KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FOSAPRANT 150 mg 1.V. infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak icin toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon;

150 mg fosaprepitanta (= 130,5 mg aprepitant) esdeger 245,32 mg fosaprepitant dimeglumin

igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Disodyum edetat....................... 18,8 mg
Sodyum hidroksit...................... y.m (pH ayar1 i¢in)

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak icin toz

Beyaz veya beyazimsi liyofilize kek

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Yetiskinlerde ve 6 aylik ve daha biiyiik pediatrik hastalarda yiiksek ve orta derecede
emetojenik kanser kemoterapisi ile iligkili bulant1 ve kusmanin 6nlenmesinde endikedir.

FOSAPRANT, kombinasyon tedavisinin bir parcasi olarak verilir (bkz. Boliim 4.2).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetiskinlerde

Onerilen doz, 1. giinde kemoterapiden yaklasik 30 dakika dncesinde, infiizyonla 150 mg’1 en
az 20-30 dakikalik siire i¢cinde uygulamaktir (bkz. bolim 6.6).

FOSAPRANT, asagidaki tablolarda belirtildigi gibi bir kortikosteroid ve bir 5-HT3
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Emetojenik kanser kemoterapisi ile iliskili mide bulantis1 ve kusmay1 6nlemek i¢in asagidaki

rejimler Onerilir.

Yiiksek Emetojenik Kemoterapi Rejimi

1. Gin 2. Gin 3. Gin 4. Gilin

150 m
FOSAPRANT | J Uygulanmaz Uygulanmaz Uygulanmaz
Intravendz olarak

Ginde 2 kez Gilinde 2 kez

Deksametazon | 12 mg oral olarak | 8 mg oral olarak
8 mg oral olarak | 8 mg oral olarak

5-HT;
antagonistlerinin
standart dozu.

Uygun doz
5-HT3 Y9

_ _ bilgileri i¢in Uygulanmaz Uygulanmaz Uygulanmaz
antahonistleri

secilen 5-HT3
antagonistinin
iirtin bilgilerine

bakiniz.

Deksametazon, 1. giinde kemoterapi tedavisinden 30 dakika dnce ve 2. giinden 4. giine kadar
sabah wuygulanmalidir. Deksametazon, 3. ve 4. ginde aksam da uygulanmalidir.

Deksametazon dozu aktif maddenin etkilesimlerini agiklar.

Orta Derecede Emetojenik Kemoterapi Rejimi

1. giin
FOSAPRANT Intravensz olarak 150 mg
Deksametazon Oral olarak 12 mg

5-HT3zantagonistlerinin standart dozu.
5-HTz antagonistleri Uygun doz bilgileri i¢in segilen 5-HT3

antagonistinin iiriin bilgilerine bakiniz.

Deksametazon, 1. giinde kemoterapi tedavisinden 30 dakika Once uygulanmalidir.

Deksametazon dozu aktif maddenin etkilesimlerini agiklar.
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Pediyatrik Popiilasyonda

6 aylik ve daha biiyiik ve 6 kg’dan daha az olmayan pediyatrik hastalar

Yiiksek derecede emetojenik kemoterapi (HEC) veya orta derecede emetojenik kemoterapinin
(MEC) tek veya cok giinlilk kemoterapi rejimlerinin uygulanmasi ile iliskili bulanti ve
kusmanin Onlenmesi igin kortikosteroid igeren veya igermeyen bir 5-HTs antagonisti ile
birlikte uygulanmasi 6nerilen fosaprepitant dimegluminin doz rejimi tablo 1’de gosterilmistir.
Tek giinliilk kemoterapi rejimleri, HEC veya MEC’nin sadece tek bir giin i¢in uygulandigi
rejimleri icerir. Cok giinliilk kemoterapi rejimleri, HEC veya MEC’nin 2 veya daha fazla giin
boyunca uygulandigi kemoterapi rejimlerini igerir.

Tek giinliik kemoterapi rejimlerinde kullanilabilecek alternatif bir doz rejimi tablo 2’de

gosterilmistir.

Tek veya Cok Giinliik Kemotrapi Rejimleri i¢in Dozlama
Tek veya c¢ok giinliik HEC veya MEC rejimleri alan pediatrik hastalar i¢in, FOSAPRANT 1,

2 ve 3. gilinlerde bir santral venoz kateter yoluyla intravendz infiizyon olarak uygulanir.

Tablo 1.
HEC veya MEC’nin tek veya c¢ok giinliik rejimlerine bagh bulanti ve kusmanin

onlenmesi icin 6nerilen dozlama

Popiilasyon 1. Giin 2. Giin 3. Giin
FOSAPRANT* 12 yas veya 115 mg 80 mg 80 mg
daha bliyiik intravendz intravendz intravendz
pediyatrik olarak olarak olarak
hastalar
6 aylik-12 yas 3 mg/kg 2 mg/kg 2 mg/kg
arasinda ve 6 intravendz intravendz intravendz
kg’dan az olarak olarak olarak
olmayan
pediyatrik Maksimum doz | Maksimum doz | Maksimum doz
hastalar 115 mg 80 mg 80 mg
Deksametazon** | Biitiin pediyatrik Deksametazon gibi bir kortikosteroid birlikte
hastalar uygulandiginda, 1 ile 4. giinler arasinda 6nerilen
kortikosteroid dozunun% 50’sini uygulayn.
Bu i i ¥ i B
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5-HT3 antagonist

Biitiin pediyatrik
hastalar

Onerilen doz i¢in se¢ilmis 5-HT3 antagonist recete

bilgilerine bakiniz.

*12 yas ve ustii pediatrik hastalar i¢in, 30 dakikadan daha uzun siirede intraven6z olarak

FOSAPRANT uygulayin ve kemoterapiden yaklasik 30 dakika once inflizyonu tamamlayin.

12 yasindan kii¢iik pediyatrik hastalar i¢in, kemoterapiden yaklasik 30 dakika dnce inflizyonu

tamamlayarak, FOSAPRANT’1 60 dakikadan daha uzun siirede intravendz olarak uygulayin.

** Deksametazon, 1. glin kemoterapi tedavisinden 30 dakika 6nce uygulanmalidir.

Tek Giinliik Kemoterapi Rejimleri icin Alternatif Dozlama
Tek giinliik HEC veya MEC alan pediatrik hastalar i¢in FOSAPRANT, 1. giinde bir santral

venoz kateter yoluyla intravendz infiizyon seklinde uygulanabilir.

Tablo 2

HEC veya MEC’nin tek giinliik rejimleriyle iliskili bulanti ve kusmanin 6nlenmesi i¢in

alternatif dozlama

Popiilasyon 1. Giin
FOSAPRANT* 12 yas ve lizeri pediyatrik 150 mg intravendz olarak
hastalar
2 ile 12 yagindan daha kiiciik 4 mg/kg intravendz olarak
pediyatrik hastalar Maksimum doz 150 mg
6 aylik ile 2 yasindan daha 5 mg/kg intravendz olarak
kiiciik ve 6 kg’dan az olmayan Maksimum doz 150 mg
pediyatrik hastalar
Deksametazon** Biitiin pediyatrik hastalar Deksametazon gibi bir
kortikosteroid birlikte
uygulandiginda, 1. ve 2. giinlerde
Onerilen kortikosteroid dozunun
%50’sini uygulayn.
5-HT3 Biitlin pediyatrik hastalar Onerilen doz icin secilmis
5-HT3 antagonist recete bilgilerine
bakiniz.

