CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprepitant Teva, 125 mg/80 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka o mocy 125 mg zawiera 125 mg aprepitantu.
Kazda kapsutka o mocy 80 mg zawiera 80 mg aprepitantu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka o mocy 125 mg zawiera 125 mg sacharozy.
Kazda kapsutka o mocy 80 mg zawiera 80 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka, twarda

Kapsutka o mocy 125 mg jest nieprzezroczysta, z biata cze$cia dolng oraz rézowym wieczkiem,
o dtugosci okoto 19,0 mm i zawiera biate lub prawie biate peletki.

Kapsutka o mocy 80 mg jest nieprzezroczysta, z bialg czeécia dolna oraz wieczkiem o dlugosci okoto
17,4 mm i zawiera biate lub prawie biate peletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie nudno$ciom i wymiotom zwigzanym z przeciwnowotworowa chemioterapig o wysokim
i umiarkowanym ryzyku wymiotow u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.

Produkt leczniczy Aprepitant Teva, 125 mg/80 mg stosuje si¢ w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 4.2).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Aprepitant nalezy przyjmowac przez 3 dni w skojarzeniu z kortykosteroidem i antagonistg receptora
5-HTj;. Zalecana dawka wynosi 125 mg raz na dobe, podana doustnie na godzing przed rozpoczgciem
chemioterapii w 1. dniu oraz dawka 80 mg raz na dobe, podana doustnie rano w 2. i 3. dniu.

Zalecane sg nastgpujace schematy leczenia u dorostych w celu zapobiegania nudnosciom i wymiotom
zwigzanym z ryzykiem wymiotow w chemioterapii przeciwnowotworowej:



Schemat leczenia w chemioterapii przeciwnowotworowej o wysokim ryzyku wymiotow

Dzien 1. Dzien 2. Dzien 3. Dzien 4.
Aprepitant 125 mg doustnie 80 mg doustnie 80 mg doustnie brak
Deksametazon 12 mg doustnie 8 mg doustnie 8 mg doustnie 8 mg doustnie
Antagonista Standardowa brak brak brak

receptora 5-HT; | dawka antagonisty
receptora 5-HTj,
Patrz materiaty
informacyjne
dotyczace
wiasciwego
dawkowania
wybranego
antagonisty
receptora 5-HT;

Pierwszego dnia, 30 minut przed chemioterapig oraz rano od 2. do 4. dnia nalezy poda¢
deksametazon. Dawka deksametazonu uwzglednia interakcje pomigdzy substancjami czynnymi.

Schemat leczenia w chemioterapii przeciwnowotworowej o umiarkowanym ryzyku wymiotow

Dzien 1. Dzien 2. Dzien 3.

Aprepitant 125 mg doustnie 80 mg doustnie 80 mg doustnie

Deksametazon 12 mg doustnie brak brak

Antagonista receptora Standardowa dawka brak brak
5-HT; antagonisty receptora
5-HTj; Patrz materiaty
informacyjne
dotyczace wiasciwego
dawkowania
wybranego antagonisty
receptora 5-HT;

Pierwszego dnia, 30 minut przed chemioterapia nalezy poda¢ deksametazon. Dawka
deksametazonu uwzglednia interakcje pomiedzy substancjami czynnymi.

Drzieci i mlodziez

Miodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

Aprepitant nalezy przyjmowacé przez 3 dni w skojarzeniu z antagonista receptora 5-HTj;.
Zalecana dawka aprepitantu w postaci kapsutek wynosi 125 mg doustnie w 1. dniu oraz 80

mg doustnie w 2. i 3. dniu. Aprepitant przyjmuje si¢ doustnie 1 godzine przed rozpoczgciem
chemioterapii w 1., 2. i 3. dniu. Jesli w 2. i 3. dniu nie jest podawana chemioterapia, aprepitant
podaje si¢ rano. Patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) danego antagonisty receptora
5-HT; w celu uzyskania informacji na temat dawkowania. Jesli w skojarzeniu podawany jest
kortykosteroid, taki jak deksametazon, dawka kortykosteroidu powinna stanowi¢ 50% zwykle
stosowanej dawki (patrz punkty 4.515.1).

Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego w postaci
kapsutek 80 mg oraz 125 mg u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostgpne. Nalezy
zapozna¢ si¢ z ChPL aprepitantu w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej w celu
uzyskania informacji dotyczacych dawkowania u niemowlat, matych dzieci i dzieci w wieku od 6
miesigcy do 12 lat.

Dane ogolne




Dane dotyczace skutecznosci podczas stosowania w skojarzeniu z innymi kortykosteroidami i
antagonistami receptora 5-HT; sa ograniczone. Dodatkowe informacje dotyczace stosowania w
skojarzeniu z kortykosteroidami znajdujg si¢ w punkcie 4.5. Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL
stosowanych jednoczes$nie antagonistow receptora 5-HT;.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentdéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Plec
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki ze wzgledu na pte¢ (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
u poddawanych hemodializie pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby.
Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby

1 brak danych dotyczacych pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. U tych pacjentow
nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania aprepitantu (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposdéb podawania
Kapsutke twarda nalezy polykaé w catosci.
Produkt leczniczy Aprepitant Teva mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

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

Jednoczesne podawanie z pimozydem, terfenadyna, astemizolem lub cyzaprydem (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby i brak danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania aprepitantu u tych pacjentow (patrz punkt
5.2).

Interakcje zwigzane z CYP3A4

Aprepitant nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw przyjmujacych jednoczes$nie doustne substancje
czynne metabolizowane gtownie przez CYP3A4 oraz o waskim indeksie terapeutycznym, takie jak
cyklosporyna, takrolimus, syrolimus, ewerolimus, alfentanyl, pochodne alkaloidow sporyszu,
fentanyl oraz chinidyna (patrz punkt 4.5). Ponadto nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas
stosowania w skojarzeniu z irynotekanem, poniewaz skojarzenie moze prowadzi¢ do nasilenia
dziatania toksycznego.

Jednoczesne stosowanie z warfaryng (substrat CYP2C9)

U pacjentow przyjmujacych dlugotrwale warfaryng nalezy $cisle monitorowaé warto$¢
znormalizowanego wspotczynnika protrombinowego (INR, ang. International Normalised Ratio)

w okresie leczenia aprepitantem i przez 14 dni po kazdorazowej 3-dniowej terapii aprepitantem
(patrz punkt 4.5).




Jednoczesne stosowanie z hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi

Podczas stosowania i w ciaggu 28 dni po podaniu aprepitantu moze dojs¢ do zmniegjszenia
skutecznosci hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych. W trakcie leczenia aprepitantem oraz przez
2 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki aprepitantu nalezy stosowa¢ dodatkowo alternatywne
nichormonalne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze:

Sacharoza

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem
ztego wchianiania glukozy i galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Aprepitant (125 mg/80 mg) jest substratem, umiarkowanym inhibitorem oraz induktorem CYP3A4.
Aprepitant jest takze induktorem CYP2C9. Podczas leczenia aprepitantem nastgpuje zahamowanie
aktywnosci CYP3A4. Po zakonczeniu leczenia, aprepitant powoduje przemijajace, tagodne
pobudzenie aktywnosci CYP2C9, CYP3A4 oraz procesu glukuronidacji.

Wydaje sie, ze aprepitant nie wchodzi w interakcje z biatkiem transportujacym, glikoproteing P,
poniewaz nie stwierdzono interakcji aprepitantu z digoksyna.

