Sp. zn. sukls321290/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Aprepitant Teva 125 mg tvrdé tobolky + Aprepitant Teva 80 mg tvrdé tobolky
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jedna 125mg tobolka obsahuje aprepitantum 125 mg.
Jedna 80mg tobolka obsahuje aprepitantum 80 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna 125mg tobolka obsahuje 125 mg sachar6zy.
Jedna 80mg tobolka obsahuje 80 mg sacharozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

125mg tvrdé tobolky (tobolky) jsou neprithledné s bilym télem a rGzovym vickem o pfiblizné délce 19,0 mm
obsahujici bilé az tém¢et bilé pelety.

80mg tvrdé tobolky (tobolky) jsou neprtihledné s bilym télem a vickem o pfiblizné délce 17,4 mm obsahujici
bilé az témér bilé pelety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence nauzey a zvraceni spojenych s vysoce a stfedné silné emetogenni protinadorovou chemoterapii u
dospélych a dospivajicich od 12 let véku.

Ptipravek Aprepitant Teva se podava jako soucast kombinované terapie (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani

Dospéli

Aprepitant se podava po dobu 3 dni jako soucast lécebného rezimu zahrnujiciho kortikosteroid a antagonistu 5-
HT;. Doporucena davka je 125 mg peroralné jednou denné jednu hodinu pied zahajenim

chemoterapie 1. den a 80 mg peroraln€ jednou denné 2. a 3. den rano.

K prevenci nauzey a zvraceni v souvislosti s emetogenni protinadorovou chemoterapii se u dospelych doporucuji
nasledujici rezimy:

Vysoce emetogenni chemoterapeuticky reZim

1. den 2. den 3. den 4. den
Aprepitant 125 mg peroralné 80 mg peroralné 80 mg peroralné zadny
Dexamethason | 12 mg peroralné 8 mg peroralné 8 mg peroralné 8 mg peroralné
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Antagonisté Standardni davka zadny zadny zadny
5-HT3 antagonistt 5-HTs.
Ohledné
prislusného
davkovani
zvoleného
antagonisty 5-HT3
viz informace o
daném piipravku

Dexamethason se musi podavat 1. den 30 minut pied zahajenim chemoterapie a 2. az 4. den rano. Davka
dexamethasonu bere v ivahu interakce 1écivych latek.

Stiredne emetogenni chemoterapeuticky rezim

1. den 2. den 3. den
Aprepitant 125 mg peroralné 80 mg peroraln¢ 80 mg peroraln¢
Dexamethason 12 mg peroralné zadny zadny
Antagonisté 5-HT3 Standardni davka zadny zadny

antagonistt 5-HTs3.
Ohledné¢

pfislusného
davkovani
zvoleného
antagonisty 5-HT;
viz informace o
daném pftipravku

Dexamethason se musi podavat prvni den 30 minut pied zah4jenim chemoterapie. Davka dexamethasonu bere
v uvahu interakce lé¢ivych latek.

Pediatricka populace

Dospivajici (ve veku 12 az 17 let)

Aprepitant se podava 3 dny jako soucast rezimu, ktery zahrnuje antagonistu 5-HT3. Doporucené davkovani
tobolek aprepitantu je 125 mg peroralne 1. den a 80 mg peroraln€ 2. a 3. den. Aprepitant se podava peroralné 1
hodinu pted chemoterapii 1., 2. a 3. den. Pokud se 2. a 3. den nepodava zadna chemoterapie, ma se aprepitant
podat rano. Ohledné spravného davkovani zvoleného antagonisty 5-HT3 viz ptislusny souhrn udaju o ptipravku
(SmPC). Pokud se s aprepitantem podava soucasné kortikosteroid, jako je dexamethason, ma se podat 50 %
obvyklé davky kortikosteroidu (viz body 4.5 a 5.1).

Bezpecnost a ucinnost 80mg a 125mg tobolek nebyla u déti mladsich 12 let prokazana. K dispozici nejsou zadné
udaje. Pokud jde o vhodné davkovani u kojencti, batolat a déti ve véku od 6 mésicti do méné nez 12 let, viz SmPC
prasku pro peroralni suspenzi.

Obecné

Udaje o u¢innosti pii kombinaci s jinymi kortikosteroidy a antagonisty 5-HT3 jsou omezené. Dalsi informace o
soucasném podavani s kortikosteroidy jsou uvedeny v bodé¢ 4.5. U soucasné podavanych 1é¢ivych pripravki
obsahujicich antagonistu 5-HT3 viz ptislusné SmPC.

Zvlastni populace
Starsi osoby (> 65 let)
U starSich osob neni nutno davku upravovat (viz bod 5.2).

Pohlavi



S ohledem na pohlavi neni nutno davku upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin ani u pacientl v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni podstupujicich
hemodialyzu neni nutno davku upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutno davku upravovat. Pokud se tyce pacientl se stfedné t¢zkou
poruchou funkce jater, jsou k dispozici pouze omezené tidaje a u pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater nejsou
dostupné zadné udaje. Témto pacientlim se aprepitant musi podavat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Zptsob podani
Tvrdou tobolku je nutno polknout vcelku.
Ptipravek Aprepitant Teva lze uzivat nezévisle na jidle.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. Soucasné podavani
s pimozidem, terfenadinem, astemizolem nebo cisapridem (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater

U pacientt se stiedné téZkou poruchou funkce jater existuji pouze omezené tidaje a u pacientt s tézkou poruchou
funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje. U téchto pacientl je nutno aprepitant pouzivat s opatrnosti (viz bod
5.2).

Interakce na CYP3A4

Aprepitant je nutno podavat s opatrnosti pacientiim soucasné uzivajicim peroraln¢ podavané lécivé latky, které
se primarn¢ metabolizuji cestou CYP3A4 a které maji tizké terapeutické rozmezi, jako je cyklosporin, takrolimus,
sirolimus, everolimus, alfentanil, derivaty namelovych alkaloidi, fentanyl a chinidin (viz bod 4.5). Navic je nutno
k podavani soucasn¢ s irinotekanem pfistupovat obzvlast opatrné€, protoze uvedend kombinace mize mit za
nasledek zvysenou toxicitu.

Soucasné podavani s warfarinem (substrat CYP2C9)

U pacientit dlouhodob¢ 1é¢enych warfarinem je nutno béhem 1é¢by aprepitantem a po dobu 14 dnti po kazdé
3denni 1écbé aprepitantem pozorné sledovat hodnotu mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) (viz bod
4.5).

Soucasné podavani s hormonalni antikoncepci
Utinnost hormonalni antikoncepce mize byt béhem podavani aprepitantu a 28 dni poté snizena. Béhem 1é¢by
aprepitantem a jeSt¢ 2 meésice po posledni davce aprepitantu je tfeba pouzivat alternativni nehormonalni
dodate¢né antikoncepcni metody (viz bod 4.5).

Pomocné latky

Sacharoza
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktdzy, malabsorpci glukozy a galaktdézy nebo se
sacharazo-izomaltazovou deficienci nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je v podstaté
,.bez sodiku*.