*12 yas ve lstii pediatrik hastalar i¢in, 30 dakikadan daha uzun siirede intravendz olarak

FOSAPRANT uygulayin ve kemoterapiden yaklasik 30 dakika dnce inflizyonu tamamlayin.
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12 yasindan kii¢iik pediyatrik hastalar i¢in, kemoterapiden yaklasik 30 dakika dnce inflizyonu
tamamlayarak, FOSAPRANT’1 60 dakikadan daha uzun siirede intravendz olarak uygulayin.
** Deksametazon, 1. glin kemoterapi tedavisinden 30 dakika once uygulanmalidir

6 ayliktan kiiciik bebeklerde fosaprepitant dimegluminin gilivenliligi ve etkililigi

belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Genel

Diger kortikosteroidler ve 5-HTs antagonistleri ile kombinasyon halinde etkinlik verileri
siirhidir. Kortikosteroidlerle birlikte uygulama hakkinda ek bilgi i¢cin Boliim 4.5’e bakiniz.
Birlikte uygulanan 5-HTs3 antagonisti tibbi iiriinleri i¢in Kisa Uriin Bilgileri’ne bakiniz.

Uygulama sekli:

FOSAPRANT yalnizca intravendz olarak uygulanmali ve intramiiskiiler veya subkiitan yolla
verilmemelidir. Yetigkinlerde intravendz uygulama, tercihen 20-30 dakikalik bir siirede
intravenoz infiizyon yoluyla gergeklestirilir. 6 aylik ve daha biiyiik yastaki pediyatrik
hastalarda intraven6z uygulama, santral vendz kateter yoluyla Onerilmektedir ve 12 yas ve
tizeri hastalarda 30 dakikadan daha uzun bir siirede bir siirede ya da 12 yasindan kiiciik
hastalarda 60 dakikanin iizerinde bir siirede uygulanmalidir (bkz. boliim 6.6). FOSAPRANT,
bolus enjeksiyon veya seyreltilmemis soliisyon olarak kullanilmaz.

Uygulamadan once iirlinlin sulandirilmast ve seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in boliim

6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalar veya hemodiyalize giren son donem bdbrek yetmezligi

hastalar1 i¢in doz ayarlamas1 gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta dereceli
karaciger yetmezligi olan hastalarda sinirli veri vardir ve ciddi karaciger yetmezligi olan
hastalarda veri yoktur. Bu hastalarda FOSAPRANT dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4
ve 5.2).
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Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. bolim 5.2)

Cinsiyet
Cinsiyete gore doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya polisorbat 80 veya boliim 6.1°de listelenen diger yardimci maddelere karsi
asir1 duyarlilik.

Pimozid, terfenadin, astemizol veya sisaprid ile birlikte uygulanmasi (bkz. B6liim 4.5).

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Orta derece ve ciddi karaciger yetmezligi olan hastalar

Orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalarda smirli veri vardir ve ciddi karaciger
yetmezligi olan hastalarda veri yoktur. Bu hastalarda FOSAPRANT dikkatli kullanilmalidir
(bkz. bolim 5.2).

CYP3A4 etkilesimleri
FOSAPRANT, primer olarak CYP3A4 tarafindan metabolize olan ve siklosporin, takrolimus,

sirolimus, everolimus, alfentanil, ergot alkaloid tiirevleri, fentanil ve kinidin gibi terapotik
aralig1 dar olan aktif maddeleri alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.5).
Ayrica, irinotekan ile eszamanli kullaniminda, toksisitenin artmasina neden olabileceginden,

ozellikle dikkatli olunmalidir.

Varfarin (CYP2C9 substrati) ile birlikte uygulama

Kronik varfarin tedavisi goren hastalarda, fosaprepitant kullanimindan sonra 14 giin boyunca

Uluslararas1 Normallestirilmis Oran (INR) yakindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.5).

Hormonal kontraseptifler ile birlikte uyqulama

Fosaprepitant, uygulanmasi sirasinda ve uygulanmasindan sonraki 28 giin boyunca hormonal
kontraseptiflerin etkinligini, azaltabilir. Fosaprepitant tedavisi sirasinda ve fosaprepitant
kullanimini takiben 2 ay siireyle kontrasepsiyon i¢in hormonal olmayan alternatif destekleyici

yontemler kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5).
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Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Fosaprepitantin inflizyonu sirasinda veya sonrasinda, kizariklik, eritem, dispne ve anafilaksi/
anafilaktik sok dahil ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ortaya ¢ikmistir. Bu asir1 duyarlilik
reaksiyonlart genellikle infiizyonun kesilmesi ve uygun tedavinin uygulanmasi ile
giderilmektedir. Asirt duyarlilik reaksiyonlar1 olusan hastalarda inflizyonun yeniden

baslatilmasi 6nerilmez.

Uvygulama ve infiizyon bolgesi reaksiyonlari

Fosaprepitant kullanimu ile infiizyon bolgesi reaksiyonlar: (IBR) bildirilmistir (bkz. Boliim
4.8). Tromboflebit ve vaskiilit de dahil olmak iizere ciddi IBR’lerin cogunlugu, dzellikle
ekstravazasyonla iligkili oldugunda, eszamanli vezikan kemoterapi (0rn. antrasiklin bazli)
uygulamasi ile bildirilmistir. Eszamanli olarak vezikan kemoterapi alan bazi hastalarda nekroz
da bildirilmistir. Eszamanli vezikan kemoterapi olmadan, yiiksek dozlarda uygulandiginda

hafif enjeksiyon bolgesi trombozu gozlenmistir.

FOSAPRANT bolus enjeksiyonu ile uygulanmamalidir, her zaman seyreltilerek ve yavas
intravenoz infiizyon seklinde uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2). FOSAPRANT intramiiskiiler
veya subkiitan yoldan uygulanmamalidir (bkz. Bolim 5.3). Lokal tahris isaretleri veya
belirtileri ortaya ¢ikarsa, enjeksiyon veya inflizyon sonlandirilmali ve bagka damarda yeniden

baslatilmalidir.

Bu tibbi {iriin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum igcermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Intravendz olarak uygulandiginda, fosaprepitant hizla aprepitanta déniisiir.

Tek doz olarak verilen 150 mg fosaprepitant zayif bir CYP3A4 inhibitoriidiir. Oral aprepitant
ile digoksin arasindaki etkilesim eksikligi ile gosterildigi gibi fosaprepitantin P-glikoprotein
tasiyicist  ile  etkilesime girmemektedir. Fosaprepitantin = CYP2C9, CYP3A4 ve
glukuronidasyonun oral aprepitantin verilmesinden daha az veya daha fazla indiiklenmesine
neden olmayacagi ongoriilmektedir. CYP2C8 ve CYP2C19 {izerindeki etkilerle ilgili veriler
eksiktir.
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Bu be
adresi

Intravendz fosaprepitant uygulamasini takiben diger tibbi iiriinlerle olan etkilesimler,
muhtemelen oral aprepitant ile etkilesen aktif maddelerle ortaya cikabilir. Cok giinlik
fosaprepitant rejimleri ile etkilesim potansiyelinin, oral aprepitant rejimlerinden daha fazla
olmadig1 tahmin edilmektedir. Bu nedenle, pediatrik hastalarda diger tibbi lriinlerle birlikte
FOSAPRANT kullanim1 Onerileri, fosaprepitant ve aprepitant caligmalarindan elde edilen
eriskin verilerine dayanmaktadir.

Asagidaki bilgiler, oral aprepitant ile yapilan arastirmalardan ve deksametazon, midazolam
veya diltiazem ile birlikte uygulanan intravendz fosaprepitant ile yapilan ¢alismalardan elde

edilmistir.

