PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprepitant STADA 125 mg harda kapslar
Aprepitant STADA 80 mg harda kapslar
Aprepitant STADA 125 mg + 80 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

Hjalpamne med kénd effekt
Varje 125 mg kapsel innehaller 125 mg sackaros och 0,00026 mmol (0,006 mg) natrium.
Varje 80 kapsel innehaller 80 mg sackaros och 0,00022 mmol (0,005 mg) natrium.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel.

125 mg kapslarna ar ogenomskinliga harda gelatinkapslar storlek 1, med en rosa 6verdel och vit
underdel, med ”125 mg” tryckt i svart black pa underdelen.

80 mg kapslarna &r ogenomskinliga harda gelatinkapslar storlek 2, med vit under- och 6verdel, och
med”80 mg” tryckt i svart black pa underdelen.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax mot illaméaende och krékningar vid hdgemetogen och mattligt emetogen
cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder.

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna

Aprepitant Stada ges i 3 dagar som en del av en behandling inkluderande en kortikosteroid och en 5-
HTs-antagonist.

Den rekommenderade dosen dr 125 mg oralt en gang dagligen en timme fére paborjande av
cytostatikabehandling Dag 1 och 80 mg oralt en gang dagligen pa morgonen Dag 2 och 3.

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



Hogemetogen cytostatikabehandling

Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4

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

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

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

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

Mattligt emetogen cytostatikabehandling

Dag 1 Dag 2 Dag 3

Aprepitant Stada 125 mg oralt 80 mg oralt 80 mg oralt

Dexametason 12 mg oralt ingen ingen

5-HT;-antagonister Standarddos av 5-HT5- ingen ingen
antagonister.

For lamplig
doseringsinformation
hénvisas till
produktinformationen
for den valda 5-HT5-
antagonisten

Dexametason ska ges 30 minuter fore cytostatikabehandling Dag 1. Dosen dexametason ar vald med
hansyn till interaktioner med aktiva substanser.

Pediatrisk population

Ungdomar (i aldern 12 till och med 17 ar)

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

Sakerhet och effekt for 80 mg och 125 mg kapslar har inte faststéllts hos barn yngre an 12 ar. Inga
data finns tillgangliga.

Allmént

Effektdata for kombination med andra kortikosteroider och 5-HTs-antagonister ar begransade. For
ytterligare information om administrering tillsammans med kortikosteroider, se avsnitt 4.5. For 5-HT»-
antagonister som administreras samtidigt hanvisas till SmPC for dessa lakemedel.

Sarskilda patientgrupper
Aldre (>65 ar)
Dosjustering &r inte nddvandig for aldre (se avsnitt 5.2).

Kon
Dosjustering ar inte nédvandig baserat pa kon (se avsnitt 5.2).



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

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering &r inte nddvandig for patienter med latt nedsatt leverfunktion. Kliniska data for patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion ar begransade och data for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion saknas. Aprepitant ska anvandas med forsiktighet hos denna patientgrupp (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Administreringssatt

Oral anvéandning.

Den harda kapseln ska svaljas hel.

Aprepitant Stada kan intas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering med pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Patienter med mattlig till kraftig leverfunktionsnedsattning

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

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

CYP3A4-interaktioner

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

Samtidig anvéndning av warfarin (ett CYP2C9-substrat)

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

Samtidig anvéndning av hormonella antikonceptionsmedel

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

Hjalpdmnen

Aprepitant Stada kapslar innehéller sackaros. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: fruktosoverkanslighet, glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltas insufficiens.

Aprepitant Stada kapslar innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium
(23 mg) per kapsel, dvs. &r nast intill “natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Aprepitant (125 mg/80 mg) ar ett substrat, en mattlig hammare och en inducerare av CYP3A4.
Aprepitant & &ven en CYP2C9-inducerare. Under behandling med Aprepitant Stada hdmmas
CYP3AA4. Efteravslutad behandling ger Aprepitant Stada en 6vergaende latt induktion av CYP2C9,
CYP3A4 och glukuronidering. Aprepitant interagerar troligtvis inte med transportproteinet P-
glykoprotein, vilket visats genom att aprepitant inte interagerar med digoxin.

