CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprepitant Stada, 40 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 40 mg aprepitantu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda kapsutka zawiera 40 mg sacharozy i 0,00013 mmol (0,003 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka, twarda (kapsutka).

Kapsutki twarde 40 mg majg postac nieprzezroczystych, twardych kapsutek zelatynowych rozmiaru 4,
z z6tym wieczkiem i biatym korpusem, z nadrukiem czarnym tuszem na korpusie ,,40mg”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Aprepitant Stada, 40 mg wskazany jest w zapobieganiu pooperacyjnym
nudno$ciom i wymiotom (PONV, ang.: postoperative nausea and vomiting) u oso6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Oceniajgc potrzebe profilaktyki pooperacyjnych nudnosci i wymiotow (PONV) nalezy uwzgledniac
wytyczne postepowania klinicznego.

Zalecana dawka doustna produktu leczniczego Aprepitant Stada to pojedyncza dawka 40 mg podana
w ciagu 3 godzin przed wprowadzeniem do znieczulenia.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)
U os6b w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Piec
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu leczniczego w zaleznosci od plci pacjenta (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub u
poddawanych hemodializie pacjentdow ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki.
Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby,
natomiast nie ma danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania aprepitantu w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4
i5.2).

Dzieci i miodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Aprepitant Stada, 40 mg u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w
punktach 5.1 1 5.2, ale brak jest zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Kapsulki twarde nalezy potykac¢ w catosci.

Produkt leczniczy Aprepitant Stada mozna przyjmowac niezaleznie od positku.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby,
natomiast nie ma danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ stosujgc Aprepitant Stada w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Interakcje zwiazane z CYP3A4

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujgc produkt leczniczy Aprepitant Stada (40 mg) u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie pimozyd, terfenadyne, astemizol, cyzapryd lub pochodne alkaloidow
sporyszu. Hamowanie izoenzymu 3A4 cytochromu P450 (CYP3A4) przez aprepitant moze
spowodowac wzrost st¢zenia wymienionych substancji czynnych w osoczu, co moze powodowac
powazne reakcje niepozadane (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z hormonalnymi Srodkami antykoncepcyjnymi

Podczas stosowania i w ciggu 28 dni po podaniu produktu leczniczego Aprepitant Stada moze dojs¢
do obnizenia skuteczno$ci hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych. W trakcie leczenia produktem
leczniczym Aprepitant Stada oraz przez 2 miesigce po przyjgciu ostatniej dawki produktu leczniczego
Aprepitant Stada nalezy dodatkowo stosowac alternatywne niehormonalne metody antykoncepcji
(patrz punkt 4.5).

Dalsze informacje dotyczace mozliwych interakcji aprepitantu w dawkach wyzszych i wielokrotnych
znajduja si¢ w charakterystyce produktu leczniczego Aprepitant Stada, 80 mg, kapsulki twarde i
Aprepitant Stada, 125 mg, kapsulki twarde.

Substancje pomocnicze

Kapsutki produktu leczniczego Aprepitant Stada zawierajg sacharoze. Tego produktu leczniczego nie
nalezy stosowa¢ u pacjentdw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg fruktozy, zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharozy-izomaltazy.




Kapsutki produktu leczniczego Aprepitant Stada zawierajg sod. Ten produkt leczniczy zawiera mniej
niz 1 mmol sodu (23 mg) na kapsulke, to znaczy uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu".

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Aprepitant jest substratem, zaleznym od dawki inhibitorem oraz induktorem cytochromu CYP3A4.
Aprepitant jest takze induktorem cytochromu CYP2C9. Podczas leczenia pojedyncza dawka
aprepitantu wynoszaca 40 mg, zalecana w profilaktyce PONV, powoduje stabe zahamowanie
cytochromu CYP3A4. Po zakonczeniu leczenia aprepitant powoduje przemijajace, tagodne
pobudzenie aktywnosci cytochroméw CYP2C9 i CYP3A4 oraz procesu glukuronidacji. Badano
wyzsze dawki aprepitantu. Podczas leczenia nudnosci i wymiotow wywotanych przez chemioterapie
(CINV, ang.: chemotherapy-induced nausea and vomiting), aprepitant stosowany w schemacie
trzydniowym w dawce 125 mg/80 mg jest umiarkowanym inhibitorem cytochromu CYP3A4. Wydaje
si¢, ze aprepitant nie wchodzi w interakcje z biatkiem transportujacym P-glikoproteing, poniewaz nie
stwierdzono interakcji aprepitantu z digoksyna.

