kerta-annoksena laskimoon, aprepitantin osuus oli
noin 19 % plasmassa tavatusta radioaktiivisuudesta 72 tunnin kuluessa liddkkeenannosta. TAma osoittaa, ettd
plasmassa oli huomattava méiira metaboliitteja. Thmisen plasmasta on tunnistettu 12 aprepitantin
metaboliittia. Aprepitantti metaboloituu suurelta osin morfolinirenkaan ja sen sivuketjujen oksidaation
kautta. Naméa metaboliitit ovat vain heikosti aktiivisia. Thmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro -
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd aprepitantti metaboloituu pddasiassa CYP3A4-entsyymin vilitykselld ja
mahdollisesti véhéisessd midrin CYP1A2mn ja CYP2C19:n vilityksella.

Kaikkia metaboliitteja, joita tavattiin laskimoon annetun 100 mg:n ['*C]-merkityn fosaprepitanttiannoksen
jalkeen virtsassa, ulosteessa ja plasmassa, esiintyi myds suun kautta annetun ['*C]-merkityn
aprepitanttiannoksen jilkeen. Kun 245,3 mg fosaprepitanttidimeglumiinia (vastaa 150 mg fosaprepitanttia)
muuttuu aprepitantiksi, vapautuu 23,9 mg fosforihappoa ja 95,3 mg meglumiinia.

Eliminaatio

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

Aprepitantin farmakokinetiikka on epélineaarinen koko kliiniselld annosalueella. Aprepitantin
terminaalinen puolintumisaika oli laskimoon annetun fosaprepitantin 150 mgn kerta-annoksen jilkeen
noin 11 tuntia. Aprepitantin plasmapuhdistuman geometrinen keskiarvo oli laskimoon annetun 150 mgn
fosaprepitanttiannoksen jilkeen noin 73 ml/min.

Farmakokinetiikka erityisryhmissi

Maksan vajaatoiminta: Fosaprepitantti metaboloituu useissa maksan ulkopuolisissa kudoksissa, joten
maksan vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan fosaprepitantin muuttumiseen aprepitantiksi. Lievd maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A) ei vaikuta aprepitantin farmakokinetiikkaan kliinisesti merkittavasti.
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievissd maksan vajaatoiminnassa. Saatavilla olevien tietojen
perusteella ei voi tehdé johtopaatoksid keskivaikean maksan vajaatoiminnan (Child- Pugh-luokka B)
vaikutuksista aprepitantin farmakokinetiikkaan. Kéaytettivissé ei ole klinisid eikd farmakokineettisid tietoja
vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavien potilaiden hoidosta.

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

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa aprepitantin kokonaispitoisuuden (sitoutumattoman ja proteiiniin
sitoutuneen) AUC,oli 21 % pienempi ja C,.y oli 32 % pienempi kuin terveissé tutkittavissa.
Hemodialyysihoitoa saavissa munuaistautia sairastavissa potilaissa aprepitantin kokonaispitoisuuden AUC,.
» oli 42 % pienempi ja C,,x oli 32 % pienempi. Koska aprepitantin sitoutuminen proteiiniin heikkenee vain
vihdn munuaisten vajaatoiminnan aikana, munuaisten vajaatoimintaa sairastaneista potilaista mitatun
farmakologisesti aktiivisen sitoutumattoman ldékeaineen AUC ei poikennut merkitsevésti terveisté
tutkittavista mitatuista vastaavista arvoista. Hemodialyysihoito, jota annettiin 4 tai 48 tuntia annoksen
jalkeen, ei vaikuttanut merkitsevisti aprepitantin farmakokinetikkaan — dialysaatissa tavattiin alle 0,2 %
annoksesta.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai
hemodialyysihoitoa vaativa munuaissairaus.

Pediatriset potilaat:



Taulukossa 9 on kuvattu laskimoon annetun kolmen péivin hoito-ohjelman yhteydessé simuloitu
aprepitantin AUC, ,4,-arvojen mediaani, huippupitoisuuksien (C,,,) mediaani plasmassa 1. pdivind ja
mediaanipitoisuudet 1. pdivdn, 2. pdivédn ja 3. pdivan paittyessa pediatrisillapotilail la (ikdjakauma

6 kuukautta — 17 vuotta).

Taulukko 9: Aprepitantin farmakokine ettiset parame trit laskimoon anne tun 3 piivin

fos apre pitanttihoito-ohjelman yhte ydessé pe diatrisilla potilailla
Potilaat Kolmena pédivind | AUC (,4,. Cioax C,, Cys C,
laskimoon annetut | (ng*h/ml) (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml)
annokset
12 - 17 -vuotiaat 115 mg, 80 mg, 21172 2 475 454 424 417
80 mg
6 - <12 -vuotiaat 25901 2719 518 438 418
2-<6-vuotiaat | 3 mg/kg, 2 mglkg, 20 568 2335 336 248 232
2 mg/kg
6 kuukauden —< 16 979 1916 256 179 167
2 vuoden ikdiset

Taulukossa 10 on kuvattu laskimoon annettuun yhden péivin fosaprepitanttihoito-ohje lmaan hLittyvasim
uloitu aprepitantin AUC_,4,-arvon mediaani, huippupitoisuuksien (C,.x) mediaani plasmassa 1. pdivini ja
mediaanipitoisuudet 1. pdivdn, 2. pdivén ja 3. pdivin pédttyessi pediatrisilla potilailla (ikdjakauma

6 kuukautta — <12 vuotta) sekd havaittu AUC,,4,-keskiarvo, huippupitoisuuksien (C,. ) mediaani
plasmassa 1. pdivdna ja pitoisuuksien keskiarvo 1. paivdn, 2. pdivin ja 3. pdivin paattyessd pediatrisilla
potilailla (ikdjakauma 12—17 vuotta).

Taulukko 10: Aprepitantin farmakokineettiset parame trit laskimoon annetun 1 piivin
fos apre pitanttihoito-ohjeIman yhte ydessi pe diatrisilla potilailla



Potilaat Yhteni AUC 0-24h Cmax C24 C4s C72
piivani |(ng*h/ml) (ng/ml) | (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
laskimoo
n annettu
annos

12 - 17 -vuotiaat 150 mg 30 400 3500 735 NR NR

6 - < 12-vuotiaat 35766 3 637 746 227 69.2

4 mg/kg
2 - < 6 -vuotiaat 28 655 3150 494 108 23.5
6 kuukauden — 5 mg/kg 30 484 3191 522 112 24.4
<2 vuoden ikiiset

NR =Ei raportoitu

Aprepitantin populaatiofarmakokineettinen analyysi pediatrisista potilaista (ikdjakauma 6 kuukautta —
17 vuotta) viittaa sithen, ettei sukupuolella tai etniselld taustalla ole klimisesti merkittdvid vaikutusta
aprepitantin farmakokinetiikkaan.

Pitoisuuden suhde tehoon

Positroniemissiotomografiatutkimuksissa (PET), joissa kédytettin erittdin spesifistd NK-reseptorin
merkkiainetta, annettiin terveille nuorille michille laskimoon 150 mg:n kerta-annos fosaprepitanttia
(N=8). Tutkimuksessa osoitettiin, ettd aivojen NK-reseptorien sitoutumisaste oli > 100 % Ty -
ajankohtana ja 24 tunnin kuluttua, >97 % 48 tunnin kuluttua ja 41-75 % 120 tunnin kuluttua annoksen
antamisesta. Aivojen NK,-reseptorien sitoutumisaste tdssi tutkimuksessa korreloi hyvin plasman
aprepitanttipitoisuuksien kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laskimoon annettavaa fosaprepitanttia ja suun kautta annettavaa aprepitanttia koskevat prekliiniset
tiedot, jotka perustuvat kerta-annoksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
geenitoksisuutta (myds in vitro -testit) sekd reproduktio- ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tuloksiin, eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuutta jyrsijoilld tutkittin vain suun kautta annetulla aprepitantilla. On kuitenkin syyté
ottaa huomioon, ettd jyrsijoilld, kaniineilla ja apinoilla tehtyjen toksisuustutkimusten, myos
reproduktiotoksisuutta koskevien tutkimusten, arvo on vihdinen, koska niissd tutkimuksissa
systeeminen fosaprepitantti- ja aprepitanttialtistus oli sama tai jopa pienempi kuin hoitoannosten
aikaansaama altistus ihmiselld. Turvallisuusfarmakologiaa ja toistetun altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta selvittidvissd tutkimuksissa koirilla fosaprepitantin Crax-arvo oli enintdén kolme kertaa ja
aprepitantin AUC-arvo 40 kertaa suurempi kuin kliniset arvot.