Diger aktif maddelerin farmakokinetigi iizerine fosaprepitantin etkisi
CYP3AA4 inhibisyonu
CYP3A4'in zayif bir inhibitorii olan fosaprepitantin 150 mg'lik tek dozu, CYP3A4 enzimi

araciligiyla metabolize edilen, birlikte uygulanan diger aktif maddelerin plazma
konsantrasyonlarinda gecici bir artisa neden olabilir. CYP3A4 substratlarinin toplam
maruziyeti, tek bir 150 mg fosaprepitant dozu ile birlikte uygulandiktan sonra 1. ve 2.
giinlerde 2 katina kadar ¢ikabilir. Fosaprepitant ayn1 anda pimozid, terfenadin, astemizol veya
sisaprid ile birlikte kullanilmamalidir. CYP3A4'in fosaprepitant tarafindan inhibisyonu, bu
aktif maddelerin plazma konsantrasyonlarinin yiikselmesine neden olacagindan; potansiyel
olarak ciddi ya da hayati risk tastyan reaksiyonlara neden olabilir (bkz. B6liim 4.3). Oncelikle
CYP3A4 ile metabolize olan ve siklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil,
diergotamin, ergotamin, fentanil ve kinidin gibi terapétik araligi dar olan aktif maddeler ile

birlikte fosaprepitant uygulanmasi sirasinda dikkat edilmesi onerilir (bkz. Boliim 4.4).

Kortikosteroidler

Deksametazon: Oral deksametazon dozu, fosaprepitant ile birlikte verildiginde yaklasik %50
oraninda azaltilmalidir. Birinci giinde tek bir intravendz doz olarak uygulanan 150 mg
fosaprepitant, bir CYP3A4 substrati olan deksametazonun (1, 2 ve 3. giinde 8 mg tek doz oral
olarak) birlikte uygulanmasiyla, EAAg-24saat’l 1. giinde %100, 2. giinde %86 ve 3. giinde %18

oraninda artirmistir.

Kemoterapétik ilaglar

Fosaprepitant 150 mg’in kemoterapdtik ilaglarla etkilesim galigmalart yapilmamistir, ancak
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olarak uygulanan dosetaksel ve vinorelbinin fosaprepitant 150 mg ile klinik agidan alakali bir
etkilesimi olmasi beklenmemektedir. CYP3A4 tarafindan esas olarak veya kismen metabolize
edilen oral kemoterapotik tibbi {riinlerle (6rn., etoposid, vinorelbin) etkilesim gdzardi
edilemez. Primer veya kismen CYP3A4 tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinleri alan
hastalar i¢in dikkatli olunmasi ve ilave izleme yapilmasi uygun olabilir (bkz. Boliim 4.4).
Ifosfamitin potansiyel bir advers reaksiyonu olan nérotoksisitenin pazarlama sonras1 olaylar,

aprepitant ve ifosfamitin beraber uygulanmasindan sonra rapor edilmeye baglanmstir.

Immunosupresanlar

Tek bir 150 mg fosaprepitant dozunu takiben, 2 giinliik gegici orta dereceli bir artigin
ardindan, CYP3A4 (6rn., siklosporin, takrolimus, everolimus ve sirolimus) tarafindan
metabolize edilen immiinosiipresanlarin maruziyetinde kiigiik bir azalma beklenmektedir.
Artmis maruziyetin siiresinin kisalig1 géz oniine alindiginda, FOSAPRANT uygulamasinin
yapildig1 giin ve sonrasinda Terapotik Doz Izlemeye dayali immiinosiipresan dozunda bir

azaltma onerilmemektedir.

Midazolam

1. glin ve 4. giinde 2 mg tek doz oral olarak uygulanan midazolam ile 1. giinde tek bir
intraven6z doz halinde uygulanan 150 mg fosaprepitant; 1. giinde midazolamin EAA¢-»
degerini %77 oraninda artirmigtir ve 4. giinde hi¢ etki gostermemistir. Zayif bir CYP3A4
inhibitorii olan fosaprepitant 150 mg, 1. giinde tek doz olarak uygulandiginda, 4. giinde
gozlemlenen CYP3A4 inhibisyonu veya indiksiyonu olduguna dair hi¢bir kanit
bulunmamaktadir.

CYP3A4 ile metabolize edilen midazolam ve diger benzodiazepinlerin (alprazolam,
triazolam) plazma konsantrasyonlarindaki artisin potansiyel etkileri, FOSAPRANT 1 bu

tibbi {irtinlerle es zamanli uygulanmasi sirasinda goz 6niinde bulundurulmalidir.

Diltiazem

Fosaprepitant 150 mg ve diltiazem ile etkilesim ¢alismalar1 heniiz yapilmamistir; bununla
birlikte, diltiazem ile birlikte FOSAPRANT 150 mg kullanildiginda, 100 mg fosaprepitant ile
yapilan asagidaki c¢alisma dikkate alinmalidir. Hafif ve orta siddette hipertansiyon
hastalarinda giinde 3 kez diltiazem 120 mg ile 15 dakika boyunca 100 mg fosaprepitant

verilmesi ile diltiazem’in EAA’m1 1.4 kat arttirmis ve kan basincinda klinik olarak anlamli bir
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azalma ile sonuglanmis olup, kalp hizinda veya PR araliginda klinik olarak anlamli bir

degisiklikle sonuglanmamustir.

Indiiksiyon

Fosaprepitant 150 mg tek doz, midazolam etkilesim caligmasinda 1. ve 4. glinlerde CYP3A4'i
indiiklememistir. Fosaprepitantin, ilk aprepitant dozundan 6-8 giin sonra maksimum etki ile
gecici bir indiiksiyonun gézlemlendigi 3 giinliik oral aprepitant rejiminin uygulanmasindan
daha az veya daha fazla CYP2C9, CYP3A4 ve glukuronidasyon indiiksiyonuna neden
olmayacagi ongoriilmektedir. 3 gilinliikk oral aprepitant rejimi, CYP2C9 substratlarinin
EAA’sinda %30-35’lik bir azalma ve etinil estradiol konsantrasyonlarinda %64’c¢ kadar bir
azalma olmasini sagladi. CYP2C8 ve CYP2C19 iizerindeki etkilerle ilgili veriler eksiktir.
Varfarin, asenokumarol, tolbutamid, fenitoin veya CYP2C9 tarafindan metabolize edildigi
bilinen diger aktif maddeler FOSAPRANT ile uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Varfarin
Kronik varfarin tedavisi goren hastalarda, kemoterapinin neden oldugu bulanti ve kusmayi
onleme amacgli FOSAPRANT kullanimi sirasinda ve tedavi sonrasinda 14 giin boyunca

protrombin zamani (INR) yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Hormonal kontraseptifler

Fosaprepitantin uygulanmasi sirasinda ve uygulanmasindan sonraki 28 giin boyunca
hormonal kontraseptiflerin etkinligi azalabilir. Fosaprepitant tedavisi sirasinda ve
fosaprepitantin son dozunu takiben 2 ay siireyle alternatif hormon igcermeyen destekleyici

kontrasepsiyon yontemleri kullanilmalidir.

5-HT3 antagonistleri

Fosaprepitant 150 mg ve 5-HT3 antagonistleri ile etkilesim g¢alismalar1 heniiz yapilmamustir,
ancak klinik etkilesim arastirmalarinda oral aprepitant rejimin ondansetron, granisetron veya
hidrodolasetronun (dolasetronun aktif metaboliti) farmakokinetigi tizerinde Klinik olarak
onemli etkisi olmamigtir. Bu nedenle, FOSAPRANT 150 mg ve 5-HTs antagonistlerinin

kullanimu ile etkilesime dair bir kanit bulunmamaktadir.

150 mg fosaprepitantin uygulanmasi sonucu aprepitantin farmakokinetigi lizerine diger tibbi

Bu beﬁe SOYﬁ Saﬁlll ﬂﬁﬁtﬁnik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

adresi

Giivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyRG83ZmxXRG83S3kOMOFy
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Kombinasyonda aprepitantin plazma konsantrasyonlarinin birkag¢ kat artmasi beklendigi i¢in,
fosaprepitantin, CYP3A4 aktivitesini inhibe eden aktif maddelerle (6rn., Ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromisin, telitromisin, nefazodon ve proteaz
inhibitorleri) beraber uygulanmasinda dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 4.4). Ketokonazol
oral aprepitantin terminal yar1 dmriinii yaklasik 3 kat arttirmistir.