Wplyw aprepitantu na farmakokinetyke innych substancji czynnych

Hamowanie cytochromu CYP3A4

Jako staby inhibitor CYP3 A4, aprepitant (40 mg) moze zwigksza¢ w osoczu stezenia stosowanych
jednoczesnie w postaci doustnej substancji czynnych metabolizowanych przez cytochrom CYP3A4.
Calkowita ekspozycja na doustnie podawane substraty cytochromu CYP3A4 moze zwigkszy¢ si¢
nawet okoto 1,5-krotnie po podaniu pojedynczej dawki 40 mg aprepitantu; spodziewany jest mniejszy
wplyw aprepitantu na stezenia podawanych dozylnie substratéw cytochromu CYP3A4.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujgc produkt leczniczy Aprepitant Stada, 40 mg u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie pimozyd, terfenadyne, astemizol, cyzapryd lub pochodne alkaloidow
sporyszu. Hamowanie cytochromu CYP3 A4 przez aprepitant moze spowodowac wzrost st¢zenia tych
substancji czynnych w osoczu, co moze powodowac powazne reakcje.

Kortykosteroidy

Deksametazon: Pojedyncza dawka 40 mg aprepitantu podana jednoczesnie z pojedyncza doustng
dawka deksametazonu 20 mg powodowata 1,45-krotny wzrost warto§ci AUC deksametazonu. Nie jest
zalecana modyfikacja dawki.

Metyloprednizolon: Mimo Ze nie badano jednoczesnego stosowania metyloprednizolonu z pojedyncza
dawka 40 mg aprepitantu, pojedyncza dawka 40 mg aprepitantu powoduje stabe zahamowanie
cytochromu CYP3A4 i przewiduje si¢, ze nie zmieni ona stezenia metyloprednizolonu w osoczu w
stopniu istotnym klinicznie. Dlatego nie jest zalecana modyfikacja dawki.

Midazolam

Po podaniu pojedynczej dawki 40 mg aprepitantu z pojedynczg dawka doustng 2 mg midazolamu
warto$¢ AUC dla midazolamu podawanego doustnie rosta 1,2-krotnie. Uwaza sie, ze ten efekt nie jest
istotny klinicznie.

Indukcja
Jako tagodny induktor cytochromow CYP2C9, CYP3A4 i procesu glukuronidacji, aprepitant moze

obniza¢ osoczowe stgzenia substratow usuwanych tymi drogami w ciggu dwoch tygodni od
rozpoczecia leczenia. Dla substratow CYP2C9 i CYP3A4 pobudzenie aktywnosci jest przemijajace, a
maksymalny efekt osiagany jest w 3-5 dni. Efekt moze utrzymywac si¢ przez kilka dni, 1 przewiduje
si¢, ze do dwoch tygodni od zakonczenia leczenia aprepitantem bgdzie juz nieistotny klinicznie. Nie
ma danych dotyczagcych wptywu cytochroméw CYP2C8 i CYP2C19. Jednoczesne podanie produktu
leczniczego Aprepitant Stada z substancjami czynnymi, o ktérych wiadomo, ze sg metabolizowane
przez cytochrom CYP2C9 (np. fenytoina, warfaryng) moze by¢ przyczyna nizszych stgzen tych
substancji czynnych w osoczu. Na podstawie badan interakcji z tolbutamidem i doustnymi §rodkami
antykoncepcyjnymi wiadomo, ze catkowita ekspozycja jednoczesnie stosowanych substancji



czynnych metabolizowanych przez cytochrom CYP2C9 lub CYP3A4 moze by¢ obnizona nawet o 15-
30%.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Podczas stosowania i w ciggu 28 dni po podaniu produktu leczniczego Aprepitant Stada moze dojs¢
do obnizenia skutecznosci hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych. W okresie stosowania
produktu leczniczego Aprepitant Stada oraz przez 2 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Aprepitant Stada nalezy dodatkowo stosowac alternatywne nichormonalne metody
antykoncepcji.