Nuorilla koirilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa, jossa annettiin fosaprepitanttia syntymén jilkeen
paivdsti 14 pdivddn 42 saakka, havaittin uroksilla kivesten painon ja Leydigin solujen pienenemisti
annoksella 6 mg/kg/vrk ja naarailla kohdun painon suurenemista, kohdun ja kohdunkaulan
hypertrofiaa ja emétinkudosten turvotusta annoksesta 4 mg/kg/vrk lihtien. Nuorilla rotilla tehdyssé
toksisuustutkimuksessa aprepitantin anto syntymén jilkeen péivastd 10 pdivddn 63 saakka aiheutti
varhaisempaa eméttimen avautumista naarailla annoksesta 250 mg/kg kahdesti vuorokaudessa alkaen
ja viiviistynyttd esinahan separaatiota uroksilla annoksesta 10 mg/kg kahdesti vuorokaudessa alkaen.
Hoitoon liittyvid vaikutuksia paritteluun, hedelméllisyyteen tai alkioiden/sikididen selviytymiseen ei
ollut eikd lLisdéntymiselimissd todettu patologisia muutoksia. Kliinisesti merkitykselliselle
aprepitanttialtistukselle ei ollut asetettu marginaaleja. Lyhytkestoisen hoidon yhteydessi katsotaan,
ettd ndmai loydokset eivit todenndkdisesti ole kliinisesti merkityksellisii.



Ei-kaupallisina formulaatioina annettu fosaprepitantti aiheutti koe-eldimille verisuoniin kohdistuvia
toksisia vaikutuksia ja hemolyysid pitoisuuden ollessa alle 1 mg/ml tai suurempi, formulaatiosta
riippuen. Ei-kaupalliset formulaatiot aiheuttivat myds thmisen pestyissé verisoluissa hemolyysiin
viittaavia merkkejd, kun fosaprepitanttipitoisuus oli 2,3 mg/ml tai suurempi, vaikka ihmisen
kokoverelld tehdyissa testeissa tulos oli negatiivinen. Kaupallista formulaatiota kdytettiessa
hemolyysid ei havaittu ihmisen kokoveressé eikd pestyissd ihmisen punasoluissa, kun
fosaprepitanttipitoisuus oli enintdédn 1 mg/ml.

Fosaprepitantti aiheutti alkuvaiheessa ohimenevin paikallisen akuutin tulehduksen, kun sitd annettiin
kaniineille laskimon viereen, ihon alle ja lihakseen. Seurantajakson paittyessé (kahdeksantena péaivini
annoksen jilkeen) laskimon viereen ja lihakseen annetun annoksen jilkeen havaittiin enintddan vahaista
paikallista subakuuttia tulehdusta ja lihakseen annetun annoksen jilkeen lisdksi enintddn kohtalaista
fokaalista lihasten degeneraatiota/nekroosia ja lihasten regeneraatiota.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dinatriumedetaatti (E386)

Polysorbaatti 80 (E433)

Vedeton laktoosi

Natriumhydroksidi (E524) (pH:n séétoon) ja/tai

Laimea kloorivetyhappo (E507) (pH:n sdatoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fosaprepitant Accord ei ole yhteensopiva kaksiarvoisia kationeja (esim. Ca®*, Mg*") siséltidvien
liuosten kanssa, jollaisia ovat esimerkiksi Hartmanin liuos ja laktaattia sisdltdvd Ringerin liuos.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kun infuusiokuiva-aine on liuotettu ja laimennettu, kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen
sdilyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia 20-25 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistd lidkevalmiste tulee kayttda heti. Ellei sitd kdytetd heti, kiytonaikaiset
enintdén 36 tuntia 2-8 °C:ssa.

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C— 8 °C).
Livotetun ja laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 mln lasinen injektiopullo (tyypin I kirkasta lasia), jossa bromobutyylikumitulppa ja alumiininen
oranssi repdisykorkki.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.



Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Fosaprepitant Accord on luotettava ja laimennettava ennen annostelua. Fosaprepitant Accord 150 mg
-vahvuuden valmistaminen laskimoon antoa varten:

1.

5.

Lisdd 5 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteliuosta injektiopulloon. Suuntaa
natriumkloridi- injektionesteliuos injektiopullon seindméién, jotta pulloon ei muodostu vaahtoa.
Pyérittele pulloa varovasti. Ali ravista liki suihkuta natriumkloridiinjektionesteliuosta
voimakkaasti injektiopulloon.

Valmista infuusiopussi, jossa on 145 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridiinjektionestelinosta (esim. poistamalla 105 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridiinjektionestelinosta infuusiopussista, jossa on 250 ml 0,9-prosenttista (9 mg/ml)
natriumkloridiinjektionesteliuosta).

Vedi injektiopullon sisélté kokonaan ruiskuun ja siirrd se infuusiopussiin, jossa on 145 ml 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteliuosta, minké jilkeen liuoksen
kokonaisméiri on 150 ml ja lopulline n pitoisuus 1 mg/ml. Kd4nn4 pussivarovasti ylosalaisin
2-3 kertaa.

Maarita tastd kdyttovalmiiksi saatetusta infuusiopussista potilaalle annettava mééré suositellun
annoksen perusteella (ks. kohta 4.2).

Aikuiset
Kéyttdvalmiiksi saatetun infuusiopussin koko siséalté (150 ml) annetaan potilaalle.

Pediatriset potilaat
12 vuotta tayttineille potilaille annettava tilavuus lasketaan seuraavasti:
e Annettava tilavuus (ml) on sama kuin suositeltu annos (mg)

6 kuukauden — alle 12 vuoden ikiisille potilaille annettava tilavuus lasketaan seuraavasti:
e Annettava tilavaus (ml) = suositeltu annos (mg/kg) x paino (kg)
o Huom: Enimméisannoksia ei saa ylittdd (ks. kohta 4.2).

Jos laskettu tilavuus on alle 150 ml, se voidaan tarvittaessa siirtdd sopivan kokoiseen pussiin tai
ruiskuun ennen kuin se annetaan infuusiona.

Valmistetta ei saa liuottaa eikéd sekoittaa sellaisiin luoksiin, joiden fysikaalista ja kemiallista
yhteensopivuutta ei ole varmistettu (ks. kohta 6.2).

Kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos on ulkoni6ltdédn samanlaista kuin luotin.

Liuotettu ja laimennettu lidkevalmiste on tarkastettava silmdmadrdisesti ennen annostelua hiukkasten
ja varimuutosten havaitsemiseksi.

Kéayttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,
3526KV Utrecht,
Alankomaat
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MYYNTILUVAN NUMERO



34783

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 28.02.2018
Vimeisimman uudistamisen paiviméara: 17.01.2023
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.03.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fosaprepitant Accord 150 mg pulver till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller fosaprepitantdimeglumin motsvarande 150 mg fosaprepitant, vilket
motsvarar 130,5 mg aprepitant. Efter rekonstituering och spadning innehéller 1 ml [6sning 1 mg
fosaprepitant (1 mg/ml) (se avsnitt 6.6).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till infusionsvétska, 16sning.
Vitt till benvitt lyofiliseratpulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Profylax mot illaméende och krikningar i samband med hogemetogen och mattligt emetogen
cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna och pediatriska patienter i aldern 6 ménader och éldre.

Fosaprepitant Accord ges som en del av en kombinationsbehandling (se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Vuxna

Den rekommenderade dosen 150 mg administreras som infusion under 20—30 minuter pa Dag 1 och
inleds cirka 30 minuter innan cytostatikabehandling (se avsnitt 6.6). Fosaprepitant Accord ska
administreras tillsammans med en kortikosteroid och en 5-HTs-antagonist, enligt specifikationer i
tabellerna nedan.

Foljande behandlingsschema rekommenderas for profylax mot illamiende och krikningar orsakad av
emetogen cytostatikabehandling vid cancer.



Tabell 1: Rekommenderad dosering for profylax mot illaméende och
krikningari samband med hoge metogen cytostatikabehandling hos vuxna

Dag 1 Dag?2 Dag3 Dag4
Fosaprepitant Accord | 150 mg intravenost ingen ingen ingen
Dexametason 12 mg oralt 8 mg oralt 8 mg oralt 8 mg oralt
tva ganger tva ganger
dagligen dagligen
5-HT;-antagonister Standarddos av 5- ingen ingen ingen

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

Dexametason ska ges 30 minuter fore cytostatikabehandling Dag 1 och pa morgonen Dag 2 till 4.
Dexametason ska dven ges pd kvillen Dag3 och 4. Dosen dexametason ar vald med hiansyn till
interaktioner med aktiva substanser.