Fosaprepitantin CYP3A4 aktivitesini kuvvetli olarak indiikleyen aktif maddelerle (6rn.,
Rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital) birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir.
Ciinkii bu kombinasyonlar aprepitantin plazma konsantrasyonlarinda azalmaya yol agar ve
Fosaprepitanin etkinliginde azalmaya neden olabilir. ~ Fosaprepitantin St. John's Wort
(Hypericum  perforatum) iceren  bitkisel = miistahzarlarla  birlikte  uygulanmasi
onerilmemektedir. Rifampisin oral aprepitantin ortalama terminal yar1 Omriint, %68

azaltmastir.

Diltiazem

Fosaprepitant 150 mg ve diltiazem ile etkilesim calismalar1 heniiz yapilmamistir, ancak
FOSAPRANT 150 mgh diltiazem ile birlikte kullanirken, 100 mg fosaprepitant ile yapilan
asagidaki caligma dikkate alinmalidir. 100 mg fosaprepitantin 15 dakikada diltiazem ile
120mg 3 kez infiizyonu, aprepitant EAA’nin 1,5 kat artmasina neden olmustur. Bu etki Klinik

olarak onemli sayilmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ek bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimmna iligkin yeterli veri mevcut

degildir. Hormonal kontraseptiflerin etkinligi, fosaprepitantin verilmesinden sonra ve 28 giin
e P A T S TR O RS e AN S
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stireyle kontraseptif i¢in alternatif, hormon igermeyen alternatif yontemler kullanilmalidir
(bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Gebelik donemi

Fosaprepitant ve aprepitant i¢in gebelikte maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan g¢aligmalar, gebelik, embriyonal / fetal gelisim, dogum ya da
dogum sonrast gelisim acisindan dogrudan ya da dolayli olarak zararli etkiler
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3).

FOSAPRANT c¢ok gerekli olmadik¢a gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Gebe kadinlara

uygulanirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Aprepitant, fosaprepitantin intravenéz uygulanmasindan sonra ve ayni zamanda aprepitantin
oral uygulamasindan sonra sicanlarin siitine ge¢mistir. Aprepitantin insan siitiine gecip
geemedigi bilinmemektedir.

FOSAPRANT ile tedavisi sirasinda emzirme Onerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Fosaprepitant ve aprepitant’in dogurganlik iizerindeki potansiyeli tam olarak karakterize
edilmemistir, ¢linkii insanlarda gozlenen terapdtik maruziyetin iizerindeki maruziyet
diizeylerine hayvan calismalarinda ulasilmamistir. Bu dogurganlik calismalart ¢iftlesme
performansi, dogurganlik, embriyonik / fetal gelisim veya sperm sayimi ve motilite agisindan
dogrudan veya dolayli zararli etkiler gostermemistir (bkz. Boliim 5.3). Fosaprepitant ve
aprepitantin iireme toksisiteleri potansiyeli tam olarak karakterize edilmemistir ¢linkii
insanlardaki terapotik maruziyetin iizerindeki maruz kalma seviyeleri hayvan ¢aligmalarinda
elde edilememistir. Norokinin diizenlenmesindeki degisikliklerin iireme iizerine potansiyel

etkileri bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanmimui iizerindeki etkiler

FOSAPRANT, makine sirme ve kullanma becerisinde hafif bir etki olusturabilir. Bas
donmesi ve yorgunluk, FOSAPRANT uygulamasinin ardindan ortaya ¢ikabilir (bkz. Bolim
4.8).

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyRG83ZmxXRG83S3kOMOFy
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4.8. istenmeyen etkiler

Gilivenlik profilinin 6zeti

Klinik arastirmalarda 371 saglikli kisi ve 2.084 hasta ve 199 ¢ocuk ve adolesan kemoterapi
kaynakli bulanti ve kusma (CINV) hastasi olmak iizere toplam 2.687 kisiye cesitli
fosaprepitant formiilasyonlar1 uygulandi. Fosaprepitant aprepitanta doniistiiriildiiglinden,
aprepitant ile iligkili bu advers reaksiyonlarin fosaprepitant ile olugmasi beklenir. Aprepitantin

giivenlik profili yaklasik 6.500 yetiskin ve 184 ¢ocuk ve adolesanda degerlendirildi.

Oral aprepitant

Yiiksek derecede emetojenik kemoterapi (HEC) goren hastalarda, standart tedaviye gore
aprepitant ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek insidansla rapor edilen en yaygin advers
reaksiyonlar sunlardir: higkirik (%4,6’e karsilik %2,9), alanin aminotransferaz (ALT) artisi
(%2,8’¢ karsilik %1,1), dispepsi (%2,6’a karsilik %2,0), kabizlik (%2,4’¢ karsilik %2,0), bas
agrist (%2,0’a karsiik %1,8) ve istah azalmasi (%2,0’a karsilik %0,5). Orta derecede
emetojenik kemoterapi (MEC) alan hastalarda, standart tedaviyle karsilastirildiginda
aprepitant tedavisi ile tedavi edilmis hastalarda daha yiiksek bir insidansla bildirilen en yaygin
advers reaksiyon yorgunluk olmustur (%1,4’e karsilik %0,9).

Emetojenik kanser kemoterapisi goren, kontrol tedavisine gore aprepitant ile tedavi edilen
pediyatrik hastalarda daha yiiksek insidansla rapor edilen en yaygin advers reaksiyon higkirik
(%3,3’e kars1 %0,0) ve ciltte kizarmadir (%1,1’e kars1 %0,0).

Advers reaksiyonlar - aprepitant

Asagidaki advers reaksiyonlar, pazarlama sonrasi kullanimda veya erigkin ve pediyatrik
hastalarda HEC ve MEC ¢alismalarinin birlestirilmis analizinde standart tedaviye kiyasla oral
aprepitant tedavisi ile daha yiiksek insidansla gézlenmistir.

Verilen siklik kategorileri yetiskinlerdeki ¢alismalara dayanmaktadir; pediyatrik ¢aligmalarda
gozlenen sikliklar, tabloda gosterilmedigi siirece benzerdir ya da daha diisiiktiir. Yetiskin
popiilasyonundaki yaygin olmayan advers reaksiyonlarin bazilar1 pediyatrik caligmalarda
gozlenmemistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Kandidiyaz, stafilokok enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Febril nétropeni, anemi
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar1 iceren asir1 duyarlilik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin: istah azalmasi
Seyrek: Polidipsi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Anksiyete
Seyrek: Oryantasyon bozuklugu, 6forik duygu durum

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agris1
Yaygin olmayan: Bag donmesi, somnolans (uyuklama)

Seyrek: Kognitif bozukluk, letarji, disguzi

Goz hastaliklar:
Seyrek: Konjonktivit

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Seyrek: Tinnitus

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyon

Seyrek: Bradikardi, kardiyovaskiiler bozukluk

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Sicak basmasi

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Solunum gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Higkirik

Seyrek: Orofarengeal agri, hapsirma, oksiiriik, postnazal sizinti, bogaz tahrisi

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Kabizlik, dispepsi

Yaygin olamayan: Eriiktasyon, mide bulantisi*, kusma*, gastro6zofageal reflii hastaligi, karin
agrisi, agiz kurulugu, gaz

Seyrek: Duodenal iilser perforasyonu, stomatit, abdominal distansiyon, sert diski, nétropenik
kolit.