Antagonisci receptorow 5-HT3

W badaniach klinicznych interakcji produktéw leczniczych, aprepitant nie miat istotnego klinicznie
wptywu na farmakokinetyke ondansetronu, granisetronu lub hydrodolasetronu (czynnego metabolitu
dolasetronu).

Wptyw innych produktéw leczniczych na farmakokinetyke aprepitantu

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Aprepitant
Stada z substancjami czynnymi bedacymi inhibitorami aktywno$ci CYP3A4 (np. ketokonazolem,
itrakonazolem, worykonazolem, posakonazolem, klarytromycyna, telitromycyna, nefazodonem oraz
inhibitorami proteazy), poniewaz przewiduje si¢, ze jednoczesne stosowanie tych produktow
leczniczych spowoduje kilkukrotny wzrost st¢zenia aprepitantu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Aprepitant Stada z substancjami
czynnymi silnie indukujacymi aktywnos¢ CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina,
fenobarbitalem), poniewaz jednoczesne podawanie powoduje obnizenie stezenia aprepitantu w
0s0czu, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznos$ci produktu leczniczego Aprepitant Stada.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego Aprepitant Stada i produktow
ziotowych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

Ketokonazol

Po podaniu aprepitantu w pojedynczej dawce 125 mg w 5. dniu 10-dniowego leczenia ketokonazolem
(ktory jest silnym inhibitorem cytochromu CYP3A4) w dawce 400 mg na dobe, AUC aprepitantu
wzrosto okoto 5-krotnie, a §redni okres pottrwania aprepitantu w fazie koncowej zwiekszyt si¢ okoto
3-krotnie.

Ryfampicyna

Po podaniu aprepitantu w pojedynczej dawce 375 mg w 9. dniu 14-dniowego leczenia ryfampicyna
(silnym induktorem cytochromu CYP3A4) w dawce 600 mg na dobe, AUC aprepitantu zmniejszyto
si¢ 0 91%, a sredni okres pottrwania w fazie koncowej aprepitantu zmniejszyl si¢ o 68%.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u me¢zezyzn i kobiet

Podczas stosowania i w ciggu 28 dni po podaniu produktu leczniczego Aprepitant Stada moze dojs¢
do obnizenia skutecznosci hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych. W okresie stosowania
produktu leczniczego Aprepitant Stada oraz przez 2 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Aprepitant Stada nalezy dodatkowo stosowac alternatywne niechormonalne metody
antykoncepcji (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Cigza
Brak dostepnych danych dotyczacych ekspozycji na aprepitant w okresie cigzy. Badania na

zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na przebieg cigzy,
rozw0j zarodka (ptodu), przebieg porodu czy rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Potencjalny
wplyw zmian regulacji neurokininowej na rozrodczo$¢ jest nieznany. Produktu leczniczego
Aprepitant Stada nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy, o ile nie jest to bezwzglgdnie konieczne.
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Karmienie piersig

Aprepitant przenika do mleka szczuréw w okresie laktacji. Nie wiadomo, czy aprepitant przenika do
mleka ludzkiego. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersig w okresie stosowania produktu leczniczego
Aprepitant Stada.

Plodnosé

W badaniach dotyczacych ptodnosci nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wptywu na zdolnos¢ kojarzenia si¢ w pary, ptodnos¢, rozwdj zarodka/ptodu oraz liczbe i ruchliwosé
plemnikow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Aprepitant Stada moze mie¢ niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Po przyjeciu produktu leczniczego
Aprepitant Stada moga wystapi¢ zawroty gtowy i zmeczenie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefistwa
Profil bezpieczenstwa aprepitantu oceniano u okoto 6500 oséb dorostych.

