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Fosaprepitant Accord W

Accord Healthcare AB
Pulver till infusionsvatska, [0sning 150 mg
(Vitt till benvitt lyofiliserat pulver.)

Antiemetika

Aktiv substans:
Fosaprepitant

ATC-kod:
AO4AD12

Lakemedel fran Accord Healthcare AB omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-04-14.

Indikationer

Profylax mot illamaende och krdkningar i samband med
hdgemetogen och mattligt emetogen cytostatikabehandling vid
cancer hos vuxna och pediatriska patienter i aldern 6 manader och
aldre.
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Fosaprepitant Accord ges som en del av en
kombinationsbehandling (se avsnitt Dosering).

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot polysorbat 80
eller mot nagot annat hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Samtidig administrering med pimozid, terfenadin, astemizol eller
cisaprid (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen 150 mg administreras som infusion
under

20-30 minuter pa Dag 1 och inleds cirka 30 minuter innan
cytostatikabehandling (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering). Fosaprepitant Accord ska administreras tillsammans
med en kortikosteroid och en 5-HT3-antagonist, enligt

specifikationer i tabellerna nedan.

Foljande behandlingsschema rekommenderas for profylax mot
illamaende och krékningar orsakad av emetogen
cytostatikabehandling vid cancer.

Tabell 1: Rekommenderad dosering for profylax mot illamaende
och krakningar i samband med h6gemetogen
cytostatikabehandling hos vuxna

Dag 1l Dag 2 Dag 3 Dag 4

Fosaprepitan|150 mg intrajingen ingen ingen
t Accord venost
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Dexametaso |12 mg oralt [8 mg oralt |8 mgoralt |8 mg oralt
n tva ggr tva ggr
dagligen dagligen
5-HT;-antag Standarddos |ingen ingen ingen

av 5-HT3-ant
agonister.
For lamplig
doseringsinf
ormation
hanvisas till
produktinfor
mationen for
den valda
5-HT3-antag
onisten

onister

Dexametason ska ges 30 minuter fore cytostatikabehandling Dag 1
och pa morgonen Dag 2 till 4. Dexametason ska dven ges pa
kvallen Dag 3 och 4. Dosen dexametason ar vald med hansyn till
interaktioner med aktiva substanser.

Tabell 2: Rekommenderad dosering for profylax mot illamaende
och krakningar i samband med mattligt emetogen
cyostatikabehandling hos vuxna

Dag1l
Fosaprepitant Accord 150 mg intravenost
Dexametason 12 mg oralt
5-HT3-antagonister Standarddos av 5-HT3-antagonist
er. For lamplig
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doseringsinformation hanvisas
till produktinformationen for den
valda 5-HT3-antagonisten

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

Pediatrisk population

Pediatriska patienter i aldern 6 manader och aldre, kroppsvikt
minst 6 kg

| tabell 3 visas det rekommenderade doseringsschemat for
Fosaprepitant Accord, som ska administreras med en 5-HT3-
antagonist, med eller utan kortikosteroid, for profylax mot
illamaende och krékningar i samband med hogemetogen (HEC)
eller mattligt emetogen (MEC) cytostatika administrerad enligt ett
endags-eller flerdagars behandlingsschema. Behandlingsscheman
for endagsbehandling med cytostatika inkluderar scheman i vilka
HEC eller MEC endast administreras en dag.

Behandlingsscheman for flera dagar lang behandling med
cytostatika inkluderar scheman i vilka HEC eller MEC administreras
under tva eller flera dagar.

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

Dosering for cytostatikabehandlingar, en eller flera dagar lang

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

Tabell 3: Rekommenderad dosering for profylax mot illamaende
och krakningar i samband med HEC eller MEC administrerat enligt
behandlingsschema for endagsbehandling eller flera dagar lang
behandling hos pediatriska patienter

Population |Dag 1 Dag 2 Dag 3
Fosaprepitan|Pediatriska [115 mg 80 mg intrav |80 mg intrav
t Accord* patienter 12 |intravenost |enost ELLER [enOst ELLER

ar och aldre 80 mg oralt |80 mg oralt

(aprepitant |(aprepitant
kapslar) kapslar)

Pediatriska |3 mg/kg intr |2 mg/kg intr |2 mg/kg intr

patienter 6 [|avenost avenost ELL |avenost ELL

manader till [Maxdos 115 |ER ER

yngre an 12 |mg 2 mg/kg 2 mg/kg oral

ar, oralt (aprepitant o

kroppsvikt (aprepitant ofral suspensio

minst 6 kg ral suspensio|n)
n) Maxdos 80
Maxdos 80 |mg
mg
Dexametaso |Alla pediatris|Om en kortikosteroid sdsom
Ntk ka patienter |[dexametason administreras samtidigt,
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Population |Dag1l Dag 2 Dag 3

administrera 50 % av den
rekommenderade dosen for kortikoster
oiden pa dag 1 till och med dag 4

5-HT3-antag Alla pediatris|Se produktresumén for den valda 5-HT3

Ka patienter | jntagonisten for den rekommenderade

doseringen

onist

* FOr pediatriska patienter 12 ar eller aldre, administrera
Fosaprepitant Accord intravenost under 30 minuter och avsluta
infusionen cirka 30 minuter innan cytostatikabehandling. For
pediatriska patienter under 12 ar, administrera Fosaprepitant
Accord intraveost under 60 minuter och avsluta infusionen cirka 30
minuter innan cytostatikabehandling.

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

Alternativt behandlingsschema for endagsbehandling med
cytostatika

For pediatriska patienter som far daglig HEC eller MEC, kan
Fosaprepitant Accord administreras som en intravengs infusion via
en central venkateter dag 1.