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olamayan: Dokiintii, akne

Seyrek: Fotosensitiv reaksiyon, hiperhidroz, sebore, cilt lezyonu, kasintili dokiintii, Stevens
Johnson sendromu / toksik epidermal nekroliz

Bilinmiyor: Pruritus, tirtiker

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Kas zayifligi, kas spazmlari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin olmayan: Disiiri

Seyrek: Pollakitiri

Genel ve uygulama bdélgesine iliskin hastalhiklar
Yaygin: Yorgunluk
Yaygin olmayan: Halsizlik, kiriklik

Seyrek: Odem, gogiiste huzursuzluk, yiiriime bozuklugu

Laboratuvar bulgular:
Yaygin: ALT artis1
Yaygin olmayan: AST artis1, kanda alkalen fosfataz artisi

Seyrek: Idrarda kirmizi kan hiicreleri pozitif, kan sodyum seviyesinde azalma, kilo kaybu,
Bu belge.507Qsqy1li Elektronik i lektronik olarak imzalanmustir. Dokiiman http:/ebs titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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* Bulant1 ve kusma, postkemoterapi tedavisinin ilk 5 gilinlinde etkinlik parametreleridir ve

bundan sonra sadece advers etkileri oldugu bildirilmistir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tarifi

Orta derecede ve yiiksek derecede emetojenik kemoterapi calismalarinda ¢oklu kiirlerin 6
ilave kemoterapi kiiriine kadar uzatilmasi sirasinda gozlenen advers reaksiyon profilleri 1.
kiirde gozlenen profillerle genel olarak benzerdir.

Aprepitant ve yiiksek derecede emetojenik kemoterapi alan 1.169 hastada yiiriitiilen baska bir
aktif-kontrollii klinik ¢alismada advers reaksiyonlarin profili, aprepitant ile yiriitilen diger

emetojenik kemoterapi calismalarinda gozlenenlerle genel olarak benzerdir.

Postoperatif bulant1 ve kusma igin aprepitant ile tedavi edilen hastalarda ondansetrondan daha
yiiksek insidansla rapor edilen diger yan etkiler sunlardir: iist abdominal agri, anormal barsak
sesleri, kabizlik*, disartri, dispne, hipoestezi, uykusuzluk, miyozis, bulanti, duyusal bozukluk,
mide rahatsizli81, sub-ileus*, gorme keskinliginde azalma, hiriltili solunum.

* Aprepitantin daha yiiksek bir dozunu alan hastalarda bildirilmistir.

Fosaprepitant
HEC uygulanan hastalarda aktif kontrollii bir klinik arastirmada, fosaprepitant 150 mg’lik 1

giinliik rejimi alan 1.143 hasta ile aprepitant 3 giinliikk rejimi alan 1.169 hasta arasinda
giivenlik degerlendirilmesi yapilmigtir. EK olarak, MEC alan hastalarin katildigi1 plasebo
kontrollii bir klinik arastirmada, kontrol rejimi alan 497 hastayla karsilastirildiginda tek doz

fosaprepitant 150 mg alan 504 hastada giivenlik degerlendirilmesi yapilmistir.

HEC veya MEC tedavisi almakta olan ve onerilen 1 giinliik rejim dozunda veya bu dozun
iistiinde olmak tizere tek doz fosaprepitant dimeglumin alan pediyatrik hastalarda (6 ayliktan
17 yasa kadar) yapilmis olan 3 aktif kontrollii klinik ¢alismanin birlestirilmis analizinde,
fosaprepitant dimegluminin 1 giinlik rejimini alan 139 hasta ic¢in giivenlilik
degerlendirilmistir. Ayni1 analizde, HEC veya MEC alan hastalar ve Onerilen 3 giinliik
fosaprepitant rejiminde veya lizerinde tek bir doz foseprepitant alan 199 hastada giivenlilik
degerlendirilmistir. 3 giinliik IV/oral/oral rejiminin uygulanmasimi takiben elde edilen
giivenlilik verileri de dahil edilmistir.

Pediyatrik hastalarda 3 giinlik IV fosaprepitant rejiminin uygulanmasina iliskin veri
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profilinin, disiik diizeydeki giinliik seviyelerin sonraki giinlerde maruz kalma oranlarini
onemli oOlgiide artirmamasi nedeniyle, 1 giinliilkk fosaprepitant rejimine benzer olmasi
beklenmektedir.

Yetiskinlerde ve pediyatrik hastalarda fosaprepitantin giivenlilik profili, aprepitant ile

gozlenene genel olarak benzerdir.

Advers reaksiyonlar - fosaprepitant

Asagida, yukarida tarif edildigi gibi aprepitant ile rapor edilmemis olan klinik ¢aligmalarda
veya pazarlama sonrasi fosaprepitant alan erigkin hastalarda rapor edilmis olan advers
reaksiyonlar verilmektedir. Verilen siklik kategorileri yetigkinlerdeki ¢aligmalara
dayanmaktadir; pediyatrik calismalarda gozlenen sikliklar, tabloda gosterilmedigi siirece
benzerdir ya da daha diisiiktiir. Yetiskin popiilasyonundaki yaygin olan advers reaksiyonlarin
bazilar1 pediyatrik ¢calismalarda gézlenmemistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin olmayan: Ciltte kizarma, tromboflebit (baskin olarak infiizyon bolgesi tromboflebiti)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Eritem

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: infiizyon bolgesinde eritem, infiizyon bolgesi agrisi, infiizyon bdlgesinde
kasinti.

Seyrek: Infiizyon bolgesinde sertlik.

Bilinmiyor: Kizarma, eritem, dispne ve anafilaktik reaksiyonlar/anafilaktik sok dahil ani asir1

duyarlilik reaksiyonlari.

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kan basinci artisi.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi durumunda, FOSAPRANT kesilmelidir ve genel destekleyici tedavi ve takip
saglanmalidir. Aprepitantin antiemetik etkililiginden dolayi, ilag yoluyla kusturma etkili
olmayabilir.

Aprepitant hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antiemetikler ve bulantiya karsi kullanilan ilaglar
ATC kodu: AO4AD12

Fosaprepitant aprepitantin 6n ilacidir ve intravendz olarak uygulandiginda hizla aprepitanta
dontigiir (bkz. Bolim 5.2). Fosaprepitantin genel antiemetik etkiye katkisi tam olarak
karakterize edilememistir, ancak baslangic asamasinda gegici bir katkisinin oldugu goz ardi
edilemez. Aprepitant, insanda P maddesi norokinin 1 (NK1) reseptorlerinin segici, yiiksek

afiniteli bir antagonistidir. Fosaprepitantin farmakolojik etkisi aprepitant’a baglanmaktadir.

Yetiskinlerde Fosaprepitantin 1 Giinliikk Rejimi
Yiiksek emetojenik kemoterapi (HEC)

Randomize, paralel, ¢ift-kor, aktif kontrollii bir ¢alismada fosaprepitant 150 mg (N = 1.147),
sisplatin (>70 mg/m?) igeren, HEC rejimi alan hastalarda 3 giinliik aprepitant rejimi ile (N =
1.175) karsilastirildi.

Fosaprepitant kombinasyon rejimi, 1. giinde 150 mg fosaprepitant ve 1. giinde 32 mg i.v
ondansetron ve 1. giinde 12 mg deksametazon, 2. giin 8 mg deksametazon ve 3. ve 4.

giinlerde giinde iki kez 8 mg deksametazondan olusturulmustur.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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Aprepitant kombinasyon rejimi, 1. giinde 125 mg olmak tizere 2. ve 3. giinlerde giinde 80 mg
aprepitant, 1. giinde 32 mg i.v ondansetron ve 1. giinde 12 mg deksametazon ve 2. ila 4.
giinlerde 8 mg deksametazon olacak sekilde olusturulmustur. Korliigi siirdiirmek igin plasebo
fosaprepitant, plasebo aprepitant ve plasebo deksametazon (3. ve 4. giinlerin aksamlari)
kullanild1 (bkz. Bolim 4.2). Klinik ¢alismalarda 32 mg intravenéz dozda ondansetron
kullanilmis olsa da, bu artik tavsiye edilen doz degildir. Uygun dozaj bilgileri i¢in segilen 5-
HT3 antagonistinin iiriin bilgilerine bakiniz.