Whplyw aprepitantu na farmakokinetyke innych substanciji czynnych

Inhibicja CYP3A44

Jako umiarkowany inhibitor CYP3 A4, aprepitant (125 mg/80 mg) moze zwigksza¢ w osoczu stezenia
jednoczes$nie stosowanych substancji czynnych metabolizowanych przez CYP3A4. Catkowite
stezenie doustnie podawanych substratow CYP3A4 moze zwigkszy¢ si¢ nawet okoto 3-krotnie
podczas 3-dniowego leczenia aprepitantem; spodziewany jest mniejszy wplyw aprepitantu na
stezenia podawanych dozylnie substratow CYP3A4. Aprepitantu nie wolno stosowac jednoczes$nie z
pimozydem, terfenadyna, astemizolem lub cyzaprydem (patrz punkt 4.3).

Hamowanie CYP3A4 przez aprepitant moze spowodowaé zwickszenie stezenia wymienionych
substancji czynnych w osoczu, co moze powodowaé powazne lub zagrazajace zyciu reakcje. Nalezy
zachowa¢ ostroznos$¢ przy jednoczesnym stosowaniu aprepitantu i doustnych substancji czynnych
metabolizowanych glownie przez CYP3A4 oraz o waskim indeksie terapeutycznym, takich jak
cyklosporyna, takrolimus, syrolimus, ewerolimus, alfentanyl, diergotamina, ergotamina, fentanyl
oraz chinidyna (patrz punkt 4.4).

Kortykosteroidy

Deksametazon: Podczas jednoczesnego stosowania aprepitantu w schemacie 125 mg/80 mg, zwykle
stosowang, podawang doustnie dawke deksametazonu nalezy zmniejszy¢ o okoto 50%. Dawke
deksametazonu, podawang w badaniach klinicznych dotyczacych chemioterapii wywotujacej
nudno$ci i wymioty, wybrano z uwzglednieniem jego interakcji z substancjami czynnymi (patrz
punkt 4.2). Aprepitant podawany zgodnie ze schematem w dawce 125 mg w skojarzeniu z 20 mg
deksametazonu doustnie w 1. dniu oraz podawany w dawce 80 mg na dobeg, w skojarzeniu z 8§ mg
deksametazonu doustnie w dniach od 2. do 5., zwigkszal AUC deksametazonu, ktory jest substratem
CYP3A4, 2 2-krotnie w 1.1 5. dniu.



Metyloprednizolon: Podczas jednoczesnego stosowania aprepitantu w schemacie 125 mg/80 mg,
zwykle stosowana, podawang dozylnie dawke metyloprednizolonu, nalezy zmniejszy¢ o okoto 25%,
a zwykle stosowang, podawang doustnie dawke metyloprednizolonu nalezy zmniejszy¢ o okoto
50%. Aprepitant podawany zgodnie ze schematem w dawce 125 mg, w skojarzeniu ze 125 mg
metyloprednizolonu dozylnie w 1. dniu oraz podawany w dawce 80 mg na dobe, w skojarzeniu z 40
mg metyloprednizolonu doustnie w 2. i 3. dniu, zwigkszal AUC metyloprednizolonu, ktory jest
substratem CYP3A4, 1,3-krotnie w 1. dniu i 2,5-krotnie w 3. dniu.

Podczas dlugotrwalego stosowania metyloprednizolonu, AUC tego leku moze zmniejszy¢ sie w
poézniejszym okresie, w ciggu 2 tygodni po przyjeciu pierwszej dawki aprepitantu, ze wzgledu na
indukcje CYP3A4 przez aprepitant. Mozna si¢ spodziewac, ze dziatanie to bedzie silniejsze podczas
stosowania metyloprednizolonu doustnie.

Chemioterapeutyki

W badaniach farmakokinetycznych aprepitant podawany w schemacie, w 1. dniu w dawce 125 mg, a w
2.1 3. dniu w dawce 80 mg na dobe, nie wptywal na farmakokinetyke docetakselu podawanego
dozylnie w 1. dniu lub winorelbiny podawanej dozylnie w 1. lub 8. dniu. Poniewaz wplyw aprepitantu
na farmakokinetyke substratéw CYP3A4 podawanych doustnie jest wickszy niz wpltyw aprepitantu na
farmakokinetyke substratow CYP3A4 podawanych dozylnie, nie mozna wykluczy¢ interakcji z
podawanymi doustnie chemioterapeutykami, metabolizowanymi gléwnie lub czesciowo przez
CYP3A4 (np. etopozyd, winorelbina). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i dodatkowo monitorowaé
pacjentéw otrzymujacych produkty lecznicze metabolizowane gtéwnie lub czg$ciowo przez enzym
CYP3A4 (patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu obserwowano
wystepowanie objawoéw neurotoksycznos$ci, mogacych by¢ dziataniem niepozadanym ifosfamidu,
podczas jednoczesnego stosowania aprepitantu i ifosfamidu.

Immunosupresanty

Podczas leczenia nudnoéci i wymiotow wywolanych chemioterapig (ang. CINV, chemotherapy
induced nausea and vomiting) w schemacie 3-dniowym moze dojs¢ do przejsciowego
umiarkowanego zwigkszenia, po ktérym nastepuje tagodny spadek ekspozycji na immunosupresanty
metabolizowane przez CYP3A4 (np. cyklosporyne, takrolimus, ewerolimus i syrolimus). Biorac pod
uwage krotki czas trwania 3-dniowego schematu i zalezne od czasu ograniczone zmiany w
ekspozycji, nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki immunosupresantow podczas 3 dni ich jednoczesnego
stosowania z aprepitantem.

Midazolam

Podczas jednoczesnego stosowania aprepitantu (125mg/80mg) i midazolamu lub innych benzodiazepin
metabolizowanych przez CYP3A4 (alprazolam, triazolam), nalezy bra¢ pod uwage mozliwosé
zwiekszenia st¢zenia benzodiazepiny w osoczu.

Aprepitant zwigkszal AUC midazolamu, wrazliwego substratu CYP3A4, 2,3-krotnie w 1. dniu oraz
3,3-krotnie w 5. dniu po jednoczesnym podaniu pojedynczej dawki doustnej 2 mg midazolamu w 1. 1 5.
dniu leczenia aprepitantem w dawce 125 mg w 1. dniu oraz 80 mg na dob¢ w dniach od 2. do 5.

W innym badaniu, w ktérym midazolam podawano dozylnie, aprepitant stosowano w dawce 125 mg w
1. dniu oraz 80 mg na dob¢ w 2. i 3. dniu. Midazolam podawano dozylnie w dawce 2 mg przed
rozpoczgciem 3-dniowego schematu leczenia aprepitantem oraz w 4., 8. i 15 dniu. Aprepitant
zwiekszyt AUC midazolamu o 25% w 4. dniu oraz zmniejszat AUC midazolamu o 19% w 8. dniu oraz
0 4% w 15. dniu. Tych efektow nie uznano za klinicznie wazne.

W trzecim badaniu, w ktorym midazolam podawano dozylnie i doustnie, aprepitant stosowano w
dawce 125 mg w 1. dniu oraz 80 mg na dobg w 2. i 3. dniu, razem z ondansetronem w dawce 32 mg
w 1. dniu, deksametazonem w dawce 12 mg w 1. dniu oraz 8 mg w dniach od 2. do 4. Polaczenie to
(tj. aprepitant, ondansetron i deksametazon) zmniejszalo warto§¢ AUC midazolamu podanego



doustnie 0 16% w 6. dniu, 0 9% w 8. dniu, 0 7% w 15. dniu oraz o 17% w 22. dniu. Tych efektow nie
uznano za klinicznie wazne.