Effekten av aprepitant pa farmakokinetiken hos andra lakemedel

CYP3A4-hamning

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

Kortikosteroider

Dexametason: Vid samtidig administrering med Aprepitant Stada 125 mg/80 mg regim bor den
vanliga orala dosen av dexametason minskas med ungefar 50%. | kliniska studier vid illamaende och
krakningar inducerade av cytostatikabehandling valdes dosen dexametason med héansyn till
lakemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.2). Nar Aprepitant gavs i en behandling om 125 mg tillsammans
med oralt administrerat dexametason 20 mg Dag 1, och nd&r EMEND, 80 mg/dag, gavs tillsammans
med oralt administrerat dexametason 8 mg Dag 2 till 5, 6kade AUC for dexametason (ett CYP3A4-
substrat), 2,2 ganger Dag 1 och 5.

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

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

Cytostatika

| farmakokinetiska studier, dar aprepitant gavs i en regim om 125 mg Dag 1 och 80 mg/dag Dag 2 och
3 paverkades inte farmakokinetiken for docetaxel som administrerades intravendst Dag 1 och inte
heller vinorelbin som gavs intravendst Dag 1 eller Dag 8. Eftersom effekten av aprepitant i hdgre grad
paverkar farmakokinetiken for oralt givna CYP3A4-substrat &n for intravendst administrerade
CYP3A4-substrat kan interaktion med foljande oralt administrerade cytostatika, som huvudsakligen
eller delvis metaboliseras av CYP3A4, (sasom etoposid, vinorelbin) inte uteslutas. Forsiktighet bor
iakttas och ytterligare 6vervakning kan vara lampligt for patienter som far lakemedel 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.



Immunosuppressiva lakemedel

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

Midazolam

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

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

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

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

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

Induktion

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

Warfarin

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



Tolbutamid

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

Hormonella antikonceptionsmedel

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

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

5-HT;-antagonister
I kliniska interaktionsstudier hade aprepitant ingen Kkliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken for
ondansetron, granisetron eller hydrodolasetron (den aktiva metaboliten av dolasetron).

Andra lakemedels effekt pa farmakokinetiken for aprepitant

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

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

Samtidig administrering av Aprepitant Stada och naturldkemedel innehallande johannesort
(Hypericum perforatum) rekommenderas inte.

Ketokonazol

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

Rifampicin

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmetoder fér mén och kvinnor

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




Graviditet

Inga data fran exponering under graviditet finns tillgangliga for aprepitant. Risken for
reproduktionstoxikologiska effekter av aprepitant har inte fullt karakteriserats da exponeringsnivaer
over de terapeutiska hos manniska vid 125 mg/80 mg doser inte kunde uppnas i djurstudier. Dessa
studier indikerade inte direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet,
embryonal/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3). De potentiella
effekterna pa reproduktion av forandringar av neurokininregleringen ar okand. Aprepitant Stada ska
anvandas under graviditet endast da det &r absolut nodvandigt.

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

modersmjoélken hos manniskor. Amning rekommenderas darfor inte under behandling med Aprepitant
Stada.

Fertilitet

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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

De vanligaste biverkningarna rapporterades med en hogre frekvens hos vuxna behandlade med
aprepitant jamfért med standardterapi hos patienter som fick hégemetogen cytostatikabehandling
(HEC) var: hicka (4,6% mot 2,9%), 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
aptitnedsattning (2,0% mot 0,5%). Den vanligaste biverkning som rapporterades i hdgre frekvens hos
patienter som behandlades med aprepitant jamfort med standardterapi, hos patienter som fick mattligt
emetogen cytostatikabehandling MEC, var trétthet (1,4% mot 0,9%).