Tabell 4: Alternativ dosering for profylax mot illamaende och
krakningar i samband med behandlingsscheman for
endagsbehandling med HEC eller MEC hos pediatriska patienter

Population Dag 1

Fosaprepitant Accord*|Pediatriska patienter |150 mg intravenost
12 ar och aldre
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Population

Dag 1l

Pediatriska patienter
2 till yngre an 15 ar

4 mg/kg intravenost
Maxdos 150 mg

Pediatriska patienter
6 manader till yngre
an 2 ar, kroppsvikt
minst 6 kg

5 mg/kg intravenost
Maxdos 150 mg

Dexametason**

Alla pediatriska
patienter

Om en kortikosteroid
sasom dexametason
administreras
samtidigt, administrer
a 50 % av den
rekommenderade dos
en for kortikosteroide
n pa dag 1 och 2

5-HT3-antagonist

Alla pediatriska
patienter

Se produktresumé for
den valda 5-HT3-anta
gonisten for den
rekommenderade dos
eringen

* FOr pediatriska patienter 12 ar eller aldre, administrera
Fosaprepitant Accord intravenost under 30 minuter och avsluta
infusionen cirka 30 minuter innan cytostatikabehandling. For
pediatriska patienter under 12 ar, administrera Fosaprepitant
Accord intravenost under 60 minuter och avsluta infusionen cirka
30 minuter innan cytostatikabehandling.
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** Dexametason ska administreras 30 minuter fore
cytostatikabehandling dag 1.

Sakerhet och effekt av Fosaprepitant Accord hos spadbarn under 6
manader har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Allmant

Effektdata for kombination med andra kortikosteroider och 5-HT3-
antagonister ar begransade. For ytterligare information om
samtidig administrering med kortikosteroider, se avsnitt Interaktion
er.

For 5-HT3-antagonister som administreras samtidigt hanvisas till

produktresuméerna for dessa lakemedel.

Sarskilda patientgrupper
Aldre (=65 ar)
Dosjustering ar inte nddvandig for aldre (se avsnitt Farmakokinetik

).

Kén
Dosjustering med avseende pa kon ar inte nédvandig (se avsnitt
Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion
Dosjustering ar inte nodvandig for patienter med mild
leverfunktionsnedsattning. Kliniska data for patienter med mattlig
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leverfunktionsnedsattning ar begransade och data for patienter
med svar leverfunktionsnedsattning saknas. Fosaprepitant Accord
ska anvandas med forsiktighet till dessa patienter (se avsnitt
Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Administreringssatt

Fosaprepitant Accord ska administreras intravenost och ska inte
ges intramuskulart eller subkutant. Intravenos administrering hos
vuxna sker genom intravends infusion som helst pagar i 20-30
minuter. Intravends administrering till pediatriska patienter i aldern
6 manader och aldre rekommenderas via central venkateter och
ska administreras under 30 minuter hos patienter 12 ar och aldre
eller under 60 minuter hos patienter under 12 ars alder (se avsnitt
Hallbarhet, férvaring och hantering). Administrera inte
Fosaprepitant Accord som en bolusinjektion eller som ospadd
losning.

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore
administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Patienter med mattlig till svar leverfunktionsnedsattning
Data for patienter med mattlig leverfunktionsnedsattning ar
begransade och data for patienter med svar
leverfunktionsnedsattning saknas. Fosaprepitant Accord ska
anvandas med forsiktighet till dessa patienter (se avsnitt
Farmakokinetik).

CYP3A4-interaktioner
Fosaprepitant Accord ska anvandas med forsiktighet till patienter
som samtidigt anvander aktiva substanser som huvudsakligen
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metaboliseras via CYP3A4 och som har ett smalt terapeutiskt
fonster, t.ex. ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus,
alfentanil, ergotalkaloidderivat, fentanyl och kinidin (se avsnitt
Interaktioner). Dessutom bor samtidig administrering av irinotekan
inledas med sarskild forsiktighet da kombinationen kan resultera i
en okad toxicitet.

Samtidig administrering med warfarin (ett CYP2C9-substrat)

Hos patienter med kronisk warfarinbehandling bor International
Normalised Ratio (INR) foljas noggrant i 14 dagar efter behandling
med fosaprepitant (se avsnitt Interaktioner).

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

Overkanslighetsreaktioner

Omedelbara overkanslighetsreaktioner, inkluderande blodvallning,
erytem, dyspné, och anafylaxi/anafylaktisk chock har forekommit
vid eller strax efter infusion av fosaprepitant. Dessa
overkanslighetsreaktioner har i allmanhet reagerat pa avbrytande
av infusionen och administrering av lamplig behandling. Infusion
hos patienter som har fatt éverkanslighetsreaktioner
rekommenderas inte.

Administrering och reaktioner vid infusionsstallet
Reaktioner vid infusionsstallet (infusion site reactions, ISR) har
rapporterats vid anvandning av Fosaprepitant Accord (se avsnitt
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Biverkningar). Majoriteten av allvarliga ISR, inklusive tromboflebit
och vaskulit, rapporterades vid samtidig administrering av
vesikanta (t.ex. antracyklinbaserad) cytostatika, sarskilt nar den
var associerad med extravasering. Nekros rapporterades ocksa hos
vissa patienter vid samtidig administrering av vesikanta cytostatika
. Lindrig trombos vid injektionsstallet har observerats vid hogre dos
er i franvaro av samtidig administrering av vesikanta cytostatika.
Fosaprepitant Accord bor inte ges som en bolusinjektion, utan bor
alltid spadas och ges som en langsam intravends infusion (se
avsnitt Dosering). Fosaprepitant Accord bor inte ges intramuskulart
eller subkutant (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Om tecken eller
symtom av lokal irritation upptrader bor injektion eller infusion
avslutas och pabdrjas i en annan ven.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Vid intravends administrering omvandlas fosaprepitant snabbt till
aprepitant.

Fosaprepitant 150 mg, givet som en enkeldos, ar en svag hammare
av CYP3A4. Fosaprepitant verkar inte interagera med
transportproteinet P-glykoprotein, vilket visats genom att oralt
aprepitant inte interagerar med digoxin. Fosaprepitant forvantas ge
lattare eller ingen starkare induktion av CYP2C9, CYP3A4 och
glukuronidering an vad som ses med oralt administrerat
aprepitant. Data avseende effekter pa CYP2C8 och CYP2C19
saknas.
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Interaktioner med andra lakemedel vid administrering av
intravenost fosaprepitant upptrader sannolikt med aktiva
substanser som interagerar med oralt aprepitant.

Féljande information ar harledd fran studier som utforts med oralt
aprepitant och studier som utforts med intravends enkeldos av
fosaprepitant tillsammans med dexametason, midazolam eller
diltiazem.

