I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EMEND 125 mg kdvakapsel

EMEND 80 mg kovakapslid

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga 125 mg kapsel sisaldab 125 mg aprepitanti. Iga 80 mg kapsel sisaldab 80 mg aprepitanti.
Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga kapsel sisaldab 125 mg sahharoosi (125 mg kapslis).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga kapsel sisaldab 80 mg sahharoosi (80 mg kapslis).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Kovakapsel.

125 mg on libipaistmatu kapsel, mille iiks pool on roosa ja teine pool valge, kuhu on musta tindiga
margitud ,,462% ja ,,125 mg*. 80 mg on l4bipaistmatud kapslid, mille mdlemad pooled on valged ja
kuhu on musta tindiga mérgitud ,,461* ja ,,80 mg*.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Pahaloomulise kasvaja tugevalt ja moddukalt emetogeense kemoteraapiaga seotud iivelduse ja
oksendamise profiilaktika tdiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta vanusest.

EMEND 125 mg/80 mg manustatakse osana kombinatsioonravist (vt 18ik 4.2).
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tdiskasvanud

EMEND’i manustatakse 3 pdeva jooksul raviskeemi osana, mis sisaldab kortikosteroidi ja 5-HT3
antagonisti. Soovitatav suukaudne annus on esimesel pdeval 1 tund enne kemoteraapiat 125 mg iiks
kord 66pdevas ning teisel ja kolmandal pdeval 80 mg hommikul iiks kord 66pédevas.



Kasvaja emetogeense kemoteraapiaga seotud iivelduse ja oksendamise profiilaktikaks tdiskasvanutel
soovitatakse jargmisi raviskeeme:

Ravikuur viga emetogeense kemoteraapia korral

1. pdev 2. pdev 3. péev 4. pdev
EMEND 125 mg suu 80 mg suu kaudu | 80 mg suu kaudu -
kaudu
Deksametasoon | 12 mg suu kaudu | 8 mg suu kaudu 8 mg suu kaudu 8 mg suu kaudu
5-HT; 5-HT3 - - -
antagonistid antagonistide

standardannus. Vt
tooteinfot valitud
5-HTj; antagonisti
sobiva annuse
kohta.
Deksametasooni tuleb manustada esimesel ravipdeval 30 minutit enne kemoteraapiat ning 2. —
4. ravipdeva hommikul. Deksametasooni annuse valimisel vdeti arvesse toimeainete koostoimeid.

Ravikuur moddukalt emetogeense kemoteraapia korral

1. pdev 2. péev 3. pdev
EMEND 125 mg suu kaudu 80 mg suu kaudu | 80 mg suu kaudu
Deksametasoon 12 mg suu kaudu - -
5-HTs 5-HTj; antagonistide standardannus. - -
antagonistid Vt tooteinfot valitud 5-HT;
antagonisti sobiva annuse kohta.

Deksametasooni tuleb manustada 30 minutit enne kemoteraapiat esimesel ravipéeval.
Deksametasooni annuse valimisel vdeti arvesse toimeainete koostoimeid.

Lapsed

Noorukid (vanuses 12...17 aastat)

EMEND’i manustatakse 3 paeva jooksul raviskeemi osana, mis sisaldab 5-HTs antagonisti. EMEND
kapslite soovitatav annus on 125 mg suu kaudu esimesel ravipdeval ning 80 mg suu kaudu teisel ja
kolmandal ravipdeval. EMEND’i manustatakse suu kaudu 1 tund enne kemoteraapia algust esimesel,
teisel ja kolmandal ravipdeval. Kui teisel ja kolmandal pdeval kemoteraapiat ei teostata, tuleb
EMEND’i manustada hommikul. 5-HT3 antagonistide annustamise kohta vaata vastavat ravimi
omaduste kokkuvotet. Kui EMEND’iga samaaegselt manustatakse kortikosteroidi, néiteks
deksametasooni, tuleb kortikosteroidi manustada tavalisest annusest 50% véiksemas annuses (vt
16igud 4.5 ja 5.1).

Alla 12-aastastel lastel ei ole 80 mg ja 125 mg kapslite ohutus ja efektiivsus tdestatud. Andmed
puuduvad. Annustamine imikutel, véikelastel ja lastel vanuses 6 kuud kuni alla 12 aastat — vt
suukaudse suspensiooni pulbri ravimi omaduste kokkuvote.

Uldine

Efektiivsusandmeid EMEND’i kombineerimise kohta teiste kortikosteroidide ja 5-HT; antagonistidega
on vihe. Lisateabe saamiseks koosmanustamise kohta kortikosteroididega vt 1dik 4.5. Palun tutvuge
samaaegselt manustatavate 5-HT3 antagonistide ravimi omaduste kokkuvotetega.

Eririihmad
Eakad (> 65-aastased)
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Sugu
Annust ei ole vaja kohandada soost ldhtuvalt (vt 18ik 5.2).



Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel vdi hemodialiiiisi saavatel 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel
ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 101k 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Mddduka maksakahjustusega
patsientide kohta on andmeid véhe ja raske maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad.
Nendel patsientidel tuleb aprepitandi kasutada ettevaatusega (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Manustamisviis

Kovakapsel tuleb tervelt alla neelata.

EMEND’1 v3ib manustada koos toiduga vdi ilma.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Koosmanustamine pimosiidi, terfenadiini, astemisooli voi tsisapriidiga (vt 10ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Modduka kuni raske maksakahjustusega patsiendid

Maddoduka maksakahjustusega patsientide kohta on andmeid vihe ja raske maksakahjustusega

patsientide kohta andmed puuduvad. Nendel patsientidel tuleb EMEND’i kasutada ettevaatusega (vt
161k 5.2).

CYP3A4 koostoime

EMEND’i tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kes saavad samaaegset ravi peamiselt

CYP3A4 poolt metaboliseeritavate suu kaudu manustatavate toimeainetega, millel on kitsas
terapeutiline vahemik, nagu tsiiklosporiin, takroliimus, siroliimus, everoliimus, alfentaniil, tungaltera
alkaloidide derivaadid, fentaniiil ja kinidiin (vt 15ik 4.5). Lisaks peab eriti ettevaatlik olema
irinotekaani samaaegsel manustamisel, kuna ravimite kooskasutamisel vdib suureneda toksilisus.

Manustamine koos varfariiniga (CYP2C9 substraat)
Pikaajalist varfariinravi saavatel patsientidel tuleb ravi ajal EMEND ’iga ja 14 pdeva jooksul pérast iga
3-pdevast ravikuuri kontrollida hoolikalt protrombiiniaega (vt 10ik 4.5).

Manustamine koos hormonaalsete kontratseptiividega

EMEND’i kasutamise ajal ja kuni 28 pdeva parast EMEND’i manustamist v3ib viheneda
hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsus. EMEND-ravi ajal ja 2 kuud piarast EMEND’i viimase
annuse manustamist tuleb kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid tdiendavaid rasestumisvastaseid
vahendeid (vt 16ik 4.5).

Abiained
EMEND kapslid sisaldavad sahharoosi. Pariliku fruktoositalumatuse, glitkoos-galaktoos
malabsorptsiooni voi sahharaas-isomaltaas puudulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pdhimotteliselt
,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Aprepitant (125 mg/80 mg) on CYP3A4 substraat, mdddukas inhibiitor ja indutseerija. Aprepitant on

ka CYP2C9 indutseerija. Ravi ajal EMEND’iga on CYP3A4 inhibeeritud. Ravi 16ppedes pdhjustab
EMEND CYP2C9, CYP3A4 moodduva kerge indutseerimise ja glikkuronidatsiooni. Aprepitandil ei



tundu olevat koostoimeid transportvalgu P-gliikoproteiiniga, mida néitas koostoimete puudumine
aprepitandi ja digoksiini vahel.

Aprepitandi toime teiste toimeainete farmakokineetikale

CYP3A4 inhibeerimine

CYP3A4 moddduka inhibiitorina v3ib aprepitant (125 mg/80 mg) pdhjustada samaaegselt
manustatavate CYP3A4 poolt metaboliseeritavate toimeainete plasmakontsentratsiooni suurenemist.
Suu kaudu manustatud CYP3 A4 substraatide kogu ekspositsioon voib 3-pédevase ravikuuri ajal
EMEND’iga suureneda kuni ligikaudu 3 korda; aprepitandi toime veenisiseselt manustatud
CYP3A4 substraatide plasmakontsentratsioonile on vdiksem. EMEND’i ei tohi manustada
samaaegselt pimosiidi, terfenadiini, astemisooli voi tsisapriidiga (vt 16ik 4.3). CYP3 A4 pérssimine
aprepitandi poolt vdib pdhjustada nende toimeainete plasmakontsentratsiooni suurenemist, mis voib
pdhjustada potentsiaalselt tdsiseid voi eluohtlikke reaktsioone. EMEND’i ja peamiselt CYP3A4 kaudu
metaboliseeruvate suukaudselt manustatavate kitsa terapeutilise vahemikuga toimeainete, nagu
tsiiklosporiini, takroliimuse, siroliimuse, everoliimuse, alfentaniili, diergotamiini, ergotamiini,
fentantitili ja kinidiini samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Kortikosteroidid

Deksametasoon: EMEND’1 125 mg/80 mg ravikuuri kasutamisel koos deksametasooniga tuleb
deksametasooni suukaudset annust vdhendada ligikaudu 50% vorra. Kemoteraapiast pdhjustatud
iivelduse ja oksendamise (chemotherapy induced nausea and vomiting, CINV) kliinilistes uuringutes
voeti deksametasooni annuse valimisel arvesse toimeainete koostoimeid (vt 181k 4.2). Raviskeemi
korral, kus esimesel ravipdeval manustati 125 mg EMEND’i koos 20 mg suukaudse deksametasooniga
ja 2. - 5. ravipdeval 80 mg EMEND’i 60pdevas koos 8 mg suukaudse deksametasooniga, suurenes
CYP3A4 substraadi deksametasooni AUC 1. ja 5. ravipdeval 2,2 korda.