4.5  Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Aprepitant (125 mg/80 mg) je substrat, sttedné silny in3hibitor a induktor CYP3A4. Aprepitant je také induktor



CYP2C9. Behem 1écby aprepitantem je CYP3A4 inhibovan. Po ukonceni 1écby aprepitant vyvolava prechodnou
mirnou indukci CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidaci. Nezda se, ze by aprepitant interagoval s P-
glykoproteinovym transportérem, jak naznacuje nepfitomnost interakce aprepitantu s digoxinem.

Ucinek aprepitantu na farmakokinetiku dalsich 1&&ivych latek

Inhibice CYP3A4

Jako stfedné¢ silny inhibitor CYP3A4 muze aprepitant (125 mg/80 mg) zvysit plazmatické koncentrace soucasné
podéavanych lé¢ivych latek, které se metabolizuji cestou CYP3A4. Celkova expozice peroralné podavanym
substratim CYP3A4 se mlze zvysit pfiblizné 3nasobné béhem 3denni 1écby aprepitantem; predpoklada se, ze
ucinek aprepitantu na plazmatické koncentrace intravendézné podévanych substrati CYP3A4 bude mensi.
Aprepitant se nesmi podavat soucasné s pimozidem, terfenadinem, astemizolem nebo cisapridem (viz bod 4.3).
Inhibice CYP3A4 aprepitantem miize mit za nasledek zvySené plazmatické koncentrace uvedenych 1é¢ivych
latek, coz mize vyvolat zavazné nebo zivot ohrozujici reakce. Pti souCasném podavani aprepitantu a peroralné
podavanych 1éCivych latek, které jsou metabolizovany pfevazné prostiednictvim CYP3A4 a které maji tizké
terapeutické rozmezi, jako je cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin,
fentanyl a chinidin, se doporucuje dbat opatrnosti (viz bod 4.4).

Kortikosteroidy

Dexamethason: Obvyklou davku peroralné podaného dexamethasonu je nutno pii souc¢asném podavani s
aprepitantem v rezimu 125 mg/80 mg snizit pfiblizné o 50 %. Davka dexamethasonu v klinickych studiich nauzey
a zvraceni vyvolanych chemoterapii byla vybrana s ohledem na interakce 1écivych latek (viz bod 4.2). Pokud se
aprepitant podaval v [écebném rezimu v davce 125 mg spolu s dexamethasonem 20 mg peroraln€ prvni den, a
poté v davce 80 mg/den spolu s dexamethasonem 8 mg peroralné druhy az paty den, doslo prvni a paty den k
2,2nasobnému zvyseni hodnoty AUC dexamethasonu, ktery je substraitem CYP3A4.

Methylprednisolon: Pfi souasném podavani s aprepitantem v rezimu 125 mg/80 mg je tieba obvyklou davku
intraven6zn¢ aplikovaného methylprednisolonu snizit ptiblizné o 25 %, a obvyklou davku peroralné podavaného
methylprednisolonu ptiblizné o 50 %. Pokud se aprepitant podaval v 1écebném rezimu v davee 125 mg prvni den
a 80 mg/den 2. a 3. den, zvysil hodnotu AUC methylprednisolonu, ktery je substratem CYP3A4, 1. den
1,3nasobn¢ a 3. den 2,5nasobné v piipadé, Ze se methylprednisolon podaval soucasné intravendzné v davee 125
mg prvni den a peroralné v davce 40 mg 2. a 3. den.

V kontinudlni 1écbé methylprednisolonem se mtze hodnota AUC methylprednisolonu koncem 2tydenniho
obdobi po zahajeni podavani aprepitantu snizit v disledku indukéniho Gc¢inku aprepitantu na CYP3A4. Lze
ocekavat, ze tento ucinek bude u peroraln¢ podavaného methylprednisolonu vyraznéjsi.

Chemoterapeutika

Ve farmakokinetickych studiich nemél aprepitant, pfi podavani v rezimu 125 mg 1. den a 80 mg/den 2. a 3. den,
vliv na farmakokinetiku docetaxelu podaného intravendzné 1. den nebo vinorelbinu podaného intravenézné 1.
nebo 8. den. Protoze Uc¢inek aprepitantu na farmakokinetiku peroralné podévanych substratt CYP3A4 je vétsi
nez ucinek aprepitantu na farmakokinetiku intravendzné podavanych substrati CYP3 A4, nelze vyloucit interakce
s peroralné podavanymi chemoterapeutiky, které se metabolizuji prevazné nebo castecné cestou CYP3A4 (napf.
etoposid, vinorelbin). U pacientl 1é¢enych piipravky, které se metabolizuji predevs§im nebo Castecné cestou
CYP3 A4, se doporucuje dbat opatrnosti a tyto pacienty dodatecné sledovat (viz bod 4.4). Po uvedeni na trh byly
hlaseny pfi souCasném podavani aprepitantu a ifosfamidu ptipady neurotoxicity, potencialni nezadouci ucinek
ifosfamidu.

Imunosupresiva

V pribchu 3denniho lé¢ebného rezimu nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii (CINZ) se predpoklada
prechodny sttedné velky nartst nasledovany mirnym poklesem expozice imunosupresiviim metabolizovanym
prostfednictvim CYP3A4 (napt. cyklosporin, takrolimus, everolimus a sirolimus). S ohledem na kratké trvani
3denniho rezimu a na Casu zavislych omezenych zménach v expozici se béhem 3 dnll soucasného podavani s
aprepitantem snizeni davky imunosupresiv nedoporucuje.

Midazolam
Je nutno vzit v tvahu mozné ucinky zvySenych plazmatickych koncentraci midazolamu nebo jinych
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benzodiazepinli metabolizovanych cestou CYP3A4 (alprazolam, triazolam) pii soucasném podavéni s
aprepitantem (125 mg/80 mg).

Aprepitant zvysil hodnotu AUC midazolamu, ktery je citlivym substratem CYP3A4, a to 2,3nasobné 1. den a
3,3ndsobn¢ 5. den, pokud byl midazolam podan peroralné v jednorazové davce 2 mg 1. a 5. den 1é¢ebného rezimu
spolu s aprepitantem v davce 125 mg 1. den a 80 mg/den 2. az 5. den.

V jiné studii s intravenozni aplikaci midazolamu se aprepitant podaval v davee 125 mg 1. den a 80 mg/den 2. a
3. den, a midazolam se aplikoval intravendzné¢ v déavce 2 mg pied zahdjenim 3denniho 1é¢ebného rezimu s
aprepitantem, a déle 4., 8., a 15. den. Aprepitant zvysil 4. den hodnotu AUC midazolamu o 25 %, 8. den snizil
hodnotu AUC midazolamu o 19 % a 15. den o 4 %. Tyto G¢inky nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Ve teti studii s intravendzni a peroralni aplikaci midazolamu se aprepitant podaval v davce 125 mg 1. den a 80
mg/den 2. a 3. den spolecné s ondansetronem 32 mg 1. den, dexamethasonem 12 mg 1. den a 8 mg 2. az 4. den.
Tato kombinace (tedy aprepitant, ondansetron a dexamethason) snizila 6. den hodnotu AUC peroralniho
midazolamu o 16 %, 8. den 0 9 %, 15. den 0 7 % a 22. den o 17 %. Tyto tc¢inky nebyly povazovany za klinicky
vyznamné.