Effekt av fosaprepitant pa farmakokinetiken hos andra aktiva
substanser

CYP3A4-hamning

Som en svag CYP3A4-hammare kan fosaprepitant 150 mg,
enkeldos, ge en dvergaende okning i plasmakoncentrationerna av
samtidigt administrerade aktiva substanser som metaboliseras via
CYP3A4. Den totala exponeringen for CYP3A4-substrat kan dka upp
till 2-faldigt Dag 1 och 2 efter samtidigt administrerad enkeldos
150 mqg av fosaprepitant. Fosaprepitant ska inte anvandas
samtidigt som pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid.
Fosaprepitants hamning av CYP3A4 kan resultera i forhojda
plasmakoncentrationer av dessa aktiva substanser, vilket kan
orsaka allvarliga eller livshotande reaktioner (se avsnitt
Kontraindikationer). Forsiktighet rekommenderas vid samtidig
administrering av fosaprepitant och aktiva substanser som
huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 och som har ett smalt
terapeutiskt fonster, t.ex. ciklosporin, takrolimus, sirolimus,
everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl och kinidin
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Kortikosteroider

Dexametason: Vid samtidig administrering med fosaprepitant 150
mg bor den orala dosen dexametason minskas med ungefar 50 %
(se avsnitt Dosering). Fosaprepitant 150 mg givet som en

intravends enkeldos pa Dag 1 dkade AUC0-24h for dexametason, ett

CYP3A4-substrat, med 100 % pa Dag 1, 86 % pa Dag 2 och 18 %
pa Dag 3 vid samtidig administrering av 8 mg oral enkeldos
dexametason pa Dag 1, 2 och 3.

Cytostatika

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

Immunsuppressiva lakemedel

Efter en enkeldos 150 mg fosaprepitant forvantas en dvergaende
mattlig 6kning under tva dagar, mojligen foljt av en mild minskning
av exponering av immunsuppressiva lakemedel som metaboliseras
via CYP3A4 (t.ex. ciklosporin, takrolimus, everolimus och sirolimus).
Med anledning av den dkade exponeringens korta varaktighet ar
dosreduktion av immunsuppressiva lakemedel baserat pa
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monitorering av terapeutisk dos inte rekommenderad pa dagen for
eller dagen efter administrering av Fosaprepitant Accord.

Midazolam
Fosaprepitant 150 mg givet som en intravenos enkeldos Dag 1
okade AUC, for midazolam med 77 % Dag 1 och hade ingen

verkan Dag 4 vid samtidig administrering av 2 mg oral enkeldos av
midazolam Dag 1 och 4. Fosaprepitant 150 mg ar en svag
CYP3A4-hammare givet som enkeldos Dag 1 och uppvisar ingen
héamning eller induktion av CYP3A4 pa Dag 4.

Den potentiella effekten av Okade plasmakoncentrationer av
midazolam eller andra bensodiazepiner metaboliserade via CYP3A4
(alprazolam, triazolam) bor overvagas vid samtidig administrering
av dessa aktiva substanser och Fosaprepitant Accord.

Diltiazem

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

Induktion
| interaktionsstudien med midazolam inducerade fosaprepitant 150
mg enkeldos inte CYP3A4 Dag 1 och 4. Fosaprepitant Accord
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forvantas ge lattare eller ingen starkare induktion av CYP2C9,
CYP3A4 och glukuronidering an vad som ses i 3-dagarsbehandling
med oralt aprepitant, for vilket en 6vergaende induktion med
maximal effekt 6-8 dagar efter den forsta aprepitant dosen har
observerats.

3 dagarsbehandlingen gav en cirka 30-35 % minskning i AUC for
CYP2C9-substrat och upp till 64 % minskning i
dalvardeskoncentrationerna av etinylestradiol. Data saknas
avseende effekt pa CYP2C8 och CYP2C19. Forsiktighet bor iakttas
nar warfarin, acenokumarol, tolbutamid, fenytoin och andra aktiva
substanser som man vet metaboliseras av CYP2C9 vid samtidig
administrering med Fosaprepitant Accord.

Warfarin

FOr patienter som star pa kronisk warfarinbehandling bor
protrombintiden (INR) Overvakas noggrant under behandling med
och i 14 dagar efter behandling med Fosaprepitant Accord for
profylax mot cytostatika inducerat illamaende och krakning (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Hormonella antikonceptionsmedel

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

5HT3-antagonister
Interaktionsstudier med fosaprepitant 150 mg och 5HT3-antagonist

er har inte genomforts. | kliniska interaktionsstudier hade oral
behandling med aprepitant dock ingen kliniskt signifikant effekt pa
farmakokinetiken for ondansetron, granisetron eller
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hydrodolasteron (den aktiva metaboliten av dolasetron). Darfor
saknas belagg for interaktion mellan Fosaprepitant Accord och 5HT

3-antagonister.

Andra ldkemedels effekt pa farmakokinetiken for aprepitant efter
administrering av

fosaprepitant 150 mg

Samtidig administrering av fosaprepitant och aktiva substanser
som hammar CYP3A4-aktivitet (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon
och proteashammare) bor inledas forsiktigt da kombinationen
forvantas resultera i flerfaldigt okade plasmakoncentrationer av
aprepitant (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Ketokonazol
okade den terminala halveringstiden for aprepitant cirka 3-faldigt.

Samtidig administrering av fosaprepitant med aktiva substanser
som kraftigt inducerar CYP3A4-aktivitet (t.ex. rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital), bor undvikas da kombinationen
resulterar i minskade plasmakoncentrationer av aprepitant, vilket
kan resultera i en minskad effekt. Samtidig administrering av
fosaprepitant och naturmedel innehallande johannesort
(Hypericum perforatum) rekommenderas inte. Rifampicin minskade
den genomsnittliga terminala halveringstiden for oralt aprepitant
med 68 %.

Diltiazem

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts hos vuxna.

Graviditet

Preventivmetoder for man och kvinnor

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

Graviditet

Inga data fran exponering under graviditet finns tillgangliga for
fosaprepitant och aprepitant. Risken for reproduktionstoxikologiska
effekter av fosaprepitant och aprepitant har inte fullt
karaktariserats da exponeringsnivaer dver de terapeutiska
nivaerna hos manniska inte kunde uppnas i djurstudier. Dessa
studier indikerade inte direkta eller indirekta skadliga effekter vad
galler graviditet, embryonal/fosterutveckling, forlossning eller
utveckling efter fodseln (se avsnitt Prekliniska uppgifter). De
potentiella effekterna pa reproduktion av férandringar av
neurokininregleringen ar okanda. Fosaprepitant Accord ska inte
anvandas under graviditet annat dn da det &r absolut nédvandigt.