Dziatania niepozadane zglaszano u okoto 4% os6b dorostych leczonych aprepitantem w dawce 40 mg,
W poréwnaniu do okoto 6% pacjentéw leczonych ondansetronem w postaci dozylnej, w dawce 4 mg.
W kontrolowanych badaniach klinicznych prowadzonych u 0so6b dorostych poddanych znieczuleniu
ogodlnemu 564 pacjentom podano aprepitant w formie doustnej w dawce 40 mg, a 538 pacjentom
podano ondansetron w formie dozylnej, w dawce 4 mg. W wigkszos$ci przypadkow nasilenie dziatan
niepozadanych zgloszonych w tych badaniach klinicznych opisano jako tagodne do umiarkowanego.

Najczestszym dziataniem niepozadanym zglaszanym z wigksza czestoscig u 0osob dorostych leczonych
aprepitantem w dawce 40 mg (1,1%) niz u 0s6b leczonych ondansetronem (1,0%) byt wzrost
aktywnosci AIAT.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze dzialania niepozadane obserwowano w badaniach dotyczacych PONV z udzialem osob
dorostych leczonych aprepitantem z wigksza czestoscia niz u 0séb leczonych ondansetronem lub po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czgstosci wystepowania sg definiowane nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (czgstosci nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych).

Klasa ukladu narzadow Dzialanie niepozadane Czestos¢
Zaburzenia uktadu reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje czgstos¢ nieznana
odpornosciowego anafilaktyczne
Zaburzenia psychiczne bezsenno$¢ niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego | dyzartria, niedoczulica, zaburzenia zmystow niezbyt czgsto
Zaburzenia oka zZwezenie zrenic, pogorszenie ostro§ci wzroku | niezbyt czesto
Zaburzenia kardiologiczne bradykardia niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu dusznosci, $wiszczacy oddech niezbyt czgsto

oddechowego, klatki piersiowej
1 Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit b6l w nadbrzuszu, nieprawidtowe dzwigki niezbyt czgsto
znad jelit, sucho$¢ w jamie ustnej, nudnosci,
dyskomfort w zotadku, zaparcie”, stan
podniedrozno$ciowy przewodu




pokarmowego”
Zaburzenia skory i tkanki $wiad, wysypka, pokrzywka, zespot Stevensa- | czesto$¢ nieznana
podskorne;j: Johnsona, toksyczno-rozptywna nekroliza

naskorka
Badania diagnostyczne wzrost aktywnosci AIAT czesto

“Zglaszano u pacjentdow przyjmujacych wyzsze dawki aprepitantu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dodatkowe dziatania niepozadane obserwowano u 0sob dorostych leczonych aprepitantem (125
mg/80 mg) z powodu nudnosci i wymiotow wywotanych chemioterapia (CINV) oraz z wigksza
czestoscia, niz miato to miejsce w przypadku terapii standardowej: wzdecia, bol brzucha, tradzik,
niedokrwisto$¢, niepokdj, wzrost aktywnosci AspAT, ostabienie, wzrost stezenia fosfatazy zasadowej
we krwi, obnizenie st¢zenia sodu we krwi, kandydoza, zaburzenia sercowo-naczyniowe, dyskomfort w
klatce piersiowej, zaburzenia poznawcze, zapalenie spojowek, kaszel, zmniejszenie taknienia,
dezorientacja, zawroty glowy, perforacja wrzodu dwunastnicy, zaburzenia smaku, niestrawnos¢,
dyzuria, odbijanie, nastr6j euforyczny, twarde stolce, zmgczenie, goraczka neutropeniczna, gazy,
zaburzenia chodu, choroba refluksowa zotadkowo-przetykowa, obecnos¢ glukozy w moczu, czkawka,
uderzenia goraca, nadmierna potliwos$¢, letarg, zte samopoczucie, kurcze migéni, ostabienie migéni,
nudnosci”, neutropeniczne zapalenie okre¢znicy, obnizenie liczby neutrofilow, obrzek, bol w jamie
ustnej i gardle, kotatania serca, reakcje z nadwrazliwos$ci na §wiatto, czgste lub state uczucie parcia na
mocz, polidypsja, wydzielina sptywajaca po tylnej Scianie gardta, swedzaca wysypka, obecnos¢
erytrocytow w moczu, tojotok, zmiany skorne, kichanie, senno$¢, zakazenie gronkowcowe, zapalenie
jamy ustnej, podraznienie gardta, szum uszny, zwiekszone wydalanie moczu, wymioty”, spadek masy
ciafa.