Zakonczono dodatkowe badanie dotyczace dozylnego podawania midazolamu i aprepitantu.
Podawano dozylnie 2 mg midazolamu 1 godzing po podaniu doustnym pojedynczej dawki 125 mg
aprepitantu. AUC midazolamu w osoczu zwigkszylo si¢ 1,5-krotnie. Wptyw ten nie zostat uznany za
klinicznie wazny.

Pobudzenie aktywnosci

Jako tagodny induktor CYP2C9, CYP3A4 i procesu glukuronidacji, aprepitant moze zmniejszac
stezenia substratow usuwanych tymi drogami w ciggu dwoch tygodni od rozpoczecia leczenia.
Dziatanie to moze si¢ uwidoczni¢ dopiero po zakonczeniu 3-dniowego leczenia aprepitantem. Dla
substratéw CYP2C9 i CYP3A4 pobudzenie aktywno$ci jest przemijajace, a maksymalny efekt
osiggany jest w 3-5 dni po zakonczeniu 3-dniowego leczenia aprepitantem. Efekt ten utrzymuje si¢
przez kilka dni, nastepnie powoli zmniejsza si¢, a przed uplywem dwodch tygodni od zakonczenia
leczenia aprepitantem nie jest juz znaczacy klinicznie. Podczas stosowania aprepitantu w dawce 80
mg przez 7 dni doustnie zauwaza si¢ rowniez tagodne pobudzenie glukuronidacji. Nie ma danych
dotyczacych wplywu na CYP2C8 i CYP2C19. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania w
tym czasie warfaryny, acenokumarolu, tolbutamidu, fenytoiny lub innych substancji czynnych, o
ktorych wiadomo, ze sg metabolizowane przez CYP2C9.

Warfaryna

U pacjentow dlugotrwale przyjmujacych warfaryne nalezy $cisle monitorowac czas protrombinowy
(INR) podczas leczenia aprepitantem i przez 2 tygodnie po kazdej 3-dniowej kuracji aprepitantem
podczas chemioterapii wywotujacej nudno$ci i wymioty (patrz punkt 4.4). Po podaniu aprepitantu w
dawce 125 mg w dniu 1. oraz w dawce 80 mg na dobe w 2. i 3. dniu, zdrowym ochotnikom,
przyjmujacym dlugotrwale warfaryne, nie stwierdzono wplywu aprepitantu na AUC R(+) lub S(-)
warfaryny w osoczu w 3. dniu; niemniej jednak, stwierdzono zmniejszenie st¢zenia minimalnego
S(-) warfaryny (substratu CYP2C9) o 34%, czemu towarzyszylo zmniejszenie INR o 14% po 5
dniach od zakonczenia leczenia aprepitantem.

Tolbutamid

Aprepitant podawany w dawce 125 mg w 1. dniu oraz w dawce 80 mg na dobg w 2. i 3. dniu,
zmniejszal AUC tolbutamidu (substrat CYP2C9) o 23% w 4. dniu, 0 28% w 8. dniu oraz o 15% w 15.
dniu, gdy tolbutamid podano doustnie w pojedynczej dawce 500 mg przed zastosowaniem 3-
dniowego schematu podawania aprepitantu oraz w dniach 4., 8.1 15.

Hormonalne §rodki antykoncepcyjne

Podczas stosowania i w ciagu 28 dni po podaniu aprepitantu moze dojs¢ do zmniejszenia
skuteczno$ci hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych. W okresie stosowania aprepitantu oraz
przez 2 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki aprepitantu nalezy stosowa¢ dodatkowo alternatywne
niehormonalne metody antykoncepcji.

W badaniu klinicznym, pojedyncza dawka doustnego s$rodka antykoncepcyjnego zawierajgcego
etynyloestradiol i noretyndron podawana byla w okresie od 1. do 21. dnia jednocze$nie z
aprepitantem, przyjmowanym w 8. dniu w dawce 125 mg, a w dniach 9. 1 10. w dawce 80 mg na
dobe, z ondansetronem podawanym dozylnie w 8. dniu w dawce 32 mg i deksametazonem
podawanym doustnie w 8. dniu w dawce 12 mg oraz w dniach 9., 10. 1 11. w dawce 8 mg na dobe. W
badaniu tym, w okresie od 9. do 21. dnia stwierdzono obnizenie najnizszych wartosci st¢zenia
etynyloestradiolu o 64% i obniZenie najnizszych wartosci st¢zenia noretyndronu o 60%.



Antagonisci 5-HT;

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

Whptyw innych produktow leczniczych na parametry farmakokinetyczne aprepitantu

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania aprepitantu z substancjami
czynnymi bedacymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol,
pozakonazol, klarytromycyna, telitromycyna, nefazodon oraz inhibitory proteazy),

poniewaz oczekuje si¢, ze jednoczesne stosowanie tych lekow spowoduje kilkakrotne zwigckszenie
stezenia aprepitantu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania aprepitantu z substancjami czynnymi silnie indukujacymi
CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem), poniewaz jednoczesne
podawanie powoduje zmniejszenie st¢zenia aprepitantu w osoczu, co moze prowadzic¢

do zmniejszenia skutecznos$ci aprepitantu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania aprepitantu i
produktow ziotowych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum).

Ketokonazol

Po podaniu aprepitantu w pojedynczej dawce 125 mg w 5. dniu 10-dniowego schematu stosowania
400 mg na dobe ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4, AUC aprepitantu zwickszyto sie okoto
S-krotnie, a $redni okres pottrwania w fazie koncowej aprepitantu zwigkszyt si¢ okoto 3-krotnie.

Ryfampicyna

Po podaniu aprepitantu w pojedynczej dawce 375 mg w 9. dniu 14-dniowego schematu stosowania
600 mg na dobg¢ ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4, AUC aprepitantu zmniejszylo si¢ 0 91%,
a $redni okres pottrwania w fazie koncowej aprepitantu zmniejszyt si¢ o 68%.

Drzieci i mfodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u me¢zezyzn i kobiet

Podczas stosowania i w ciggu 28 dni po podaniu aprepitantu moze doj$¢ do zmniejszenia skutecznosci
hormonalnych $§rodkéw antykoncepcyjnych. W okresie stosowania aprepitantu oraz przez 2 miesigce
po przyjeciu ostatniej dawki aprepitantu nalezy stosowa¢ dodatkowo alternatywne niehormonalne
metody antykoncepcji (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Cigza
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania aprepitantu w okresie cigzy. Mozliwy toksyczny

wplyw na rozrodczo$¢ nie zostal w pelni okreslony, poniewaz w badaniach na zwierzetach nie mozna
bylto uzyska¢ wigkszego narazenia niz narazenie terapeutyczne u ludzi po podaniu dawki

125 mg/80 mg. Badania te nie wskazaly na bezposrednie Iub posrednie dziatanie szkodliwe

na przebieg cigzy, rozwoj zarodka lub ptodu, porod Iub rozwoj noworodka (patrz punkt 5.3).
Potencjalny wptyw ukladu regulujacego neurokininy na rozrodczos¢ jest nieznany.
Aprepitantu nie nalezy stosowa¢ w cigzy, chyba ze jest to wyraznie konieczne.

Karmienie piersig
Aprepitant przenika do mleka szczurow w okresie laktacji. Nie wiadomo, czy aprepitant przenika
do mleka Iudzkiego. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersig w okresie stosowania aprepitantu.