Amning

17 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-17 15:30



Aprepitant utsdndras i mjolken hos diande rattor efter intravends
administrering av fosaprepitant liksom efter oral administrering av
aprepitant. Det ar inte kant om aprepitant utsondras |
modersmjolken hos manniskor. Amning rekommenderas darfor inte
under behandling med Fosaprepitant Accord.

Fertilitet

Risken for effekter av fosaprepitant och aprepitant pa fertilitet har
inte fullt karaktariserats da exponeringsnivaer dver de terapeutiska
nivaerna hos manniska inte kunde uppnas i djurstudier. Dessa
studier indikerade inte direkta eller indirekta skadliga effekter vad
galler parningsférmaga, fertilitet, embryonal-/fosterutveckling, eller
spermieantal och spermierorlighet (se avsnitt Prekliniska uppgifter)

Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Olika formuleringar av fosaprepitant har i kliniska studier
administrerats till totalt 2687 vuxna, inklusive 371 friska
forsokspersoner och 2084 patienter

samt till 299 barn och ungdomar med illamaende och krakningar
inducerade av cytostatika (CINV). Eftersom fosaprepitant
omvandlas till aprepitant forvantas de biverkningar som associeras
med aprepitant aven upptrada med fosaprepitant.
Sakerhetsprofilen for aprepitant utvarderades hos cirka 6500
vuxna och 184 barn och ungdomar.
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Oralt aprepitant

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

De vanligaste biverkningarna som rapporterades vid en hogre
incidens hos pediatriska patienter som behandlats med aprepitant
jamfort med kontrollbehandling var hicka (3,3 % mot 0,0 %) och
rodnad (1,1 % mot 0,0 %) under behandling med cytostatika.

Biverkningstabell - aprepitant

Foljande biverkningar observerades i en poolad analys av HEC-och
MEC-studier pa vuxna och med en hdgre incidens vid anvandning
av oralt aprepitant an med standardbehandling hos vuxna eller
pediatriska patienter eller vid anvandning efter godkannandet av
lakemed|et.

Frekvenskategorierna som anges i tabellen ar baserade pa studier
hos vuxna; de observerade frekvenserna i de pediatriska studierna
var likvardiga eller lagre, om de inte visas i tabellen. Vissa mindre
vanliga biverkningar som observerades i den vuxna populationen
observerades inte i de pediatriska studierna.
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Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (=1/10);
vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1000, <1/100);
sallsynta (=1/10 000, <1/1000) och mycket sallsynta (<1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 5: Tabell 6ver biverkningar - aprepitant

Systemorganklass Biverkning Frekvens
Infektioner och infest |candidiasis, sallsynta
ationer stafylokockinfektion

Blodet och lymfsyste
met

febril neutropeni, ane
mi

mindre vanliga

Immunsystemet overkanslighetsreakti [ingen kand
oner inkluderande
anafylaktiska
reaktioner

Metabolism och nutrit |nedsatt aptit vanliga

ion polydipsi sallsynta

Psykiska storningar |angest mindre vanliga
desorientering, sallsynta
euforisk kansla

Centrala och perifera |huvudvark vanliga

nervsystemet yrsel, somnighet mindre vanliga
kognitiv storning, leta |sallsynta
rgi, dysquesi

Ogon konjunktivit sallsynta

Oron och balansorgan|tinnitus sallsynta

Hjartat

palpitationer

mindre vanliga

bradykardi,
hjart-karlsjukdom

sallsynta
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Systemorganklass

Blodkarl

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Biverkning Frekvens
vallningar/rodnad mindre vanliga
hicka vanliga
orofaryngeal smarta, [sallsynta

nysning, hosta,
baksnuva,
svalgirritation

Mag-tarmkanalen

forstoppning, dyspeps
i

vanliga

rapning, illamaende¥,
krakning*, gastroesof
agal refluxsjukdom,
buksmarta, muntorrh
et, flatulens

mindre vanliga

perforerande sar i tol
vfingertarmen, stoma
tit, bukspanning, hard
avforing, neutropen k
olit

sallsynta

Hud och subkutan va
vhad

utslag, acne

mindre vanliga

fotosensitivitet, hyper
hidros, seborré,
hudférandring,
kliande utslag,
Stevens-Johnsons
syndrom/toxisk epider

sallsynta

systemet och bindvav

muskelspasmer

mal nekrolys
klada, urtikaria ingen kand
Muskuloskeletala muskelsvaghet, sallsynta
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Systemorganklass Biverkning Frekvens

Njurar och urinvagar |dysuri mindre vanliga
pollakisuri sallsynta

Allmanna symtom trotthet vanliga

och/eller symtom vid |asteni, mindre vanliga

administreringsstallet |sjukdomskénsla

odem, obehagskansla |sallsynta
| brostet,
gangstorning

Undersokningar fornojt ALAT vanliga

fornojt ASAT, forhojt  |mindre vanliga
alkaliskt fosfatas i
blodet

positivt test for roda |[sallsynta
blodkroppar i urin,
minskat natrium i
blodet, viktminskning,
minskat
neutrofilantal, glukos
| urinen, Okad
urinproduktion

*Illamaende och krakningar var effektparametrar under de 5 forsta
dagarna efter cytostatikabehandling och rapporterades bara som
biverkningar darefter.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningsprofilen under upprepade behandlingscykler i HEC-och
MEC-studier pa vuxna i upp till 6 ytterligare behandlingsomgangar
med cytostatikabehandling motsvarade i allmanhet de som
observerades i forsta behandlingscykeln.
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| ytterligare en aktivt kontrollerad klinisk studie innefattande 1169
vuxna patienter som fick aprepitant och HEC, var
biverkningsprofilen generellt liknande den som setts i andra
HEC-studier med aprepitant.

Icke-CINV studier

Ytterligare biverkningar har observerats hos vuxna patienter som
behandlats med aprepitant mot postoperativt illamaende och
krakningar (PONV)och med incidenser hogre an for ondansetron:
ovre buksmarta, onormala tarmljud, forstoppning*, dysartri ,
dyspné, hypoestesi, insomnia, mios, illamaende, sensorisk
storning, magbesvar, subileus*, minskad synskarpa, vasande
andning.