“Nudnosci i wymioty stanowily parametry skuteczno$ci w ciggu pierwszych 5 dni po leczeniu
chemioterapig i zglaszane byly jako reakcje dopiero po tym okresie.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
1 Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Aprepitant Stada i
zastosowac ogodlne leczenie podtrzymujace oraz obserwacj¢. Z uwagi na przeciwwymiotne dziatanie
aprepitantu wywotywanie wymiotow poprzez podanie produktow leczniczych moze nie by¢
skuteczne.

Aprepitantu nie mozna usung¢ metodg hemodializy.




5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, inne leki
przeciwwymiotne
Kod ATC: AO4AD12

Aprepitant jest wybiorczym antagonistag o wysokim powinowactwie, dziatajacym na ludzkie receptory
neurokininowe 1 (NK;) substancji P.

W dwoch wieloosrodkowych randomizowanych badaniach klinicznych III fazy z udziatem osob
dorostych, prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby w grupach rownolegtych, z grupa kontrolng
otrzymujaca aktywny produkt pordwnawczy, aprepitant poréwnywano z ondansetronem pod katem
zapobiegania PONV u 1658 pacjentéw poddanych otwartym zabiegom operacyjnym w terenie jamy
brzusznej. Wigkszos$¢ pacjentow dorostych stanowity kobiety (>90%), przechodzace glownie operacje
ginekologiczne. Pacjentow randomizowano do grup otrzymujacych aprepitant w dawce 40 mg,
aprepitant w dawce 125 mg lub ondansetron w dawce 4 mg. Aprepitant podawano doustnie z 50 ml
wody 1 do 3 godzin przed znieczuleniem. Ondansetron podawano dozylnie bezposrednio przed
wprowadzeniem do znieczulenia. Dziatanie przeciwwymiotne aprepitantu oceniano w okresie 0 — 48
godzin po zakonczeniu operacji.

Wyniki wskakuja, ze u wyzszego odsetka 0sob dorostych po operacji uzyskano odpowiedz catkowita
(brak wymiotéw i niekorzystanie z lekéw ratunkowych) po podaniu aprepitantu w dawce 40 mg niz
po podaniu ondansetronu w dawce 4 mg (nizsza granica CI wynosi 0,0, co wskazuje na graniczng
istotnos¢), zgodnie z tabela 1.

Tabela 1
Odsetek osob dorostych po przebytej operacji odpowiadajacych na leczenie, z podzialem na
grupy lecznicze
Wiyniki taczne z 2 badan fazy I11

Aprepitant 40 mg Ondansetron 4 mg | Roéznica w punktach

doustnie dozylnie procentowych (%) ¥ i
(N=541) (N=526) 95% CI *
n/m (%) n/m (%) % 95% C.I.

Odpowiedz catkowita (0-
24 godziny)

298/541 | (55,1) | 258/526 | (49,0) | 59 | (0,0,11,8)

T Odpowiedz catkowita: Brak wymiotow i niekorzystanie z leczenia ratunkowego

¥ Roznice (%) obliczano jako aprepitant 40 mg minus ondansetron 4 mg

#Roznice (%) 1 95% CI obliczano przy uzyciu stratyfikowanej metody Miettinena-Nurminena z
wykorzystaniem wag Cochrana-Mantela-Haenszela