Byla provedena dodatecna studie s intravendznim podavanim midazolamu a aprepitantu. Midazolam v davce 2
mg byl podan intravendzné 1 hodinu po jednorazové peroralné podané 125mg davce aprepitantu. Plazmaticka
hodnota AUC midazolamu se zvysila 1,5nasobné. Tento Gc¢inek nebyl povazovan za klinicky vyznamny.

Indukce

Jako mirny induktor CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidace mutiZe aprepitant béhem dvou tydnl po zahajeni a 16¢b¢
snizovat plazmatické koncentrace substratll eliminovanych témito cestami. Tento Ui¢inek se mlize projevit azZ po
skoncCeni tfidenni 1écby aprepitantem. U substratt CYP2C9 a CYP3A4 je indukce pfechodna s dosazenim
maxima téinku 3 az 5 dni po skonéeni tiidenni 16¢by aprepitantem. Uginek se zachovava po dobu nékolika dni,
poté se zvolna snizuje a dva tydny po skonceni 1écby aprepitantem je jiz klinicky nevyznamny. Mirnou indukci
glukuronidace 1ze pozorovat i pfi peroralnim podavéni aprepitantu v davce 80 mg po dobu 7 dni. Udaje ohledné
ucinku na CYP2CS8 a CYP2C19 nejsou k dispozici. Dbat opatrnosti se doporucuje, pokud se v daném obdobi
podavaji warfarin, acenokumarol, tolbutamid, fenytoin nebo jiné 1é¢ivé latky, o nichz je znamo, Ze jsou
metabolizovany cestou CYP2C9.

Warfarin

U pacienti dlouhodob¢ 1é¢enych warfarinem je tfeba peclivé sledovat protrombinovy ¢as (INR), a to béhem
1écby aprepitantem a po dobu 2 tydnli po kazdé 3denni 1é€beé aprepitantem pro chemoterapii vyvolanou nauzeu
a zvraceni (viz bod 4.4). Pokud byla zdravym jedinciim ve stabilizovaném stavu na dlouhodobé 1é¢bé warfarinem
podana jednorazova 125mg davka aprepitantu 1. den a davka 80 mg/den 2. a 3. den, nemél aprepitant 3. den
zadny c¢inek na hodnotu plazmatické AUC pro R(+) ani S(-) warfarin, nicmén¢ 5 dni po skonceni podavani
aprepitantu doslo ke 34% snizeni minimalni koncentrace S(-) warfarinu (substratu CYP2C9) spolu se 14%
poklesem hodnoty INR.

Tolbutamid

Aprepitant podavany v davce 125 mg 1. den a v davce 80 mg/den 2. a 3. den snizil 4. den hodnotu AUC
tolbutamidu (substratu CYP2C9) o 23 %, 8. den 0 28 %, a 15. den o 15 % v piipadé, Ze jednordzova peroralni
500mg davka tolbutamidu byla podana pied zahajenim 3denni 1é¢by s aprepitantem a pak 4., 8., a 15. den.

Hormonalni antikoncepce

Utinnost hormonalni antikoncepce mize byt béhem podavani aprepitantu a 28 dni poté snizena. Béhem 1é¢by
aprepitantem a jeSté¢ 2 mésice po posledni davce aprepitantu je tfeba pouzivat alternativni nehormonalni
dodatecné antikoncepcni metody.

V Kklinické studii byly 1. az 21. den podavéany jednorazové davky peroralni antikoncepce obsahujici
ethinylestradiol a norethisteron spolu s aprepitantem, podavanym v rezimu v davce 125 mg 8. den a 80 mg/den
9.a 10. den spole¢né s ondansetronem v davce 32 mg podanym intravendzné 8. den a s dexamethasonem v davce
12 mg podanym peroralné 8. den a déle v davce 8 mg/den 9., 10. a 11. den. V této studii se 9. az 21. den snizily
minimalni koncentrace ethinylestradiolu az o 64 % a minimalni koncentrace norethisteronu az o 60 %.
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Antagonisté 5-HT3
V klinickych studiich 1ékovych interakci nevykazoval aprepitant zadné klinicky vyznamné ucinky na
farmakokinetiku ondansetronu, granisetronu nebo hydrodolasetronu (aktivni metabolit dolasetronu).

Uginky jinych 1é&ivych piipravki na farmakokinetiku aprepitantu

K soucasnému podavani aprepitantu s 1éivymi latkami, které inhibuji aktivitu CYP3A4 napt. ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klarithromycin, telithromycin, nefazodon a inhibitory proteazy), je tfeba
pristupovat s opatrnosti, protoze se predpoklada, ze tato kombinace povede k nékolikandsobnému zvyseni
plazmatické koncentrace aprepitantu (viz bod 4.4).

Je nutno se vyvarovat soucasného podavani aprepitantu s 1éivymi latkami, které silné indukuji aktivitu CYP3 A4
(napft. s rifampicinem, fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem), protoze tato kombinace vede ke snizeni
plazmatickych koncentraci aprepitantu, cozZ mize vést ke snizeni ucinnosti aprepitantu. Soucasné podavani
aprepitantu s rostlinnymi pfipravky obsahujicimi tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) se nedoporucuje.

Ketokonazol

Jestlize se podal aprepitant v jediné 125mg davce 5. den 10denniho 1é¢ebného rezimu s ketokonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A4, podanym v davce 400 mg/den, zvysila se hodnota AUC aprepitantu piiblizné Snasobn¢ a
prumérna hodnota terminalniho polocasu aprepitantu se zvysila ptiblizn¢ 3nasobné.

Rifampicin

Jestlize se podal aprepitant v jediné 375 mg davce 9. den 14denniho 1é¢ebného rezimu s rifampicinem, silnym
induktorem CYP3A4, podanym v davce 600 mg/den, snizila se hodnota AUC aprepitantu 0 91 % a primérna
hodnota terminalniho polocasu aprepitantu se snizila o 68 %.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a zen

Utinnost hormonalni antikoncepce mize byt béhem podavani aprepitantu a 28 dni poté snizena. Béhem 1é¢by
aprepitantem a 2 mésice po posledni davce aprepitantu je nutno pouZzivat alternativni nehormonalni dodatecné
antikoncepcni metody (viz body 4.4 a 4.5).

Téhotenstvi

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se tehotenstvi exponovanych aprepitantu. Potencial pro
reprodukéni toxicitu aprepitantu nebyl zcela stanoven, protoze ve studiich na zvifatech nebylo mozno dosdhnout
vyssi urovné expozice nez terapeutické expozice u ¢loveka pii davee 125 mg/80 mg. Tyto studie nenaznacily
zadné pifimé ani nepiimé Skodlivé Ucinky na pribéh téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo
postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Mozné ucinky na reprodukci zmén v regulaci neurokinini nejsou znamy.
Aprepitant nema byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni
Aprepitant se vylucuje do mléka kojicich potkanich samic. Neni znamo, zda se aprepitant vylucuje do lidského
matefského mléka, a proto se kojeni béhem lécby aprepitantem nedoporucuje.