Etkinlik, asagidaki kompozit onlemlerin degerlendirilmesine dayanmaktadir: hem genel hem
de gecikmis fazlarda tam yanit ve genel fazinda kusma yoktur. Fosaprepitant 150 mg'in 3
giinlik aprepitant rejimine gore istiin olmadigi gosterildi. Birincil ve ikincil sonlanim

noktalarinin bir 6zeti Tablo 3°de gosterilmektedir.

Tablo 3

Yiiksek derecede emetojenik kemoterapi (HEC) alan eriskin hastalarda tedavi grubu ve faza

gore yanit veren hastalarin yiizdesi -1.Kiir

Sonlanim noktalar1” | Fosaprepitant rejimi Aprepitant rejimi Degisiklik'
(N=1.106) %™ (N=1.134) %™ (%95 CI)
Tam yamit*
Genel 8 71,9 72,3 -0,4 (-4,1 ve 3,3)
Gecikmis faz®® 743 74,2 0,1(-3,5 ve 3,7)
Kusma yok
Genel 8 72,9 74,6 -1,7 (-5,3 ve 2,0)

* Primer sonlanim noktalar1 kalin harflerle yazilmistir.

“N: Tam yanitin primer analizinde yer alan eriskin hasta sayis.

TFark ve giiven araligi (CI) Miettinen ve Nurminen tarafindan onerilen ve cinsiyete gore
diizeltilmis yontem kullanilarak hesaplanmistir.

*Tam yamt = kusma yok ve kurtarma tedavisi yok.

Genel = sisplatin kemoterapisinin baglamasindan 0 ila 120 saat sonra.

YWGecikmis faz = sisplatin kemoterapisinin baglamasindan 25- 120 saat sonra.

Orta derecede emetojenik kemoterapi (MEC)

Randomize, paralel, ¢ift-kor plasebo kontrollii bir ¢alismada, orta derecede emetojenik

kemoterapi rejimi alan hastalarda, ondansetron ve deksametazon ile birlikte fosaprepitant 150
Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyMOFyRG83ZmxXRG83S3kOMOFy

19



mg (N = 502), tek basina ondansetron ve deksametazon (kontrol rejimi) ile karsilastirildi (N =
498).

Fosaprepitant rejimi, 1. giinde 150 mg fosaprepitant ile birlikte 2 doz 8mg oral ondansetron ve
12 mg oral deksametazondan olusmaktadir. 2. ve 3. giinlerde, fosaprepitant grubundaki
hastalara, her 12 saatte bir ondansetron yerine plasebo verildi.

Kontrol rejimi, 1. giinde 150 mg i.v plasebo fosaprepitant ile birlikte 2 doz 8 mg oral
ondansetron ve 20 mg oral deksametazondan olusmaktadir. 2. ve 3. gilinde, kontrol
grubundaki hastalar her 12 saatte bir 8 mg oral ondansetron aldi. Plasebo fosaprepitant ve
plasebo deksametazon (1. giinde) korliigii devam ettirmek i¢in kullanildi.

Fosaprepitantin etkinligi, Tablo 4'de listelenen primer ve sekonder sonlanim noktalarina
dayanilarak degerlendirildi ve gecikmis ve genel fazlardaki tam yanit agisindan kontrol

rejiminden daha {istiin oldugu gosterildi.

Tablo 4
Orta derecede emetojenik kemoterapi (MEC) alan hastalarda tedavi grubu ve faza gore
yanit veren eriskin hastalarin yiizdesi
Sonlanim noktalar’” | Fosaprepitant rejimi Kontrol rejimi P degeri
(N=502) %™ (N=498) %™
Tam yamt'
Gecikmis faz? 78,9 68,5 <0,001
Tam yanit’
Genel ¥ 77,1 66,9 <0,001
Akut faz® 93,2 91 0,184

“Birincil sonlanim noktalari kalin harflerle gosterilmistir.

“N: Popiilasyonun tedavi edilme amacina dahil edilen eriskin hasta sayis.
"Tam yanit = kusma yok ve kurtarma tedavisi yok.

{Gecikmis faz = kemoterapi baslangicindan sonraki 25 ve 120 saat arasi.
SGenel = kemoterapi baslangicindan sonraki 0 ve 120 saat arast.

Y Akut = kemoterapi baslangicindan sonraki 0 ve 24 saat arast.

[k kusmaya kadar gegen tahmini siire Sekil 1°deki Kaplan-Meier grafigi ile gosterilmistir.
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Sekil 1
Orta derecede emetojenik kemoterapi alan, zamandan bagimsiz kusma yasayan yetiskin

hastalarin yiizdesi
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ilk MEC Uygulamasindan Sonra Gegen Siire (saat)
Pediyatrik popiilasyon

Aktif-kontrollii, agik etiketli 3 klinik ¢aligmada, yiiksek veya orta derecede emetojenik
kemoterapi alan 6 ay ila 17 yas arasi pediyatrik hastalar, dnerilen tek giinliik rejim dozunda
(139 hasta) veya 3 giinliik rejim (199 hasta) dozunda, deksametazon igeren veya igermeyen,

ondansetron ile kombinasyon halinde tek doz fosaprepitant almiglardir.

1 Giinliik Fosaprepitant Rejimi Alan Pediyatrik Hastalar

Pediyatrik hastalarda 1 giinliik fosaprepitant rejiminin etkililigi, yetiskinlerde Fosaprepitantin
1 Giinlik Rejimi altbolimiinde tanimlandigi gibi, 1 giinliik fosaprepitant rejimini alan
yetigkinlerden elde edilen verilere gore tahmin edilmistir.

Pediyatrik hastalarda 1 giinliik fosaprepitant rejiminin etkililiginin, 1 giinliik yetiskin

fosaprepitant rejimine benzer olmasi beklenmektedir.

3 Guinliik Fosaprepitant Rejimi Alan Pediyatrik Hastalar

Pediatrik hastalarda 3 giinlilk fosaprepitant rejiminin etkililigi, 3 giinliik oral aprepitant
rejimini alan pediatrik hastalarda gosterilmistir.
Pediyatrik hastalarda 3 giinliik fosaprepitant rejiminin etkililiginin, 3 giinliik oral aprepitant

rejimine benzer olmasi beklenmektedir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Aprepitant’in bir 6n ilaci olan fosaprepitant, intravendz uygulandiginda hizla aprepitanta
dondstiiriiliir.  Fosaprepitantin plazma konsantrasyonlari, inflizyonun tamamlanmasindan

sonraki 30 dakika i¢inde Olciilebilir seviyelerin altindadir.

Fosaprepitant uygulamasindan sonra aprepitant

Saglikli eriskin goniilliilere 20 dakikalik bir infiizyonla uygulanan tek doz intravenéz 150 mg
fosaprepitant: takiben, aprepitantin EAAo-» Ortalamasi 35,0 pg.saat/ml ve ortalama maksimal

aprepitant konsantrasyonu 4.01 pg/ml’dir.

Dagilim:
Aprepitant plazma proteinlerine yiiksek oranda (ortalama %97) baglanir. Tek bir 150 mg’lik
intraven6z fosaprepitant dozundan sonra, aprepitantin kararli durumdaki dagiliminin

geometrik ortalama hacmi (Vdss), insanlarda yaklasik 82 L’dir.

Biyotransformasyon:

Fosaprepitant, insanlardan gelen karaciger preparatlariyla in vitro inkiibasyonlarda hizla
aprepitanta dontistiirtiliir. Ayrica, fosaprepitant, bobrek, akciger ve ileum da dahil olmak tizere
diger insan dokularindan gelen S9 preparatlarinda aprepitanta hizli ve neredeyse tamamen
doniistirilmiistir. Bdylece, fosaprepitantin aprepitanta doniismesinin birden fazla dokuda
olusabilecegi goriilmektedir. Insanlarda intravendz olarak uygulanan fosaprepitant,
inflizyonun bitiminden sonra 30 dakika i¢inde hizla aprepitanta doniistiiriiliir.