Obnizenie ryzyka wystapienia epizodu wymiotow w okresie od 0 do 24 godzin po podaniu aprepitantu
w dawce 40 mg w poréwnaniu do ondansetronu w dawce 4 mg wyniosto 53,3% (95% ClI: 35,3 do
66,3), w analizie cenzurujacej pacjentow w momencie uzycia leku ratunkowego.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i (eksploracyjnie) skuteczno$¢ aprepitantu oceniano w badaniu klinicznym fazy [
(n=50) z zastosowaniem proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce 40 mg. Odsetek
pacjentow zglaszajacych brak wymiotow w ciagu pierwszych 24 godzin po operacji byt podobny u
pacjentow otrzymujacych aprepitant jak u pacjentéw otrzymujacych ondansetron. Nie
zidentyfikowano nowych zastrzezen co do bezpieczenstwa. Jednakze dane uzyskane na podstawie
tego matego badania nie przynosza konkluzji co do optymalnego schematu dawkowania. Trwaja




dalsze badania oceniajgce zastosowanie aprepitantu u dzieci i mtodziezy (informacje dotyczace
zastosowania leku u dzieci i mtodziezy znajduja si¢ w punkcie 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Aprepitant charakteryzuje sie farmakokinetyka nieliniowa. Zaré6wno klirens, jak i bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna obnizaja si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki.

Wchtanianie

Srednia bezwzgledna biodostepno$é aprepitantu po podaniu doustnym wynosi 67% dla kapsutek 80
mg oraz 59% dla kapsutek 125 mg. Srednie stezenie maksymalne aprepitantu w 0soczu (Cax)
wystepowato po okoto 4 godzinach (tmax).

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 40 mg aprepitantu na czczo warto$¢ AUCo. (Srednia + SD)
wyniosta 8,0 + 2,1 pg-h/ml, a warto§¢ Cmax — 0,7 £ 0,24 pg/ml. Mediana tmax wyniosta 3,0 godziny.

Przyjecie dawki 40 mg jednoczes$nie ze standardowym $niadaniem obnizato warto$¢ Cmax aprepitantu
o0 18%, ale nie wptywato na AUC. Wyniki te nie s3 uwazane za istotne klinicznie.

Dystrybucja
Aprepitant w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, Srednio w 97%. Srednia geometryczna

pozornej objetosci dystrybucji w stanie rownowagi (Vdss) wynosi u ludzi okoto 66 litréw.

Metabolizm

Aprepitant jest w znacznym stopniu metabolizowany. U zdrowych mlodych osob aprepitant stanowi
okoto 19% aktywnosci promieniotworczej w osoczu w okresie 72 godzin, po wstrzyknigciu
pojedynczej dawki 100 mg [**C]-fosaprepitantu, prekursora aprepitantu, co oznacza, ze W 0SOCZu
wystepuje duza ilo§¢ metabolitow. W osoczu krwi ludzkiej zidentyfikowano dwanascie metabolitow
aprepitantu. Metabolizm aprepitantu w znacznym stopniu nastepuje poprzez utlenianie pierscienia
morfolinowego i jego tancuchow bocznych, a metabolity, ktére powstaja, maja stabe dziatanie
farmakologiczne. W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej stwierdzono,
ze aprepitant jest metabolizowany glownie z udziatem cytochromu CYP3A4 i w mniejszym stopniu
przez cytochromy CYP1A2 oraz CYP2C19.

Eliminacja

Aprepitant nie jest wydalany w moczu w postaci niezmienionej. Metabolity sa wydalane w moczu
oraz poprzez wydzielanie z z6kcig, do stolca. Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki 100 mg [*C]-
fosaprepitantu, prekursora aprepitantu osobom zdrowym, 57% aktywnosci promieniotworczej
stwierdzano w moczu, a 45% w stolcu.