Metiiiilprednisoloon: EMEND’1 125 mg/80 mg ravikuuri kasutamisel koos metiitilprednisolooniga
tuleb metiitilprednisolooni veenisisest annust vihendada ligikaudu 25% ja suukaudset annust ligikaudu
50% vdorra. Raviskeemi korral, kus esimesel paeval manustati EMEND’i annuses 125 mg koos
veenisisese metiililprednisolooniga 125 mg ning teisel ja kolmandal pdeval EMEND’i annuses

80 mg/d6pievas koos suukaudse metiitilprednisolooniga 40 mg, suurenes CYP3 A4 substraadi
metiililprednisolooni AUC esimesel pdeval 1,3 korda ja kolmandal paeval 2,5 korda.

Metiiiilprednisolooni piisiravi korral vdib metiitilprednisolooni AUC viheneda 2 niddala jooksul pérast
EMEND’iga ravi alustamist aprepitandi CYP3A4 indutseeriva toime tottu. See toime vdib olla enam
viljendunud suukaudselt manustatud metiiiilprednisolooni puhul.

Kemoterapeutikumid

Farmakokineetilistes uuringutes, kus manustati EMEND’i 125 mg 1. pdeval ja 80 mg/66pédevas 2. ja
3. pdeval, ei mdjutanud see 1. pdeval intravenoosselt manustatud dotsetakseeli voi 1. voi 8. pdeval
intravenoosselt manustatud vinorelbiini farmakokineetikat. Kuna EMEND’i mju suukaudselt
manustatavate CYP3A4 substraatide farmakokineetikale on suurem, kui intravenoosselt manustatavate
CYP3A4 substraatide farmakokineetikale, siis koostoimet suukaudselt manustatud
kemoterapeutikumidega, mis metaboliseeritakse pdhiliselt vdi osaliselt CYP3A4 poolt (nt etoposiid,
vinorelbiin) ei saa vilistada. Patsientide puhul, kes saavad pdhiliselt voi osaliselt CYP3A4 poolt
metaboliseeritavaid ravimeid, peab olema ettevaatlik ning vajalikuks voib osutuda tdiendav jalgimine
(vt 161k 4.4). Turuletulekujirgselt on aprepitandi ja ifosfamiidi koosmanustamisel teatatud
neurotoksilisuse juhtudest, mis on ifosfamiidi vdimalik korvaltoime.

Immunosupressandid

3-pdevase CINV ravireziimi ajal v3ib tekkida CYP3A4 poolt metaboliseeritavate
immunosupressantide (nt tsiiklosporiini, takroliimuse, everoliimuse ja siroliimuse) ekspositsiooni
modduv ja mdddukas suurenemine, millele jairgneb nende ekspositsiooni kerge vihenemine.
Arvestades 3-paevase ravireziimi lithikest kestust ja ekspositsiooni ajast sdltuvaid piiratud muutusi, ei
soovitata EMEND’i 3-pdevasel ravikuuril vihendada immunosupressandi annuseid.



Midasolaam

Midasolaami vdi teiste CYP3A4 poolt metaboliseeritavate bensodiasepiinide (alprasolaam, triasolaam)
plasmakontsentratsiooni suurenemise vdimalikke toimeid tuleb arvesse votta nende ravimite
manustamisel koos EMEND’iga (125 mg/80 mg).

EMEND’i toimel suurenes tundliku CYP3A4 substraadi midasolaami AUC 2,3 korda esimesel pieval
ja 3,3 korda viiendal pdeval, kui midasolaami manustati tihekordses suukaudses annuses 2 mg 1. ja

5. pdeval ning EMEND’i manustati esimesel pideval annuses 125 mg ning teisel kuni viiendal péeval
annuses 80 mg/6opaevas.

Teises midasolaami veenisisese manustamise uuringus manustati EMEND’1 1. pdeval annuses 125 mg
ning 2. ja 3. pdeval annuses 80 mg/66pédevas; midasolaami manustati veenisiseselt annuses 2 mg enne
EMEND’i 3-péevast ravikuuri ning 4., 8. ja 15. pdeval. EMEND’i toimel suurenes midasolaami AUC
4. paeval 25% ja vdhenes 8. pdeval 19% ning 15. pdeval 4%. Neid toimeid ei peetud kliiniliselt
olulisteks.

Kolmandas uuringus manustati lisaks midasolaamile (nii intravenoosselt kui suukaudselt) ka
EMEND’1 125 mg 1. pdeval ja 80 mg/60péevas 2. ja 3. pdeval, ondansetrooni 32 mg 1. pdeval ja

12 mg deksametasooni 1. pdeval ning 8 mg deksametasooni 2.- 4. pdeval. See kombinatsioon (st
EMEND, ondansetroon ja deksametasoon) vihendas suukaudse midasolaami AUC-d 6. paeval 16%,
8. pdeval 9%, 15. pdeval 7% ja 22. pdeval 17%. Neid toimeid ei peetud kliiniliselt olulisteks.

Téiendav uuring viidi 18bi intravenoosselt manustatud midasolaami ja EMEND’iga. 2 mg midasolaami
manustati intravenoosselt 1 tund pérast 125 mg EMEND’i suukaudset tiksikannust. Midasolaami
plasma AUC suurenes 1,5 korda. Seda moju ei peetud kliiniliselt oluliseks.

Indutseerimine

Aprepitant vdib CYP2C9, CYP3A4 ja gliikkuronidatsiooni kerge indutseerijana pdhjustada samasid
eliminatsiooniteid kasutavate substraatide plasmakontsentratsiooni vdhenemist kuni kahe nadala
jooksul peale ravi algust ja ravi. See toime voib avalduda alles parast EMEND’i 3-pdevase ravi 18ppu.
CYP2C9 ja CYP3A4 substraatide korral on indutseerimine modduv ja saavutab maksimaalse toime
3...5 péeva parast EMEND’i 3-pédevase ravi Idpetamist. Toime piisib mdne péeva, seejirel kahaneb
aeglaselt ja kaks nddalat parast EMEND-ravi 16petamist on kliiniliselt ebaoluline. Gliikuronidatsiooni
kerge indutseerimine on tiheldatav ka 80 mg aprepitandi suukaudsel manustamisel 7 pdeva jooksul.
Puuduvad andmed CYP2CS8 ja CYP2C19 toime kohta. Varfariini, atsenokumarooli, tolbutamiidi,
feniitoiini voi teiste teadaolevalt CYP2C9 kaudu metaboliseeruvate toimeainete samaaegsel
kasutamisel aprepitantiga tuleb olla ettevaatlik.

Varfariin

Pikaajalisel varfariinravil olevatel patsientidel tuleb EMEND’iga ravi korral ja 2 niddala jooksul pérast
iga kemoteraapiast pohjustatud iivelduse ja oksendamise 3-pdevast ravikuuri hoolikalt kontrollida
protrombiiniaega (vt 161k 4.4). Kui pikaajalist varfariinravi saavatele tervetele isikutele manustati
EMEND’i iiksikannus 125 mg esimesel pdeval ning 2. ja 3. pideval 80 mg/66paevas, puudus 3. pdeval
toime maédratud R(+)- v3i S(-)-varfariini plasma AUCle; samas tdheldati 5 pdeva parast EMEND’iga
ravi Iopetamist S(-)-varfariini (CYP2C9 substraat) kontsentratsiooni 34% vihenemist, millega kaasnes
protrombiiniaja 14% langus.

Tolbutamiid

Kui EMEND’i manustati 1. pdeval annuses 125 mg ning 2. ja 3. pdeval annuses 80 mg/66pdevas ning
tolbutamiidi (CYP2C9 substraat) manustati suukaudses annuses 500 mg enne EMEND’i 3-pdevast
ravikuuri ning 4., 8. ja 15. pdeval, vihenes tolbutamiidi AUC 4. pédeval 23%, 8. pdeval 28% ja

15. péeval 15%.

Hormonaalsed kontratseptiivid
EMEND’i kasutamise ajal ja kuni 28 pédeva parast EMEND’i manustamist v3ib viheneda
hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsus. EMEND-ravi ajal ja 2 kuud parast EMEND’i viimase



annuse manustamist tuleb kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid tdiendavaid rasestumisvastaseid
vahendeid.

Kliinilises uuringus manustati etiniitilgstradiooli ja noretindrooni sisaldava suukaudse kontratseptiivi
tthekordne annus 1.-21. pdeval koos EMEND’iga annustes 125 mg 8. pdeval ja 80 mg/66pdevas 9. ja
10. paeval, ondansetrooniga 32 mg intravenoosselt 8. pieval ja suukaudse deksametasooniga
manustatuna 12 mg 8. pdeval ja 8 mg/66pdevas 9., 10. ja 11. pdeval. Selles uuringus véhenesid 9. -
21. péeval etlintiiilostradiooli kontsentratsioonid 64% ja noretindrooni kontsentratsioonid 60%.