*Rapporterat hos patienter som tagit en hogre dos aprepitant.

Fosaprepitant

| en aktivt kontrollerad klinisk studie innefattande vuxna patienter
som fick HEC utvarderades sakerheten hos 1143 patienter som fick
endagsbehandling med Fosaprepitant Accord 150 mg jamfort med
1169 patienter som fick 3-dagarsbehandling med aprepitant.
Sakerheten for vuxna patienter som fatt MEC utvarderades
dessutom i en placebokontrollerad klinisk studie, i vilken 504
patienter fick en enkeldos av Fosaprepitant Accord 150 mg jamfort
med 497 patienter som fick kontrollbehandlingen.

Sakerheten for intravenos endagsbehandling fick stod av en poolad
analys av 3 aktivt kontrollerade kliniska studier hos 139 pediatriska
patienter (i aldern 6 manader till 17 ar) som antingen fatt HEC eller
MEC samt en enkeldos av Fosaprepitant Accord vid eller dver den
rekommenderade dosen for en endagsbehandling.
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Sakerheten for intravends 3-dagarsbehandling stods av en
enarmad klinisk studie av 100 pediatriska patienter (i aldern 6
manader till 17 ar) som antingen fatt HEC eller MEC samt en
3-dagarsbehandling med rekommenderad dos av Fosaprepitant
Accord (se avsnitt Dosering). Sakerhetsprofilen for
3-dagarsbehandling med intravendst fosaprepitant hos pediatriska
patienter ar likvardig med den for endagsbehandling med
fosaprepitant.

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

Biverkningstabell - fosaprepitant

Foljande biverkningar rapporterades hos vuxna patienter som fick
fosaprepitant i kliniska studier eller efter godkannande, och har
inte tidigare rapporterats med aprepitant sasom beskrivits ovan.
Frekvenskategorierna som anges i tabellen ar baserade pa studier
hos vuxna; de observerade frekvenserna i de pediatriska studierna
var likvardiga eller lagre, om de inte visas i tabellen. Vissa mindre
vanliga biverkningar som observerades i den vuxna populationen
observerades inte i de pediatriska studierna. Reaktioner vid
infusionsstallet (infusion site reactions, ISR) har rapporterats vid
anvandning av Fosaprepitant Accord (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (=1/10);
vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1000, <1/100);
sallsynta (=1/10000, <1/1000) och mycket sallsynta (<1/10000),
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).
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Tabell 6: Tabell 6ver biverkningar -fosaprepitant

Systemorganklass Biverkning Frekvens

Blodkarl blodvallningar, tromb [Mindre vanliga
oflebit (Overvagande t
romboflebit vid
infusionsstallet)

Hud och subkutan va |Erytem Mindre vanliga
vnad
Allmanna symtom Erytem vid Mindre vanliga

och/eller symtom vid |infusionsstallet,
administreringsstallet smarta vid
infusionsstallet, klada
vid infusionsstallet

induration vid Sallsynta
infusionsstallet

omedelbar overkansli |Ingen kand
ghetsreaktion inklude
rande blodvallningar,
erytem, dyspné,
anafylaktiska
reaktioner/anafylaktis
k chock

Undersokningar fornojt blodtryck Mindre vanliga

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
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Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Vid dverdosering ska fosaprepitant sattas ut och symtomatisk
terapi ges samt dvervakning ske. Framkallning av krakning med
hjalp av lakemedel kan vara verkningslost pga. aprepitant
antiemetiska effekt.

Aprepitant ar inte dialyserbart.

Farmakodynamik

Fosaprepitant ar en prodrug av aprepitant, som vid intravenos
administrering snabbt omvandlas till aprepitant (se avsnitt
Farmakokinetik). Fosaprepitants bidragande effekt pa den totala
antiemetiska effekten har inte fullt ut karaktariserats, men en
kortvarig effekt under den initiala fasen kan inte uteslutas.
Aprepitant ar en selektiv antagonist med hog affinitet till humana
substans P neurokinin-l-(NKl) -receptorer. Den farmakologiska

effekten hos fosaprepitant hanfors till aprepitant,

Behandlingsschema for endagsbehandling med fosaprepitant hos
vuxna

Hogemetogen cytostatikabehandling (HEC)

| en randomiserad, parallell, dubbelblind, aktivt kontrollerad studie
jamfordes Fosaprepitant Accord 150 mg (N=1147) med en
3-dagarsbehandling med aprepitant (N=1175) hos vuxna patienter
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som fick HEC inkluderande cisplatin (= 70 mg/mz).
Fosaprepitantbehandling bestod av fosaprepitant 150 mg Dag 1 i
kombination med ondansetron 32 mg i.v. Dag 1 och dexametason
12 mg Dag 1, 8 mg Dag 2, och 8 mg tva ganger dagligen Dag 3 och
4. Aprepitantregimen bestod av aprepitant 125 mg

Dag 1 och 80 mg/dag Dag 2 och 3 i kombination med ondansetron
32 mgi.v. Dag 1 och dexametason 12 mg Dag 1 och 8 mg dagligen
Dag 2 t.o.m. 4. Fosaprepitantplacebo, aprepitantplacebo, och
dexametasonplacebo (pa kvallen Dag 3 och 4) anvandes for att
uppratthalla blindning (se avsnitt Dosering). Trots att dosen
ondansetron 32 mg intravenost anvandes i kliniska studier, ar detta
inte langre den rekommenderade dosen. For lamplig
doseringsinformation hanvisas till produktinformationen for vald
5-HT3-antagonist.

Effekten baserades pa utvarderingen av féljande sammansatta
matt: fullstdndigt svar i bade totala och fordréjda faser och ingen
emesis i den totala fasen. Fosaprepitant Accord 150 mg visades
vara icke overlagsen 3-dagarsbehandlingen med aprepitant. En
sammanfattning av de primara och sekundara effektmatten visas i
tabell 1.

Tabell 7

Procent av vuxna patienter som fick h6gemetogen
cytostatikabehandling, med behandlingssvar uppdelat i
behandlingsgrupp och fas - Behandlingscykel 1

EFFEKTMATT*  |Fosaprepitantbe |Aprepitantbeha Skillnad®
handling ndling (95 % KI)
(N=1106) ** |(N = 1134)**
% %

Fullstandigt svartt
71,9 72,3 -0,4 (-4,1; 3,3)
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Totalt®

Fordrojd fas®®  |74.3 74,2 0,1(-3,5; 3,7)
Ingen emesis

Totalt§ 72,9 74,6 -1,7 (-5,3; 2,0)

*Primart effektmatt anges i fet stil.