Tabell 2: Rekommenderad dosering for profylax mot illamiende och krikningar i samband med
mattligt e me togen cyostatikabehandling hos vuxna

Dag1
Fosaprepitant Accord 150 mg intravenost
Dexametason 12 mg oralt

5-HT;-antagonister Standarddos av 5-HT;-antagonister. For implig
doseringsinformation hinvisas till
produktinformationen f6r den valda 5-HTs;-

antagonisten

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

Pediatrisk population

Pediatriska patienteri dldern 6 manader och dldre, kroppsvikt minst 6 kg

I tabell 3 visas det rekommenderade doseringsschemat for Fosaprepitant Accord, som ska
administreras med en 5-HT;-antagonist, med eller utan kortikosteroid, for profylax mot illaméende och
krékningar i samband med hégemetogen (HEC) eller mattligt emetogen (MEC) cytostatika
administrerad enligt ett endags-eller flerdagars behandlingsschema. Behandlingsscheman for
endagsbehandling med cytostatika inkluderar schemani vika HEC eller MEC endast administreras en
dag.

Behandlingsscheman for flera dagar lang behandling med cytostatika inkluderar schemani vika HEC
eller MEC administreras under tva eller flera dagar.

Ett alternativt behandlingsschema som kan anvidndas for endagsbehandlingar med cytostatika visas i
tabell 4.

Dosering for cytostatikabehandlingar, en eller flera dagar lang

Till pediatriska patienter som far HEC eller MEC administrerat enligt behandlingsschema for endags-
eller flerdagarsbehandling, administrera Fosaprepitant Accord som en intravends infusion via en
central venkateter dag 1, 2 och 3. Aprepitant kapslar eller aprepitant oral suspension kan anviandas pa
dag 2 och 3 istéllet for Fosaprepitant Accord, vilket visas i tabell 3. Se produktresumé (SmPC) {for
aprepitant kapslar eller aprepitant oral suspension for limpliga doseringsinstruktioner.



Tabell 3: Rekommenderad dosering for profylax mot illamie nde och krikningar i samband med
HEC eller MEC administrerat enligt behandlingsschema for endagsbehandling eller flera dagar
ling behandling hos pediatriska patie nter

Population Dag 1 Dag 2 Dag 3
Fosaprepitant Pediatriska 115 mg 80 mg 80 mg intravendst
Accord* patienter 12 ar intravenost intravendst ELLER
och éldre ELLER 80 mg oralt
80 mg oralt |(aprepitant kapslar)
(aprepitant
kapslar)
Pediatriska 3 mg/kg 2 mg/kg 2 mg/kg
patienter 6 intravendst intravendost intravendost
manader till ELLER ELLER
yngre édn 12 ar, | Maxdos 115 mg | 2 mg/kg oralt 2 mg/kg oral
kroppsvikt (aprepitant oral| (aprepitant oral
minst 6 kg suspension) suspension)
Maxdos 80 mg| Maxdos 80 mg
Dexametason®* Alla pediatriska Om en kortikosteroid sdsom dexametason
patienter administreras samtidigt, administrera 50 % av den
rekommenderade dosen for kortikosteroiden pa dag
1 till och med dag 4
5-HT3-antagonist Alla pediatriska Se produktresumén for den valda 5-HT;-antagonisten
patienter for den rekommenderade doseringen

* For pediatriska patienter 12 ar eller dldre, administrera Fosaprepitant Accord intravendst under 30 minuter och
avsluta infusionen cirka 30 minuter innan cytostatikabehandling. Fér pediatriska patienter under 12 ar,
administrera Fosaprepitant Accord intravedstunder 60 minuter och avsluta infusionen cirka 30 minuter innan

cytostatikabehandling.

** Dexametason ska administreras 30 minuter fore cytostatikabehandling dag 1.

Alternativt behandlingsschema for endagsbehandling med cytostatika
For pediatriska patienter som far daglig HEC eller MEC, kan Fosaprepitant Accord administreras som
en intravends infusion via en central venkateter dag 1.

Tabell 4: Alternativ dosering for profylax mot illaméende och krikningar i samband med
behandlingss cheman for endagsbehandling med HEC eller MEC hos pediatris ka patie nter

Population Dag 1
Fosaprepitant Pediatriska patienter 12 ar och 150 mg
Accord* dldre intravenost
Pediatriska patienter 2 till yngre 4 mg/kg
an 12 ar ntravendst
Maxdos 150 mg
Pediatriska patienter 6 manader 5 mg/kg
till yngre dn 2 ar, kroppsvikt intravenost
minst 6 kg
Maxdos 150 mg
Dexametason** Alla pediatriska patienter Om en kortikosteroid sdsom
dexametason administreras
samtidigt, administrera 50 % av den
rekommenderade dosen for
kortikosteroiden pa dag 1 och 2




5-HT3-antagonist Alla pediatriska patienter Se produktresumé for den valda
5-HTj;-antagonisten for den
rekommenderade doseringen
* For pediatriska patienter 12 ar eller dldre, administrera Fosaprepitant Accord intravendst under 30 minuter och
avsluta infusionen cirka 30 minuter innan cytostatikabehandling. For pediatriska patienter under 12 ar,
administrera Fosaprepitant Accord intravendstunder 60 minuter och avsluta infusionen cirka 30 minuter innan
cytostatikabehandling.

** Dexametason ska administreras 30 minuter fore cytostatikabehandling dag 1.

Sikerhet och effekt av Fosaprepitant Accord hos spadbarn under 6 manader har inte faststillts. Inga
data finns tillgéngliga.

Allmdnt
Effektdata for kombination med andra kortikosteroider och 5-HT;-antagonister dr begrédnsade. For
ytterligare information om samtidig administrering med kortikosteroider, se avsnitt 4.5.

For 5-HT;-antagonister som administreras samtidigt hénvisas till produktresuméerna for dessa
lakemedel.

S g’irsk ilda patienterupper
Aldre (265 ar)
Dosjustering &r inte nddvéindig for dldre (se avsnitt 5.2).

Koén
Dosjustering med avseende pé kon ér inte nddvandig (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering ar inte nddvéindig for patienter med nedsatt njurfunktion eller for patienter med
njursjukdom 1 slutskedet och som genomgar hemodialys (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering &r inte nddvéndig for patienter med mild leverfunktionsnedséttning. Kliniska data for
patienter med mattlig leverfunktionsnedsittning dr begrédnsade och data for patienter med svar
leverfunktionsnedséttning saknas. Fosaprepitant Accord ska anvandas med forsiktighet till dessa
patienter (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssatt

Fosaprepitant Accord 150 mg ska administreras intravendst och ska inte ges intramuskulirt eller
subkutant. Intravends administrering hos vuxna sker genom intravends infusion som helst pagari 20—
30 minuter. Intravends administrering till pediatriska patienter i dldern 6 ménader och &ldre
rekommenderas via central venkateter och ska administreras under 30 minuter hos patienter 12 ar och
aldre eller under 60 minuter hos patienter under 12 ars alder (se avsnitt 6.6). Administrera inte
Fosaprepitant Accord som en bolusinjektion eller som ospiadd 16sning.

Anvisningar om beredning och spadning av likemedlet fore administrering finns iavsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot polysorbat 80 eller mot ndgot annat 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 svar leverfunktionsnedséttning

Data for patienter med maéttlig leverfunktionsnedséttning ar begrdnsade och data for patienter med svar
leverfunktionsnedséttning saknas. Fosaprepitant Accord ska anvandas med forsiktighet till dessa
patienter (se avsnitt 5.2).

CYP3A4-interaktioner

Fosaprepitant Accord ska anvindas med forsiktighet till patienter som samtidigt anvédnder 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 da kombinationen kan resultera i en 6kad toxicitet.

Samtidig administrering med warfarin (ett CYP2C9-substrat)
Hos patienter med kronisk warfarinbehandling bor International Normalised Ratio (INR) foljas
noggrant i 14 dagar efter behandling med fosaprepitant (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av hormonella antikonceptionsmedel

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

Overkinslighetsreaktioner

Omedelbara 6verkinslighetsreaktioner, inkluderande rodnad (blodvallning), erytem, dyspné, och
anafylaxi/anafylaktisk chock har férekommit vid eller strax efter infusion av fosaprepitant. Dessa
overkénslighetsreaktioner har i allménhet reagerat pa avbrytande av infusionen och administrering av
lamplig behandling. Infusion hos patienter som har fétt dverkdnslighetsreaktioner rekommenderas inte.

Administrering och reaktioner vid infusionsstéillet

Reaktioner vid infusionsstéllet (infusion site reactions, ISR) har rapporterats vid anvindning av
Fosaprepitant Accord (se avsnitt 4.8). Majoriteten av allvarliga ISR, inklusive tromboflebit och
vaskulit, rapporterades vid samtidig administrering av vesikanta (t.ex. antracyklinbaserad) cytostatika,
sdrskilt nir den var associerad med extravasering. Nekros rapporterades ocksé hos vissa patienter vid
samtidig administrering av vesikanta cytostatika. Lindrig trombos vid injektionsstillet har observerats
vid hogre doser i frinvaro av samtidig administrering av vesikanta cytostatika. Fosaprepitant Accord
bor inte ges som en bolusinjektion, utan bor alltid spédas och ges som en langsam intravends infusion
(se avsnitt 4.2). Fosaprepitant Accord bor inte ges intramuskuldrt eller subkutant (se avsnitt 5.3). Om
tecken eller symtom av lokal irritation upptrader bor injektion eller infusion avslutas och paborjas i en
annan ven.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos d.v.s. dr nést intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Vid intravends administrering omvandlas fosaprepitant snabbt till aprepitant.