5-HT3s antagonistid
Kliinilistes koostoimeuuringutes ei olnud aprepitandil kliiniliselt olulist toimet ondansetrooni,
granisetrooni voi hiidrodolasetrooni (dolasetrooni aktiivne metaboliit) farmakokineetikale.

Teiste ravimite toime aprepitandi farmakokineetikale

EMEND’i manustamisel koos CYP3A4 aktiivsust inhibeerivate toimeainetega (nt ketokonasool,
itrakonasool, vorikonasool, posakonasool, klaritromditsiin, telitrom{itsiin, nefasodoon ja proteaasi
inhibiitorid) peab olema ettevaatlik, kuna selle tagajérjel suureneb tdenéoliselt aprepitandi
plasmakontsentratsioon mitmekordselt (vt 151k 4.4).

Viltida tuleb EMEND’i manustamist koos CYP3A4 aktiivsust tugevalt indutseerivate toimeainetega
(nt rifampitsiin, feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal), kuna selle tagajirjel viheneb aprepitandi
plasmakontsentratsioon, millega vdib kaasneda EMEND’i toime vidhenemine. EMEND’1 ja
liht-naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavate taimsete preparaatide iheaegset kasutamist ei
soovitata.

Ketokonasool

Kui aprepitandi tihekordne 125 mg annus manustati tugeva CYP3A4 inhibiitori ketokonasooli
10-pdevase (400 mg/66pdevas) ravikuuri 5. pdeval, suurenes aprepitandi AUC ligikaudu 5 korda ja
keskmine terminaalne poolvéirtusaeg ligikaudu 3 korda.

Rifampitsiin

Kui aprepitandi tihekordne 375 mg annus manustati tugeva CYP3A4 indutseerija rifampitsiini
14-pédevase (600 mg/66pdevas) ravikuuri 9. pdeval, vihenes aprepitandi AUC 91% ja keskmine
terminaalne poolvéirtusaeg 68%.

Lapsed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvastased meetodid meestele ja naistele

EMEND’i kasutamisel ja jargneva 28 pdeva jooksul vdib viheneda hormonaalsete rasestumisvastaste
vahendite efektiivsus. EMEND’i ravi ajal ja 2 kuud parast EMEND’i viimase annuse manustamist
tuleb kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid tdiendavaid rasestumisvastaseid meetodeid

(vt 1digud 4.4 ja 4.5).

Rasedus

Kliinilised andmed aprepitandi manustamise kohta raseduse ajal puuduvad. Aprepitandi véimalikku
reproduktsioonitoksilisust ei ole tdielikult kirjeldatud, kuna loomkatsetes ei olnud vdimalik saavutada
korgemaid kontsentratsioone, kui annusega 125 mg/80 mg inimestel saavutatud terapeutiline
kontsentratsioon. Loomkatsed ei ndidanud otsest voi kaudset kahjulikku toimet rasedusele,
embriio/loote arengule, siinnitusele v3i postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3). Neurokiniini regulatsiooni
muutuste vdoimalik mdju reproduktsioonile ei ole teada. EMEND’i ei tohi kasutada raseduse ajal, kui
see ei ole hddavajalik.



Imetamine
Aprepitant eritub imetavate rottide rinnapiima. Ei ole teada, kas aprepitant eritub inimese rinnapiima,
seetdttu ei ole EMEND-ravi ajal rinnaga toitmine soovitatav.

Fertiilsus

Aprepitandi voimalikku toimet fertiilsusele ei ole tdielikult iseloomustatud, kuna loomkatsetes ei
saavutatud ravimi kdrgemaid kontsentratsioone kui inimestel saadud terapeutiline kontsentratsioon.
Need fertiilsusuuringud ei ndidanud otsest ega kaudset kahjulikku toimet paaritusele, fertiilsusele,
embriio/loote arengule vdi spermatosoidide arvule ja liikuvusele (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

EMEND’il v6ib olla kerge toime autojuhtimise, rattaga sditmise ja masinate kisitsemise vdimele.
Parast EMEND’i manustamist v3ib esineda pearinglust ja unisust (vt 10ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvdte

Aprepitandi ohutust on hinnatud ligikaudu 6500 tdiskasvanul enam kui 50 uuringus ning kahes lastega
14bi viidud keskses kliinilises uuringus, kus osales 184 last ja noorukit.

Koige sagedasemad korvaltoimed, millest teatati tugevalt emetogeenset kemoteraapiat (HEC) saanud
patsientidel suurema esinemissagedusega aprepitanti rithmas kui standardravi saanud tiiskasvanutel
olid luksumine (4,6% versus 2,9%), alaniini aminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse suurenemine (2,8%
versus 1,1%), diispepsia (2,6% versus 2,0%), kdhukinnisus (2,4% versus 2,0%), peavalu (2,0% versus
1,8%) ja isutus (2,0% versus 0,5%). Mdddukalt emetogeenset kemoteraapiat (MEC) saanud
patsientidel oli koige sagedasemaks kdrvaltoimeks, mis esines aprepitanti ravirithmas sagedamini kui
standardravi saavatel tdiskasvanutel vasimus (1,4% versus 0,9%).

Kodige sagedasemad korvaltoimed, millest kasvaja emetogeense kemoteraapia ajal aprepitanti
sisaldavat ravi saanud lastel teatati suurema esinemissagedusega vorreldes kontrollravi saanud lastega,
olid luksumine (3,3% versus 0,0%) ja punastamine (1,1% versus 0,0%).

Kérvaltoimete loetelu tabelis

Jargnevaid korvaltoimeid tdheldati nii tugevalt kui ka mdddukalt emetogeense kemoteraapia uuringute
tthendatud analiiiisis suurema esinemissagedusega kui standardravi puhul tiiskasvanutel voi lastel voi
turuletulekujérgselt. Tabelis toodud esinemissageduste rithmad pdhinevad tdiskasvanutel 14bi viidud
uuringutel; lastel 14bi viidud uuringutes tdheldatud kdrvaltoimete esinemissagedused olid sarnased v3i
viiksemad, vilja arvatud juhul, kui need on tabelis vélja toodud. Mdéndasid tdiskasvanutel esinenud
vihem sagedamini esinevaid ravimi kdrvaltoimeid lastel 14bi viidud uuringutes ei tdheldatud.

Korvaltoimete esinemissagedused on toodud jargmiselt: viga sage (= 1/10) sage (= 1/100 kuni < 1/10)
aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100) harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) védga harv (< 1/10 000), teadmata
(el saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organsiisteemi klass Korvaltoime Sagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid kandidoos, stafiilokokkinfektsioon Harv
Vere ja limfisiisteemi hdired palavikuga neutropeenia, aneemia Aeg-ajalt
Immuunsiisteemi hédired tilitundlikkusreaktsioonid, sh anafiilaktilised Teadmata

reaktsioonid
Ainevahetus- ja toitumishdired isutus Sage
liigjanusus Harv
Psiihhiaatrilised héired rahutus Aeg-ajalt
desorientatsioon, eufooria Harv
Niérvististeemi hdired peavalu Sage




naatriumisisalduse vihenemine, kehakaalu
vihenemine, neutrofiilide arvu langus, glitkoos
uriinis, urineerimisvajaduse suurenemine

Organsiisteemi klass Korvaltoime Sagedus
pearinglus, somnolentsus Aeg-ajalt
tunnetushdire, letargia, diisgeusia Harv

Silma kahjustused konjunktiviit Harv

Kdrva ja labiirindi kahjustused tinnitus Harv

Stidame hiired stidamepekslemine Aeg-ajalt
bradiikardia, kardiovaskulaarne haigusseisund Harv

Vaskulaarsed hiired kuumahood/punastamine Aeg-ajalt

Respiratoorsed, rindkere ja luksumine Sage

mediastiinumi héired
orofariingeaalne valu, aevastamine, kéha,
limaeritus ninaneelu, kurguérritus Harv

Seedetrakti hdired kodhukinnisus, diispepsia Sage
rohitis, iiveldus’, oksendamine®, maohappe Aeg-ajalt
refluks, kdhuvalu, suukuivus, puhitus
kaksteistsdrmiksoole haavandi perforatsioon, Harv
suupoletik, kohupuhitus, tiheda konsistentsiga
véljaheide, neutropeeniline koliit.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused | 166ve, akne Aeg-ajalt
valgustundlikkus, liighigistus, seborroa, harv
nahakahjustus, pruriitiline 166ve,

Stevensi-Johnsoni siindroom / toksiline
epidermaalne nekroliiiis
kihelus, ndgestdbi Teadmata

Lihaste, luustiku ja sidekoe lihasekramp, lihasndrkus Harv

kahjustused

Neerude ja kuseteede hiired kusemishdire Aeg-ajalt
sagekusesus Harv

Uldised hiired ja vasimus Sage

manustamiskoha reaktsioonid
asteenia, haiglane olek Aeg-ajalt
tursed, rindkerevaevus, hdired kdndimisel Harv

Uuringud ALAT aktiivsuse suurenemine Sage
ASAT aktiivsuse suurenemine, alkaalse Aeg-ajalt
fosfataasi aktiivsuse suurenemine
punvereliblede leid uriinis, vere Harv

T Esimesel 5 pdeval pirast kemoteraapiat olid iiveldus ja oksendamine efektiivsuse parameetriteks ning

korvaltoimetena teatati neist pérast S-péevast perioodi.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Korvaltoimete profiilid tédiskasvanutel olid mitmetsiiklilise nii tugevalt kui ka moddukalt emetogeense
keemiaravi kuni 6 lisatsiikli puhul tildjuhul sarnased esimese tsiikliga.