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

Biverkningstabell

Féljande biverkningar observerades i en sammantagen analys av HEC- och MEC-studier i en hégre
frekvens med aprepitant jamfort med standardterapi hos vuxna eller pediatriska patienter eller i studier
efter godkannandet av lakemedlet. De angivna frekvenskategorierna i tabellen baseras pa studier pa
vuxna. De observerade frekvenserna i den pediatriska populationen var desamma eller lagre savida det
inte anges i tabellen. Nagra mindre vanliga biverkningar hos den vuxna populationen sags inte i de
pediatriska studierna.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanlig (>1/10); vanlig (>=1/100, <1/10); mindre vanlig
(>1/1 000, <1/100); sallsynt (>1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynt (<1/10 000), ingen ké&nd
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



bindvav

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

anafylaktiska reaktioner
Metabolism och nutrition aptitnedsattning vanlig
polydipsi séllsynt
Psykiska storningar angest mindre vanlig
desorientering, euforisk sinnesstdmning séllsynt
Centrala och perifera huvudvark vanlig
nervsystemet yrsel, somnolens mindre vanlig
kognitiv storning, letargi, dysgeusi sallsynt
Ogon konjunktivit séllsynt
Oron och balansorgan tinnitus séllsynt
Hjértat palpitationer mindre vanlig
bradykardi, hjart-karlsjukdom séllsynt
Blodkarl varmevallningar/flush mindre vanlig
Andningsvagar, brostkorg och | hicka vanlig
mediastinum orofaryngeal smarta, nysningar, hosta, sallsynt
postnasalt dropp, halsirritation
Magtarmkanalen forstoppning, dyspepsi vanlig
rapning, illamaendef, krakningarf, mindre vanlig
gastroesofagal refluxsjukdom, buksmérta,
muntorrhet, flatulens
perforerande duodenalsar, stomatit, sallsynt
bukspanning, hard avforing, neutropen kolit
Hud och subkutan vavnad utslag, akne mindre vanlig
fotosensitivitetsreaktion, hyperhidros, séllsynt
seborré, hudférandring, kliande utslag,
Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal
nekrolys
kl&da, urtikaria ingen kand
Muskuloskeletala systemet och | muskelsvaghet, muskelspasmer séllsynt

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

Njurar och urinvagar dysuri mindre vanlig
pollakisuri séllsynt
Allménna symtom och/eller trotthet vanlig
symtom vid asteni, sjukdomskansla mindre vanlig
administreringsstéllet odem, obehagskansla i brostet, gangstorning | sallsynt
Undersodkningar forhojt ALAT vanlig
forhojt ASAT, forhojt alkaliskt fosfatas mindre vanlig
positivt test for rdda blodkroppar i urinen, séllsynt

flllaméaende och krakningar var effektparametrar under de 5 forsta dagarna efter cytostatikabehandling

och rapporterades bara som biverkningar darefter.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningsprofilen hos vuxna under upprepade behandlingscykler i HEC- och MEC-studier i upp till

6 ytterligare behandlingsomgangar med cytostatika motsvarade i allméanhet de som observerades i

forsta behandlingscykeln. I ytterligare en kontrollerad klinisk studie pa 1 169 vuxna patienter som fick

aprepitant och HEC var biverkningsprofilen i allménhet lik den som setts i de andra HEC studierna

med aprepitant.




Ytterligare biverkningar har observerats hos vuxna patienter som behandlats med aprepitant mot
postoperativt illamaende och krakningar (PONV), och med incidenser hdgre dn for ondansetron: 6vre
buksmértor, onormala tarmljud, forstoppning*, dysartri, dyspné, hypestesi, insomnia, mios,
illamaende, sensorisk storning, magbesvar, sub-ileus*, nedsatt synskarpa, vasande andning.
*Rapporterades hos patienter som tog en hogre dos aprepitant

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering ska Aprepitant Stada sattas ut och symtomatisk terapi ges samt dvervakning ske.
Eftersom aprepitant verkar antiemetiskt, kan framkallning av krékning med hjélp av lakemedel vara
verkningslost.

Aprepitant &r inte dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, ATC-kod A04AD12.