Aprepitant genis Ol¢iide metabolizasyona ugrar. Saglikli geng erigkinlerde, aprepitantin bir 6n
ilac1 olan fosaprepitantin [**C] ile isaretlenmis tekli 100 mg dozunun intravendz yolla
uygulanmasindan sonra aprepitant 72 saat boyunca plazmadaki radyoaktivitenin yaklasik
%19'unu olusturmaktadir; bu, plazmada metabolitlerin kayda deger varligini gosterir. insan
plazmasinda aprepitantin 12 metaboliti saptanmistir. Aprepitant metabolizmasi biiyiik 6l¢iide
morfolin halkas1 ve yan zincirlerinin oksidasyonuyla gergeklesir ve olusan metabolitler ¢ok
zayif sekilde aktiftir. Insan karaciger mikrozomlarinin kullanilarak yapildigi in vitro
caligmalar, aprepitant’in baslica CYP3A4 ile daha az oranda CYP1A2 ve CYP2C19 ile

metabolizmaya ugradigini géstermistir.
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Bu be
adresi

Idrar, disk1 ve plazmada intravendz 100 mg [**C]- fosaprepitant dozunu takiben gdzlemlenen
tiim metabolitler, oral [Y*C]- aprepitant dozunda da gdzlemlendi. 245,3 mg fosaprepitant
dimeglumin (150 mg fosaprepitant ile esdeger) aprepitanta doniistiiriildigiinde, 23,9 mg

fosforik asit ve 95,3 mg meglumin olusur.

Eliminasyon:

Aprepitant idrara degismemis sekilde atilmaz. Metabolitler idrarla atilir ve safra yoluyla
diskiya gegerek diski ile atilir. Saglikli kisilere [ *4C]-fosaprepitantin tekli intravenéz 100 mg
dozunun uygulanmasinin ardindan radyoaktivitenin %57’si idrarda ve %45’1 fegeste
bulunmustur.

Aprepitantin farmakokinetigi klinik doz aralifinda dogrusal degildir. 150 mg’lik bir
intravendz fosaprepitant dozunu takiben aprepitantin terminal yar1 6mrii yaklasik 11 saattir.
150 mg’lik bir intravendz fosaprepitant dozunun ardindan aprepitantin geometrik ortalama

plazma klirensi yaklasik olarak 73 ml/dakika idi.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Ciddi bobrek yetmezligi (CrCl < 30 ml/dakika) ve hemodiyaliz gerektiren son evre bobrek
hastaligi (SEBH) olan hastalara tek bir doz 240 mg oral aprepitant uygulanmistir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda total aprepitantin EAAo.. degeri (baglanmamis ve
proteine bagli) saglikli kisilere gore %21 azalirken, Cmaks %32 azalmistir. Hemodiyalize giren
SEBH’l1 hastalarda total aprepitantin EAA o.. degeri %42 azalirken, Cmaks %32 azalmistir.
Bobrek hastaligi olan hastalarda aprepitantin proteinlere baglanmasindaki kiiglik azalmalara
bagl olarak, farmakolojik yonden aktif, baglanmamis ilacin EAA’s1 bobrek yetmezligi olan
hastalarda saglikli kisilere gore anlamli olarak etkilenmemistir. Doz verildikten 4-48 saat
sonra yapilan hemodiyalizin aprepitantin farmakokinetigi tizerinde anlamli etkisi olmamis ve
dozun %0.2’sinden az1 diyaliz maddesinde saptanmustir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ve hemodiyalize giren SEBH’li hastalarda FOSAPRANT

dozunda ayarlama yapilmas1 gerekmez.

Karaciger yetmezligi:

Fosaprepitant, c¢esitli ekstrahepatik dokularda metabolize olur; dolayisiyla karaciger

yetmezliginin fosaprepitantin aprepitant'a doniisiimiinii degistirmesi beklenmemektedir. Hafif
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derecede etkilemez. Hafif karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli
degildir. Mevcut verilere dayanarak, orta diizeyde karaciger yetmezliginin (Child-Pugh sinif
B) aprepitant farmakokinetigi tizerindeki etkisi hakkinda yargiya varilamaz.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara (Child-Pugh siif C) iliskin herhangi bir klinik

veya farmakokinetik veri yoktur.

Pediatrik popiilasyon:

3 giinliik IV/IV/IV rejiminin bir parcasi olarak, pediyatrik hastalarda (6 aydan 17 yasina
kadar), 1. giinde medyan plazma pik konsantrasyonu (Cmax) ve 1. gilin, 2. giin ve 3. giin
sonunda medyan konsantrasyonlar ile beraber aprepitantin simiile edilmis medyan AUCo-24saat

verileri Tablo 5’te gosterilmektedir.

Tablo 5: Pediyatrik hastalarda 3 giinliik IV fospaprepitant rejimi igin aprepitantin
farmakokinetik parametreleri

Popiilasyon | 3 giinlik | AUCo-24saat Cmax Cos Cus Cn
IV/IIVIIV | (ng*s/mL) | (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
doz

12-17 yas 115mg, 21172 2475 454 424 417
80mg,
80mg

6-<12yas | 3mg/kg, 25901 2719 518 438 418

2 - <6 yas 2mg/kag, 20568 2335 336 248 232

6 ayhk -| 2mg/kg 16979 1916 256 179 167

<2yas

1 giinliik IV fosaprepitant uygulamasinda, pediyatrik hastalarda (6 aydan < 12 yasina kadar),
1. giinde medyan plazma pik konsantrasyonu (Cmax) ve 1. giin, 2. giin ve 3. giin sonunda
medyan konsantrasyonlar ile beraber aprepitantin simiile edilmis medyan AUCo-24saat Verileri
ve pediyatrik hastalarda (12 yastan 17 yasa kadar) 1. glinde medyan plazma pik
konsantrasyonu (Cmax) ve 1. glin, 2. giin ve 3. giin sonunda medyan konsantrasyonlar ile

beraber gézlenen ortalama AUCo-24saat verileri Tablo 6’da gosterilmektedir.
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Tablo 6: Pediyatrik hastalarda 1 giinliik fosaprepitant rejimi i¢in aprepitantin farmakokinetik

parametreleri

Popiilasyon 1 glinlik | AUCo-24saat Crnax Cos Cas Cn
doz (ng*s/mL) | (ng/mL) | (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
12-17 yas 150 mg 30400 3500 735 NR* NR*
6 - <12 yas 35766 3637 746 227 69,2
4 mg/kg
2 - <6 yas 28655 3150 494 108 23,5
6 aylik - <2yas | 5 mg/kg 30484 3191 522 112 24,4

* NR = Rapor edilmedi
Pediyatrik hastalarda (6 aylik ila 17 yas arasi) aprepitantin bir popiilasyon farmakokinetik
analizinde, cinsiyet ve irkin aprepitantin farmakokinetigi lizerinde klinik olarak anlamli bir

etkiye sahip olmadigini belirtilmektedir.

Konsantrasyon ve etki arasindaki iliski

Tek doz intravendz 150 mg fosaprepitant uygulanan saglikli geng erkeklerde, yiliksek diizeyde
spesifik bir NKi-reseptor izleyici kullanilarak yapilan pozitron emisyon tomografisi (PET)
caligmalarinda, aprepitantin beyne niifuz ettigi, doza ve plazma konsantrasyonuna bagli bir
sekilde NKi reseptorlerine baglandigi, NKi reseptor doluluk oranmin Tmaks Ve 24. saatte
>%100, 48. saatte %97 ve 120. saatte %41 ve %75 arasinda oldugu gosterilmistir.