Fertilita

Potencial aprepitantu vyvolat G¢inky na fertilitu nebyl dosud plné stanoven, protoze ve studiich na zvifatech
nebylo mozno dosédhnout vyssi miry expozice nez terapeutické expozici u ¢lovéka. Tyto studie fertility neukazuji
na piimé nebo nepiimé skodlivé ucinky tykajici se pareni, fertility, embryonalniho/fetalniho vyvoje ¢i poctu a
motility spermii (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Aprepitant miize mit mirny vliv na schopnost fidit, jezdit na kole nebo obsluhovat stroje. Po uziti aprepitantu se
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mohou objevit zavraté a inava (viz bod 4.8).
4.8 Nezadouci Gcinky
Souhrn bezpecénostniho profilu

Profil bezpecnosti aprepitantu byl hodnocen ptiblizné u 6 500 dospélych ve vice nez 50 studiich a 184 déti a
dospivajicich ve 2 pivotnich pediatrickych klinickych studiich.

NejcastéjsSimi nezddoucimi ucinky, uvadénymi s vyssi incidenci u dospélych 1é¢enych rezimem s aprepitantem
nez pii podavani standardni terapie u pacientti lécenych vysoce emetogenni chemoterapii (HEC) byly: Skytavka
(4,6 % oproti 2,9 %), zvyseni ALT (2,8 % oproti 1,1 %), dyspepsie (2,6 % oproti 2,0 %), zacpa (2,4 % oproti 2,0
%), bolest hlavy (2,0 % oproti 1,8 %) a snizeni chuti k jidlu (2,0 % oproti 0,5 %). Nej€astéjsim nezadoucim
ucinkem uvadénym s vyssi incidenci u pacientll 1éCenych rezimem s aprepitantem nez pii podavani standardni
terapie u pacientil léCenych stfedné emetogenni chemoterapii (MEC) byla unava (1,4 % oproti 0,9 %).

NejcastéjSimi nezddoucimi ucinky hlaSenymi s vyssi incidenci u pediatrickych pacient 1éCenych rezimem s
aprepitantem nez u kontrolniho rezimu béhem lécby emetogenni protinadorovou chemoterapii byla skytavka (3,3
% oproti 0,0 %) a zrudnuti (1,1 % oproti 0,0 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt

Nasledujici nezadouci ucinky byly pozorovany v souhmné analyze studii s HEC a MEC u pacientl lécenych
rezimem s aprepitantem s vyssi incidenci nez pii standardni terapii dospélych nebo pediatrickych pacienti nebo
po uvedeni pfipravku na trh. Kategorie frekvenci uvedené v tabulce jsou zalozZeny na studiich u dospélych;
pozorované frekvence v pediatrickych studiich byly podobné nebo nizsi, nejsou-li v tabulce uvedeny. Nekteré
mén¢ Casté nezadouci ucinky v dospé€lé populaci nebyly pozorovany v pediatrickych studiich.

Frekvence jsou definovany jako: velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az <
1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit).

Ttida organovych systému Nezadouci ucinek Frekvence
Infekce a infestace kandiddza, stafylokokové infekce vzacné
Poruchy krve a lymfatického febrilni neutropenie, anemie méné Casté
systému
Poruchy imunitniho systému hypersenzitivni reakce véetné anafylaktickych neni znamo
reakci
Poruchy metabolismu a vyzivy snizeni chuti k jidlu Casté
polydipsie vzacné




Ttida organovych systému

Nezadouci uéinek

Frekvence

Psychiatrické poruchy uzkost mén¢ Casté
dezorientace, euforicka nalada vzacné
Poruchy nervového systému bolest hlavy Casté

zavrat’, somnolence

méne cCasté

kognitivni poruchy, letargie, porucha vzacné
chuti
Poruchy oka konjunktivitida vzéacné
Poruchy ucha a labyrintu tinitus vzacné
Srdec¢ni poruchy palpitace mén¢ Casté

bradykardie, kardiovaskuldrni porucha

vzacné

Cévni poruchy

navaly horka/zrudnuti

méneé Casté

Respiracni, hrudni Skytavka Casté
a mediastinalni poruchy
bolest v orofaryngu, kychani, kasel, vzacné
postnazalni rinitida,
podrazdéni hrdla
Gastrointestinalni poruchy zacpa, dyspepsie Casté

fihani, nauzeat, zvracenit, gastroesofagealni
refluxni choroba, bolest bficha, sucho
v ustech, flatulence

méne cCasté

perforace duodenalniho viedu, stomatitida,
abdominalni  distenze, tvrda stolice,
neutropenicka kolitida

vzacné

Poruchy ktize a podkozni tkané

vyrazka, akné

méne€ Casté

fotosenzitivni reakce, hyperhidroza, vzacné
seborea, kozni 1éze, svédiva vyrazka,
Stevenstiv-Johnsontv syndrom/toxicka
epidermalni nekrolyza
svédéni, koptivka neni znamo
Poruchy svalové a kosterni svalova slabost, svalové spasmy vzacné

soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin a mocovych cest

dysurie

méne cCasté

polakisurie

vzacné




Ttida organovych systémil Nezadouci ucinek Frekvence
Celkové poruchy a reakce unava Casté
v mist¢ aplikace

astenie, malatnost mén¢ Casté
edém, hrudni diskomfort, poruchy chiize vzacné
VySetteni zvyseni ALT Casté
zvyseni AST, zvyseni alkalické fosfatazy v krvi mén¢ Casté
hematurie, hyponatremie, pokles vzacné

télesné hmotnosti, neutropenie,
glykosurie, zvyseny vydej moci

tNauzea a zvraceni byly parametry G¢innosti v prvnich 5 dnech nasledujicich po chemoterapii a byly hlaseny
jako nezadouci ptihody az nasledné.

Popis vybranych nezaddoucich ucinkti
Profily nezadoucich ucinkd u dosp€lych v prodlouzenych studiich s HEC nebo MEC s opakovanymi az 6 dalSimi
cykly chemoterapie byly celkové podobné jako profily pozorované v 1. cyklu.

V dalsi aktivné kontrolované klinické studii u 1 169 dospélych pacientti [écenych aprepitantem a HEC byl profil
nezadoucich ucinkd obecné podobny profilu, ktery byl pozorovany v ostatnich studiich s HEC a aprepitantem.

U dospélych pacientl 1é¢enych aprepitantem pro pooperacni nauzeu a zvraceni (PONZ) byly pozorovany dalsi
nezadouci ucinky s vyssi incidenci nez u ondansetronu: bolest horni poloviny bficha, abnormalni stievni zvuky,
zacpa*, dysartrie, dusnost, hypestezie, insomnie, mi6za, nauzea, smyslové poruchy, bfisni diskomfort, subileus™,
snizena zrakova ostrost, sipot.