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

3-dagars behandling med aprepitant hos vuxna

I tva randomiserade, dubbelblinda studier innefattande totalt 1094 vuxna patienter som fick
cytostatikabehandling inkluderande cisplatin >70 mg/m?, jamfdrdes aprepitant i kombination med
ondansetron/dexametason behandling (se avsnitt 4.2) med standardterapi (placebo plus intravendst
ondansetron 32 mg intravendst under Dag 1 samt oralt dexametason 20 mg under Dag 1 och 8 mg tva
ganger dagligen under Dag 2 till 4). Trots att dosen ondansetron 32 mg intravendst anvandes i kliniska
studier, ar detta inte langre den rekommenderade dosen. For 1amplig doseringsinformation hé&nvisas till
produktinformationen for vald 5-HT3-receptorantagonist.

Effekten baserades pa utvarderingen av féljande sammansatta matt: fullstandigt svar (definierat som
ingen emesis och ingen anvandning av undséttande behandling) framst under behandlingscykel 1.
Resultaten utvarderades for varje enskild studie och for de tva studierna i kombination.

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

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


http://www.lakemedelsverket.se

Aprepitantbehandlin

g St?ﬂiaggf)r?pl Skillnader*
(N=521) '

% % % | (95%KIl)
SAMMANSATTA MATT
Fullstdndigt svar (ingen emesis och ingen anviandning av undsattande behandling)
Generellt (0-120 timmar) 67,7 47,8 19,9 (14,0, 25,8)
0-24 timmar 86,0 73,2 12,7 (7,9, 17,6)
25-120 timmar 71,5 51,2 20,3 (14,5, 26,1)

INDUVIDUELLA MATT

Ingen emesis (inga episoder av emesis oavsett anvandning av undsattande behandling)

Generellt (0-120 timmar) 71,9 49,7 22,2 (16,4, 28,0)
0-24 timmar 86,8 74,0 12,7 (8,0,17,5)
25-120 timmar 76,2 53,5 22,6 (17,0, 28,2)
Inget signifikant illamaende (maximalt VAS <25 mm pa en skala mellan 0-100 mm)

Generellt (0-120 timmar)

72,1

64,9

7.2 (1,6, 12,8)

25-120 timmar

74,0

66,9

7.1 (1,5, 12,6)

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

t En patient med aprepitantbehandling hade data enbart fran den akuta fasen och exkluderades fran den

totala analysen och analys av sen fas. En patient med standardterapi hade data enbart fran den sena

fasen och exkluderades fran den totala analysen och analys av akut fas.

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

Figur 1.

Figur 1

Procent av vuxna patienter som fick hdgemetogen cytostatikabehandling
som var fria fran emesis over tid — Behandlingscykel 1

Statistiskt signifikanta effektskillnader sags aven i var och en av de 2 individuella studierna.
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I samma 2 kliniska studier fortsatte 851 vuxna patienter in i den forlangda behandlingscykeln i upp till
5 behandlingscykler med cytostatikabehandling. Effekten av aprepitantbehandlingen upprétthélls
uppenbarligen under alla behandlingscykler.

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

Effekten baserades pa bedomning av det sammansatta mattet: fullstandigt svar (definierat som ingen
emesis och ingen anvandning av undsattande behandling) i forsta hand under behandlingscykel 1.

En sammanfattning av de huvudsakliga studieresultaten visas i tabell 2:

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

behandiing Standardterapi Skillander*
(N 433)? (N=424)
% % % | (95%KI)

SAMMANSATTA MATT
Fullstandigt svar (ingen emesis och ingen anvandning av undsattande behandling)

Generellt (0-120 timmar) 50,8 425 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 timmar 75,7 69,0 6,7 (0,7,12,7)
25-120 timmar 55,4 49,1 6,3 (-0,4, 13,0)

INDIVUDUELLA MATT
Ingen emesis (inga episoder av emesis oavsett anvandning av undsattande behandling)