**N: Antal vuxna patienter som ingick i den primara analysen av
fullstandigt svar.

tSkillnad och konfidensintervall (KI) beraknades med metod
foreslagen av Miettinen and Nurminen och med justering for kon.

++FuIIsténdigt svar = ingen emesis och ingen anvandning av
undsattande behandling.

§TotaIt = 0 till 120 timmar efter insattande av
cytostatikabehandling med cisplatin.

§§F('jrdrc'jjd fas = 25 till 120 timmar efter insattning av
cytostatikabehandling med cisplatin.

Mattligt emetogen cytostatikabehandling (MEC)

| en randomiserad, parallell, dubbelblind placebokontrollerad studie
jamfordes Fosapreitant Accord 150 mg (N=502) i kombination med
ondansetron och dexametason med enbart ondansetron och
dexametason (kontrollbehandling) (N=498) hos vuxna patienter
som fick en mattligt emetogen cytostatikabehandling.
Fosaprepitantbehandlingen bestod av fosaprepitant 150 mg Dag 1 i
kombination med oralt ondansetron 8 mg i 2 doser och oralt
dexametason 12 mg. Dag 2 och 3 fick patienter i
fosaprepitantgruppen placebo for ondansetron var 12:e timme.
Kontrollbehandlingen bestod av fosaprepitantplacebo 150 mg i.v.
Dag 1 i kombination med oralt ondansetron 8 mg i 2 doser och
oralt dexametason 20 mg. Dag 2 och 3 fick patienter i
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kontrollgruppen 8 mg oralt ondansetron var 12:e timme.
Fosaprepitantplacebo och dexametasonplacebo (Dag 1) anvandes
for att uppratthalla blindning.

Effekten av fosaprepitant utvarderades pa basis av de primara och
sekundara effektmatten som anges i tabell 2 och visades vara
overlagsen kontrollbehandlingen vad avser fullstandigt svar i de
fordrojda och totala faserna.

Tabell 8

Procent av vuxna patienter som fick mattligt emetogen cytostatika
behandling, med behandlingssvar uppdelat i behandlingsgrupp och
fas

EFFEKTMATT* |Fosaprepitantbe |Kontrollbehandli|P-varde
handling ng (N =498)**
(N = 502) ** %
%

Fullstandigt svar*™

Fordrsjd fas®  [78.9 68.5 <0,001
Fullstandigt svar

++

Totalt® 77,1 66,9 <0,001
Akut fas®® 93,2 o1 0,184

*Primart effektmatt anges i fet stil.
*N: Antal vuxna patienter inkluderade i intention-to-treat
-populationen.

++FuIIsténdigt svar = ingen emesis och ingen anvandning av
undsattande behandling.

Fordrojd fas = 25 till 120 timmar efter insattning av
cytostatikabehandling.
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otalt = 0 till 120 timmar efter insattning av
cytostatikabehandling.

SAkut= 0 till 24 timmar efter insattning av cytostatikabehandling.

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

Figur 1
Procent av vuxna patienter som fick mattligt emetogen
cytostatikabehandling som var fria fran emesis 6ver tid
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Tid (tirmmar)sedan firsta adnumstrenng av MEC

Pediatrisk population

| 3 aktivt kontrollerade 0ppna kliniska studier fick pediatriska
patienter i aldern 6 manader till 17 ar antingen hogemetogen eller
mattligt emetogen cytostatikabehandling samt en enkeldos av
fosaprepitant vid eller over den rekommenderade dosen for ett
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endagbehandlingsschema (139 patienter) eller for ett 3 dagar langt
behandlingsschema (199 patienter), i kombination med
ondansetron med eller utan dexametason.

Pediatriska patienter som fatt endagsbehandling med fosaprepitant
Effekten av fosaprepitant hos pediatriska patienter som foljt
behandlingsschemat for endagsbehandling, extrapolerades fran

det som visats hos vuxna som foljt behandlingsschemat for
endagsbehandling med fosaprepitant (detta beskrivs i
underavsnittet gallande behandlingsscheman for
endagsbehandling med fosaprepitant hos vuxna).

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

Pediatriska patienter som fatt 3 dagar Iang behandling med
fosaprepitant

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

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

Farmakokinetik
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Fosaprepitant, en prodrug av aprepitant, omvandlas vid intravends
administrering snabbt till aprepitant. Plasmakoncentrationerna av

fosaprepitant ar under kvantifierbara nivaer inom 30 minuter efter
avslutad infusion.

Aprepitant efter administrering av fosaprepitant

Efter en 150 mg intravends engangsdos av fosaprepitant
administrerad som en

20-minuters infusion till friska frivilliga vuxna var genomsnittligt

AUC, for aprepitant 35,0 ug x h/ml och den genomsnittliga

maximala aprepitantkoncentrationen var 4,01ug/ml.

Distribution
Aprepitant binds i hog grad till plasmaproteiner, i genomsnitt 97 %.
Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state (Vdss)

berdknad utifran en
150 mg intravends dos ar cirka 82 | hos manniska.

Metabolism

Fosaprepitant omvandlades snabbt till aprepitant i in vitro
-inkubationer med levervavnad fran manniska. Vidare genomgick
fosaprepitant snabb och nastan fullstandig omvandling till
aprepitant i S9-substrat fran andra vavnader fran manniska,
inklusive njurar, lunga och ileum. Det verkar saledes som om
omvandlingen av fosaprepitant till aprepitant kan uppsta i ett
flertal vavnader. Hos manniska omvandlades intravenost
administrerat fosaprepitant snabbt till aprepitant inom 30 minuter
efter avslutad infusion.

Aprepitant genomgar omfattande metabolism. Hos friska unga
vuxna star aprepitant for cirka 19 % av radioaktiviteten i plasma
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under 72 timmar efter intravenos administrering av en 100 mg

enkeldos av [**C] -fosaprepitant, en prodrug till aprepitant. Detta
indikerar en pataglig narvaro av metaboliter i plasman. Tolv
metaboliter av aprepitant har identifierats i plasma hos manniska.
Metabolismen av aprepitant sker till stor del via oxidation av
morfolinringen och dess sidokedjor, och de resulterande metabolit
erna ar enbart svagt aktiva. In vitro-studier pa levermikrosomer
fran manniska indikerar att aprepitant metaboliseras primart av
CYP3A4 och potentiellt i liten utstrackning aven av CYP1A2 och
CYP2C109.