* Hlaseno u pacientli uzivajicich vyssi davky aprepitantu.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIla8eni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dtlezité. Umoznuje to pokracovat ve
sledovani pomé&ru p¥inosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci G¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1éCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Piedavkovani

V piipadé predavkovani je nutno aprepitant vysadit a zahajit obecnou podptrnou l1écbu a sledovani pacienta.
Vzhledem k antiemetickému ucinku aprepitantu mize byt snaha o vyvolani zvraceni pomoci 1é¢ivych piipravki
neucinna.

Aprepitant nelze odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antiemetika, jina antiemetika, ATC kod: AO4AD12

Aprepitant je u lidi selektivnim antagonistou substance P s vysokou afinitou k NK1 receptorim
(neurokininové receptory).

Ttidenni rezim aprepitantu u dospélvch
Ve 2 randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych studiich zahrnujicich celkem 1 094 dospélych 1é¢enych
chemoterapii obsahujici cisplatinu > 70 mg/m? byl aprepitant v kombinaci s IéEebnym rezimem
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ondansetron/dexamethason (viz bod 4.2) srovnavan se standardnim rezimem (placebo plus ondansetron 32 mg
aplikovany intravendzné 1. den plus dexamethason 20 mg podany peroralné 1. den a dexamethason 8 mg podany
peroralné dvakrat denné 2. az 4. den). I kdyz se v klinickych hodnocenich pouzival ondansetron v davce 32 mg
intraven6zné, nejedna se jiz o doporucenou davku. Ohledné ptislusného davkovani zvoleného antagonisty 5-HT3
viz informace o daném piipravku.

Utinnost se hodnotila pomoci nasledujiciho souhrnného parametru: plna odpovéd (definovana jako zadné
emetické epizody, bez pouziti ,,zachranné* terapie) primarne¢ v 1. cyklu. Vysledky se hodnotily v kazdé studii
jednotlivé a pro 2 studie dohromady.

Prehled hlavnich vysledkt studii z kombinované analyzy je uveden v tabulce 1.

Tabulka 1
Procento dospélych pacienti 1écenych vysoce emetogenni chemoterapii s odpoveédi na 1écbu podle
lécebnych skupin a faze — 1. cyklus

Rezim s aprepitantem  Standardni terapie Rozdily*
Souhrnny parametr (n=521)T (n=524) ' % (95% CI)
% %
Uplna odpovéd® (bez zvraceni a ,,zichranné“ terapie)
Celkem (0-120 hodin) 67,7 47,8 19,9 (14,05 25,8)
0-24 hodin 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)
25-120 hodin 71,5 51,2 20.3 (14.5: 26.1)
JEDNOTLIVA KRITERIA
Bez zvraceni (Zadné emetické epizody bez ohledu na pouZiti ,,zichranné* terapie)
Celkem (0-120 hodin) 71,9 49,7 222 (16,4; 28,0)
0-24 hodin 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17,5)
25-120 hodin 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)
Bez signifikantni nauzey (maximalné VAS <25 mm na stupnici 0-100 mm)
Celkem (0-120 hodin) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)
25-120 hodin 74,0 66,9 7,1 (1,5;12,6)

* Intervaly spolehlivosti (CI) byly vypocitany bez korekce pro pohlavi a souc¢asné podavanou chemoterapii,
které byly zahrnuty do primarni analyzy miry pravdépodobnosti a logistickych modelt.

U jednoho pacienta v reZimu pouze s aprepitantem byla k dispozici pouze data v akutni fazi a tento pacient
byl vytazen z celkové analyzy a analyzy prodlouzené faze; u jednoho pacienta ve standardnim rezimu byla k
dispozici pouze data v prodlouzené fazi a tento pacient byl vyfazen z celkové analyzy a analyzy akutni faze.

Odhad doby prvni epizody zvraceni v kombinované analyze je zobrazen vynesenim hodnot metodou
Kaplana-Meiera v grafu 1.

Graf 1

Procento dospélych pacient lécenych vysoce emetogenni chemoterapii, u nichz nedoslo k epizodé
zvraceni — 1. cyklus

10



100% w—  Le&tebny rezim s aprepitantem (n=520)
===+ Standardni lé¢ba (n=523)

90%

80%

70%

60%

Procento pacientd

50%

40% J:- L L T LT T T T e e O  LL L L L T T T T L e e T T

12 24 36 48 60 72 84 9 108 120
Cas (hodiny)

Statisticky vyznamné rozdily v G€innosti byly rovnéz pozorovany v kazdé z téchto 2 jednotlivych studii.

V téchto stejnych 2 klinickych studiich pokracovalo 851 dospé€lych pacient v prodlouZené studii s opakovanymi
az 5 dalsimi cykly chemoterapie. U¢innost reZimu s aprepitantem ztstala béhem vsech cykli ziejmé zachovana.

V randomizované, dvojité zaslepené studii s celkovym poctem 866 dospélych pacientd (864 Zen, 2 muzi)
1é¢enych chemoterapii, ktera zahrnovala cyklofosfamid 7501 500 mg/m?; nebo cyklofosfamid 5001 500 mg/m?
a doxorubicin (< 60 mg/m?) nebo epirubicin (< 100 mg/m?), byl aprepitant v kombinaci s rezimem obsahujicim
ondansetron/dexamethason (viz bod 4.2) srovnavan se standardni terapii (placebo plus ondansetron 8 mg
peroralné (dvakrat 1. den a kazdych 12 hodin 2. a 3. den) plus dexamethason 20 mg peroralné 1. den).

Ucinnost se hodnotila pomoci souhrnného parametru: uplna odpovéd’ (definovana jako zadné emetické epizody
a nepouziti zachranné terapie) primameé béhem 1. cyklu.

Ptehled hlavnich vysledku studie je uveden v Tabulce 2.

Tabulka 2
Procento dospélych pacientli odpovidajicich na 1é€bu podle 1é¢ebné skupiny a faze — 1. cyklus
sttedné emetogenni chemoterapie

Rezim s aprepitantem Standardni terapie Rozdily*
i i
Souhrnny parametr (n=433) (n=424) % (95% CI)
% %

plna odpovéd’ (bez zvraceni a ,,zaichranné“ terapie)

Celkem (0-120 hodin) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)
0-24 hodin 75,7 69,0 6,7 (0,7;12,7)
25-120 hodin 55.4 49.1 6.3 (-0,4: 13.0)
JEDNOTLIVA KRITERIA
Bez zvraceni (Zadné emetické epizody bez ohledu na pouZziti ,,zachranné* terapie)
Celkem (0-120 hodin) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)
0-24 hodin 87,5 77,3 10,2 (5,1;15,3)
25-120 hodin 80,8 69,1 11,7 (5,9; 17.5)
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Bez signifikantni nauzey (maximalné VAS <25 mm na stupnici 0-100 mm)

Celkem (0-120 hodin) 60,9 557 53 (-1,3;11,9)
0-24 hodin 79,5 783 1,3 (4,2; 6,8)
25-120 hodin 65,3 61,5 3.9 (-2,6; 10.3)

* Intervaly spolehlivosti byly vypocitany bez korekce na vékovou kategorii (<55 let, >55 let) a skupinu
hodnotitelt, které byly zahrnuty do primarni analyzy miry pravdépodobnosti a logistickych modelt.