Fosaprepitant 150 mg, givet som en enkeldos, dr en svag himmare av CYP3A4. Fosaprepitant verkar
inte interagera med transportproteinet P-glykoprotein, vilket visats genom att oralt aprepitant inte
interagerar med digoxin. Fosaprepitant forvintas ge lattare eller ingen starkare induktion av CYP2C9,
CYP3A4 och glukuronidering &n vad som ses med oralt administrerat aprepitant. Data avseende
effekter pA CYP2C8 och CYP2C19 saknas.



Interaktioner med andra likemedel vid administrering av intravenost fosaprepitant upptrader sannolikt
med aktiva substanser som interagerar med oralt aprepitant. Sannolikheten for interaktioner efter flera
dagar langa behandlingsscheman med fosaprepitant forvéntas inte vara storre dn for
behandlingsscheman med oralt aprepitant. Darfor baseras doseringsrekommendationerna for
anvindning av Fosaprepitant Accord med andra likemedel till pediatriska patienter pa data fran studier
med fosaprepitant och aprepitant hos vuxna. Nér ett behandlingsschema anvinds som innebér att
Fosaprepitant Accord och aprepitant kombineras, ta stod av avsnitt 4.5 i produktresumén (SmPC) for
aprepitant kapslar eller aprepitant oral suspension.

Foljande information &r hdrledd fran studier som utforts med oralt aprepitant och studier som utforts
med intravends enkeldos av fosaprepitant tillsammans med dexametason, midazolam eller diltiazem.

Effekt av fosaprepitant pd farmakokinetiken hos andra aktiva substanser

CYP3A4-hdmning

Som en svag CYP3A4-hdmmare kan fosaprepitant 150 mg, enkeldos, ge en dvergaende 6kning i
plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade aktiva substanser som metaboliseras via
CYP3A4. Den totala exponeringen for CYP3A4-substrat kan oka upp till 2-faldigt Dag 1 och 2 efter
samtidigt administrerad enkeldos 150 mg av fosaprepitant. Fosaprepitant ska inte anvindas samtidigt
som pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid. Fosaprepitants himning av CYP3A4 kan resultera i
forhdjda plasmakoncentrationer av dessa aktiva substanser, vilket kan orsaka allvarliga eller
livshotande reaktioner (se avsnitt 4.3). Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering av
fosaprepitant och 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 fosaprepitant bor den orala dosen dexametason
minskas med ungefér 50 % (se avsnitt 4.2). Fosaprepitant 150 mg givet som en intravends enkeldos pa
Dag 1 6kade AUC, .4, for dexametason, ett CYP3A4-substrat, med 100 % pé Dag 1, 86 % pa Dag 2
och 18 % pé Dag 3 vid samtidig administrering av 8 mg oral enkeldos dexametason pa Dag 1, 2 och 3.

Cytostatika

Interaktionsstudier av fosaprepitant 150 mg och cytostatika har inte utfoérts men baserat pa studier med
oralt aprepitant och docetaxel och vinorelbin forvéntas inte nagra kliniskt relevanta interaktioner
mellan Fosaprepitant Accord 150 mg och intravendst administrerat docetaxel och vinorelbin
forekomma. En interaktion med oralt administrerade cytostatika som huvudsakligen eller delvis
metaboliseras av CYP3A4 (t.ex. etoposid, vinorelbin) kan inte uteslutas. Forsiktighet bor iakttas och
ytterligare overvakning kan vara lAmpligt for patienter som far likemedel vilka huvudsakligen eller
delvis metaboliseras av CYP3A4 (se avsnitt 4.4). Efter marknadsforing har fall av neurotoxicitet, en
mojlig biverkning av ifosfamid, rapporterats efter samtidig administrering av aprepitant och ifosfamid.

Immunsuppressiva likemedel

Efter en enkeldos 150 mg fosaprepitant forviantas en 6vergdende mattlig 6kning under tva dagar,
mojligen folit av en mild minskning av exponering av immunsuppressiva likemedel som
metaboliseras via CYP3AA4 (t.ex. ciklosporin, takrolimus, everolimus och sirolimus). Med anledning
av den 6kade exponeringens korta varaktighet &r dosreduktion av immunsuppressiva likemedel
baserat pd monitorering av terapeutisk dos inte rekommenderad pa dagen for eller dagen efter
administrering av Fosaprepitant Accord.

Midazolam

Fosaprepitant 150 mg givet som en intravends enkeldos Dag 1 6kade AUC,.,, for midazolam med
77 % Dag 1 och hade ingen verkan Dag 4 vid samtidig administrering av 2 mg oral enkeldos av
midazolam Dag 1 och 4. Fosaprepitant 150 mg ér en svag CYP3A4-hidmmare givet som enkeldos
Dag 1 och uppvisar ingen hamning eller induktion av CYP3A4 pa Dag4.
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Den potentiella effekten av 6kade plasmakoncentrationer av midazolam eller andra bensodiazepiner
metaboliserade via CYP3A4 (alprazolam, triazolam) bor 6vervégas vid samtidig administrering av
dessa aktiva substanser och Fosaprepitant Accord.

Diltiazem

Interaktionsstudier av fosaprepitant 150 mg och diltiazem har inte utforts. Foljande studie med 100 mg
fosaprepitant bor dock 6vervégas vid anvindning av Fosaprepitant Accord 150 mg tillsammans med
diltiazem. Patienter med mild till mattlig hypertension gavs eninfusion av 100 mg fosaprepitant under
15 minuter tillsammans med 120 mg diltiazem 3 génger dagligen. Detta resulterade i en 6kning av
AUC for diltiazem 1,4 gadnger samt en liten men kliniskt betydelsefull sdnkning av blodtrycket, men
resulterade inte i en kliniskt betydelsefull andring av puls eller PR-intervall.

Induktion

I interaktionsstudien med midazolam inducerade fosaprepitant 150 mg enkeldos inte CYP3A4 Dag 1
och 4. Fosaprepitant Accord forvintas ge littare eller ingen starkare induktion av CYP2C9, CYP3A4
och glukuronidering &n vad som ses i 3-dagarsbehandling med oralt aprepitant, for vilket en
overgaende induktion med maximal effekt 68 dagar efter den forsta aprepitant dosen har observerats.
3 dagarsbehandlingen gav en cirka 30—-35 % minskning i AUC for CYP2C9-substrat och upp till 64 %
minskning 1idalvirdeskoncentrationerna av etinylestradiol. Data saknas avseende effekt pA CYP2C8
och CYP2C19. Forsiktighet bor iakttas nidr warfarin, acenokumarol, tolbutamid, fenytoin och andra
aktiva substanser som man vet metaboliseras av CYP2C9 vid samtidig administrering med
Fosaprepitant Accord.

Warfarin

For patienter som star pa kronisk warfarinbehandling bor protrombintiden (INR) 6vervakas noggrant
under behandling med och i 14 dagar efter behandling med Fosaprepitant Accord for profylax mot
cytostatika inducerat illamaende och krikning (se avsnitt 4.4).

Hormonella antikonceptionsmedel

Effekten hos hormonella antikonceptionsmedel kan minska under och i 28 dagar efter administrering
av fosaprepitant. Alternativa icke-hormonella kompletterande preventivmetoder bér anvindas vid
behandling med fosaprepitant och ytterligare 2 manader efter den sista dosen av fosaprepitant.

SHT;-antagonister

Interaktionsstudier med fosaprepitant 150 mg och SHT;-antagonister har inte genomforts. I kliniska
interaktionsstudier hade oral behandling med aprepitant dock ingen kliniskt signifikant effekt pa
farmakokinetiken for ondansetron, granisetron eller hydrodolasteron (den aktiva metaboliten av
dolasetron). Darfor saknas beligg for interaktion mellan Fosaprepitant Accord och SHT;-antagonister.

Andra likemedels effekt pd farmakokinetiken fOr aprepitant efter administrering av

fosaprepitant 150 mg

Samtidig administrering av fosaprepitant och aktiva substanser som himmar CYP3A4-aktivitet (t.ex.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och
proteashdmmare) bor inledas forsiktigt d4 kombinationen forvéintas resultera 1 flerfaldigt 6kade
plasmakoncentrationer av aprepitant (se avsnitt 4.4). Ketokonazol 6kade den terminala halveringstiden
for aprepitant cirka 3-faldigt.