Plodnos¢
Mozliwy wplyw aprepitantu na ptodno$¢ nie zostal w petni okres$lony, poniewaz w badaniach



na zwierz¢tach nie mozna bylto uzyska¢ wigkszej ekspozycji niz ekspozycja terapeutyczna u ludzi. W
badaniach tych, dotyczacych ptodnosci, nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na zdolnos¢ kojarzenia si¢ w pary, ptodnosc, rozwdj zarodka/ptodu oraz liczbe i ruchliwos¢
plemnikow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Aprepitant moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze
1 obstugiwania maszyn. Po przyjeciu aprepitantu moga wystapi¢ zawroty gtowy i zmeczenie (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rodzaje i czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych aprepitantu okreslono u okoto

6500 dorostych w ponad 50 badaniach klinicznych oraz u 184 pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy,
w 2 gléwnych badaniach klinicznych.

Do najczgsciej wystepujacych dzialan niepozadanych, zglaszanych z wigksza czgsto$cia u dorostych
leczonych wg schematu z aprepitantem w poréwnaniu z grupa pacjentdw otrzymujacych leczenie
standardowe, u pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ o wysokim ryzyku wymiotow (HEC,

ang. highly emetogenic chemotherapy) nalezaty: czkawka (4,6% w pordéwnaniu z 2,9%), zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (2,8% w poréwnaniu z 1,1%), niestrawno$¢ (2,6%
w porownaniu z 2,0%), zaparcie (2,4% w poréwnaniu z 2,0%), bol gtowy (2,0% w poroéwnaniu z
1,8%) 1 zmniejszenie taknienia (2,0% w poréwnaniu z 0,5%). Najczestszym dzialaniem niepozadanym,
zglaszanym z wigksza czestoscig u pacjentow leczonych wg schematu z aprepitantem niz u pacjentow
otrzymujacych leczenie standardowe, u pacjentdow otrzymujacych chemioterapi¢ o umiarkowanym
ryzyku wymiotow (MEC, ang. moderately emetogenic chemotherapy), byto zmeczenie (1,4% w
poréwnaniu z 0,9%).

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych, obserwowanych z wigksza czestoscia u dzieci i
mlodziezy leczonych wg schematu z aprepitantem w pordwnaniu z grupa kontrolng, u pacjentow
otrzymujacych przeciwnowotworowg chemioterapi¢ o ryzyku wymiotéw nalezaty czkawka (3,3% w
porownaniu z 0,0%) 1 zaczerwienienie twarzy (1,1% w poréwnaniu z 0,0%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W lacznej analizie danych pochodzacych z badan klinicznych dotyczacych stosowania HEC oraz
MEC, a takze danych uzyskanych w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu wykazano nastepujace
dziatania niepozadane wystepujace z wicksza czestoscia u dorostych oraz dzieci i mtodziezy leczonych
aprepitantem niz w grupie pacjentdow otrzymujacych leczenie standardowe. Kategorie czestosci
wystepowania podane w tabeli zostaty ustalone na podstawie badan z udzialem dorostych; czgstosci
obserwowane w badaniach z udzialem dzieci i mlodziezy byly podobne lub mniejsze, chyba ze
wykazano inaczej w tabeli. Niektore dzialania niepozadane wystepujace u dorostych z mniejsza
czestoscig nie byly obserwowane w badaniach z udziatem dzieci i mlodziezy.

Czgstosci okreslane sa jako: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (=
1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgstos¢
nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uktadow i narzgdow Dzialanie niepozgdane Czgstosé
Zakazenia 1 zarazenia zakazenie drozdzakowe, infekcje rzadko
pasozytnicze gronkowcowe




Zaburzenia krwi i uktadu goraczka neutropeniczna, niedokrwistos¢ niezbyt czesto
chlonnego

Zaburzenia uktadu reakcje nadwrazliwos$ci, w tym nieznana
immunologicznego reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu zmniejszenie taknienia czgsto

i odzywiania nadmierne pragnienie rzadko

Zaburzenia psychiczne niepokoj niezbyt czgsto
dezorientacja, euforia rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy czgsto

zawroty glowy, senno$¢

niezbyt czesto

zaburzenia funkcji poznawczych, rzadko
letarg, zaburzenia smaku
Zaburzenia oka zapalenie spojowek rzadko
Zaburzenia ucha i blednika szum w uszach rzadko
Zaburzenia serca kotatanie serca niezbyt czgsto
bradykardia, zaburzenia sercowo-naczyniowe rzadko

Zaburzenia naczyniowe

uderzenia goraca/zaczerwienienie twarzy

niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu oddechowego, | czkawka, czesto
klatki piersiowej i Srodpiersia bol jamy ustnej i1 gardla, kichanie, kaszel, rzadko
sptywanie wydzieliny po tylnej stronie gardta,
podraznienie gardta
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcie, niestrawnos¢ czgsto
kwasne odbijanie, nudno$ci', wymioty', refluks niezbyt
zotadkowo -przetykowy, bol brzucha, suchos¢ czgsto
jamy ustnej, wzdecie
perforujacy wrzod dwunastnicy, zapalenie rzadko
jamy ustnej, wzdecie brzucha, twarde stolce,
zapalenie okreznicy w przebiegu neutropenii
Zaburzenia skory i tkanki wysypka, tradzik niezbyt
podskorne;j czesto
nadwrazliwo$¢ na $wiatto, nadmierna rzadko
potliwos¢, lojotok, zmiany skorne, swedzaca
wysypka, zespot Stevensa-Johnsona/toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka
swiad, pokrzywka nieznana
Zaburzenia mi¢$niowo- stabo$¢ miesni, skurcze migsni rzadko
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek 1 drog trudnosci w oddawaniu moczu niezbyt
moczowych czesto
czestomocz rzadko
Zaburzenia ogdlne i stany w uczucie zmeczenia czgsto
miejscu podania — - .
ostabienie, zte samopoczucie niezbyt
czesto
obrzgki, dolegliwo$ci w obrebie klatki rzadko
piersiowej, zaburzenia chodu
Badania diagnostyczne zwiekszenie aktywnosci AIAT czesto




zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwickszenie niezbyt
aktywnosci fosfatazy zasadowe;j czgsto

obecnos¢ krwinek czerwonych w moczu, rzadko
obnizenie stezenia sodu we krwi, zmniejszenie
masy ciata, zmniejszenie liczby neutrofili,
obecnos¢ glukozy w moczu, wzmozone
wydalanie moczu

" Nudnodci i wymioty stanowily parametry skutecznosci w ciggu pierwszych 5 dni po leczeniu
chemioterapia i zgltaszane byty jako dziatania niepozadane dopiero po tym okresie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Rodzaje i czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych obserwowanych u dorostych podczas
wielokrotnego stosowania produktu w badaniach z zastosowaniem HEC oraz MEC,
przedtuzonego nawet do 6 dodatkowych cykli chemioterapii byly na ogét podobne do tych
obserwowanych w 1. cyklu.

W dodatkowym badaniu klinicznym z leczona aktywnie grupg kontrolng u 1169 dorostych
pacjentow otrzymujacych aprepitant i HEC profil dzialan niepozadanych byl zasadniczo
podobny do obserwowanego w innych badaniach z zastosowaniem HEC i aprepitantu.