Generellt (0-120 timmar) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)
0-24 timmar 87,5 77,3 10,2 (5,1, 15,3)
25-120 timmar 80,8 69,1 11,7 (5,9, 17,5)
Inget signifikant illamaende (maximalt VAS <25 mm pa en skala 0-100 mm)

Generellt (0-120 timmar) 60,9 55,7 53 (-1,3,119)
0-24 timmar 79,5 78,3 1,3 (-4,2, 6,8)

25-120 timmar 65,3 61,5 3,9 (-2,6, 10,3)

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

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

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

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

Effekt baserades pa utvarderingen av foljande priméara och viktiga sekundéara effektmatt: Ingen emesis
under den generella perioden (0 till 120 timmar efter cytostatikabehandling), utvardering av sdkerhet
och tolerabilitet vid aprepitantbehandlingen mot illaméaende och krakningar inducerade av
cytostatikabehandling (CINV) och fullstdndigt behandlingssvar (definierat som avsaknad av emesis
och ingen anvéndning av undséttande behandling) under den generella perioden (O till 120 timmar
efter cytostatikabehandling). Darutver utvéarderades inget signifikant illamaende under den generella
perioden (0 till 120 timmar efter cytostatikabehandling) som ett explorativt effektmatt, och under akut
respektive fordrojd fas som post-hoc-analys.

En sammanfattning av huvudresultaten visas i tabell 3.

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

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

% % % | (95%KIl)
Fullstandigt svar (ingen emesis och ingen anvandning av undsattande
behandling)
Generellt (0-120 timmar) 68,7 56,3 12,4 (5,9, 18,9)
0-24 timmar 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)
25-120 timmar 70,8 60,9 9,9 (3,5, 16,3)
Ingen emesis (ingen emesis oavsett anvandning av undsattande behandling)
Generellt (0-120 timmar) 76,2 62,1 14,1 (7,9, 20,3)
0-24 timmar 92,0 83,7 8,3 (3,9, 12,7)
25-120 timmar 77,9 66,8 11,1 (5,1,17,1)
Inget signifikant illamaende (maximalt VAS <25 mm pa en skala 0-100 mm)
Generellt (0-120 timmar) 73,6 66,4 7,2 (1,0, 13,4)
0-24 timmar 90,9 86,3 4,6 (0,2,9,0)
25-120 timmar 74,9 69,5 5,4 (-0,7,11,5)

* Konfidensintervallen beraknades utan justering for kon och omrade, vilka inkluderades i den primara
analysen med logistiska modeller.

Nyttan av kombinationsbehandling med aprepitant den totala studiepopulationen berodde
huvudsakligen pa resultat hos patienter med otillracklig kontroll med standardbehandlingen sasom hos
kvinnor, d&ven om resultaten var numeriskt dverlagsna standardterapi oberoende av alder, tumortyp
eller kon. Fullstandigt svar pa aprepitantbehandlingen och standardbehandlingen naddes hos 209 av
324 (65%) respektive 161 av 320 (50%) hos kvinnor och 83 av 101 (82%) respektive 68 av 87 (78%)
hos man.

Pediatrisk population

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

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

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

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

Aprepitantregim Kontrollregim
n/m (%) n/m (%)

PRIMART EFFEKTMATT
Fullstandigt svar® — fordrojd fas | 771152 (50,7)7 | 39/150 (26,0)
ANDRA FORUTBESTAMDA EFFEKTMATT
Fullstandigt svar " — akut fas 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Fullstandigt svar ™ — generell fas 61/152 (40,1)" 30/150 (20,0)
Ingen emesis® — generell fas 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

* Fullstandigt svar = Ingen emesis eller kvéljningar eller ulkningar och ingen anvandning av
undsattande lakemedel.