Taiendavas aktiivselt kontrollitud uuringus, kus 1169 tdiskasvanud patsienti said aprepitanti ja tugevalt
emetogeenset keemiaravi, olid korvaltoimed iildjuhul sarnased teiste aprepitanti sisaldavate tugevalt
emetogeensete keemiaravi uuringutega.

Mitte-CINV uuringud

Operatsioonijéargse iivelduse ja oksendamise (PONV) ravi puhul aprepitandi ihekordse annusega

40 mg téheldati tdiskasvanud patsientidel tdiendavaid kdrvaltoimeid sagedamini kui ondansetrooniga:
tilakdhuvalu, ebanormaalsed soolehdiled, kdhukinnisus*, hadldamispuue, hingeldus, vdhetundlikkus,
unetus, mioos, iiveldus, sensoorsed hiired, mao vaevused, subiileus*, ndgemisteravuse vihenemine,
vilistav hingamine.

*Téheldati patsientidel, kes votsid suurema annuse aprepitanti.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
v@imaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb EMEND-ravi katkestada ning rakendada iildtoetavat ravi ja jalgimist.
Aprepitandi antiemeetilise toime tottu ei pruugi ravimiga oksendamise esilekutsumine olla efektiivne.

Aprepitant ei ole hemodialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: oksendamis- ja iiveldusvastased ained, ATC-kood: A04AD12

Aprepitant on selektiivne suure afiinsusega inimese substants P neurokiniin 1 (NK,) retseptorite
antagonist.

3-pdevane aprepitanti sisaldav raviskeem tdiskasvanutel

Kahes randomiseeritud topeltpimedas uuringus, kus osales kokku 1094 tdiskasvanud patsienti, vorreldi
standardraviskeemi (platseebo koos 32 mg intravenoosse ondansetrooniga 1. pdeval ja lisaks 20 mg
deksametasooniga suukaudselt 1. pdeval ja 8 mg kaks korda péevas 2.—4. pieval) reziimiga, mis
sisaldas tsisplatiini (> 70 mg/m?), aprepitanti ja ondansetrooni/deksametasooni (vt 18ik 4.2). Ehkki
kliinilistes uuringutes kasutati ondansetrooni 32 mg intravenoosset annust, ei ole see enam soovitatav.
Vt valitud 5-HT; antagonistide ravimi omaduste kokkuvotet sobiva annuse kohta.

Efektiivsuse hindamine pohines jargmisel koondniitajal: tiielik ravivastus (mida defineeriti kui
oksendamise episoodide puudumist ja siimptomaatilise ravi mittekasutamist) eelkdige esimese tsiikli
jooksul. Tulemusi hinnati kummagi uuringu puhul eraldi ja kombineeritult.

Tabelis 1 on toodud kombineeritud analiiiisi tulemuste kokkuvate.
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Tabel 1
Tugevalt emetogeenset kemoteraapiat saanud tdiskasvanud patsientide protsent, kes allusid ravile,
ravirithma ja -faasi jargi — 1. tstikkel

Aprepitanti Erinevused*
sisaldav Standard-
raviskeem ravi
KOONDNAITAJAD (N=321)" (N=3524)"
% % % (95% CI)
Tiielik ravivastus (oksendamise puudumine ja siimptomaatilise ravi mittekasutamine)
Kokku (0...120 tundi) 67,7 47,8 19,9 (14,05 25,8)
0...24 tundi 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)
25...120 tundi 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)
UKSIKNAITAJAD

Oksendamise puudumine (oksendamise episoodide puudumine vaatamata sellele, kas
kasutati siimptomaatilist ravi voi mitte)

Kokku (0...120 tundi) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)

0...24 tundi 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17,5)

25...120 tundi 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)
Olulise iivelduse puudumine (maksimaalne VAS < 25 mm skaalal 0...100 mm)

Kokku (0...120 tundi) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)

25...120 tundi 74,0 66,9 7,1 (1,5; 12,6)

* Usaldusintervallide arvutamisel ei kohandatud neid soo ja samaaegse keemiaravi jirgi, mida vdeti arvesse
riskisuhete ja logistiliste mudelite esmases analiiiisis.
T Uhe patsiendi puhul aprepitanti sisaldavas raviskeemis olid andmed ainult dgeda faasi kohta ja ta
jéeti vilja tildisest ja hilisema faasi analiiiisidest; {ihe patsiendi puhul standard-raviskeemis olid
andmed ainult hilisema faasi kohta ja ta jéeti vilja tildisest ja dgeda faasi analiiiisidest.

Joonisel 1 on Kaplan-Meieri kdverana nididatud kombineeritud analiilisis saadud aeg esimese
oksendamiseni.

Joonis 1
Tugevalt emetogeenset kemoteraapiat saavate tdiskasvanud patsientide protsent, kellel ei teki aja
moddudes oksendamist — 1. tsiikkel

100% — Aprepitandi ki (N=520)
----- Standardravi (N=523)

90%

80%

70%

60%

Patsiendid, %o

50%

L

Efektiivsuse statistiliselt olulisi erinevusi tdheldati ka kummaski uuringus eraldi.
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Samas kahes kliinilises uuringus sai 851 tdiskasvanud patsienti mitmetsiiklilist keemiaravi (kuni
5 lisatsiiklit). Aprepitandi efektiivsus jéi plisima kdigi tsiiklite jooksul.

Randomiseeritud topeltpimedas uuringus said 866 tdiskasvanud patsienti (8§64 naissoost, 2 meessoost)
kemoteraapiat: 750...1500 mg/m? tsiiklofosfamiidi voi 500...1500 mg/m? tsiiklofosfamiidi ja
doksorubitsiini (< 60 mg/m?) vdi epirubitsiini (< 100 mg/m?); vorreldi aprepitandi ravikuuri
kombinatsiooni ondansetrooni/ deksametasooniga (vt 16ik 4.2) ning standardravi (platseebo koos
suukaudse 8 mg ondansetrooni (kaks korda 1. pdeval ning iga 12 tunni tagant 2. ja 3. pdeval) ja
suukaudse 20 mg deksametasooniga 1. pdeval).

Efektiivsust hinnati koondnéitajaga — téielik ravivastus (méératletud kui oksendamise puudumine ja
stiimptomaatilise ravi mittekasutamine) peamiselt 1. tstikli ajal.

Tabelis 2 on esitatud kokkuvote uuringu peamistest tulemustest.
Tabel 2

Ravile allunud tdiskasvanud patsientide protsent ravirithma ja —faasi jargi — 1. tsiikkel
Mooddukalt emetogeenne kemoteraapia

Aprepitanti Erinevused*
sisaldav Standard-ra
raviskeem vi
KOONDNAITAJAD (N=433)T  (N=424)
% % % (95% CI)
Tiielik ravivastus (oksendamise puudumine ja siimptomaatilise ravi mittekasutamine)
Kokku (0...120 tundi) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)
0...24 tundi 75,7 69,0 6,7 (0,7;12,7)
25...120 tundi 55,4 49,1 6,3 (-0,4; 13,0)
UKSIKNAITAJAD

Oksendamise puudumine (oksendamise episoodide puudumine vaatamata sellele, kas
kasutati siimptomaatilist ravi voi mitte)

Kokku (0...120 tundi) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)

0...24 tundi 87,5 77,3 10,2 (5,1; 15,3)

25...120 tundi 80,8 69,1 11,7 (5,9; 17,5)
Olulise iivelduse puudumine (maksimaalne VAS <25 mm skaalal 0-100 mm)

Kokku (0...120 tundi) 60,9 55,7 53 (-1,3;11,9)

0...24 tundi 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)

25...120 tundi 65,3 61,5 3.9 (-2,6; 10,3)

* Usaldusintervallide arvutamisel ei kohandatud neid vanuse (< 55 eluaastat, > 55 eluaastat) ja uurijate
rithma jirgi, mida vdeti arvesse riskisuhete ja logistiliste mudelite esmases analiiiisis.

+ Uhe patsiendi puhul aprepitanti sisaldavas raviskeemis olid andmed ainult dgeda faasi kohta ja ta jéeti
vilja tildisest ja hilisema faasi analiitisidest.

Samas kliinilises uuringus said 744 tdiskasvanud patsienti mitmetsiiklilist keemiaravi (kuni
3 lisatsiiklit). Aprepitandi efektiivsus jdi plisima kdigi tsiiklite jooksul.