Klirens osoczowy aprepitantu zalezy od dawki; przy zwigkszeniu dawki zmniejsza si¢ 1 w zakresie
dawek terapeutycznych wynosi od 60 do 72 ml/min. Terminalny okres pottrwania po podaniu
pojedynczej dawki 40 mg wynosi okoto 9 godzin.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku: Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 125 mg aprepitantu w dniu 1. i
dawek 80 mg raz dziennie w dniach od 2 do 5, warto§¢ AUCo.24n dla aprepitantu byta o 21% wigksza
w dniu 1.1 0 36% wyzsza w dniu 5. u 0s6b w podesztym wieku (> 65 lat), w poréwnaniu do
mtodszych dorostych. Warto§¢ Crax byta 0 10% wyzsza w 1. dniu i 0 24% wyzsza w 5. dniu u 0s6b w
podesztym wieku w poréwnaniu do mtodszych dorostych. Uznano, ze rdznice te nie sg istotne
klinicznie.

U 0s6b w podeszlym wieku nie jest wymagane obnizenie dawki produktu leczniczego Aprepitant
Stada.

Plec: Po podaniu doustnym aprepitantu w dawce pojedynczej 125 mg warto$¢ Crax jest 0 16%
wigksza u kobiet niz u m¢zczyzn. Okres pottrwania aprepitantu u kobiet jest 0 25% krotszy w
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poréwnaniu z m¢zczyznami, a wartoS¢ tmax jest zblizona u kobiet i u mgzczyzn. Uznano, Ze rdznice te
nie sa istotne klinicznie.

Nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu leczniczego Aprepitant Stada w zaleznosci od pici
pacjenta.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Lagodne zaburzenie czynno$ci watroby (klasa A wg Child-Pugh) nie
wptywa na parametry farmakokinetyczne aprepitantu w stopniu istotnym klinicznie. U pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki. Na podstawie
dostepnych danych nie mozna wyciaga¢ wnioskéw na temat wptywu umiarkowanych zaburzen
czynnos$ci watroby (klasa B wg Child-Pugh) na parametry farmakokinetyczne aprepitantu. Brak
danych klinicznych lub dotyczacych farmakokinetyki aprepitantu u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C wg Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci nerek: Pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min.) oraz pacjentom ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (ESRD, ang. end stage renal
disease) wymagajacym hemodializy podawano aprepitant w dawce pojedynczej 240 mg.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek wartos¢ AUCo.., dla catkowitej puli
aprepitantu (w formie niezwigzanej oraz zwigzanej z biatkami) obnizyla si¢ 0 21%, a warto§¢ Crmax
obnizyla si¢ 0 32% w poroéwnaniu z osobami zdrowymi. U poddawanych hemodializie pacjentow z
ESRD warto$¢ AUCo., dla catej puli aprepitantu obnizyta si¢ 0 42%, a warto$¢ Cmax — 0 32%. Ze
wzgledu na umiarkowane obnizenie stopnia wigzania si¢ aprepitantu z biatkami u pacjentéw z
chorobami nerek, AUC aprepitantu niezwigzanego, czynnego farmakodynamicznie nie byto istotnie
roézne u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Hemodializa
przeprowadzona po 4 lub 48 godzinach po przyje¢ciu dawki leku nie miata istotnego wptywu na
parametry farmakokinetyczne aprepitantu. W dializacie stwierdzano ponizej 0,2% dawki.

Nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu leczniczego Aprepitant Stada u pacjentow z
uposledzeniem czynnosci nerek ani u pacjentow z ESRD poddawanych hemodializie.

Dzieci i mtodziez: W badaniu wykorzystujacym proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej po
podaniu pojedynczej dawki 40 mg aprepitantu pacjentom z grupy nastolatkow (12 do 17 lat) uzyskano
$rednig warto$¢ AUCo.an Wynoszaca 6 pg/ml, ze srednim, szczytowym stezeniem w 0soczu (Crmax)
wynoszacym 0,5 pg/ml wystepujacym po okoto 4 godzinach. Po podaniu dawek skorygowanych
wzgledem powierzchni ciala pacjentom w wieku od 6 miesiecy do ponizej 12 lat uzyskano $rednia
warto$¢ AUCo.4sh powyzej 4 pg/ml ze $rednig warto$cig Cmax powyzej 0,5 ng/ml wystepujaca po okoto
3 godzinach.