1 U jednoho pacienta v rezimu pouze s aprepitantem byla k dispozici pouze data v akutni fazi a tento pacient
byl vytazen z celkové analyzy a analyzy prodlouzené faze.

Ve stejné klinické studii pokracovalo 744 dospélych pacientli v prodlouzené studii s opakovanymi az 3 dalSimi
cykly chemoterapie. U¢innost rezimu s aprepitantem ztistala béhem vsech cyklii ziejmé zachovana.

Ve druhé multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené studii s paralelni skupinou byl rezim s aprepitantem
porovnavan se standardni [écbou u 848 dospélych pacientli (652 Zen, 196 muzi), kterym byl podavan
chemoterapeuticky rezim, ktery zahrnoval jakékoli intravenozni davky oxaliplatiny, karboplatiny, epirubicinu,
idarubicinu, ifosfamidu, irinotekanu, daunorubicinu, doxorubicinu; cyklofosfamid intraven6zné (< 1 500 mg/m?)
nebo cytarabin intravendzné (> 1 g/m?). Pacientim, kterym byl podavan reZim s aprepitantem, byla chemoterapie
podavana pro razné typy nadorti, véetné nadort prsu u 52 %, gastrointestinalnich nadortt u 21 % vcetné
kolorektalniho karcinomu, nadort plic u 13 % a gynekologickych nadori u 6 %. Rezim s aprepitantem v
kombinaci s rezimem ondansetron/dexamethason (viz bod 4.2) byl porovnavan se standardni lé¢bou (placebo v
kombinaci s ondansetronem 8 mg peroralné (dvakrat 1. den a kazdych 12 hodin 2. a 3. den) plus dexamethason
20 mg peroralné 1. den).

Utinnost byla zaloZena na vyhodnoceni nasledujicich primarnich a kli¢ovych sekundarnich cilovych parametra:
zadné zvraceni za celé obdobi (0 az 120 hodin po chemoterapii), vyhodnoceni bezpec¢nosti a snasenlivosti rezimu
s aprepitantem pii chemoterapii vyvolané nauzee a zvraceni (CINZ) a Gplna odpovéd’ (definovana jako zadné
zvraceni a zadné pouziti zachranné 1écby) za celé¢ obdobi (0 az 120 hodin po chemoterapii). Navic jako
exploratorni cilovy parametr uc¢innosti byla sledovana ,,7adna signifikantni nauzeaza celé obdobi (0 az 120 hodin
po chemoterapii)”, a v akutni i prodlouzené fazi formou post-hoc analyzy.

Souhrn kli¢ovych vysledki studie je uveden v Tabulce 3.

Tabulka 3
Procento dospélych pacientii odpovidajicich na 1é¢bu podle 1é¢ebné skupiny a faze pro studii 2 —
cyklus 1
stfedné emetogenni chemoterapie

Rezim s aprepitantem (n= 425) Standard Rozdily*
ni lécba
(n=406)
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% % % (95 % CI)

Uplna odpovéd’ (Zadné zvraceni a Zadna zachranna lécba)

Celkem (0-120 hodin) 68,7 56,3 12,4 (5,9;18,9)
0-24 hodin 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 hodin 70,8 60,9 9.9 (3,5; 16,3)
Z4dné zvraceni (24dné emetické epizody bez ohledu na pouZiti zichranné 16¢by)

Celkem (0-120 hodin) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0-24 hodin 92,0 83,7 8,3 (3,9;12,7)
25-120 hodin 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)

Zadna signifikantni nauzea (maximalni VAS <25 mm na stupnici 0-100 mm)

Celkem (0-120 hodin) 73.6 664 7.2 (1,0; 13,4)
0-24 hodin 90,9 863 46 (0,2; 9,0)
25-120 hodin 74,9 69,5 5,4 (-0,7:11,5)

*Intervaly spolehlivosti byly vypocteny bez tipravy podle pohlavi a oblasti, které byly zafazeny v primarni
analyze za pouziti logistickych modelt.

Piinos kombinované terapie s aprepitantem u celé hodnocené populace byl dan zejména vysledky pozorovanymi u
pacientt s nedostatecnou tpravou pii standardnim rezimu, stejné jako u Zen, i kdyz vysledky byly pocetné lepsi bez
ohledu na vék, typ nadoru nebo pohlavi. Uplné odpovédi bylo dosazeno u 209/324 (65 %) zen v piipadé rezimu s
aprepitantem a u 161/320 (50 %) zen pfi standardni terapii, u muzi slo v piipad¢ rezimu s aprepitantem o 83/101
(82 %) muzi a pii standardni terapii o 68/87 (78 %) muza.

Pediatricka populace

V randomizované, dvojité zaslepené klinické studii, kontrolované aktivnim komparatorem, ktera zahrnovala 302
déti a dospivajicich (ve veku 6 mésict az 17 let), kterym se podavala stiedn€ siln¢ nebo vysoce emetogenni
chemoterapie, byl rezim s aprepitantem porovnavan s kontrolnim rezimem prevence CINZ. Uginnost rezimu s
aprepitantem byla hodnocena v jednom cyklu (cyklus 1). Pacienti méli v naslednych cyklech (volitelné cykly 2 az
6) moznost dostavat aprepitant v otevieném uspoiadani; v téchto volitelnych cyklech vsak G¢innost hodnocena
nebyla. Rezim s aprepitantem u dospivajicich ve véku 12 az 17 let (n =47) sestaval z tobolek aprepitantu, 125 mg
podavanych peroralné 1. den a 80 mg/den 2. a 3. den v kombinaci s ondansetronem 1. den. Rezim s aprepitantem u
déti ve véku 6 mésicti az méne nez 12 let (n =105) sestaval z aprepitantu, prasek pro peroralni suspenzi, podavaného
v davce 3,0 mg/kg (do davky 125 mg) peroralné 1. den a v davce 2,0 mg/kg (do davky 80 mg) peroraln€ 2. a 3. den
v kombinaci s ondansetronem 1. den. Kontrolni rezim u dospivajicich ve véku 12 az 17 let (n = 48) a déti ve véku
6 mésici az mén¢ nez 12 let (n = 102) sestaval z placeba misto aprepitantu 1., 2. a 3. den v kombinaci s
ondansetronem 1. den. Aprepitant se podaval 1 hodinu pfed zahajenim chemoterapie, placebo a ondansetron se
podavaly 30 minut ptfed zahajenim chemoterapie. Jako soucast antiemetického rezimu pro pediatrické pacienty byl
u obou vékovych skupin povolen intravendzni dexamethason, a to podle rozhodnuti Iékate. U pediatrickych pacienti
lécenych aprepitantem bylo pozadovano snizeni (50%) ddvky dexamethasonu. U pediatrickych pacientl 1é¢enych
kontrolnim rezimem nebylo snizeni davky pozadovano. Z pediatrickych pacientii pouzivalo v 1. cyklu ve skupiné
1écené rezimem s aprepitantem dexamethason 29 % pacientl a ve skupiné s kontrolnim rezimem 28 % pacientd.