Alla de metaboliter som observerades i urinen, faeces och plasma
efter en intravenods 100 mg enkeldos av e -fosaprepitant

observerades aven efter en oralt administrerad dos av [**C]
-aprepitant. Vid omvandling av 245,3 mg fosaprepitantdimeglumin
(motsvarande 150 mg fosaprepitant) till aprepitant, frigors 23,9 mg
fosforsyra och 95,3 mg meglumin.

Eliminering

Aprepitant utsondras inte oforandrad i urinen. Metaboliterna
utsondras i urinen och via gallvagarna i faeces. Efter en intravenost
administrerad 100 mg enkeldos av

[14C] -fosaprepitant till friska personer aterfanns 57 % av
radioaktiviteten i urinen och 45 % i faeces.

Farmakokinetiken hos aprepitant ar icke-linjar i det terapeutiska
doseringsintervallet. Den terminala halveringstiden for aprepitant
efter en 150 mg intravends dos fosaprepitant var cirka 11 timmar.
Genomsnittlig plasmaclearance for aprepitant efter en 150 mg
intravenos dos fosaprepitant var 73 ml/min.
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Farmakokinetiken hos sarskilda patientgrupper
Leverfunktionsnedsattning: Da fosaprepitant metaboliseras i en
mangd olika vavnader forutom levern, forvantas inte
leverfunktionsnedsattning forandra omvandlingen av fosaprepitant
till aprepitant. Mild leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh-klass A)
paverkar inte farmakokinetiken for aprepitant i kliniskt relevant
utstrackning. Dosjustering ar inte nodvandigt for patienter med
mild leverfunktionsnedsattning. Baserat pa tillgangliga data kan
slutsatser inte dras rorande paverkan av mattlig
leverfunktionsnedsattning pa farmakokinetiken for aprepitant
(Child-Pugh-klass B). Det finns inga kliniska eller farmakokinetiska
data fran patienter med svar leverfunktionsnedsattning
(Child-Pugh-klass C).

Njurfunktionsnedsattning: En 240 mg enkeldos av oralt aprepitant
administrerades till patienter med svar njurfunktionsnedsattning
(CrCl < 30 ml/min) och till patienter med njursjukdom i slutskedet
(ESRD) som behover hemodialys.

Hos patienter med svar njurfunktionsnedsattning minskade AUCO-
for totalt aprepitant (obundet och proteinbundet) med 21 % och
Cmax minskade med 32 % jamfort med friska personer. Hos
patienter med ESRD som genomgick hemodialys minskade AUCO-o
for totalt aprepitant med 42 % och Cmax minskade med 32 %. P3

grund av sma minskningar i proteinbindningsgraden av aprepitant
hos patienter med njursjukdom, paverkades AUC av farmakologiskt
aktivt obundet aprepitant inte signifikant jamfort med hos friska
personer. Hemodialys utford 4 eller 48 timmar efter dosering hade
ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken for aprepitant; mindre
an 0,2 % av dosen aterfanns i dialysatet.
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Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med

njurfunktionsnedsattning eller for patienter med ESRD som

genomgar hemodialys.

Pediatrisk population: Som del av ett behandlingsschema med 3
dagar lang behandling (iv/iv/iv), visas i tabell 9 féljande
farmakokinetiska parametrar for aprepitant: simulerade

medianvarden for AUC

plasmakoncentrationen (C

0-24h’

Ma

X) vid Dag 1 samt

medianvardet for den maximala

mediankoncentrationerna i slutet av Dag 1, Dag 2 och Dag 3 hos
pediatriska patienter (i aldern 6 manader till 17 ar).

Tabell 9: Farmakokinetiska parametrar for aprepitant efter

3-dagarsbehandling med intravenost fosaprepitant hos pediatriska

patienter
Populatio| 3 dagar AUC, 54| Crax Cyy Cus C,,
" meddos | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/mi) | (ng/mi)

eringen

iv/iv/iv (ng*)h/ ml
12-17 |115mq, 21172 |2475 454 424 417
ars alder| 80mg,

80 mg
6-<12 3mg/kg, [25901 [2719  |518 438 418
ars alder |2 mg/kg,
2-<6 [|2mg/kg [20 568 (2335 336 248 232
ars alder

16 979 (1916 256 179 167
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6
manader

< 2 ars
alder

| tabell 10 visas foljande farmakokinetiska parametrar for
aprepitant efter behandlingsschema med endagsbehandling av

intravenOst fosaprepitant: simulerat medianvarde for AUC, 54

medianvardet for den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) vid

Dag 1 och mediankoncentrationerna i slutet av Dag 1, Dag 2 och
Dag 3 hos pediatriska patienter (i aldern 6 manader till <12 ar)

samt observerad genomsnittlig AUC0-24h med medianvardet for

maximal plasmakoncentration (Cmax) vid Dag 1 och genomsnittliga

koncentrationer i slutet av Dag 1, Dag 2 och Dag 3 hos pediatriska
patienter (i aldern 12 till 17 ar).

Tabell 10: Farmakokinetiska parametrar for aprepitant efter
endagsbehandling med intravenost fosaprepitant hos pediatriska
patienter

Populatio| 1 dag AUCO_2 4 Cmax Coy C48 C,,
n med || (ng/mi) | (ng/mi) | (ng/mi) | (ng/mi)
iv doseri (ng*r.\/ml
ng
)

12 -17 | 150 mg (30400 (3500 7135 NR NR
ars alder

6-<12 |4 mg/kg 35766 |3637 746 227 69,2
ars alder

2-<6 28 655 (3150 494 108 23,5
ars alder
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6 5 mg/kg (30 484 3191 [522 112 24,4
manader

< 2 ars
alder

NR = Ej rapporterad (Not Reported)

En populationsfarmakokinetisk analys av aprepitant hos pediatriska
patienter (i aldern 6 manader till 17 ar) tyder pa att kon och ras
inte har nagon kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for
aprepitant.