Samtidig administrering av fosaprepitant med aktiva substanser som kraftigt inducerar CY P3A4-
aktivitet (t.ex. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital), bor undvikas di kombinationen
resulterar i minskade plasmakoncentrationer av aprepitant, vilket kan resultera i en minskad effekt.
Samtidig administrering av fosaprepitant och naturmedel innehallande johannesort (Hypericum
perforatum) rekommenderas inte. Rifampicin minskade den genomsnittliga terminala halveringstiden
for oralt aprepitant med 68 %.

Diltiazem
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Interaktionsstudier med fosaprepitant 150 mg och diltiazem har inte genomforts. Foljande studie med
100 mg fosaprepitant bor dock beaktas vid anvindning av Fosaprepitant Accord 150 mg tillsammans
med diltiazem. Infusion av 100 mg fosaprepitant under 15 minuter tillsammans med diltiazem 120 mg
3 ganger dagligen resulterade i 6kning av AUC for aprepitant 1,5 gdnger. Denna effekt bedomdes inte
vara kliniskt betydelsefull.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts hos vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmetoder for mdn och kvinnor

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

Graviditet

Inga data fran exponering under graviditet finns tillgdngliga for fosaprepitant och aprepitant. Risken
for reproduktionstoxikologiska effekter av fosaprepitant och aprepitant har inte fullt karaktiriserats da
exponeringsnivaer over de terapeutiska nivderna hos minniska inte kunde uppnés i djurstudier. Dessa
studier indikerade inte direkta eller indirekta skadliga effekter vad giller graviditet,
embryonal/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3). De potentiella
effekterna pa reproduktion av fordndringar av neurokininregleringen &ar okdnda. Fosaprepitant Accord
ska inte anvéndas under graviditet annat dn da det dr absolut nodvéandigt.

Amning

Aprepitant utsondras i mjolken hos diande rattor efter intravends administrering av fosaprepitant
liksom efter oral administrering av aprepitant. Det dr inte ként om aprepitant utsondras i
modersmjolken hos ménniskor. Amning rekommenderas darfor inte under behandling med
Fosaprepitant Accord.

Fertilitet

Risken for effekter av fosaprepitant och aprepitant pa fertilitet har inte fullt karaktiriserats da
exponeringsnivaer dver de terapeutiska nivaerna hos méinniska inte kunde uppnas i djurstudier. Dessa
studier indikerade inte direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller parningsformaga, fertilitet,
embryonal-/fosterutveckling, eller spermieantal och spermierdrlighet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Fosaprepitant Accord kan ha mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Yrsel och trotthet kan forekomma efter administrering av Fosaprepitant Accord (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Olika formuleringar av fosaprepitant har i kliniska studier administrerats till totalt 2687 vuxna,
inklusive 371 friska forsokspersoner och 2084 patienter samt till 299 barn och ungdomar med
illaméende och krikningar inducerade av cytostatika (CINV). Eftersom fosaprepitant omvandlas till
aprepitant forvintas de biverkningar som associeras med aprepitant &ven upptrada med fosaprepitant.
Sakerhetsprofilen for aprepitant utvirderades hos cirka 6500vuxna och 184 barn och ungdomar.

Oralt aprepitant
De vanligaste biverkningarna som rapporterades med en hogre frekvens hos vuxna behandlade med

aprepitant jaimfort med standardterapi, hos patienter som fick HEC, var: hicka (4,6 % mot 2,9 %),
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forhojt alaninaminotransferas (ALAT) (2,8 % mot 1,1 %), dyspepsi (2,6 % mot 2,0 %), forstoppning
(2,4 % mot 2,0 %), huvudvark (2,0 % mot 1,8 %) och nedsatt aptit (2,0 % mot 0,5 %). Den vanligaste
biverkningen som rapporterades med en hogre frekvens hos patienter som behandlades med aprepitant
jamfort med standardterapi, hos patienter som fick MEC var trotthet (1,4 % mot 0,9 %).

De vanligaste biverkningarna som rapporterades vid en hogre incidens hos pediatriska patienter som

behandlats med aprepitant jamfort med kontrollbehandling var hicka (3,3 % mot 0,0 %) och rodnad
(1,1 % mot 0,0 %) under behandling med cytostatika.

Biverkningstabell -aprepitant

Foljande biverkningar observerades i en poolad analys av HEC-och MEC-studier och med en hogre
incidens vid anvdndning av oralt aprepitant 4n med standardbehandling hos vuxna eller pediatriska
patienter eller vid anvindning efter godkénnandet av likemedlet:

Frekvenskategorierna som anges i tabellen dr baserade pé studier hos vuxna; de observerade
frekvenserna i de pediatriska studierna var likviardiga eller ldgre, om de inte visas i tabellen. Vissa
mindre vanliga biverkningar som observerades i den vuxna populationen observerades inte i de

pediatriska studierna.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1000) och mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data).

Tabell 5: Tabell 6ver biverkningar — apre pitant

Systemorganklass Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer candidiasis, séllsynta
stafylokockinfektion
Blodet och lymfsystemet febril neutropeni, anemi mindre vanliga
Immunsystemet overkénslighetsreaktioner ingen kénd
inkluderande anafylaktiska
reaktioner
Metabolism och nutrition nedsatt aptit vanliga
polydipsi séllsynta
Psykiska storningar angest mindre vanliga
desorientering, euforisk kdnsla | sillsynta
Centrala och perifera huvudvérk vanliga
nervsystemet yrsel, somnighet mindre vanliga
kognitiv stdrning, letargi, séllsynta
dysguesi
Ogon konjunktivit sallsynta
Oron och balansorgan tinnitus séllsynta
Hjartat palpitationer mindre vanliga
bradykardi, hjart-kérlsjukdom séllsynta
Blodkarl rodnad (blodvallningar) mindre vanliga
Andningsvigar, brostkorg och | hicka vanliga
mediastinum orofaryngeal smérta, nysning, sallsynta
hosta, baksnuva, svalgirritation
Mag-tarmkanalen forstoppning, dyspepsi vanliga
rapning, illaméende®, mindre vanliga
krikning®, gastroesofagal
refluxsjukdom, buksmérta,
muntorrhet, flatulens
perforerande sér i sallsynta
tolvfingertarmen, stomatit,
bukspanning, hard avforing,
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Systemorganklass

Biverkning

Frekvens

neutropen kolit

Hud och subkutan vdvnad

utslag, acne

mindre vanliga

fotosensitivitet, hyperhidros,
seborré, hudfoérdandring, kliande
utslag, Stevens-Johnsons
syndrom/toxisk epidermal
nekrolys

séllsynta

klada, urtikaria

ingen kind

Muskuloskeletala systemet och
bindviv

muskelsvaghet, muskelspasmer

séllsynta

Njurar och urinvégar dysuri mindre vanliga
pollakisuri séllsynta

Allmédnna symtom och/eller trétthet vanliga

symtom vid asteni, sjukdomskénsla mindre vanliga

administreringsstallet odem, obehagskinsla i brostet, | sillsynta
gangstorning

Undersokningar forhojt ALAT vanliga

forhojt ASAT, forhojt alkaliskt
fosfatas 1 blodet

mindre vanliga

positivt test for roda

sallsynta

blodkroppar i urin, minskat
natrium i blodet, viktminskning,
minskat neutrofilantal, glukos i
urinen, O0kad urinproduktion
*[llamaende och kriakningar var effektparametrar under de 5 forsta dagarna efter cytostatikabehandling
och rapporterades bara som biverkningar dérefter.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningsprofilen under upprepade behandlingscykler i HEC-och MEC-studier pa vuxna i upp till 6
ytterligare behandlingsomgangar med cytostatikabehandling motsvarade i allmidnhet de som
observerades i forsta behandlingscyken.

I ytterligare en aktivt kontrollerad klinisk studie innefattande 1169 vuxna patienter som fick aprepitant
och HEC, var biverkningsprofilen generellt liknande den som setts i andra HEC-studier med
aprepitant.

Icke-CINV studier

Ytterligare biverkningar har observerats hos vuxna patienter som behandlats med aprepitant mot
postoperativt illamaende och krikningar (PONV)och med incidenser hogre &n for ondansetron: 6vre
buksmarta, onormala tarmljud, forstoppning*, dysartri , dyspné, hypoestesi, insomnia, mios,
illaméende, sensorisk storning, magbesvar, subileus*, minskad synskdrpa, visande andning.
*Rapporterat hos patienter som tagit en hogre dos aprepitant.

Fosaprepitant
I en aktivt kontrollerad klinisk studie innefattande vuxna patienter som fick HEC utvdrderades

sdkerheten hos 1143 patienter som fick endagsbehandling med fosaprepitant 150 mg jamfort med 1169
patienter som fick 3-dagarsbehandling med aprepitant. Sdkerheten for vuxna patienter som fatt MEC
utvirderades dessutom i en placebokontrollerad klinisk studie, i vilken 504 patienter fick en enkeldos
av fosaprepitant 150 mg jAmfort med 497 patienter som fick kontrollbehandlingen.