Tp <0,01 jamfort med kontrollregim

¥p <0,05 jamfort med kontrollregim

§ Ingen emesis = Ingen emesis eller kvaljning eller ulkning

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

Akut fas: 0 till 24 timmar efter paborjande av cytostatika

Fordrojd fas: 25 till 120 timmar efter pabdrjande av cytostatika

Generell fas: 0 till 120 timmar efter paborjande av cytostatika

Den uppskattade tiden till forsta emesis efter pabdrjande av cytostatikabehandling var langre vid
aprepitantregimen (uppskattad mediantid till forsta emesis var 94,5 timmar) jamfort med
kontrollregimen (uppskattad mediantid till forsta emesis var 26,0 timmar) vilket visas i Kaplan-
Meierkurvorna i figur 2.
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Figur 2
Tid till forsta episod av emesis fran start av administrering av cytostatika - pediatriska patienter i den
generella fasen — Behandlingscykel 1 (Intent to treat population)

LRI | TG PR L SR A T I S L LA L AR O

En effektanalys av subpopulationer i behandlingscykel 1 visade, oavsett aldersgrupp, kén, anvandning
av dexametason som antiemetikaprofylax och cytostatikas emetogenicitet, att aprepitantregimen gav
battre kontroll avseende effektmattet fullstandigt svar an kontrollregimen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aprepitant uppvisar icke-linjar farmakokinetik. Bade clearance och absolut biotillganglighet minskar
med Okad dos.

Absorption
Den genomsnittliga absoluta orala biotillgdngligheten av aprepitant ar 67% fér 80 mg kapseln och

59% for 125 mg kapseln. Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen (Cy,,x) intréffade efter
ca 4 timmar (t,.). Oral administrering av kapseln tillsammans med en ca 800 kcal standardfrukost
resulterade i en 6kning av AUC for aprepitant med upp till 40%. Denna 6kning ansags inte vara
kliniskt betydelsefull.

Farmakokinetiken for aprepitant ar icke-linjar i det terapeutiska intervallet. Hos friska, unga vuxna var
okningarna av AUC,_,, 26% storre an dosproportionellt mellan engangsdoser av 80 mg och 125 mg
administrerade efter fodointag.

Efter oral administrering av en 125 mg engangsdos av aprepitant Dag 1 och 80 mg dagligen Dag 2 och
3, var AUC.o4n (medelvérde = SD) 19,6 + 2,5 pug-h /ml respektive 21,2 + 6,3 ug-h/ml Dag 1 och 3.
Crmax Var 1,6 £ 0,36 pg/ml och 1,4 + 0,22 pg/ml Dag 1 respektive Dag 3.

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

Metabolism

Aprepitant genomgar omfattande metabolism. Hos friska unga vuxna star aprepitant for ca 19% av
radioaktiviteten i plasma under 72 timmar efter intravends administrering av en 100 mg engangsdos av
[4C]-fosaprepitant, en prodrug av aprepitant. Detta indikerar en pataglig narvaro av metaboliter i
plasman. Tolv metaboliter av aprepitant har identifierats i plasma hos ménniska. Metabolismen av
aprepitant sker till stor del via oxidation av morfolinringen och dess sidokedjor, och de resulterande
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metaboliterna ar enbart svagt aktiva. In vitro studier pa levermikrosomer fran manniska indikerar att
aprepitant metaboliseras priméart av CYP3A4 och potentiellt med ett mindre bidrag av CYP1A2 och
CYP2C109.

Eliminering

Aprepitant utsdndras inte oférandrad i urinen. Metaboliterna utsondras i urinen och via gallvdgarna i
faeces. Efter en intravendst administrerad 100 mg engangsdos av [*C]-fosaprepitant, en prodrug av
aprepitant, till friska frivilliga aterfanns 57% av radioaktiviteten i urinen och 45% i faeces.

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

Farmakokinetiken hos sédrskilda patientgrupper

Aldre: Efter oral administrering av en 125 mg engangsdos aprepitant Dag 1 och 80 mg dagligen Dag 2
till 5 var AUC_,4, fOr aprepitant 21% hogre Dag 1 och 36% hogre Dag 5 hos éldre (>65 ar) jamfort
med yngre vuxna. Cn. var 10% hdgre Dag 1 och 24% hogre Dag 5 hos aldre jamfort med yngre
vuxna. Dessa skillnader anses inte vara kliniskt betydelsefulla. Ingen dosjustering av Aprepitant Stada
ar nodvandig for aldre patienter.