Forhallande mellan koncentration och effekt
Med hjalp av anvandning av en hogspecifik NKl-receptormarkér,

har bilddiagnostikstudier med positronemissionstomografi (PET) pa
friska unga méan som givits en intravends engangsdos av 150 mg
fosaprepitant (N = 8) visat en inbindning till hjarnans NK1 receptor

er pa = 100% vid Tmax och 24 timmar, = 97 % vid 48 timmar och

mellan 41 % och 75 % vid 120 timmar efter dosering. Inbindning till
hjarnans NK, receptorer, i denna studie, korrelerar val med

plasmakoncentrationer av aprepitant.

Prekliniska uppgifter

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

Carcinogen potential hos gnagare har endast studerats for oralt
administrerat aprepitant. Det bor dock noteras att vardet av
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toxikologiska studier utférda pa gnagare, kaniner och apor,
inklusive reproduktionstoxikologiska studier, ar begransat eftersom
systemexponeringar av fosaprepitant och aprepitant var enbart
densamma eller till och med lagre an terapeutisk exponering hos
manniska. | sakerhetsfarmakologiska studier och toxicitetsstudier

med upprepad dos pa hundar, var Cmax for fosaprepitant och AUC

for aprepitant upp till 3 ganger respektive
40 ganger hogre an kliniska varden.

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

Hos forsoksdjur orsakade icke-kommersiella formuleringar av
fosaprepitant karltoxicitet och hemolys vid koncentrationer under 1
mg/ml och hogre, beroende pa formuleringen. Tecken pa hemolys
sags aven hos tvattade blodceller fran manniska
medicke-kommersiella formuleringar vid

38 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-17 15:30



fosaprepitantkoncentrationer pa 2,3 mg/ml och hogre. Tester pa
helblod fran manniska var dock negativa. Ingen hemolys sags med
den kommersiella formuleringen vid fosaprepitantkoncentrationer
upp till Img/ml i helblod och i tvattade erytrocyter fran méanniska.

Efter paravenads, subkutan eller intramuskular administrering hos
kanin orsakade fosaprepitant initial akut inflammation. Vid slutet
av uppfoljningsperioden (8 dagar efter dosering) sags i vissa fall
lokalt en latt subakut inflammation efter paravenos och
intramuskular administrering och dessutom i vissa fall en mattlig
fokal muskeldegeneration/-nekros med regenerering av muskler
efter intramuskular administrering.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En injektionsflaska innehaller fosaprepitantdimeglumin
motsvarande 150 mg fosaprepitant, vilket motsvarar 130,5 mg
aprepitant. Efter rekonstituering och spadning innehaller 1 ml
16sning 1 mg fosaprepitant (1 mg/ml) (se avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering).

Forteckning dver hjalpamnen

Dinatriumedetat (E386)

Polysorbat 80 (E433)

Vattenfritt laktos

Natriumhydroxid (E5249 (for pH justering) och/eller
Saltsyra koncentrat (E507) (for pH justering)

Blandbarhet
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Fosaprepitant ar inkompatibelt med alla I16sningar som innehaller

divalenta katjoner (t.ex. ca’™, Mgz+)' inklusive Hartmanns losning

och Ringer-laktatlosning. Detta lakemedel ska inte blandas med
andra lakemedel féorutom de som ndmns i avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Efter 16sning och spadning, har kemisk och fysikalisk hallbarhet
under anvandning visats for 48 timmar vid 20 °C - 25 °C.

Utifran ett mikrobiologiskt perspektiv, bor lakemedlet anvandas
omedelbart. Om produkten inte anvands omedelbart, ar
forvaringstiderna och férhallandena fore anvandning anvandarens
ansvar och bor normalt inte vara langre an 36 timmar vid
2°C-8°C.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C)

Sarskilda anvisningar for destruktion
Fosaprepitant Accord maste rekonstitueras och sedan spadas fére
administrering.

Beredning av Fosaprepitant Accord 150 mg infor intravends
administrering:
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. Injicera 5 ml natriumkloridlosning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for

injektion, i injektionsflaskan. For att forhindra skumbildning,
sakerstall att natriumkloridlosning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for
injektion, injiceras langs injektionsflaskans sidvagg. Snurra
forsiktigt injektionsflaskan. Undvik skakning och forcerad
injicering av natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for
injektion.

. Forbered en infusionspase fylld med 145 ml

natriumkloridldsning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for injektion,
(exempelvis genom att avlagsna 105 ml natriumkloridlosning,
9 mg/ml (0,9 %) avsedd for injektion fran en infusionspase med
250 ml natriumkloridlosning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for
injektion).

. Drag upp hela volymen fran injektionsflaskan och éverfor

denna till infusionspasen med 145 ml natriumkloridldsning, 9
mg/ml (0,9 %) avsedd for injektion, vilket ger en totalvolym pa
150 ml och en slutkoncentration av 1 mg/ml. Vand varsamt pa
infusionspasen 2 - 3 ganger.

. Bestdm volymen som ska administreras fran den férberedda

infusionspasen baserat pa den rekommenderade dosen (se
avsnitt Dosering).

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

Pediatriska patienter

Till patienter som &r 12 ar och aldre beraknas volymen som ska

administreras enligt foljande:

® Volymen som ska administreras (ml) motsvarar den
rekommenderade dosen (mg)
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Till patienter som &r 6 manader till yngre an 12 ar berédknas
volymen som ska administreras enligt foljande:
® Volym som ska administreras (ml) = rekommenderad dos
(mg/kg) x vikt (kg)
O Observera: Overskrid inte maxdoser (se avsnitt
Dosering).
5. For volymer mindre an 150 ml, kan om nodvandigt den
berdknade volymen 6verforas till en infusionspase av lamplig
storlek eller spruta innan administrering via infusion.

Detta lakemedel ska inte |0sas eller blandas med I6sningar for vilka
fysikalisk och kemisk stabilitet inte har faststallts (se avsnitt
Blandbarhet).

Utseendet pa den upplosta och utspadda l6sningen ar detsamma
som for spadningsvatskan.

Det upplosta och utspadda lakemedlet ska kontrolleras visuellt
med avseende pa forekomst av partiklar eller missfargning fore
administrering.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver till infusionsvatska, 10sning.

Vitt till benvitt lyofiliseratpulver.
Forpackningsinformation

Pulver till infusionsvatska, 16sning 150 mg Vitt till benvitt
lyofiliserat pulver.
1 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare:
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tandlakare
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