Teises, mitmekeskuselises randomiseeritud paralleelriihmaga topeltpimedas kliinilises uuringus
vorreldi aprepitandi raviskeemi standardraviga 848 tdiskasvanud patsiendil (652 naist, 196 meest), kes
olid saanud keemiaravi, mis sisaldas oksaliplatiini, karboplatiini, epirubitsiini, idarubitsiini,
ifosfamiidi, irinotekaani, daunorubitsiini vOi doksorubitsiini intravenoosset annust; tsiiklofosfamiidi
intravenoosset (< 1500 mg/m?) vdi tsiitarabiini intravenoosset (> 1 g/m?) annust. Aprepitandi
raviskeemiga patsiendid said keemiaravi erinevate kasvajatiitipide raviks, sealhulgas 52% rinnavihi,
21% seedetrakti véhi, kaasa arvatud kolorektaalse véhi, 13% kopsuvéhi ning 6% giinekoloogilise véhi
raviks. Aprepitandi raviskeemi kombinatsioonis ondansetrooni/deksametasooniga (vt 16ik 4.2) vorreldi
standardraviga (platseebo koos ondansetrooniga 8 mg suukaudselt (kaks korda esimesel pideval ning
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iga 12 tunni tagant teisel ja kolmandal p4eval) pluss deksametasooni 20 mg suukaudselt esimesel
paeval).

Efektiivsus hinnati jairgmiste esmaste ja teiseste tulemusnéitajate alusel: oksendamise puudumine kogu
perioodi jooksul (0 kuni 120 tundi pérast keemiaravi), aprepitandi raviskeemi ohutuse ja taluvuse
hindamine CINV (keemiaravist pohjustatud iiveldus ja oksendamine) suhtes, ja tdielik ravivastus
(defineeritud kui oksendamise puudumine ja siimptomaatilise ravi mittekasutamine) kogu perioodil (0
kuni 120 tundi pérast keemiaravi). Lisaks hinnati olulise iivelduse puudumist kogu perioodi jooksul (0
kuni 120 tundi pérast keemiaravi) uuritava tulemusnéitajana ning dgedas ja hilisemas faasis post-hoc
analiilisina.

Tabelis 3 on toodud tdhtsamate uuringutulemuste kokkuvote.

Tabel 3
Ravile allunud tdiskasvanud patsientide protsent raviriihma ja —faasi jargi 2. uuringus— 1. tsiikkel
Moddukalt emetogeenne kemoteraapia

Aprepitanti sisaldav Standardravi Erinevused*
raviskeem (N=400) % (95 % CD
(N=425) %
%

Téielik ravivastus (oksendamise puudumine ja siimptomaatilise ravi

mittekasutamine)
Kokku (0...120 tundi) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0...24 tundi 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25...120 tundi 70,8 60,9 9,9 (3,5;16,3)

Oksendamise puudumine (oksendamise episoodide puudumine vaatamata
sellele, kas kasutati siimptomaatilist ravi véi mitte)

Kokku (0...120 tundi) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0...24 tundi 92,0 83,7 8,3 (3,9; 12,7)
25...120 tundi 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)
Olulise iivelduse puudumine (maksimaalne VAS < 25 mm skaalal
0...100 mm)
Kokku (0...120 tundi) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)
0...24 tundi 90,9 86,3 4,6 (0,2;9,0)
25...120 tundi 74,9 69,5 5,4 (-0,7; 11,5)

*Usaldusintervallid arvutati kohandamata soo ja piirkonna suhtes, mis leidusid esmases logistilisi mudeleid
kasutavas analiiisis.

Aprepitandi kombinatsioonravi peamine kasu kogu uuringupopulatsioonis tulenes peamiselt
patsientide tulemustest, kellel standardraviga ei saavutatud piisavat kontrolli, nditeks naistel, isegi kui
tulemused olid arvuliselt paremad vaatamata eale, kasvajatiiiibile v3i soole. Téieliku ravivastuse
aprepitandi raviskeemi ja standardravi kasutamisel saavutas vastavalt 209/324 (65%) ja 161/320
(50%) naistest ning 83/101 (82%) ja 68/87 (78%) meestest.

Lapsed
Randomiseeritud topeltpimedas aktiivse vordlusravimiga kontrollitud kliinilises uuringus, kus osales

302 mdodukalt vai tugevalt emetogeenset kemoteraapiat saavat last ja noorukit (vanuses 6 kuud kuni
17 aastat), vorreldi aprepitanti sisaldavat ravi kontrollraviga CINV (keemiaravist pohjustatud iivelduse
ja oksendamise) véltimisel. Aprepitanti sisaldava ravi efektiivsust hinnati tihe tsiikli jooksul

(1. tstikkel). Patsientidel oli voimalus saada jargnevates tsiiklites (valikulised tsiiklid 2...6) avatud ravi
aprepitandiga, kuid nendes valikulistes tsiiklites efektiivsust ei hinnatud. Aprepitanti sisaldav
raviskeem noorukitel vanuses 12...17 aastat (n = 47) hdlmas EMEND kapslite suukaudset manustamist
annuses 125 mg 1. pdeval ja 60pédevases annuses 80 mg 2. ja 3. pdeval kombinatsioonis 1. pdeval
manustatud ondansetrooniga. Aprepitanti sisaldav raviskeem 6 kuu kuni alla 12 aasta vanustel lastel
(n=105) holmas EMEND suukaudse suspensiooni pulbri suukaudset manustamist annuses 3,0 mg/kg
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(kuni 125 mg) 1. pdeval ja 2,0 mg/kg (kuni 80 mg) 2. ja 3. pdeval kombinatsioonis 1. pdeval
manustatud ondansetrooniga. Kontrollravi skeem 12...17 aasta vanustel noorukitel (n = 48) ja 6 kuu
kuni alla 12 aasta vanustel lastel (n = 102) sisaldas aprepitandi platseebo manustamist 1., 2. ja

3. pdeval kombinatsioonis ondansetrooni manustamisega 1. pdeval. EMEND’i voi platseebot ja
ondansetrooni manustati vastavalt 1 tund ja 30 minutit enne kemoteraapia algust. Arsti drandgemisel
oli mdlema vanuseriihma lastel lubatud osana antiemeetilisest ravist kasutada intravenoosset
deksametasooni. Aprepitanti saavatel lastel pidi deksametasooni annust vihendama (50%).
Kontrollravi saavatel lastel ei olnud vaja annust vdhendada. 29% aprepitanti sisaldavat ravi ja 28%
kontrollravi saanud lastest said deksametasooni osana raviskeemist 1. tsiikli jooksul.

EMEND’i antiemeetilist toimet hinnati 5-pdevase perioodi (120 tunni) jooksul pérast kemoteraapia
algust 1. pdeval. Esmane tulemusnéitaja oli tdielik ravivastus 1. tsiikli hilisemas faasis (25...120 tundi
pérast kemoteraapia algust). Tabelis 4 on toodud kokkuvdte uuringu pdhilistest tulemustest.

Tabel 4
Taieliku ravivastuse saavutanud ja mitte oksendanud laste arv (%) ravirithma ja —faasi jargi —
1. tstikkel (ravikavatsuslik populatsioon)

Aprepitanti sisaldav ravi Kontrollravi
n/m (%) n/m (%)

ESMANE TULEMUSNAITAJA
Tiielik ravivastus® — hilisem faas | 77/152 (50,7) | 39/150 (26,0)
TEISED EELNEVALT KINDLAKSMAARATUD TULEMUSNAITAJAD
Tiielik ravivastus” — fige faas 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Tiielik ravivastus” — kogufaas 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Oksendamise puudumine® — kogufaas 71/152 (46,7) 32/150 (21,3)

*Téielik ravivastus = oksendamise vdi 66kimise puudumine ja siimptomaatilise ravi
mittekasutamine.

¥p < 0,01 vdrreldes kontrollraviga.

p < 0,05 vorreldes kontrollraviga.

SOksendamise puudumine = oksendamise vdi 66kimise puudumine.

n/m = soovitud ravivastusega patsientide arv/vastaval ajamomendil hinnatud patsientide arv.
Age faas: 0...24 tundi pirast kemoteraapia algust.

Hilisem faas: 25...120 tundi pérast kemoteraapia algust.

Kogufaas: 0...120 tundi pérast kemoteraapia algust.

Hinnanguline aeg esimese oksendamiseni pirast kemoteraapia algust oli pikem aprepitanti sisaldava
ravi puhul (esimese oksendamiseni kulunud hinnanguline mediaanaeg oli 94,5 tundi) varreldes
kontrollravi rithmaga (esimese oksendamiseni kulunud hinnanguline mediaanaeg oli 26,0 tundi), mis
on kujutatud Kaplan-Meieri kdveratel joonisel 2.
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Joonis 2
Aeg esimese oksendamise episoodini lastele kemoteraapia manustamise algusest kogufaasis —
1. tstikkel (ravikavatsuslik populatsioon)
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Aeg (tundides) esimese kemoteraapia manustamisest
Efektiivsuse analiiiis

1. tsiikli alampopulatsioonides néitas, et hoolimata vanuserithmast, soost, deksametasooni
kasutamisest antiemeetilise profiilaktika eesmérgil ja kemoteraapia emetogeensusest tagas aprepitanti
sisaldav ravi parema kontrolli tdieliku ravivastuse saavutamisel vorreldes kontrollraviga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Aprepitandil on mittelineaarne farmakokineetika. Nii kliirens kui absoluutne biosaadavus vihenevad
annuse suurendamisel.

Imendumine

Aprepitandi keskmine absoluutne suukaudne biosaadavus on 80 mg kapsli puhul 67% ja 125 mg
kapsli puhul 59%. Aprepitandi keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) saabus ligikaudu
4 tunni moéodudes (tmax). Kapsli suukaudne manustamine koos tavalise hommikueinega (ligikaudu

800 kcal) viis aprepitandi AUC kuni 40% suurenemiseni. Seda ei loetud kliiniliselt oluliseks.