Kon: Efter oral administrering av en 125 mg engangsdos aprepitant, ar Cy for aprepitant 16% hogre
for kvinnor jamfort med man. Aprepitants halveringstid ar 25% lagre for kvinnor jamfort med man
och t. intraffar vid ungefar samma tidpunkt. Dessa skillnader anses inte vara kliniskt betydelsefulla.
Ingen dosjustering av Aprepitant Stada ar nodvandig baserat pa kon.

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

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

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion minskade AUC,_,, for totalt aprepitant (obundet och
proteinbundet) med 21% och C,., minskade med 32% jamfort med friska frivilliga. Hos patienter med
ESRD som genomgick hemodialys minskade AUC,_,, for totalt aprepitant med 42% och Ciax
minskade med 32%. Pa grund av sma minskningar i proteinbindningsgraden av aprepitant hos
patienter med njursjukdom, paverkades AUC av det farmakologiskt aktiva obundna lakemedlet inte
signifikant jamfort med friska frivilliga. Hemodialys utford 4 eller 48 timmar efter dosering hade
ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken for aprepitant; mindre &n 0,2% av dosen aterfanns i
dialysatet.

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

Pediatrisk population: Som del av en 3-dagarsregim gav dosering med aprepitant kapslar (125/80/80
mg) hos ungdomar (i aldern 12 till och med 17 ar) AUCq_p4n, 6ver 17 ug-h/ml pa Dag 1 med
koncentrationer (Cp,n) vid slutet av Dag 2 och 3 dver 0,4 pg/ml hos en majoritet av patienter.
Medianvardet for den maximala plasmakoncentrationen (Cy.,) var ungeféar 1,3 ug/ml pa Dag 1 och
intraffade efter ungefér 4 timmar. Som del av en 3-dagarsregim gav dosering med aprepitant pulver till
oral suspension (3/2/2 mg/kg) hos patienter i aldern 6 manader till yngre an 12 &r AUC.o4n, Gver 17
ug-h /ml pa Dag 1 med koncentrationer (Cyn) Vvid slutet av Dag 2 och 3 dver 0,1 ug/ml hos en
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majoritet av patienter. Medianvardet for den maximala plasmakoncentrationen (C,..) var ungefér 1,2
ug/ml pa Dag 1 och intraffade efter 5 till 7 timmar.

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

Forhallande mellan koncentration och effekt

Med hjélp av anvéndning av en hdgspecifik NK;-receptor markdr, har positronemissionstomografi
(PET)-studier med friska unga mén visat att aprepitant penetrerar hjarnan och upptar NK1-receptorer
pa ett dos- och plasma-koncentrationsberoende satt. De plasmakoncentrationer av aprepitant som
uppnaddes med 3-dagarsbehandlingen med Aprepitant Stada hos vuxna forutspas uppta mer &n 95%
av hjarnans NK;-receptorer.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Det bor dock noteras att
systemexponeringen hos gnagare var densamma eller till och med lagre én terapeutisk exponering hos
maéanniska vid 125 mg/80 mg doser. Dessutom, &ven om inga biverkningar observerades i
reproduktionsstudierna vid humana exponeringsnivaer, var exponeringarna i djur inte tillrackliga for
att gora en adekvat riskbedémning hos ménniska.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Kapselns innehall
Hypromellose
Poloxamer

Sackaros

Mikrokristallin cellulosa

Kapsel hélje (125 mq)
Gelatin
Natriumlaurilsulfat (E487)
Titandioxid (E171)

Rdd jarnoxid (E172)

Kapsel hélje (80 mq)
Gelatin
Natriumlaurilsulfat (E487)
Titandioxid (E171)
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Tryckbléck
Shellack

Svart jarnoxid (E172)

Propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

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

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

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

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

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
80 mg: 56637

125 mg: 56638
125 mg + 80 mg: 56649
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2019-02-19
Datum for fornyat godké&nnande: 2023-12-14

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-05-24
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