Sékerheten for intravends endagsbehandling fick stod aven poolad analys av 3 aktivt kontrollerade
kliniska studier hos 139 pediatriska patienter (i dldern 6 manader till 17 ar) som antingen fatt HEC
eller MEC samt en enkeldos av Fosaprepitant Accord vid eller 6ver den rekommenderade dosen for en
endagsbehandling.
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Sakerheten for intravends 3-dagarsbehandling stdds av en enarmad klinisk studie av 100 pediatriska
patienter (i dldern 6 manader till 17 &r) som antingen fatt HEC eller MEC samt en 3-dagarsbehandling
med rekommenderar dos av Fosaprepitant Accord (se avsnitt 4.2). Sdkerhetsprofilen for 3-
dagarsbehandling med intravendst fosaprepitant hos pediatriska patienter &r likvirdig med den for
endagsbehandling med fosaprepitant.

Séakerhetsprofilen for fosaprepitant hos vuxna och pediatriska patienter var generellt sett likvardiga
med de som observerades med aprepitant.

Biverkningstabell - fosaprepitant

Foljande biverkningar rapporterades hos vuxna patienter som fick fosaprepitant ikliniska studier eller
efter godkdnnande, och har inte tidigare rapporterats med aprepitant sisom beskrivits ovan.
Frekvenskategorierna som anges i tabellen dr baserade pé studier hos vuxna; de observerade
frekvenserna i de pediatriska studierna var likviardiga eller ligre, om de inte visas i tabellen. Vissa
mindre vanliga biverkningar som observerades i den vuxna populationen observerades inte i de
pediatriska studierna. Reaktioner vid infusionsstillet (infusion site reactions, ISR) har rapporterats vid
anviandning av Fosaprepitant Accord (se avsnitt 4.4).

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1000, <1/100); séllsynta (=1/10000, <1/1000) och mycket sdllsynta (<1/10000), ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data).

Tabell 6: Tabell 6ver biverkningar —fos aprepitant

Systemorganklass Biverkning Frekvens

Blodkérl rodnad (blodvalningar), Mindre vanliga
tromboflebit (Svervdgande
tromboflebit vid

infusionsstillet)
Hud och subkutan vivnad Erytem Mindre vanliga
Allminna symtom och/eller Erytem vid infusionsstillet, Mindre vanliga
symtom vid smiérta vid infusionsstéllet,
administreringsstillet kldda vid infusionsstéllet
induration vid infusionsstéllet Séllsynta
omedelbar Ingen kiand

overkénslighetsreaktion
inkluderande rodnad
(blodvalningar), erytem,
dyspné, anafylaktiska
reaktioner/anafylaktisk chock

Undersokningar forhojt blodtryck Mindre vanliga

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid overdosering ska fosaprepitant séttas ut och symtomatisk terapi ges samt 6vervakning ske.
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Framkallning av krdkning med hjilp av likemedel kan vara verkningslost pga. aprepitant antiemetiska
effekt.

Aprepitant dr inte dialyserbart.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, ATC-kod: A0O4A D12.

Fosaprepitant dr en prodrug av aprepitant, som vid intravends administrering snabbt omvandlas till
aprepitant (se avsnitt 5.2). Fosaprepitants bidragande effekt pa den totala antiemetiska effekten har
inte fullt ut karaktiriserats, men en kortvarig effekt under den initiala fasen kan inte uteslutas.
Aprepitant dr en selektiv antagonist med hog affinitet till humana substans P neurokinin-1-(NK) -
receptorer. Den farmakologiska eftekten hos fosaprepitant hinfors till aprepitant.

Behandlingsschema for endagsbehandling med fosaprepitant hos vuxna

Hogemetogen cytostatikabehandling (HEC)

I enrandomiserad, parallell, dubbelblind, aktivt kontrollerad studie jamfordes

Fosaprepitant Accord 150 mg (N=1147) med en 3-dagarsbehandling med aprepitant (N=1175) hos
vuxna patienter som fick HEC inkluderande cisplatin (> 70 mg/m?). Fosaprepitantbehandling bestod
av fosaprepitant 150 mg Dag 1 i kombination med ondansetron 32 mg i.v. Dag 1 och dexametason 12
mg Dag 1, 8 mg Dag 2, och 8 mg tvé ganger dagligen Dag 3 och 4. Aprepitantregimen bestod av
aprepitant 125 mg Dag 1 och 80 mg/dag Dag 2 och 3 i kombination med ondansetron 32 mg i.v. Dag 1
och dexametason 12 mg Dag 1 och 8 mg dagligen Dag 2 t.o.m. 4. Fosaprepitantplacebo,
aprepitantplacebo, och dexametasonplacebo (pa kvillen Dag 3 och 4) anvindes for att upprétthalla
blindning (se avsnitt 4.2). Trots att dosen ondansetron 32 mg intravendst anvindes i kliniska studier, ar
detta inte lingre den rekommenderade dosen. For lamplig doseringsinformation hidnvisas till
produktinformationen for vald 5-HT;-antagonist.

Effekten baserades pa utvirderingen av foljande sammansatta matt: fullstindigt svar i bade totala och
fordrojda faser och ingen emesis i den totala fasen. Fosaprepitant Accord 150 mg visades vara icke
overligsen 3-dagarsbehandlingen med aprepitant. En sammanfattning av de primédra och sekundira
effektmatten visas i tabell 1.

Tabell 7
Procent av vuxna patienter som fick hgemetogen cytostatikabehandling, med behandlingssvar
uppdelat i behandlingsgrupp och fas — Behandlingscykel 1

EFFEKTMATT* Fosaprepitantbehandling ~ Aprepitantbehandling Skillnad'
(N=1106) ** (N =1134)** (95 % KI)
% %

Fulls tiindigt s var?

Totalt® 71,9 72,3 -04 (-4,1; 33)
Fordrojd fas®® 74,3 74,2 0,1(-3,5; 3,7)
Ingen emesis

Totalt® 72,9 74,6 -1,7 (-5,3; 2,0)

*Primirt effektmatt anges i fet stil.
**N: Antal vuxna patienter somingick i den primira analysen av fullstdndigt svar.
tSkillnad och konfidensintervall (KI) berdknades med metod foreslagen av Miettinen and Nurminen och med
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justering for kon.

{Fullstdndigt svar= ingen emesis och ingen anvéndning av undséttande behandling.
§Totalt = 0 till 120 timmar efter insdttande av cytostatikabehandling med cisplatin.
§§Fordrojd fas = 25 till 120 timmar efter inséttning av cytostatikabehandling med cisplatin.

Mattligt emetogen cytostatikabehandling (MEC)

I en randomiserad, parallell, dubbeIblind placebokontrollerad studie jamfordes Fosapreitant Accord
150 mg (N=502) i kombination med ondansetron och dexametason med enbart ondansetron och
dexametason (kontrollbehandling) (N=498) hos vuxna patienter som fick en mattligt emetogen
cytostatikabehandling. Fosaprepitantbehandlingen bestod av fosaprepitant 150 mg Dag 1 i
kombination med oralt ondansetron 8 mg i 2 doser och oralt dexametason 12 mg. Dag 2 och 3 fick
patienter i fosaprepitantgruppen placebo for ondansetron var 12:e timme. Kontrollbehandlingen bestod
av fosaprepitantplacebo 150 mg i.v. Dag 1 i kombination med oralt ondansetron 8 mg i 2 doser och
oralt dexametason 20 mg. Dag 2 och 3 fick patienter i kontrollgruppen 8 mg oralt ondansetron var 12:e
timme. Fosaprepitantplacebo och dexametasonplacebo (Dag 1) anvéndes for att uppritthalla blindning.
Effekten av fosaprepitant utvirderades pa basis av de primira och sekundira effektmatten som anges i
tabell 2 och visades vara dverligsen kontrollbehandlingen vad avser fullsténdigt svari de fordrojda
och totala faserna.

Tabell 8
Procent av vuxna patienter som fick mattligt emetogen cytostatikabehandling, med
behandlingssvar uppdelat i behandlingsgrupp och fas

EFFEKTMATT* Fosaprepitantbehandling Kontrollbehandling P-vérde
(N =502) ** (N =498)**
% %

Fulls téindigt s var+

Fordrojd fas®® 78,9 68.5 <0,001
Fullstdndigt svart

Totalt® 77,1 66,9 <0,001

Akut fas§§ 93,2 91 0,184

*Primirt effektmatt anges i fet stil.
**N: Antal vuxna patienter inkluderade i intention-to-treat-populationen.
t  Fullstindigt svar = ingen emesis och ingen anvindning av undséttande behandling.
i Fordrojd fas = 25 till 120 timmar efter inséttning av cytostatikabehandling.
§Totalt = 0 till 120 timmar efter insdttning av cytostatikabehandling.
§§Akut=0 till 24 timmar efter inséttning av cytostatikabehandling.