Antiemeticka aktivita aprepitantu byla hodnocena béhem Sdenniho (120 hodin) obdobi po zahajeni chemoterapie v
1. dnu. Primarnim cilovym parametrem byla uplna odpovéd’ v pozdni fazi (25 az 120 hodin po zahdjeni
chemoterapie) v 1. cyklu. Souhrn kli¢ovych vysledki studie je uveden v Tabulce 4.

Tabulka 4
Pocet (%) pediatrickych pacienti s iplnou odpovédi a bez zvraceni podle 1écebné skupiny a faze — 1. cyklus
(populace se zamérem k 1€¢be)

Rezim s aprepitantem Kontrolni rezim
n/m (%) n/m (%)

PRIMARNI CILOVY PARAMETR
Uplna odpovéd”™ — pozdni faze 771152 (50.7) \3 9/150 (26,0)
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DALSI PREDEM DEFINOVANE CILOVE PARAMETRY

Uplna odpovéd”™ — akutni faze 101/152 (66.4) 78/150 (52,0)
Uplné OdPOVéd’* — celkové obdobi 61/152 (40 I)T 30/150 (20,0)
Bez zvraceni® — celkové obdobi 71/152 (46,7)T 32/150 (21,3)

medikace.
Tp < 0,01 v porovnani s kontrolnim rezimem

i . , .
p < 0,05 v porovnani s kontrolnim rezimem

Akutni faze: 0 az 24 hodin po zahajeni chemoterapie.
Pozdni faze: 25 az 120 hodin po zahéjeni chemoterapie.
Celkové obdobi: 0 az 120 hodin po zahajeni chemoterapie.

* oW 4 r . r r ~ r ~er r r
Uplna odpovéd’ = zadné zvraceni ani fihani nebo pocit na zvraceni naprazdno a zadné pouziti zdchranné

Sy, 1 P w1 R . .
Z4dné zvraceni = zddné zvraceni ani fihani nebo pocit na zvraceni
n/m = pocet pacientli s zadouci odpovédi/pocet pacientii zatazenych v dany okamzik.

Odhadovana doba do prvniho zvraceni po zahdjeni chemoterapie byla u rezimu s aprepitantem delsi (odhadovany
median doby do prvniho zvraceni byl 94,5 hodiny) v porovnani se skupinou s kontrolnim rezimem (odhadovany
median doby do prvniho zvraceni byl 26,0 hodiny), jak je uvedeno Kaplan-Meierovymi kiivkami v Grafu 2.

Graf 2

Doba do prvni epizody zvraceni od zacatku podavani chemoterapie pediatrickym pacientim v celkovém

obdobi - 1. cyklus (populace se zamérem k 1€¢b¢)
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Analyza ucinnosti u subpopulaci v 1. cyklu prokazala, Ze rezim s aprepitantem poskytoval lepsi kontrolu
nez kontrolni rezim, pokud jde o cilovy parametr uplna odpovéd, a to bez ohledu na vékovou kategorii,
pohlavi, podani dexamethasonu k antiemetické profylaxi a emetogenitu chemoterapie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika aprepitantu ma nelinearni charakter. Clearance i absolutni biologicka dostupnost se se
zvySovanim davky snizuji.

Absorpce
Primérnd hodnota biologické dostupnosti peroralné podaného aprepitantu ¢ini 67 % u 80mg tobolky a 59

% u 125mg tobolky. Primérnd maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) aprepitantu byla dosazena
piiblizné po 4 hodinach (tmax). Peroralni podani tobolky spolu se standardni snidani s kalorickou hodnotou
priblizné 800 kcal vedlo az k 40% zvySeni hodnoty AUC aprepitantu. Toto zvySeni se nepovazuje za
klinicky vyznamné.

Farmakokinetika aprepitantu mé nelinearni charakter v celém rozsahu klinickych davek. U mladych
zdravych dospélych jedincti bylo zvyseni hodnoty AUCy.. 0 26 % vétsi, nez byla proporcionalni davka mezi
jednotlivymi 80mg a 125mg davkami podanymi po jidle.

Po peroralnim podani jedné 125mg davky aprepitantu 1. den a davky 80 mg jednou denn¢ 2. a 3. den dosahla
hodnota AUCo.4n (priméma hodnota + standardni odchylka) 19,6 + 2,5 pg.hod/ml 1. den a 21,2 + 6,3
pg.-hod/ml 3. den. Hodnota Cpax Cinila 1. den 1,6 £ 0,36 pg/ml a 3. den 1,4 £ 0,22 pg/ml.

Distribuce
Aprepitant se ve vysoké mife vdze na proteiny, s praimémou hodnotou 97 %. Geometrickd priméma
hodnota zdanlivého distribu¢niho objemu v rovnovazném stavu (Vdss) je u ¢loveka priblizné 66 litrt.

Biotransformace

Aprepitant prochazi rozsadhlou biotransformaci. U zdravych mladych dospélych jedinct vykazuje aprepitant
po dobu 72 hodin po jednorazové intravenozni aplikaci 100 mg [14C]-fosaprepitantu, coz je prolécivo
aprepitantu, v plazmé ptiblizné 19 % radioaktivity, coz ukazuje na znacnou pfitomnost metaboliti v plazmé.
V lidské plazmé bylo zjisténo dvanact metaboliti aprepitantu. Metabolismus aprepitantu probiha ve velké
mife cestou oxidace v morfolinovém kruhu a jeho postrannich fetézcich a vysledné metabolity jsou pouze
slabé aktivni. /n vitro studie s lidskymi jaternimi mikrozomy ukazuji, Ze aprepitant je metabolizovan
primarné cestou CYP3A4, ptipadné s malym podilem CYP1A2 a CYP2C19.

Eliminace

Aprepitant se v nezménéné podobeé moci nevylucuje. Metabolity se vylucuji moci a stolici cestou biliarni
exkrece. Po jednorazové intravendzné aplikované davce 100 mg ['“C]-fosaprepitantu, coz je prolécivo
aprepitantu, zdravym jedinctim bylo 57 % radioaktivity zjiSténo v moci a 45 % ve stolici.

Plazmaticka clearance aprepitantu zavisi na davce, se zvysujici se davkou se sniZzuje a v rozmezi
terapeutickych davek se pohybovala pfiblizné na hodnotach od 60 do 72 ml/min. Terminalni polocas se

pohyboval v rozmezi ptiblizn€ od 9 do 13 hodin.