Bu caligmada, beyin NKi reseptorlerinin doluluk orani aprepitant plazma konsantrasyonlari

ile iyi korelasyon gosterdigi tespit edilmistir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Fosaprepitantin intravendz uygulanmasi ve aprepitantin oral uygulanmas: ile elde edilen
klinik oncesi veriler, tekli ve tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite (in vitro testler dahil) ve
tireme toksisitesi konvansiyonel ¢alismalar insanlar i¢in herhangi bir 6zel tehlikeyi ortaya
koymamaktadir.

Kemirgenlerdeki kanserojen potansiyeli sadece oral aprepitant ile arastirilmistir. Bununla
birlikte, kemirgen, tavsan ve maymun ile yapilan toksisite caligmalarinin tireme toksisitesi
calismalar1 da dahil olmak {izere, sinirli oldugu diisiiniilmektedir, ¢iinkii fosaprepitant ve
aprepitantin sistemik maruz kalmalari, insanlardaki terapdtik maruz kalmaya yalnizca benzer
veya hatta insandan daha diisiiktiir. Yapilan giivenlik farmakolojisi ve kopeklerle yapilan
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tekrarlanan doz toksisite arastirmalarinda, fosaprepitant Cmaks Ve aprepitant EAA degerleri
sirastyla klinik degerlerden 3 kat ve 40 kata kadar daha yiiksekti.

Fosaprepitant ile tedavi edilen yavru kopeklerde (dogum sonrasi 14. giinden 42. giine kadar),
yapilan toksisite ¢alismasinda; erkeklerde 6 mg/kg/glin dozda, azalmis testikiiler agirlik ve
Leydig hiicre buytkligi gorildi, disilerde 4 mg/kg/giin dozda wuterus agirliginin artmasi,
rahim ve serviks hipertrofisi ve vajinal dokularin 6demleri goriilmiistiir. Dogum sonrasi 10.
giinden 63. giinde aprepitant ile tedavi edilen yavru siganlarda yapilan bir toksisite
calismasinda; disilerde giinde 2 defa 250 mg/kg dozda daha erken vajinal agilma ve
erkeklerde giinde 2 defa 10 mg/kg gecikmis preputial ayrilma goriilmiistiir. Bu calismada
ciftlesme, fertilite veya embriyonik / fetal sagkalim iizerine tedavi ile ilgili etkiler olmamistir
ve lireme organlarinda patolojik bir degisiklik olmamaistir. Aprepitantin klinik agidan anlaml
maruz kalinmasinda herhangi bir marj yoktu. Kisa siireli tedavi i¢cin bu bulgularin klinik
acidan anlamli olmadig: diistiniilmektedir.

Ticari olmayan formiilasyonlarda, formiilasyona bagli olarak 1 mg/ml’nin altindaki ve daha
yiiksek konsantrasyonlardaki fosaprepitant, laboratuvar hayvanlarinda vaskiiler toksisiteye ve
hemolize neden olmustur. Fosaprepitant konsantrasyonlar1 2,3 mg/ml ve daha yiiksek olan
ticari olmayan formiilasyonlar ile insandaki yikanmis kan hiicrelerinde de hemoliz bulgusu
vardi, insan kaninda testler negatifti. Insan tam kani ve yikanmis insan eritrositlerinde 1
mg/ml’lik bir fosaprepitant konsantrasyona kadar ticari formiilasyonda herhangi bir hemoliz
saptanmadi.

Tavsanlarda, fosaprepitant, paravendz, subkiitan ve intramiiskiiler uygulama sonrasinda
baslangicta gecici lokal akut inflamasyona neden oldu. izleme periyodunun sonunda (8. giin
doz sonrasi), paravendz ve intramiiskiiler uygulama sonrasinda az miktarda lokal subakut
inflamasyon kaydedildi ve intramiiskiiler uygulamay1 takiben kas rejenerasyonu ile orta

derece fokal kas dejenerasyonu / nekrozu eklendigi not edildi.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Disodyum edetat

Polisorbat 80

Laktoz, susuz (sigir siitiinden {iretilir)

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit (pH ayarlamak igin)
Enjeksiyonluk su
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6.2. Gecimsizlikler
FOSAPRANT, Hartman ve laktatli Ringer soliisyonlar1 dahil, iki degerlikli katyon (6rn., Ca*?,
Mg*?) igeren soliisyonlarla uyumlu degildir. Bu tibbi iiriin, boliim 6.6°da belirtilenler harig,

diger tibbi iirtinlerle karistirllmamalidir.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

Coziindirme ve seyreltmeden sonra, kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi 25°C’de 24
saattir.

Mikrobiyolojik ag¢idan, tibbi iiriin derhal kullanilmalidir. Derhal kullanilmaz ise, kullanima
hazir depolama siiresi ve kullanim 6ncesi kosullar, kullanicinin sorumlulugundadir ve normal

olarak 2 ila 8°C’de 24 saati asmaz.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda (2°C-8°C) saklayiniz.
T1bbi iiriinlin sulandirilmasi ve sulandirilmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. bolim

6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

FOSAPRANT, 1 adet 10 mL kapasiteli Tip I renksiz cam flakon igerisinde pazarlanmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
FOSAPRANT, rekonstitiiye edilmeli ve daha sonra uygulama oncesinde seyreltilmelidir.
Intravendz uygulama igin FOSAPRANT 150 mg’mn hazirlanmast:

1. 5 ml enjeksiyonluk sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9) soliisyonunu, kdpiirmeyi dnlemek igin
flakon duvari tizerinden flakona enjekte edin. Flakonu yavasca dondiirerek ¢oziin ve
tamamen ¢6ziindiigiinden emin olun, flakonu c¢alkalamaktan kaginin.

2. 145 ml enjeksiyonluk sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9) soliisyonunu bulunan infiizyon
torbast hazirlayin;, 6rnegin, 250 ml enjeksiyonluk sodyum klorir 9 mg/ml (%0,9)
sollisyonunu igeren inflizyon torbasindan 105 ml’si ¢ikartilarak.

3. Flakondan tiim soliisyonu geri ¢ekin ve toplam 150 ml hacim elde etmek igin
enjeksiyonluk 145 ml sodyum kloriir 9 mg/ml (%0,9) soliisyonu igeren infiizyon torbasina
aktarin. Cantayi 2-3 kez hafifce ters cevirin.
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4. Hazirlanan bu inflizyon torbasindan, dnerilen doza gore uygulanacak hacmi belirleyin
(bkz. boliim 4.2).

Yetiskinlerde

Hazirlanan inflizyon torbasinin tiim hacmi (150 ml) uygulanabilir.

Pedivatrik popilasyonda

12 yas ve iizeri hastalarda uygulanacak hacim, asagidaki gibi hesaplanmaktadir:
e Uygulanacak hacim (ml), nerilen doza (mg) esittir.

6 ay ila 12 yas arasindaki hastalarda uygulanacak hacim asagidaki gibi hesaplanmaktadir:
e Uygulanacak hacim (ml) = 6nerilen doz (mg/kg) x agirlik (kg)

o Not: Maksimum dozlar asilmamahdir (bkz. boliim 4.2).

5. Eger gerekirse, 150 ml’den daha az hacimler icin, hesaplanan hacim infiizyon yoluyla

uygulamadan 6nce uygun bir biiylikliikte torbaya veya siringanin i¢ine aktarilabilir.

Seyreltilmis ¢ozeltinin goriiniisii seyrelticinin goriiniimiiyle aynidir.

Seyreltilmis tibbi iirlin, kullanilmadan 6nce partikiiler madde ve renk degisikligi agisindan
gorsel olarak incelenmelidir.

Tibbi iirlin, fiziksel ve kimyasal uyumlulugunun saglanamadig1 ¢ozeltiler ile rekonstitiiye
edilmemeli veya karistiritlmamalidir (bkz. Bolim 6.2).

Imhaya iliskin 6zel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y 6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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