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

Procent av vuxna patienter som fick mattligt emetogen cytostatikabehandling som var fria fran
emesis over tid
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Pediatrisk population

I 3 aktivt kontrollerade Oppna kliniska studier fick pediatriska patienter i aldern 6 manader til 117 ar
antingen hogemetogen eller mattligt emetogen cytostatikabehandling samt en enkeldos av
fosaprepitant vid eller 6ver den rekommenderade dosen for ett endagbehandlingsschema (139
patienter) eller for ett 3 dagar langt behandlingsschema (199 patienter), i kombination med
ondansetron, med eller utan dexametason.

Pediatriska patienter som fatt endagsbehandling med fosaprepitant

Effekten av fosaprepitant hos pediatriska patienter som foljt behandlingsschemat for
endagsbehandling, extrapolerades fran det som visats hos vuxna som foljt behandlingsschemat for
endagsbehandling med fosaprepitant (detta beskrivs 1 underavsnittet géllande behandlingsscheman {or
endagsbehandling med fosaprepitant hos vuxna).

Effekten av endagsbehandlingen med fosaprepitant hos pediatriska patienter forviantas vara likvardig
med den for endagsbehandlingen med fosaprepitant hos vuxna.

Pediatriska patienter som fatt 3 dagar lang behandling med fosaprepitant

Effekten av fosaprepitant hos pediatriska patienter som folit det 3 dagar langa behandlingsschemat
baserades pa det som visats for pediatriska patienter som foljt det 3 dagar langa behandlingschemat
med oralt aprepitant.

Effekten av 3-dagarsbehandlingen med fosaprepitant hos pediatriska patienter forvintas vara likvardig
med den for 3-dagarsbehandlingenmed oralt aprepitant. Se produktresumé for aprepitant kapslar och
aprepitant pulver till oral suspension for fullstindig klinisk information om studier utférda med oral
aprepitant.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Fosaprepitant, en prodrug av aprepitant, omvandlas vid intravends administrering snabbt till
aprepitant. Plasmakoncentrationerna av fosaprepitant dr under kvantifierbara nivaer inom 30 minuter
efter avslutad infusion.

Aprepitant efter administrering av fosaprepitant

Efter en 150 mg intravends engangsdos av fosaprepitant administrerad som en 20-minuters infusion
till friska frivilliga vuxna var genomsnittligt AUC,._,, for aprepitant 35,0 pg x h/ml och den
genomsnittliga maximala aprepitantkoncentrationen var 4,01 ug/ml.
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Distribution

Aprepitant binds i1 hog grad till plasmaproteiner, i genomsnitt 97 %. Den genomsnittliga
distributionsvolymen vid steady state (Vd,,) berdknad utifrdn en 150 mg intravends dos &r cirka 82 1
hos méanniska.

Metabolism

Fosaprepitant omvandlades snabbt till aprepitant i in vitro-inkubationer med levervivnad fran
méanniska. Vidare genomgick fosaprepitant snabb och ndstan fullstindig omvandling till aprepitant i
S9-substrat fran andra vivnader frdn ménniska, inklusive njurar, lunga och ileum. Det verkar séledes
som om omvandlingen av fosaprepitant till aprepitant kan uppsta i ett flertal vaivnader. Hos ménniska
omvandlades intravenost administrerat fosaprepitant snabbt till aprepitant inom 30 minuter efter
avslutad infusion.

Aprepitant genomgar omfattande metabolism. Hos friska unga vuxna star aprepitant for cirka 19 % av
radioaktiviteten iplasma under 72 timmar efter intravends administrering av en 100 mg enkeldos av
[14C] -fosaprepitant, en prodrug till aprepitant. Detta indikerar en pataglig nirvaro av metaboliter i
plasman. Tolv metaboliter av aprepitant har identifierats i plasma hos minniska. Metabolismen av
aprepitant sker till stor del via oxidation av morfolinringen och dess sidokedjor, och de resulterande
metaboliterna ar enbart svagt aktiva. In vitro-studier pa levermikrosomer fran ménniska indikerar att
aprepitant metaboliseras primért av CYP3A4 och potentiellt i liten utstrdckning dven av CYP1A2 och
CYP2C19.

Alla de metaboliter som observerades i urinen, faeces och plasma efter en intravends 100 mg enkeldos
av ['*C] -fosaprepitant observerades dven efter en oralt administrerad dos av ['*C] -aprepitant. Vid
omvandling av245,3 mg fosaprepitantdimeglumin (motsvarande 150 mg fosaprepitant) till aprepitant,
frigbrs 23,9 mg fosforsyra och 95,3 mg meglumin.

Eliminering

Aprepitant utsondras inte ofordndrad i urinen. Metaboliterna utsdndras i urinen och via gallvdgarna i
faeces. Efter en intravenost administrerad 100 mg enkeldos av [!*C] -fosaprepitant till friska personer
aterfanns 57 % av radioaktiviteten i urinen och 45 % i faeces.

Farmakokinetiken hos aprepitant ar icke-linjar i det terapeutiska doseringsintervallet. Den terminala
halveringstiden for aprepitant efter en 150 mg intravends dos fosaprepitant var cirka 11 timmar.

Genomsnittlig plasmaclearance for aprepitant efter en 150 mg intravends dos fosaprepitant var
73 ml/min.

Farmakokinetiken hos sérskilda patienterupper

Leverfunktionsnedsdttning: Da fosaprepitant metaboliseras i en méngd olika vdvnader forutom levern,
forvantas inte leverfunktionsnedsittning fordndra omvandlingen av fosaprepitant till aprepitant. Mild
leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh-klass A) paverkar inte farmakokinetiken for aprepitant i
kliniskt relevant utstrackning. Dosjustering dr inte nodvandigt for patienter med mild
leverfunktionsnedsdttning. Baserat pa tillgdngliga data kan slutsatser inte dras rérande paverkan av
mattlig leverfunktionsnedséttning pa farmakokinetiken for aprepitant (Child-Pugh-klass B). Det finns
inga kliniska eller farmakokinetiska data frén patienter med svar leverfunktionsnedsittning (Child-
Pugh-klass C).

Njurfunktionsnedsdtming: En 240 mg enkeldos av oralt aprepitant administrerades till patienter med
svar njurfunktionsnedséttning (CrCl < 30 ml/min) och till patienter med njursjukdom i shutskedet
(ESRD) som behdver hemodialys.

Hos patienter med svér njurfunktionsnedséttning minskade AUC,., for totalt aprepitant (obundet och

proteinbundet) med 21 % och Cmax minskade med 32 % jimfort med friska personer. Hos patienter
med ESRD som genomgick hemodialys minskade AUC,._, for totalt aprepitant med 42 % och C
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minskade med 32 %. P& grund av smé minskningar i proteinbindningsgraden av aprepitant hos
patienter med njursjukdom, paverkades AUC av farmakologiskt aktivt obundet aprepitant inte

signifikant jAmfort med hos friska personer. Hemodialys utford 4 eller 48 timmar efter dosering hade
ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken for aprepitant; mindre dn0,2 % av dosen aterfanns i

dialysatet.

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med njurfunktionsnedséttning eller for patienter med
ESRD som genomgar hemodialys.

Pediatrisk population: Som del av ett behandlingsschema med 3 dagar lang behandling (iv/iv/iv), visas
i tabell 9 foljande farmakokinetiska parametrar for aprepitant: simulerade medianvarden for AUC 4,
medianvérdet for den maximala plasmakoncentrationen (C,,x) vid Dag 1 samt
mediankoncentrationerna i slutet av Dag 1, Dag 2 och Dag 3 hos pediatriska patienter (i aldern 6

manader till 17 ar).

Tabell 9: Farmakokine tiska parame trar for apre pitant efter 3-dagarsbehandling med
intravenost fos aprepitant hos pediatriska patie nter

<2 ars alder

Population 3 dagar med AUCo24n. Cmax Ca Cus Cn
doseringeniv/iv/iv| (ng*h/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml)
12 - 17 ars alder 115 mg, 80 mg, 21172 2475 454 424 417
80 mg
6 - <12 ars alder 25901 2719 518 438 418
2-<6arsalder | 3mgkg 2mgkg, [ 20568 2335 336 248 232
2 mg/kg
6 manader — 16 979 1916 256 179 167

I tabell 10 visas foljande farmakokinetiska parametrar for aprepitant efter behandlingsschema med
endagsbehandling av intravendst fosaprepitant: simulerat medianvédrde for AUC.,4;,, medianvirdet for
den maximala plasmakoncentrationen (C,.,) vid Dag 1 och mediankoncentrationerna islutet av Dag 1,
Dag 2 och Dag 3 hos pediatriska patienter (i dldern 6 ménader till <12 &r) samt observerad
genomsnittlig AUC, ,4, med medianvirdet for maximal plasmakoncentration (C,.,) vid Dag 1 och
genomsnittliga koncentrationer i slutet av Dag 1, Dag 2 och Dag 3 hos pediatriska patienter (i dldern

12 till 17 &r).