Farmakokinetika u zvla$tnich populaci

Starsi osoby:

Po peroralnim podani jedné 125mg davky aprepitantu 1. den a davky 80 mg jednou denn¢ 2. az 5. den byla
hodnota AUC.4 aprepitantu 1.deno21 % vyssia 5. den o 36 % vyssi u starSich osob (> 65 let) v porovnani
s mlad$imi dospélymi. Hodnota Cpax byla u starSich osob ve srovnani s mlad$imi dospélymi 1. den o 10 %
vyssia 5. den o 24 % vyssi. Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky vyznamné. U starSich pacientli neni tfeba
davku upravovat.
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Pohlavi:

Po peroralnim podani jedné 125mg davky aprepitantu byla hodnota Cpax aprepitantu o 16 % vyssi u Zzen v
porovnani s muzi. Polocas aprepitantu je o 25 % nizsi u Zen v porovnani s muzi a k dosazeni tmax dochazi
zhruba ve stejnou dobu. Tyto rozdily nejsou povazovany za klinicky vyznamné. Davku aprepitantu neni
nutno podle pohlavi pacienta upravovat.

Porucha funkce jater:

Lehka porucha funkce jater (Childova-Pughova klasifikace, tfida A) neovliviiuje farmakokinetiku
aprepitantu v klinicky vyznamné mife. U pacientli s lehkou poruchou funkce jater neni tfeba davkovani
upravovat. Z dostupnych dat nelze ¢init zadné zavéry ohledné vlivu stfedné tézké poruchy funkce jater
(Childova- Pughova klasifikace, tfida B) na farmakokinetiku aprepitantu. K dispozici nejsou zadné klinické
ani farmakokinetické tidaje od pacientl s tézkou poruchou funkce jater (Childova-Pughova klasifikace, tiida
O).

Porucha funkce ledvin:

Pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin (CICr < 30 ml/min) a pacientim s terminalnim renalnim
onemocnénim (end stage renal disease, ESRD) s potfebou hemodialyzy byla podana jednorazova 240mg
davka aprepitantu.

U pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin se hodnota AUCy.. celkového aprepitantu (nevazaného i
vazaného na proteiny) ve srovnani se zdravymi jedinci snizila o 21 % a hodnota Cpax se snizila o 32 %. U
pacienti s ESRD podstupujicich hemodialyzu se hodnota AUC., celkového aprepitantu snizila o 42 % a
hodnota Crmax se snizila o 32 %. Vzhledem k mirnému poklesu vazby aprepitantu na proteiny u pacientd s
renalnim onemocnénim nebyla hodnota AUC farmakologicky aktivni ¢asti nenavazaného aprepitantu u
pacientll s poruchou funkce ledvin ve srovnéni se zdravymi jedinci signifikantné ovlivnéna. Hemodialyza
provadéna 4 nebo 48 hodin po podani davky nemeéla na farmakokinetiku aprepitantu signifikantni ucinek; v
dialyzatu bylo zjisténo mén¢ nez 0,2 % davky.

U pacientil s poruchou funkce ledvin ani u pacientd s ESRD podstupujicich hemodialyzu neni zapotiebi
davkovani aprepitantu upravovat.

Pediatricka populace:

V ramci 3denniho rezimu s davkovanim aprepitantu v tobolkach (125/80/80 mg) u dospivajicich pacientt
(ve véku 12 az 17 let) se u vétsiny pacientd prvni den dosahlo AUCo.24n nad 17 pgehod/ml s koncentracemi
(Cmin) na konci 2. a 3. dne nad 0,4 pg/ml. Median maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) byl 1. den
ptiblizné 1,3 pg/ml a tato koncentrace se objevila za pfiblizné 4 hodiny. V ramci 3denniho rezimu s
davkovanim aprepitantu v prasku pro peroralni suspenzi (3/2/2 mg/kg) u pacientii ve véku 6 mésicli az méné
nez 12 let se u vétSiny pacientli prvni den doséhlo AUCo.24n nad 17 pgehod/ml s koncentracemi (Crin) na
konci 2. a 3. dne nad 0,1 pg/ml. Median maximalni plazmatické koncentrace (Cuax) byl prvni den pfiblizné
1,2 pg/ml a tato koncentrace se objevila za 5 az 7 hodin.

Popula¢ni farmakokineticka analyza aprepitantu u pediatrickych pacientti (ve véku 6 mésici az 17 let)
naznacuje, ze pohlavi a rasa nemaji klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku aprepitantu .

Vztah mezi koncentraci a i¢inkem

Studie vyuzivajici pozitronovou emisni tomografii (PET) s pouzitim vysoce specifického znaceni receptor
NK; u zdravych mladych muzi ukazaly, ze aprepitant prostupuje do mozku a obsazuje receptory NK; v
zavislosti na dévce a koncentraci v plazmé. Predpoklada se, ze plazmatické koncentrace aprepitantu
dosazen¢ pfi 3dennim lécebném rezimu s aprepitantem u dospélych zajistuji vice nez 95% obsazeni
receptortt NK; v mozku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho
potencialu, reprodukéni a vyvojové toxicity po jednorazovém a opakovaném podani piipravku neodhalily
zadné zvlastni riziko pro Clovéka. Je vSak nutno mit na paméti, ze systémova expozice u hlodavct byla
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podobna nebo dokonce nizsi, nez terapeuticka expozice u ¢lovéka pii davee 125 mg/80 mg. I kdyz nebyly
v reprodukénich studiich s expozi¢nimi hodnotami pro ¢lovéka zjistény zadné nezadouci ucinky, nelze
zejména na zaklad€ hodnot expozice pouzitych u zvifat dostate¢né posoudit riziko pro clovéka.

Ve studii juvenilni toxicity na potkanech, kterym se podaval aprepitant postnatalné od 10. do 63. dne,
dochazelo u samic k ¢asnému vaginalnimu otevirani od davek 250 mg/kg dvakrat denné a u samct k
opozdené separaci predkozky, a to od davek 10 mg/kg dvakrat denné. Nebyl zde zadny odstup od klinicky
relevantni expozice. Nedoslo k zadnym s lécbou souvisejicim G€inkiim ohledné pateni, fertility ¢i preziti
embryi/fetli a nevyskytly se zadné patologické zmény reprodukénich organti. Ve studii juvenilni toxicity u
pst lécenych od 14. do 42. postnatalniho dne, byla u samct pti ddvee 6 mg/kg/den pozorovana snizena
hmotnost varlat a velikosti Leydigovych bunék a u samic pti davkach od 4 mg/kg/den byla pozorovana
zvySena hmotnost délohy, hypertrofie délohy a dé¢lozniho hrdla a otok vaginalnich tkani. Nebyl zde zadny
odstup od klinicky relevantni expozice aprepitantu. Pii kratkodobé 1é¢be podle doporu¢eného davkovaciho
rezimu se klinicky vyznam téchto zjisténi nepovazuje za pravdépodobny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Sachar6za

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Hyproléza (E 463)
Natrium-lauryl-sulfat

Tobolka (125 mg)

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)

”gobolka (80 mg)
Zelatina
Oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al-OPA/AI/PVC blistr

3denni baleni: 1 blistr obsahujici jednu 125mg tobolku a 1 jednodavkovy blistr obsahujici dvé 80mg tobolky

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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