Aprepitandi farmakokineetika on mittelineaarne kogu kliinilise annusevahemiku 1dikes. Tervetel
noortel tdiskasvanutel iiletas AUCo.. suurenemine 26% vorra annusega proportsionaalset suurenemist
80 mg ja 125 mg tiksikannuste vahel, mida manustati tdiskdhuga.

Piarast EMEND’i iihekordse 125 mg annuse suukaudset manustamist esimesel pdeval ja 80 mg
manustamist iiks kord pdevas 2. ja 3. pdeval, oli AUCo.24n (keskmine + SD) 19,6 £ 2,5 pgeh/ml ja
21,2 £ 6,3 pgeh/ml vastavalt 1. ja 3. pdeval. Cmax 0li 1,6 £ 0,36 pg/ml ja 1,4 £ 0,22 pg/ml vastavalt
1. ja 3. pdeval.

Jaotumine
Aprepitandi seonduvus plasmavalkudega on suur, keskmiselt 97%. Keskmine geomeetriline
jaotusruumala piisikontsentratsiooni faasis (Vds) on inimestel ligikaudu 66 1.

Biotransformatsioon

Aprepitant 1dbib ulatusliku metabolismi. 100 mg ['*C]-fosaprepitandi (aprepitandi eelravimi)
tthekordsel veenisisesel manustamisel tervetele noortele tdiskasvanutele, moodustab aprepitant
plasmas 72 tunni jooksul ligikaudu 19% radioaktiivsusest, mis nditab metaboliitide mérkimisvéérset
sisaldust plasmas. Inimese plasmas on kindlaks tehtud aprepitandi kaksteist metaboliiti. Aprepitandi
metabolism toimub suurel méiral morfoliintsiikli ja tema kdrvalahelate oksiidatsiooni teel ning
tekkivatel metaboliitidel oli vaid ndrk aktiivsus. /r vitro uuringutest inimese maksa mikrosoomidega
on ilmnenud, et aprepitant metaboliseeritakse pdhiliselt CYP3A4 ning vidhesel médral CYP1A2 ja
CYP2C19 poolt.
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Eritumine

Aprepitant ei eritu muutumatul kujul uriiniga. Metaboliidid erituvad uriiniga ja sapi kaudu roojaga.
Pirast ['*C]-fosaprepitandi, aprepitandi eelravimi, iihekordse 100 mg annuse veenisisest manustamist
tervetele isikutele leiti 57% radioaktiivsusest uriinis ja 45% roojas.

Aprepitandi plasmakliirens on annusest sdltuv, vihenedes annuse suurendamisel, ning jaib
terapeutiliste annuste kasutamisel vahemikku ligikaudu 60...72 ml/min. Terminaalne poolvéirtusaeg
on ligikaudu 9...13 tundi.

Farmakokineetika erijuhtudel

Eakad: : parast aprepitandi {ihekordse 125 mg annuse suukaudset manustamist 1. pdeval ja 80 mg
manustamist {iks kord pédevas 2. kuni 5. pdeva jooksul oli eakatel patsientidel (= 65 eluaasta)
aprepitandi AUCo.24n 1. pédeval 21% ja 5. pdeval 36% kdrgem kui noorematel tdiskasvanutel. Cpax oli
eakatel patsientidel 1. pdeval 10% ja 5. pdeval 24% kdrgem kui noorematel tédiskasvanutel. Neid
erinevusi ei loetud kliiniliselt olulisteks. Eakatel patsientidel ei ole vaja EMEND i annust kohandada.

Sugu: pérast aprepitandi lihekordse 125 mg annuse suukaudset manustamist on aprepitandi Cmax
naistel 16% suurem kui meestel. Aprepitandi poolvéirtusaeg on naistel 25% lithem kui meestel, tmax
vadrtus on naistel ja meestel ligikaudu vérdne. Need erinevused ei ole kliiniliselt olulised. Soost
lahtuvalt ei ole vaja EMEND’1 annust kohandada.

Maksakahjustus: kerge maksakahjustus (Child-Pugh’ klass A) ei mdjuta kliiniliselt oluliselt
aprepitandi farmakokineetikat. Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada.
Olemasolevate andmete pdhjal ei saa teha jareldusi modduka maksakahjustuse (Child-Pugh’ klass B)
mdju kohta aprepitandi farmakokineetikale. Puuduvad kliinilised v3i farmakokineetilised andmed
raske maksakahjustusega patsientide kohta (Child-Pugh’ klass C).

Neerukahjustus: raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) ja hemodialiilisi vajavatele
l6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele manustati aprepitandi tihekordne annus 240 mg.

Raske neerukahjustusega patsientidel vihenes kogu aprepitandi (nii vaba kui valkudega seotud)
AUCo. 21% ja Cmax 32% vorreldes tervete isikutega. Hemodialiiiisi saavatel 1dppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel vihenes kogu aprepitandi AUCo. 42% ja Cmax 32%. Vdrreldes tervetega,
ei muutu neerukahjustusega patsientidel oluliselt farmakoloogiliselt aktiivse vaba ravimi AUC,
aprepitandi valkudega seonduvuse modduka vihenemise tottu neeruhaigusega patsientidel.
Hemodialiilis, mis on teostatud 4 voi 48 tundi parast ravimi manustamist ei omanud olulist moju
aprepitandi farmakokineetikale; dialiisaat sisaldas ravimi annusest alla 0,2%.

Neerukahjustusega v6i hemodialiiiisi saavatel [0ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole vaja
EMEND’i annust kohandada.

Lapsed: noorukitel (vanuses 12...17 aastat), kes said osana 3-pdevasest raviskeemist aprepitandi
kapsleid (125/80/80 mg), saavutati 1. pdeval AUCq.o4n vddrtused iile 17 pgeh/ml ning 2. ja 3. ravipdeva
1dpus olid minimaalse kontsentratsiooni (Cumin) védrtused enamikel patsientidel iile 0,4 pg/ml.
Maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Cmax) mediaan oli 1. pdeval ligikaudu 1,3 pg/ml, mis saabus
ligikaudu 4 tunni méddudes. 6 kuu kuni alla 12 aasta vanustel lastel, kes said osana 3-pédevasest
raviskeemist aprepitandi suukaudse suspensiooni pulbrit (3/2/2 mg/kg), saavutati 1. padeval AUCy.o4n
vadrtused iile 17 pgeh/ml ning 2. ja 3. ravipdeva 16pus olid minimaalse kontsentratsiooni (Cmin)
viaidrtused enamikel patsientidel iile 0,1 pg/ml. Maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Cmax) mediaan
oli 1. pdeval ligikaudu 1,2 pg/ml, mis saabus 5...7 tunni méddudes.

Aprepitandi populatsiooni farmakokineetiline analiiiis lastel (vanuses 6 kuud kuni 17 aastat) viitab, et
sugu ja rass ei mojuta kliiniliselt olulisel maéral aprepitandi farmakokineetikat.
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Seos kontsentratsiooni ja toime vahel

Viga spetsiifilise NK;-retseptorite margendithendiga positronemissioontomograafia (PET) uuringutest
tervete noorte meestega on ilmnenud, et aprepitant tungib ajju ja seondub NK;-retseptoritega annusest
ja plasmakontsentratsioonist sdltuvalt. Aprepitandi plasmakontsentratsioonid, mis saavutatakse
EMEND’1 3-pdevase ravikuuriga tdiskasvanutel, peaksid tagama enam kui 95% aju NK-retseptorite
hodivatuse.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordse annusega toksilisuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse,
reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse prekliinilised uuringud ei ole nididanud kahjulikku toimet
inimesele. Samas tuleb maérkida, et 125 mg/80 mg manustamisel oli siisteemne kontsentratsioon
nérilistel sarnane v3i isegi madalam kui terapeutiline kontsentratsioon inimestel. Kuigi
reproduktsiooniuuringutes ei ilmnenud kahjulikke toimeid inimesel saavutatava kontsentratsiooni
puhul, ei ole loomadelt saadud andmed piisavad riski hindamiseks inimesel.

Rottide juveniilse toksilisuse uuringus viis ravi aprepitandiga emasloomadel 10.-63. postnataalsel
paeval tupe varasema avanemiseni alates annusest 250 mg/kg kaks korda 66pédevas ja eesnaha
hilinenud eraldumiseni isasloomadel alates annusest 10 mg/kg kaks korda 66pdevas. Kliiniliselt olulise
ekspositsiooni piire ei tuvastatud. Puudusid raviga seotud toimed paaritumisele, viljakusele voi
embriio/loote elulemusele ning patoloogilised muutused reproduktiivorganites. Juveniilses toksilisuse
uuringus koertel, kes said ravi 14.-42. postnataalsel pdeval, tdheldati isasloomadel munandite kaalu ja
Leydigi rakkude suuruse vihenemist 6 mg/kg 66pédevas annuse kasutamisel ning emasloomadel emaka
kaalu suurenemist, emaka ja emakakaela hiipertroofiat ning tupe kudede turset alates annusest 4 mg/kg
O00paevas. Aprepitandi kliiniliselt olulise ekspositsiooni piire ei tuvastatud. Soovitatud raviannuste
puhul ei ole lithiajalise ravi korral need leiud tdenéoliselt kliiniliselt olulised.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
sahharoos

mikrokristalliline tselluloos (E460)
hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463)
naatriumlaurtitilsulfaat.