U dorostych pacjentéw leczonych aprepitantem podczas nudnosci i wymiotow po zabiegach
chirurgicznych (PONV, ang. postoperative nausea and vomiting) obserwowano dodatkowe dzialania
niepozadane wystepujace z wieksza czestoscia niz w przypadku ondansetronu: bol w nadbrzuszu,
nieprawidtowe dzwicki w jelitach, zaparcie*, uposledzenie wymowy, duszno$¢, niedoczulica,
bezsennos$¢, zwezenie zrenicy, nudnosci, zaburzenia zmystow, dyskomfort w zotadku, niedroznosc¢
przepuszczajaca™®, zmniejszenie ostro$ci widzenia, $wiszczacy oddech.

*Zglaszano u pacjentow przyjmujacych wigksze dawki aprepitantu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac

wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania

Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.plDziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez
podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania nalezy przerwac stosowanie aprepitantu i zastosowaé ogolne leczenie
podtrzymujace oraz obserwacje. Z uwagi na przeciwwymiotne dzialanie aprepitantu, wywotywanie

wymiotow poprzez podanie produktéw leczniczych moze nie by¢ skuteczne.

Aprepitant nie moze by¢ usuni¢ty przez hemodializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiadciwos$ci farmakodynamiczne


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, kod ATC: A0O4ADI12

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

3-dniowy schemat leczenia aprepitantem u dorostych

W dwoch badaniach z randomizacja, z podwojnie $lepa proba, obejmujacych ogdtem 1094 dorostych
pacjentow, ktorzy przyjmowali chemioterapi¢ (w tym cisplatyne w dawce > 70 mg/m® pc.)
poréwnano dzialanie aprepitantu w skojarzeniu z ondansetronem i deksametazonem (patrz punkt 4.2)
ze standardowym leczeniem (placebo plus ondansetron 32 mg dozylnie w 1. dniu plus deksametazon
20 mg doustnie w 1. dniu i 8 mg doustnie, dwa razy na dobg, w 2. i 4. dniu). Mimo Ze w badaniach
klinicznych stosowano 32 mg ondansetronu dozylnie, dawka ta nie jest juz zalecana. Nalezy zapoznac
si¢ z zaleceniami dotyczacymi odpowiedniego dawkowania podanymi w materiatach informacyjnych
wybranego antagonisty receptora 5-HT;.

Skuteczno$¢ leczenia okreslono na podstawie ztozonego parametru - odpowiedz catkowita (okreslona
jako brak wymiotdéw i niestosowanie lekow ,,w razie potrzeby”) gtéwnie w 1. cyklu leczenia. Wyniki
okreslono dla kazdego badania osobno oraz dla 2 badan tacznie.

Tabela 1 przedstawia podsumowanie glownych wynikéw badan z tacznej analizy.
Tabela 1

Odsetek dorostych pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ o wysokim ryzyku wymiotow, u ktérych
wystgpita odpowiedz na leczenie, z podziatem na grupy leczenia i fazy — Cykl 1.

, Schemat Standardowe Roéznice*
WSKAZNIKIZBIORCZE aprepitantem leczenie
(N=521)" (N=524)"
% % % (95% CID)

Calkowita odpowiedz (brak wymiotdw i niestosowanie lekow ,,w razie potrzeby”)

Ogotem (0-120 godzin) 67,7 47,8 19,9 (14,0; 25,8)

0-24 godziny 86,0 73,2 12,7 (7,9, 17,6)

25-120 godzin 71,5 51,2 20,3 (14,5;26,1)
WSKAZNIKI INDYWIDUALNE
Brak wymiotow (niezaleznie od stosowania lekow ,,w razie potrzeby”)

Ogotem (0120 godzin) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)

0-24 godziny 86,8 74,0 12,7 (8,0;17,5)

25-120 godzin 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)

Brak istotnych nudno$ci [maksymalny wynik VAS (wizualna skala analogowa) < 25 mm w skali
0-100 mm]

Ogotem (0—120 godzin) 72,1 64,9 72 (1,6; 12,8)
25-120 godzin 74,0 66,9 7.1 (1,5;12,6)

* Przedzialy ufnosci obliczono bez dostosowania pod wzgledem plci i jednoczesnego stosowania
%hemioterapii, ktore uwzgledniono w podstawowej analizie ilorazéw szans i modelach logistycznych.
W przypadku jednego pacjenta, tylko w schemacie dla aprepitantu dane dotyczyly fazy ostrej i
zostal on wykluczony z analizy caloSciowej oraz analizy fazy opozmonej, w przypadku jednego
pacjenta, tylko w standardowym schemacie, dane dotyczyly opdznionej fazy i zostat on wykluczony z
analizy cato$ciowej oraz analizy fazy ostrej.



Rycina 1 przedstawia przypuszczalny czas do wystgpienia pierwszych wymiotéw w analizie
ztozonej, w postaci krzywej Kaplana-Meiera.

Rycina 1
Odsetek dorostych pacjentdw otrzymujacych chemioterapi¢ o wysokim ryzyku
wymiotdw, u ktorych nie wystepowaty wymioty w zaleznosci od czasu — Cykl 1.

100%
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Statystycznie znamienne roznice skutecznosci obserwowano rowniez w kazdym z dwoéch
pojedynczych badan.

W tych samych dwoéch badaniach klinicznych 851 dorostych pacjentow przyjmowato dodatkowe cykle
chemioterapii, w ilosci do pieciu. We wszystkich cyklach skutecznos$¢ dziatania aprepitantu wyraznie
sie utrzymywata.

W badaniu z randomizacja, z podwojnie Slepg proba, ktore obejmowato ogdtem 866 dorostych
pacjentow (864 kobiety, 2 megzczyzn) przyjmujagcych chemioterapie zawierajaca cyklofosfamid w
dawce 750-1500 mg/m’ pc.; lub cyklofosfamid w dawce 500-1500 mg/m°pc. i doksorubicyne (< 60
mg/m’pc.) lub epirubicyne (< 100 mg/m’pc.), aprepitant w polaczeniu ze schematem leczenia
ondansetron/deksametazon (patrz punkt 4.2) poréwnano ze standardowym leczeniem (placebo plus
ondansetron 8 mg doustnie (dwa razy w 1. dniu i co 12 godzin w 2. i 3. dniu) plus deksametazon 20
mg doustnie w 1. dniu).

Skutecznos¢ leczenia okreslono na podstawie ztozonego parametru - odpowiedz catkowita (okreslona
jako brak epizodow wymiotow i niestosowanie lekow ,,w razie potrzeby”) gtdéwnie w 1. cyklu leczenia.



Tabela 2 przedstawia podsumowanie gtdéwnych wynikow badan.

Tabela 2
Odsetek dorostych pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ o umiarkowanym ryzyku wymiotow,
u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie, z podziatlem na grupy leczenia i fazy — Cykl 1.

Schemat Standardow Roéznice*
WSKAZNIKI ZBIORCZE z aprepitantem e leczenie
(N=433) § (N=424)
% % % (95% CI)
Calkowita odpowiedz (brak wymiot6éw i niestosowanie lekéw ,,w razie potrzeby”)
Ogotem (0-120 godzin) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)
0-24 godzin 75,7 69,0 6,7 (0,7, 12,7)
25-120 godzin 55,4 49,1 6,3 (-0,4; 13,0)

WSKAZNIKI INDYWIDUALNE
Brak wymiotow (niezaleznie od stosowania lekow ,,w razie potrzeby”)

Ogétem (0-120 godzin) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)
0-24 godzin 87,5 77,3 10,2 (5,1; 15,3)
25-120 godzin 80,8 69,1 11,7 (5,9; 17,5)

Brak istotnych nudno$ci [maksymalny wynik VAS (wizualna skala analogowa) < 25 mm w
skali 0—100 mm]

Ogotem (0-120 godzin) 60,9 55,7 5,3 (-1,3; 11,9)
0-24 godzin 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)
25-120 godzin 65,3 61,5 3,9 (-2,6: 10,3)

* Przedziaty ufnosci obliczono bez dostosowania do kategorii wiekowej (< 55 lat, > 55 lat) i grupy
?adanej, ktore uwzgledniono w podstawowej analizie ilorazow szans i modelach logistycznych.