Tabell 10: Farmakokinetiska parame trar for apre pitant e fter endagsbehandling med

intravenost fos aprepitant hos pediatriska patie nter
Population 1 dag med AUCo-24n. Cmax Ca Cas Cn
iv dosering (ng*h/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml)
12 - 17 ars alder 150 mg 30 400 3500 735 NR NR
6 - <12 ars alder 35766 3637 746 227 69,2
4 mg/kg
2 -<6 ars alder 28 655 3150 494 108 23,5
6 manader — 5 mg/kg 30 484 3191 522 112 244

< 2 ars alder

NR = Ej rapporterad (Not Reported)
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En populationsfarmakokinetisk analys av aprepitant hos pediatriska patienter (i dldern 6 manader till 17 ar) tyder
pé att kon och ras inte har ndgon kliniskt betydelsefull effekt p& farmakokinetiken for aprepitant.

Forhdllande mellan koncentration och effekt

Med hjilp avanvindning av en hdgspecifik NK,-receptormarkor, har bilddiagnostikstudier med
positronemissionstomografi (PET) pé friska unga médn som givits en intravends engangsdos av 150 mg
fosaprepitant (N = 8) visat en inbindning till hjirnans NK; receptorer pa > 100% vid T, och 24
timmar, >97 % vid 48 timmar och mellan 41 % och 75 % vid 120 timmar efter dosering. Inbindning
till hjirnans NK, receptorer, i denna studie, korrelerar vil med plasmakoncentrationer av aprepitant.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data fran intravendst fosaprepitant och oralt aprepitant visar inte pa nagra sarskilda risker
for manniska baserat pa gingse studier, med enkeldos och upprepad dosering, avseende toxicitet,
genotoxicitet (inkluderande in vitro-tester) och reproduktionseffekter och effekter pa utveckling.

Carcinogen potential hos gnagare har endast studerats for oralt administrerat aprepitant. Det bor dock
noteras att virdet av toxikologiska studier utférda pa gnagare, kaniner och apor, inklusive
reproduktionstoxikologiska studier, dr begrénsat eftersom systemexponeringar av fosaprepitant och
aprepitant var enbart densamma eller till och med ldgre 4n terapeutisk exponering hos minniska. I
sdkerhetsfarmakologiska studier och toxicitetsstudier med upprepad dos pa hundar, var C,,x for
fosaprepitant och AUC for aprepitant upp till 3 ganger respektive 40 ganger hogre én kliniska vérden.

I entoxicitetsstudie pa juvenila hundar som behandlats med fosaprepitant fran postnatal dag 14 till dag
42, kunde en minskad testikelvikt och storlek pa Leydigceller ses hos hanar vid 6 mg/kg
kroppsvikt/dag. En 6kad livmodervikt, hypertrofi av livmoder och livmoderhals samt 6dem i vaginala
vavnader kunde ses hos honor fran 4 mg/kg kroppsvikt/dag. I en toxicitetsstudie pa juvenila rattor som
behandlats med aprepitant frn postnatal dag 10 till dag 63, noterades en for tidig vaginal 6ppning hos
honor fran 250 mg/kg kroppsvikt administrerat 2 ginger dagligen och forsenad forhudsseparation ses
hos hanar fran 10 mg/kg kroppsvikt administrerat 2 ganger dagligen. Det fanns inga
behandlingsrelaterade effekter pa parning, fertilitet, embryonal dverlevnad eller fosteréverlevnad och
inga patologiska foréndringar i reproduktionsorganen. De fanns inga marginaler till kliniskt relevant
exponering av aprepitant. For korttidsbehandling kan dessa fynd sannolikt inte anses vara kliniskt
relevanta.

Hos forsoksdjur orsakade icke-kommersiella formuleringar av fosaprepitant kirltoxicitet och hemolys
vid koncentrationer under 1 mg/ml och hogre, beroende pa formuleringen. Tecken pa hemolys sags
dven hos tvéttade blodceller fran ménniska medicke-kommersiella formuleringar vid
fosaprepitantkoncentrationer pa 2,3 mg/ml och hogre. Tester pa helblod fran ménniska var dock
negativa. Ingen hemolys sdgs med den kommersiella formuleringen vid fosaprepitantkoncentrationer
upp till Img/ml i helblod och i tvittade erytrocyter fran ménniska.

Efter paravenés, subkutan eller intramuskulir administrering hos kanin orsakade fosaprepitant initial
akut inflammation. Vid slutet av uppfoljningsperioden (8 dagar efter dosering) sdgs i vissa fall lokalt
en litt subakut inflammation efter paravends och intramuskuldr administrering och dessutom i vissa
fall en mattlig fokal muskeldegeneration/-nekros med regenerering av muskler efter intramuskulér
administrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Dinatriumedetat (E386)
Polysorbat 80 (E433)
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Vattenfritt laktos
Natriumhydroxid (E5249 (for pH justering) och/eller
Saltsyra koncentrat (E507) (for pH justering)

6.2 Inkompatibilite ter
Fosaprepitant dr inkompatibelt med alla 16sningar som innehaller divalenta katjoner (t.ex. Ca?*, Mg*"

inklusive Hartmanns 16sning och Ringer-laktatlosning. Detta likemedel ska inte blandas med andra
lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
3ar

Efter I6sning och spiddning, har kemisk och fysikalisk hallbarhet under anvindning visats for
48 timmar vid 20 °C —25 °C.

Utifrén ett mikrobiologiskt perspektiv, bor likemedlet anvindas omedelbart. Om produkten inte
anvands omedelbart, dr forvaringstiderna och forhdllandena fore anvandning anvdndarens ansvar och
bor normalt inte vara lingre &n 36 timmar vid 2 °C — 8 °C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i kylskap (2 °C—8 °C)
Forvaringsanvisningar efter upplosning och spidning av likemedlet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml injektionsflaska av ofdrgat genomskinligt glas (typ 1) med en brombutylpropp och
aluminiumforslutning med orange snépplock.

Forpackningsstorlekar: 1 injektionsflaska

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)
Fosaprepitant Accord maste rekonstitueras och sedan spadas fore administrering.
Beredning av Fosaprepitant Accord 150 mg infér intravends administrering:

1. Injicera 5 ml natriumkloridlosning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for injektion, 1 injektionsflaskan.
For att forhindra skumbildning, sékerstill att natriumkloridlsning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for
ijektion, injiceras lings injektionsflaskans sidvagg. Snurra forsiktigt injektionstlaskan. Undvik
skakning och forcerad injicering av natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for injektion.

2. Forbered en infusionspase fylld med 145 ml natriumkloridldsning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for
injektion, (exempelvis genom att avligsna 105 ml natriumkloridlosning, 9 mg/ml (0,9 %)
avsedd for injektion frén en infusionspadse med 250 ml natriumkloridlésning, 9 mg/ml (0,9 %)
avsedd for injektion).

3. Drag upp hela volymen fran injektionsflaskan och 6verfor denna till infusionspédsen med 145 ml

natriumkloridlosning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for injektion, vilket ger en totalvolym pa 150
ml. Vind varsamt pa infusionspasen 2 - 3 ganger.
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4. Bestdm volymen som ska administreras fran den forberedda infusionspésen baserat pa den
rekommenderade dosen (se avsnitt 4.2).

Vuxna
Hela volymen i den férberedda infusionspasen (150 ml) ska administreras.

Pediatriska patienter
Till patienter som dr 12 &r och éldre berdknas volymen som ska administreras enligt foljande:
e Volymen som ska administreras (ml) motsvarar den rekommenderade dosen (mg)

Till patienter som &dr 6 ménader till yngre dn 12 &r berdknas volymen som ska administreras
enligt foljande:
e Volym som ska administreras (ml) = rekommenderad dos (mg/kg) X vikt (kg)
o Observera: Overskrid inte maxdoser (se avsnitt 4.2).

5. For volymer mindre dn 150 ml, kan om ndédvéndigt den berdknade volymen Overforas till en
infusionspase av limplig storlek eller spruta innan administrering via infusion.

Detta likemedel ska inte 16sas eller blandas med losningar for vilka fysikalisk och kemisk stabilitet
inte har faststillts (se avsnitt 6.2).

Utseendet pa den upplosta och utspddda 16sningen dr detsamma som for spadningsvéatskan.

Det upplosta och utspiddda likemedlet ska kontrolleras visuellt med avseende pé forekomst av partiklar
eller missfargning fore administrering.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34783

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 28.02.2018
Datum for den senaste fornyelsen: 17.01.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.03.2023
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