Zwiazek pomiedzy stezeniem i dziatlaniem

Przeprowadzono badania metoda pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, ang. positron emission
tomography) z zastosowaniem wysoce swoistego znacznika wigzacego si¢ z receptorem NKi. W
badaniach tych uczestniczyli mtodzi zdrowi mezczyzni. Wykazano, ze aprepitant przenika do mézgu i
Taczy si¢ z receptorami NK1 w sposob zalezny od dawki oraz od st¢zenia w osoczu. Przewiduje sig, ze
stgzenia aprepitantu w osoczu, ktore wystepuja po 3 dniach stosowania produktu leczniczego
Aprepitant Stada, powoduja zajecie ponad 95% receptoroéw NKi1 w mozgu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci, genotoksycznosci,
potencjatu rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa po podaniu dawki
pojedynczej i dawek wielokrotnych nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze ekspozycja ogolnoustrojowa u dorostych samcow szczuréw byta nizsza od
ekspozycji terapeutycznej u ludzi po podaniu 40 mg. W konsekwencji nie mozna przeprowadzié
adekwatnej oceny potencjalnego wplywu na ptodnos$¢ samcow u szczuréw. Natomiast w 9-
miesi¢cznym badaniu przeprowadzonym na psach nie stwierdzono zmian masy narzagdéw ani zmian
makroskopowych czy histomorfologicznych w obrebie meskich narzadow rozrodezych po ekspozycji
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ogolnoustrojowej 35-krotnie przekraczajacej ekspozycje¢ terapeutyczng u ludzi po podaniu dawki 40
mg. Cho¢ nie odnotowano zdarzen niepozadanych w badaniach dotyczacych reprodukcji po
ekspozycji dorostych samic zwierzat 3,5-4-krotnie przekraczajacej ekspozycje¢ terapeutyczng u ludzi
po podaniu dawki 40 mg, potencjalny wptyw zmian regulacji neurokininowej na rozrodczos¢ jest
nieznany.

W badaniu toksycznosci u mtodych, prowadzonym na szczurach od 10. do 63. dnia po urodzeniu,
aprepitant w dawce od 250 mg/kg m.c. dwa razy na dobe u samic powodowat przedwczesne otwarcie
pochwy, oraz w dawce od 10 mg/kg m.c. dwa razy na dobe u samcdéw opo6znienie w separacji
napletka. Nie stwierdzono granic narazenia o znaczeniu klinicznym. Nie stwierdzono zaleznego od
leczenia wptywu na kojarzenie si¢ zwierzat w pary, ptodnos$¢, przezywalnos¢ zarodkéw/ptodéw ani
zmian patologicznych w narzadach rozrodczych. W badaniu toksycznosci u mtodych, prowadzonym
na psach od 14. do 42. dnia po urodzeniu, obserwowano obnizenie masy jader oraz wielko$ci komorek
Leydiga u samcéw po podawaniu 6 mg/kg m.c. na dobg, a takze zwigkszenie masy macicy, przerost
macicy i szyjki macicy oraz obrzek tkanek pochwy u samic po zastosowaniu leku w dawkach od 4
mg/kg m.c. na dobe. Nie stwierdzono granic narazenia o znaczeniu klinicznym dla aprepitantu. W
leczeniu krétkotrwatym zgodnym z zalecanym schematem dawkowania jest mato prawdopodobne,
aby dane te mialy znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki
Hypromeloza 2910
Poloksamer 407

Sacharoza

Celuloza mikrokrystaliczna

Ostonka kapsutki

Zelatyna

Sodu laurylosiarczan (E 487)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

Czarny tusz do nadruku
Szelak

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Glikol propylenowy (E 1520)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Aprepitant Stada pakowany jest w tekturowe pudetka zawierajace odpowiednia
liczbe blistrow z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium wraz z ulotkg informacyjna.

Produkt leczniczy Aprepitant Stada, 40 mg, kapsutki twarde dostepny jest w nastepujacych

wielkosciach opakowan:

- 1 blister aluminiowy zawierajacy jedna kapsutke 40 mg,

- 5 blistrow aluminiowych zawierajacych po jednej kapsutce 40 mg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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