W przypadku jednego pacjenta, tylko w schemacie dla aprepitantu, dane dotyczyly fazy ostrej i
zostal on wykluczony z analizy calo$ciowej oraz analizy fazy opoznione;.

W tym samym badaniu klinicznym 744 dorostych pacjentéw przyjmowato dodatkowe cykle
chemioterapii, w liczbie do trzech. We wszystkich cyklach skuteczno$¢ dziatania aprepitantu
wyraznie si¢ utrzymywata.

W drugim wieloosrodkowym badaniu klinicznym z randomizacjg, podwojnie $lepg proba,
prowadzonym na grupach réwnoleglych poréwnano schemat leczenia aprepitantem z leczeniem
standardowym u 848 dorostych pacjentow (652 kobiet, 196 mezczyzn) poddanych chemioterapii
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w schemacie zawierajagcym jakakolwiek dozylng dawke jednego z nastepujacych lekow: oksaliplatyna,
karboplatyna, epirubicyna, idarubicyna, ifosfamid, irynotekan, daunorubicyna, doksorubicyna;
cyklofosfamid podawany dozylnie (< 1500 mg/m’ pc.); lub cytarabina podawana dozylnie (> 1 g/m’
pc.). Aprepitant stosowano u pacjentdow poddanych chemioterapii z powodu réznych typoéw
nowotworow, z czego 52% stanowily nowotwory piersi, 21% nowotwory przewodu pokarmowego, w
tym rak okreznicy i odbytnicy, 13% nowotwory ptuc i 6% nowotwory ginekologiczne. Schemat
leczenia aprepitantem w skojarzeniu z ondansetronem/deksametazonem (patrz punkt 4.2) por6wnano
z leczeniem standardowym (placebo plus ondansetron 8 mg doustnie (dwa razy w 1. dniu, i co 12
godzin w 2. i 3. dniu) plus deksametazon 20 mg doustnie w 1. dniu).

Do oceny skutecznosci zastosowano nastepujace pierwszorzedowe i gtowne drugorzedowe punkty
koncowe: brak wymiotéw w caltym okresie (od 0 do 120 godzin po chemioterapii), ocena
bezpieczenstwa i tolerancji aprepitantu w schemacie leczenia nudno$ci i wymiotow wywotlanych
chemioterapia (CINV, ang. chemotherapy-induced nausea and vomiting) i catkowita odpowiedz
(okreslona jako brak wymiotéw i niestosowanie lekow ,,w razie potrzeby””) w calym okresie (od 0 do
120 godzin po chemioterapii). Ponadto jako badawczy punkt koncowy oceniano odsetek przypadkow
braku istotnych nudnosci w catym okresie badania (od 0 do 120 godzin po chemioterapii) oraz w
analizie post-hoc dla fazy ostrej 1 pdzne;j.

Tabela 3 przedstawia podsumowanie gtéwnych wynikow badania.

Tabela 3
Odsetek dorostych pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ o umiarkowanym ryzyku wymiotow, u
ktérych wystapita odpowiedz na leczenie, z podziatem na grupy leczenia i fazy w Badaniu 2. — Cykl 1

Schemat z aprepitantem Standardowe leczenie Réznice*
(N=425) (N=400)
% % % (95 % CI)

Calkowita odpowiedz (brak wymiotow i niestosowanie lekow ,,w razie potrzeby”)

Ogotem (0-120 godzin) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0-24 godziny 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 godzin 70,8 60,9 9,9 (3,5;16,3)
WSKAZNIKI INDYWIDUALNE
Brak wymiotow (niezaleznie od stosowania lekow ,,w razie potrzeby”)
Ogotem (0-120 godzin) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0-24 godziny 92,0 83,7 8,3 (3,9;12,7)
25-120 godzin 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)

Brak istotnych nudnos$ci [maksymalny wynik VAS (wizualna skala analogowa) <25 mm
w skali 0-100 mm]

Ogotem (0-120 godzin) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)
0-24 godziny 90,9 86,3 4,6 (0,2;9,0)
25-120 godzin 74,9 69,5 5,4 (-0,7; 11,5)

*Przedziaty ufnosci obliczono bez dostosowania do pici i regionu, ktore uwzgledniono w podstawowej
analizie przy uzyciu modeli logistycznych.

Korzy$¢ ze stosowania leczenia skojarzonego z zastosowaniem aprepitantu, obserwowana w petnej
populacji badania, zwigzana byta przede wszystkim z wynikami obserwowanymi u pacjentow ze
staba kontrolag objawéw podczas stosowania standardowego schematu leczenia, na przyktad u
kobiet, pomimo, ze liczbowo wyniki te byty lepsze niezaleznie od wieku, rodzaju nowotworu czy
plci pacjenta. Pelna odpowiedZz na leczenie aprepitantem i leczenie standardowe, uzyskano
odpowiednio u 209/324 (65%) 1 161/320 (50%) kobiet oraz u 83/101 (82%) 1 68/87 (78%)
mezezyzn.



Dzieci i mtodziez

W badaniu klinicznym z randomizacja, podwdjnie $lepa proba i grupa kontrolng otrzymujaca aktywne
leczenie z udzialem 302 pacjentow z grupy dzieci i mlodziezy (w wieku od 6 miesiecy do 17 lat)
otrzymujacych chemioterapi¢ o umiarkowanym lub wysokim ryzyku wymiotéw, schemat leczenia
aprepitantem porownywano z grupa kontrolna w zapobieganiu CINV. Skuteczno§¢ aprepitantu
oceniano w pojedynczym cyklu (Cykl 1.). Pacjenci mieli mozliwo$¢ otrzymywania aprepitantu w
kolejnych niezaslepionych cyklach (opcjonalne cykle 2-6); jednakze w tych dodatkowych cyklach nie
oceniano skutecznosci. Schemat leczenia aprepitantem u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (n=47)
sktadat si¢ z doustnego stosowania aprepitantu 125 mg w 1. dniu oraz 80 mg na dobe w 2. i 3. dniu, w
skojarzeniu z ondansetronem w 1. dniu. Schemat leczenia aprepitantem u dzieci w wieku od 6
miesigcy do ponizej 12 lat (n=105) skladal si¢ z aprepitantu w postaci proszku do sporzadzania
zawiesiny doustnej 3,0 mg/kg mc. (do 125 mg) doustnie w 1. dniu oraz 2,0 mg/kg mc. (do 80 mg)
doustnie w 2. i 3. dniu, w skojarzeniu z ondansetronem w 1. dniu. Schemat leczenia w grupie
kontrolnej u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (n=48) i dzieci w wieku od 6 miesigcy do ponizej 12
lat (n=102) sktadat si¢ z placebo dla aprepitantu w 1., 2. i 3. dniu, w skojarzeniu z ondansetronem w 1.
dniu. Odpowiednio aprepitant lub placebo i ondansetron byly podawane na 1 godzine i 30 minut przed
rozpoczgciem chemioterapii. Dozylne podanie deksametazonu bylo dozwolone jako czgs¢ leczenia
przeciwwymiotnego u dzieci i mtodziezy w obu grupach wiekowych, w zaleznosci od decyzji lekarza.
Zmniejszenie dawki (50%) deksametazonu bylo wymagane u dzieci i mlodziezy przyjmujacych
aprepitant. Zmniejszenie dawki nie bylo wymagane u dzieci i mlodziezy w grupie kontrolnej. Wérod
dzieci 1 mlodziezy, 29% pacjentéw leczonych aprepitantem oraz 28% pacjentow w grupie kontrolnej
podawano deksametazon jako czgs¢ schematu leczenia w Cyklu 1.