Kapsli kest (125 mg)
zelatiin

titaandioksiid (E171)
punane raudoksiid (E172)
kollane raudoksiid (E172)

Kapsli kest (80 mg)
zelatiin
titaandioksiid (E171)

Triikitint

Sellak
kaaliumhiidroksiid
must raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Saadaval on erinevad pakendi suurused, mis sisaldavad erinevaid tugevusi.
Alumiiniumblister ithe 80 mg kapsliga.

Alumiiniumblister kahe 80 mg kapsliga.

5 alumiiniumblistrit, igas iiks 80 mg kapsel.

Alumiiniumblister ithe 125 mg kapsliga.
5 alumiiniumblistrit, igas iiks 125 mg kapsel.

Alumiiniumblister the 125 mg kapsli ja kahe 80 mg kapsliga.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded hivitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/262/001
EU/1/03/262/002
EU/1/03/262/003
EU/1/03/262/004
EU/1/03/262/005
EU/1/03/262/006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev: 11. november 2003
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 22. september 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EMEND 125 mg suukaudse suspensiooni pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kotike sisaldab 125 mg aprepitanti. Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml
suukaudset suspensiooni 25 mg aprepitanti.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks kotike sisaldab ligikaudu 125 mg sahharoosi ja 468,7 mg laktoosi (veevaba).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Suukaudse suspensiooni pulber.

Roosa kuni heleroosa pulber.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Pahaloomulise kasvaja tugevalt ja mdddukalt emetogeense kemoteraapiaga seotud iivelduse ja
oksendamise profiilaktika imikutel, vdikelastel ja lastel vanuses 6 kuud kuni alla 12 aastat.

EMEND suukaudse suspensiooni pulbrit manustatakse osana kombinatsioonravist (vt 16ik 4.2).
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Suukaudset suspensiooni valmistada ja annust vélja mddta tohivad iiksnes tervishoiutootajad.

Annustamine

Lapsed

Imikud, vdikelapsed ja lapsed (vanuses 6 kuud kuni alla 12 aastat ning kehakaaluga vihemalt 6 kg)
EMEND’i manustatakse 3 pdeva jooksul raviskeemi osana, mis sisaldab kortikosteroidi ja 5-HT3
antagonisti. EMEND suukaudse suspensiooni pulbri soovitatav annus pdhineb kehakaalul vastavalt
allolevas tabelis toodule. EMEND’i manustatakse suu kaudu 1 tund enne kemoteraapia algust
esimesel, teisel ja kolmandal ravipdeval. Kui teisel ja kolmandal pdeval kemoteraapiat ei manustata,
tuleb EMEND’1 manustada hommikul. Vastavate annustamisjuhiste saamiseks vt valitud 5-HT3
antagonisti ravimi omaduste kokkuvdtet. Kui EMEND’iga samaaegselt manustatakse kortikosteroidi,
niiteks deksametasooni, tuleb kortikosteroidi manustada tavalisest annusest 50% viiksemas annuses
(vt1digud 4.5ja 5.1).

EMEND suukaudse suspensiooni soovitatav annus 6 kuu kuni alla 12 aasta vanustel lastel

1. piev 2. péev 3. péev
EMEND suukaudne 3 mg/kg suukaudselt 2 mg/kg suukaudselt 2 mg/kg suukaudselt
suspensioon Maksimaalne annus Maksimaalne annus Maksimaalne annus
125 mg 80 mg 80 mg
25 mg/ml
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12-aastastel ja vanematel lastel ei ole 125 mg suukaudse suspensiooni pulbri efektiivsus tdestatud.
12...17-aastaste noorukite jaoks on EMEND saadaval 80 mg vdi 125 mg aprepitanti sisaldavate
kapslitena.

Alla 6 kuu vanustel voi alla 6 kg kaaluvatel imikutel ei ole EMEND suukaudse suspensiooni pulbri
ohutus ja efektiivsus tdestatud. Andmed puuduvad.

Uldine

Efektiivsusandmeid EMEND’i kombineerimise kohta teiste kortikosteroidide ja 5S-HT; antagonistidega
on vihe. Lisateabe saamiseks koosmanustamise kohta kortikosteroididega vt 161k 4.5. Palun tutvuge
samaaegselt manustatavate 5-HT3 antagonistide ravimi omaduste kokkuvotetega.

Eririihmad
Sugu
Annust ei ole vaja kohandada soost ldhtuvalt. (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel vdi hemodialiiiisi saavatel 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel
ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. M3dduka maksakahjustusega
patsientide kohta on andmeid vihe ja raske maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad.
Nendel patsientidel tuleb aprepitanti kasutada ettevaatusega (vt 15igud 4.4 ja 5.2).

Manustamisviis

Suukaudset suspensiooni vdib manustada koos toiduga vdi ilma.

Suspensiooni valmistamise ja manustamise juhised vt 161k 6.6.

4.3 Vastunididustused

Ulitundlikkus toimeaine voi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Koosmanustamine pimosiidi, terfenadiini, astemisooli vdi tsisapriidiga (vt 161k 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Maddduka kuni raske maksakahjustusega patsiendid

Modduka maksakahjustusega patsientide kohta on andmeid vihe ja raske maksakahjustusega

patsientide kohta andmed puuduvad. Nendel patsientidel tuleb EMEND’i kasutada ettevaatusega (vt
16ik 5.2).

CYP3A4 koostoimed

EMEND’i tuleb ettevaatusega kasutada patsientidel, kes saavad samaaegset ravi peamiselt CYP3A4
kaudu metaboliseeruvate suu kaudu manustatavate toimeainetega, millel on kitsas terapeutiline
vahemik, nagu tsiiklosporiin, takroliimus, siroliimus, everoliimus, alfentaniil, tungaltera alkaloidide
derivaadid, fentaniiiil ja kinidiin (vt 181k 4.5). Lisaks peab eriti ettevaatlik olema irinotekaani
samaaegsel manustamisel, kuna ravimite kooskasutamisel voib suureneda toksilisus.

Manustamine koos varfariiniga (CYP2C9 substraat)
Pikaajalist varfariinravi saavatel patsientidel tuleb ravi ajal EMEND’iga ja 14 péeva jooksul pdrast iga
3-pédevast ravikuuri kontrollida hoolikalt protrombiiniaega (vt 1oik 4.5).

Manustamine koos hormonaalsete kontratseptiividega
EMEND’i kasutamise ajal ja kuni 28 pdeva parast EMEND’1 manustamist vdib viheneda
hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsus. EMEND-ravi ajal ja 2 kuud parast EMEND’i viimase
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annuse manustamist tuleb kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid tdiendavaid rasestumisvastaseid
vahendeid (vt 16ik 4.5).

Abiained

EMEND suukaudse suspensiooni pulber sisaldab sahharoosi ja laktoosi. Harvaesineva périliku
fruktoosi- voi galaktoositalumatusega, gliikkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi sahharaas-isomaltaasi puudulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kotikeses, see tihendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Aprepitant (125 mg/80 mg) on CYP3A4 substraat, méddukas inhibiitor ja indutseerija. Aprepitant on
ka CYP2C9 indutseerija. Ravi ajal EMEND’iga on CYP3A4 inhibeeritud. Ravi 16ppedes pdhjustab
EMEND CYP2C9, CYP3A4 mooduva kerge indutseerimise ja gliikkuronidatsiooni. Aprepitandil ei
tundu olevat koostoimeid transportvalgu P-gliikoproteiiniga, mida niitas koostoimete puudumine
aprepitandi ja digoksiini vahel.

Aprepitandi toime teiste toimeainete farmakokineetikale

CYP3A4 inhibeerimine

CYP3A4 mdoduka inhibiitorina vaib aprepitant (125 mg/80 mg) pdhjustada samaaegselt
manustatavate CYP3A4 kaudu metaboliseeruvate toimeainete plasmakontsentratsiooni suurenemist.
Suu kaudu manustatud CYP3 A4 substraatide kogu ekspositsioon voib 3-pédevase ravikuuri ajal
EMEND’iga suureneda kuni ligikaudu 3 korda; aprepitandi toime veenisiseselt manustatud CYP3A4
substraatide plasmakontsentratsioonile on viiksem. EMEND’i ei tohi manustada samaaegselt
pimosiidi, terfenadiini, astemisooli vdi tsisapriidiga (vt 16ik 4.3). CYP3 A4 pérssimine aprepitandi
poolt voib pdhjustada nende toimeainete plasmakontsentratsiooni suurenemist, mis vdib pdhjustada
potentsiaalselt tosiseid voi eluohtlikke reaktsioone. EMEND’i ja peamiselt CYP3A4 kaudu
metaboliseeruvate suukaudselt manustatavate kitsa terapeutilise vahemikuga toimeainete, nagu
tstiklosporiini, takroliimuse, siroliimuse, everoliimuse, alfentaniili, diergotamiini, ergotamiini,
fentantiiili ja kinidiini samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Kortikosteroidid

Deksametasoon: EMEND’i 125 mg/80 mg ravikuuri kasutamisel koos deksametasooniga tuleb
deksametasooni suukaudset annust vdhendada ligikaudu 50% vorra. Kemoteraapiast pdhjustatud
iivelduse ja oksendamise (CINV) kliinilistes uuringutes voeti deksametasooni annuse valimisel
arvesse toimeainete koostoimeid (vt 151k 4.2). Raviskeemi korral, kus esimesel ravipdeval manustati
125 mg EMEND’i koos 20 mg suukaudse deksametasooniga ja 2. kuni 5. ravipdeval 80 mg/66pdevas
EMEND’i koos 8 mg suukaudse deksametasooniga, suurenes CYP3A4 substraadi deksametasooni
AUC 1. ja 5. ravipdeval 2,2 korda.