Dziatanie przeciwwymiotne aprepitantu oceniano w okresie 5 dni (120 godzin) po rozpoczeciu
chemioterapii w 1. dniu. Pierwszorzedowym punktem koncowym byla catkowita odpowiedz w
fazie opo6znionej (25 do 120 godzin po rozpoczeciu chemioterapii) w Cyklu 1. Tabela 4
przedstawia podsumowanie gtéwnych wynikow badania.

Tabela 4
Liczba (%) pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy z catkowita odpowiedzig i brakiem wymiotow z
podziatem na grupy leczenia i fazy — Cykl 1. (Grupa zakwalifikowana do badania)

Schemat z aprepitantem Grupa kontrolna
n/m (%) n/m (%)

PIERWSZORZEDOWY PUNKT KONCOWY

Catkowita odpowiedZ — Faza op6zniona | 77/152 (50,7)" | 39/150 (26,0)
INNE OKRESLONE WCZESNIEJ PUNKTY KONCOWE

Catkowita odpowiedz *— Faza ostra 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Catkowita odpowiedz *— Faza catkowita 61/152 (40,1)" 30/150 (20,0)
Brak wymiotow® — Faza calkowita 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

"Calkowita odpowiedz = Brak wymiotéw lub odruchéw wymiotnych albo nudnosci i

niestosowanie

Lrekc')w ,,W razie potrzeby”.
p <0,01 w porownaniu z grupa kontrolng
p < 0,05 w poréwnaniu z grupa kontrolng

SBrak wymiotow = Brak wymiotow lub odruchow wymiotnych albo nudnosci

n/m = Liczba pacjentéw z pozadang odpowiedzig/liczba pacjentow uwzglednionych w
danym przedziale czasowym.

Faza ostra: 0 do 24 godzin po rozpoczgciu chemioterapii.

Faza opodzniona: 25 do 120 godzin po rozpoczeciu

Szacowany czas do wystapienia pierwszych wymiotow od rozpoczgcia chemioterapii byt dluzszy
w przypadku schematu z aprepitantem (szacowany $redni czas do wystapienia pierwszych
wymiotow wynosit 94,5 godziny) w poréwnaniu z grupa kontrolng (przypuszczalny $redni czas do
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wystapienia pierwszych wymiotow wynosit 26,0 godzin) co zostalo przedstawione w postaci
krzywej Kaplana-Meiera na Rycinie 2.

Rycina 2
Czas do wystgpienia pierwszych wymiotow od rozpoczgcia podawania chemioterapii - u dzieci 1
mtlodziezy w catkowitej fazie Cyklu 1. (Grupa zakwalifikowana do badania).
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Schemat z zastosowaniem aprepitantu (n=152)
----- Grupa konfrolna ( n=150)
0 T T T T T T T T T 1

0 12 24 36 48 T2 84 96 108 120

Czas (godziny) od rozpoczecia podawania chemioterapii

Analiza skutecznosci w podgrupach w Cyklu 1. wykazala, ze niezaleznie od kategorii wiekowej, plci, stosowania
deksametazonu w celu zapobiegania wymiotom oraz ryzyka dziatania wymiotnego chemioterapii, stosowanie
schematu z aprepitantem pozwolilo na lepsze opanowanie objawow w poréwnaniu z grupa kontrolng w
odniesieniu do punktow koncowych catkowitej odpowiedzi.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Aprepitant charakteryzuje si¢ farmakokinetyka nieliniowa. Zaréwno klirens, jak i bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna zmniejszaja si¢ wraz ze zwiekszeniem dawki.

Wchtanianie

Srednia bezwzgledna biodostepnoé¢ aprepitantu po podaniu doustnym wynosi 67% dla kapsutek 80 mg
oraz 59% dla kapsulek 125 mg. Srednie stezenie maksymalne aprepitantu w 0s0czu (Cpay)
wystepowalo po okoto 4 godzinach (t..x). Po podaniu kapsutki doustnie ze standardowym $niadaniem o
wartosci energetycznej okoto 800 kcal stwierdzono zwigkszenie AUC aprepitantu o maksymalnie 40%.
To zwigkszenie AUC nie jest uznawane jako klinicznie znamienne.

Farmakokinetyka aprepitantu jest nieliniowa w calym zakresie dawek stosowanych klinicznie.
U mtodych zdrowych oséb dorostych zwigkszenie AUC,.,, bylo o 26% wigksze niz proporcjonalne do
dawki w zakresie dawek pojedynczych od 80 mg do 125 mg, przyjmowanych po jedzeniu.

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 125 mg aprepitantu w 1. dniu oraz 80 mg raz na dobe w 2. i
3. dniu, AUC.24g04, (Srednia+odchylenie standardowe) wynosito odpowiednio 19,6+2,5 pg e godz./ml
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oraz 21,246,3 pg e godz./ml w 1. i 3. dniu. C,,,x wynosito odpowiednio 1,6+0,36 pg/ml oraz 1,4+0,22
pg/ml w 1.1 3. dniu.

Dystrybucja
Aprepitant w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, srednio w 97%. Srednia geometryczna
pozornej objetosci dystrybucji w stanie rownowagi (Vdg) wynosi u ludzi okoto 66 litrow.

Metabolizm

Aprepitant jest w znacznym stopniu metabolizowany. U zdrowych mtodych oséb aprepitant stanowi
okoto 19% aktywno$ci promieniotworczej w osoczu w okresie 72 godzin po wstrzyknigciu pojedynczej
dawki 100 mg ['*C]-fosaprepitantu, prekursora leku aprepitantu, co oznacza, ze w osoczu wystepuje
wiele metabolitow. W osoczu krwi ludzkiej zidentyfikowano dwanascie metabolitow aprepitantu.
Metabolizm aprepitantu w znacznym stopniu nastepuje poprzez utlenianie pier§cienia morfolinowego i
jego tancuchow bocznych, a metabolity, ktore powstaja, majg stabe dziatania farmakologiczne. W
badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej stwierdzono, ze aprepitant jest
metabolizowany gléwnie z udziatem CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP1A2 oraz CYP2C19.

Eliminacja

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

Klirens osoczowy aprepitantu zalezy od dawki; przy zwigkszeniu dawki zmniejsza si¢ i w zakresie
dawek terapeutycznych wynosi od 60 do 72 ml/min. Okres pottrwania w fazie koncowej wynosi od 9
do 13 godzin.

Farmakokinetyka w réznych grupach pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku: Po podaniu doustnym dawki pojedynczej 125 mg aprepitantu w 1. dniu
oraz 80 mg raz na dob¢ w dniach od 2. do 5., AUC.24404,. bylo 0 21% wigksze w 1. dniu oraz o 36%
wicksze w 5. dniu u pacjentdow w podesztym wieku (> 65 lat) w porownaniu z mtodszymi dorostymi.
Ciax byto 0 10% wigksze w 1. dniu oraz o 24% wigksze w 5. dniu u pacjentow w podesztym wieku w
porownaniu z mtodszymi dorostymi. Uznano, ze rdznice te nie s znamienne klinicznie. Nie jest
wymagane dostosowanie dawki aprepitantu u pacjentow w podesztym wieku.

Ptec: Po podaniu doustnym aprepitantu w dawce pojedynczej 125 mg, C,.x jest o 16% wigksze

u kobiet niz u m¢zczyzn. Okres pottrwania aprepitantu u kobiet jest o 25% mniejszy w poroéwnaniu z
mezcezyznami, a ty,, jest zblizony u kobiet i u m¢zczyzn. Uznano, ze rdznice te nie sg znamienne
klinicznie. Nie jest wymagane dostosowanie dawki aprepitantu w zaleznosci od plci pacjenta.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby: Lagodne zaburzenie czynnosci watroby (klasa A wg Child-Pugh) nie
wplywa na parametry farmakokinetyczne aprepitantu w stopniu istotnym klinicznie. Nie jest
wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Na podstawie dostgpnych danych nie mozna wycigga¢ wnioskéw na temat wptywu umiarkowanych
zaburzen czynnosci watroby (klasa B wg Child-Pugh) na parametry farmakokinetyczne aprepitantu.
Brak danych klinicznych lub dotyczacych farmakokinetyki aprepitantu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wg Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci nerek: Pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min.) oraz ze schytkowg niewydolnosciag nerek (ESRD, ang. end stage renal disease),
wymagajacym hemodializy, podawano aprepitant w dawce pojedynczej 240 mg.

U pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, AUC,_,, calkowitej puli aprepitantu (w formie
niezwigzanej oraz zwigzanej z biatkami) zmniejszyto si¢ 0 21%, a C,,x zmniejszylo si¢ o 32%,



w porownaniu z osobami zdrowymi. U poddawanych hemodializie pacjentow z ESRD, AUC,., calej
puli aprepitantu byto zmniejszone o0 42%, a Cy,,, byto zmniejszone o 32%. Ze wzgledu na umiarkowane
zmniejszenie stopnia wigzania si¢ aprepitantu z biatkami u pacjentow z chorobami nerek, AUC
aprepitantu niezwigzanego, czynnego farmakodynamicznie nie bylo znamiennie rézne u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek, w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Hemodializa przeprowadzona po 4
lub 48 godzinach po przyjeciu dawki leku nie miala znamiennego wplywu na parametry
farmakokinetyczne aprepitantu. W dializacie stwierdzano ponizej 0,2% dawki leku.

Nie jest wymagane dostosowanie dawki aprepitantu u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek ani u
pacjentéw z ESRD poddawanych hemodializie.

Drzieci i miodziez: W czasie 3-dniowego schematu podawania aprepitantu w postaci kapsulek
(125/80/80 mg) mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) wartos¢ AUC.o4e04,, Wynosita powyzej

17 pug * godz./ml w 1. dniu ze stezeniem (C,;,) pod koniec 2. i 3. dnia powyzej 0,4 pg/ml u wigkszosci
pacjentow. Srednie stezenie maksymalne w 0soczu (Cpax) Wynosito okoto 1,3 pg/ml w 1. dniu

1 wystepowato po okoto 4 godzinach. W czasie 3-dniowego schematu podawania aprepitantu

w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej (3/2/2 mg/kg mc.) u pacjentow w wieku od 6
miesiecy do ponizej 12 lat wartos¢ AUC 404, Wynosita powyzejl7 pug « godz./ml w 1. dniu ze
stezeniem (Cyy,) pod koniec 2. 1 3. dnia powyzej 0,1 ng/ml u wigkszosci pacjentow. Mediana stgzenia
maksymalnego w osoczu (C.) wynosita okoto 1,2 pug/ml w 1. dniu i wystgpowata po 5 do 7
godzinach.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej aprepitantu u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 miesiecy do 17
lat) wskazuje, ze pte¢ i rasa nie majg znaczacego klinicznie wplywu na farmakokinetyke aprepitantu.

Zwigzek pomiedzy stezeniem a dziataniem

Przeprowadzono badania metoda pozytronowej tomografii emisyjnej (PET, ang. positron emission
tomography) z zastosowaniem znacznika swoiscie wigzacego si¢ z receptorem NK;. W badaniach tych
uczestniczyli mtodzi zdrowi mezczyzni. Wykazano, ze aprepitant przenika do mozgu i faczy sie

z receptorami NK; w sposob zalezny od dawki oraz stezenia w osoczu. Stwierdzono, ze stgzenia
aprepitantu w osoczu, ktére wystepuja po 3 dniach stosowania aprepitantu u dorostych wedtug
obowigzujacego schematu, powoduja, ze ponad 95% receptorow NK; w mozgu jest zajetych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczosci, toksycznego wpltywu na rozréod i rozwdj potomstwa nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. Niemniej jednak nalezy zauwazyc, ze ekspozycja uktadowa u gryzoni byta
podobna, a nawet mniejsza niz ekspozycja u pacjentéw stosujacych lek w dawkach terapeutycznych 125
mg/80 mg. W szczegolnosci, chociaz przy ekspozycji, jaka wystepuje u ludzi, nie stwierdzono
niekorzystnego wptywu leku w badaniach nad reprodukcja, jednak na podstawie obserwacji zwierzat

z taka ekspozycja na lek nie mozna wlasciwie okreslic¢ ryzyka stosowania leku u ludzi.

W badaniu toksycznosci u mtodych, prowadzonym na szczurach od 10. do 63. dnia po urodzeniu,
aprepitant w dawce od 250 mg/kg mc. dwa razy na dobe u samic powodowat przedwczesne otwarcie
pochwy, oraz w dawce od 10 mg/kg mc. dwa razy na dob¢ u samcoé6w opoOznienie w separacji napletka.
Nie stwierdzono granic narazenia o znaczeniu klinicznym. Nie stwierdzono zaleznego od leczenia
wplywu na kojarzenie si¢ zwierzat w pary, ptodno$¢, przezywalno$¢ zarodkow/ptodow, ani zmian
patologicznych w narzadach rozrodczych. W badaniu toksycznosci u mtodych, prowadzonym na psach
od 14. do 42. dnia po urodzeniu, obserwowano zmniejszenie masy jader oraz wieclkosci komorek Leydiga
u samcow po podawaniu 6 mg/kg mc. na dobe, a takze zwigkszenie masy macicy, przerost macicy i
szyjki macicy, oraz obrzek tkanek pochwy u samic po podawaniu dawek od 4 mg/kg mc. na dobe. Nie
stwierdzono granic narazenia o znaczeniu klinicznym dla aprepitantu.



W leczeniu krotkotrwatym zgodnym z zalecanym schematem dawkowania jest mato prawdopodobne,
aby dane te miaty znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsufki:
Hydroksypropyloceluloza
Sodu laurylosiarczan
Sacharoza

Celuloza mikrokrystaliczna

Ostonka kapsutki — korpus (125 mg):
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Ostonka kapsutki — wieczko (125 mg):
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelatyna

Ostonka kapsutki — korpus i wieczko (80 mg):

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie na 3-dniowe leczenie: 1 blister z folii Aluminium/OPA/Aluminium/PVC zawierajacy
jedna kapsutke o mocy 125 mg oraz 1 blister jednodawkowy z folii Aluminium/OPA/Aluminium/PVC
zawierajacy dwie kapsutki o mocy 80 mg, w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
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