Metiiiilprednisoloon: EMEND’i 125 mg/80 mg ravikuuri kasutamisel koos metiiiilprednisolooniga
tuleb metiiilprednisolooni veenisisest annust véhendada ligikaudu 25% ja suukaudset annust ligikaudu
50% vdorra.

Raviskeemi korral, kus esimesel paeval manustati EMEND’1 annuses 125 mg koos veenisisese
metiitilprednisolooniga 125 mg ning teisel ja kolmandal pdeval EMEND’i annuses 80 mg/66pédevas
koos suukaudse metiiiilprednisolooniga 40 mg, suurenes CYP3A4 substraadi metiiiilprednisolooni
AUC esimesel pédeval 1,3 korda ja kolmandal paeval 2,5 korda.

Metiitilprednisolooni piisiravi korral v3ib metiitilprednisolooni AUC véheneda 2 néddala jooksul pérast

EMEND’iga ravi alustamist aprepitandi CYP3A4 indutseeriva toime tdttu. See toime vdib olla enam
véljendunud suukaudselt manustatud metiitilprednisolooni puhul.
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Kemoterapeutikumid

Farmakokineetilistes uuringutes, kus manustati EMEND’1 125 mg 1. pdeval ja 80 mg/66péevas 2. ja
3. pdeval, ei mdjutanud see 1. pdeval intravenoosselt manustatud dotsetakseeli vai 1. voi 8. péaeval
intravenoosselt manustatud vinorelbiini farmakokineetikat. Kuna EMEND’1 moju suukaudselt
manustatavate CYP3A4 substraatide farmakokineetikale on suurem kui intravenoosselt manustatavate
CYP3A4 substraatide farmakokineetikale, ei saa vilistada koostoimet suukaudselt manustatavate
kemoterapeutikumidega, mis metaboliseeruvad pohiliselt voi osaliselt CYP3A4 kaudu (nt etoposiid,
vinorelbiin). Patsientide puhul, kes saavad pohiliselt vdi osaliselt CYP3A4 kaudu metaboliseeruvaid
ravimeid, peab olema ettevaatlik ning vajalikuks vdib osutuda tdiendav jdlgimine (vt 161k 4.4).
Turuletulekujirgselt on aprepitandi ja ifosfamiidi koosmanustamisel teatatud neurotoksilisuse
juhtudest, mis on ifosfamiidi voimalik kdrvaltoime.

Immunosupressandid

Kemoteraapiast pdhjustatud iivelduse ja oksendamise 3-pdevase ravikuuri ajal vdib tdendoliselt
tekkida CYP3A4 kaudu metaboliseeruvate immunosupressantide (nt tsiiklosporiini, takroliimuse,
everoliimuse ja siroliimuse) ekspositsiooni médduv ja mdddukas suurenemine, millele jairgneb nende
ekspositsiooni kerge vihenemine. Arvestades 3-pdevase ravireziimi lithikest kestust ja ekspositsiooni
ajast sdltuvaid piiratud muutusi, ei soovitata EMEND’i 3-pdevasel ravikuuril vihendada
immunosupressandi annuseid.

Midasolaam

Midasolaami voi teiste CYP3A4 kaudu metaboliseeruvate bensodiasepiinide (alprasolaam, triasolaam)
plasmakontsentratsiooni suurenemise vdimalikke toimeid tuleb arvesse votta nende ravimite
manustamisel koos EMEND’iga (125 mg/80 mg).

EMEND’i toimel suurenes tundliku CYP3A4 substraadi midasolaami AUC 2,3 korda esimesel padeval
ja 3,3 korda viiendal pdeval, kui midasolaami manustati tihekordses suukaudses annuses 2 mg 1. ja

5. pdeval ning EMEND’i manustati esimesel pdeval annuses 125 mg ning teisel kuni viiendal pédeval
annuses 80 mg/6opaevas.

Teises midasolaami veenisisese manustamise uuringus manustati EMEND’1 1. pdeval annuses 125 mg
ning 2. ja 3. pdeval annuses 80 mg/66pidevas; midasolaami manustati veenisiseselt annuses 2 mg enne
EMEND’i 3-péevast ravikuuri ning 4., 8. ja 15. pdeval. EMEND’i toimel suurenes midasolaami AUC
4. pdeval 25% ja vdhenes 8. pdeval 19% ning 15. pdeval 4%. Neid toimeid ei peetud kliiniliselt
olulisteks.

Kolmandas uuringus manustati lisaks midasolaamile (nii intravenoosselt kui suukaudselt) ka
EMEND’i 125 mg 1. pédeval ja 80 mg/66pédevas 2. ja 3. pdeval, ondansetrooni 32 mg 1. pieval ja

12 mg deksametasooni 1. pdeval ning 8 mg deksametasooni 2.- 4. pdeval. See kombinatsioon (st
EMEND, ondansetroon ja deksametasoon) vihendas suukaudse midasolaami AUC-d 6. pieval 16%,
8. pdeval 9%, 15. pdeval 7% ja 22. pdeval 17%. Neid toimeid ei peetud kliiniliselt olulisteks.

Taiendav uuring viidi ldbi intravenoosselt manustatud midasolaami ja EMEND’iga. 2 mg midasolaami
manustati intravenoosselt 1 tund parast 125 mg EMEND’i suukaudset tiksikannust. Midasolaami
plasma AUC suurenes 1,5 korda. Seda moju ei peetud kliiniliselt oluliseks.

Indutseerimine

Aprepitant vdib CYP2C9, CYP3 A4 ja gliikuronidatsiooni kerge indutseerijana pdhjustada samasid
eliminatsiooniteid kasutavate substraatide plasmakontsentratsiooni vihenemist kuni kahe niadala
jooksul peale ravi algust ja ravi. See toime vGib avalduda alles parast EMEND’i 3-pdevase ravi 16ppu.
CYP2C9 ja CYP3A4 substraatide korral on indutseerimine modduv ja saavutab maksimaalse toime
3...5 pdeva parast EMEND’i 3-pdevase ravi 1dpetamist. Toime piisib mdne péeva, seejédrel kahaneb
aeglaselt ja kaks néddalat parast EMEND-ravi lopetamist on kliiniliselt ebaoluline. Gliikuronidatsiooni
kerge indutseerimine on tdheldatav ka 80 mg aprepitandi suukaudsel manustamisel 7 pdeva jooksul.
Puuduvad andmed CYP2CS8 ja CYP2C19 toime kohta. Varfariini, atsenokumarooli, tolbutamiidi,
feniitoiini voi teiste teadaolevalt CYP2C9 kaudu metaboliseeruvate toimeainete samaaegsel
kasutamisel aprepitantiga tuleb olla ettevaatlik.
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Varfariin

Pikaajalisel varfariinravil olevatel patsientidel, tuleb EMEND’iga ravi korral ja 2 néddala jooksul pérast
iga kemoteraapiast pohjustatud iivelduse ja oksendamise 3-pdevast ravikuuri hoolikalt kontrollima
protrombiiniaega (vt 10ik 4.4). Kui pikaajalist varfariinravi saavatele tervetele isikutele manustati
EMEND’i iiksikannus 125 mg esimesel pdeval ning 2. ja 3. pdeval 80 mg/66pdevas, puudus 3. pieval
toime maératud R(+)- v3i S(-)-varfariini plasma AUCle; samas tiheldati 5 pdeva pérast EMEND’iga
ravi [dpetamist S(-)-varfariini (CYP2C9 substraat) kontsentratsiooni 34% vihenemist, millega kaasnes
protrombiiniaja 14% langus.

Tolbutamiid

Kui EMEND’i manustati 1. pdeval annuses 125 mg ning 2. ja 3. pdeval annuses 80 mg/66pédevas ning
tolbutamiidi (CYP2C9 substraat) manustati suukaudses annuses 500 mg enne EMEND’1 3-péevast
ravikuuri ning 4., 8. ja 15. pdeval, vihenes tolbutamiidi AUC 4. pédeval 23%, 8. pdeval 28% ja

15. péeval 15%.

Hormonaalsed kontratseptiivid

EMEND’i kasutamise ajal ja kuni 28 pédeva parast EMEND’i manustamist v3ib viheneda
hormonaalsete kontratseptiivide efektiivsus. EMEND-ravi ajal ja 2 kuud parast EMEND’i viimase
annuse manustamist tuleb kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid tdiendavaid rasestumisvastaseid
vahendeid.

Kliinilises uuringus manustati etiniitilgstradiooli ja noretindrooni sisaldava suukaudse kontratseptiivi
tthekordne annus 1.-21. pdeval koos EMEND’iga annustes 125 mg 8. pieval ja 80 mg/66pdevas 9. ja
10. paeval, ondansetrooniga 32 mg intravenoosselt 8. pdeval ja suukaudse deksametasooniga
manustatuna 12 mg 8. pdeval ja 8 mg/66pdevas 9., 10. ja 11. pdeval. Selles uuringus viahenesid 9. -
21. péeval etiniitilostradiooli kontsentratsioonid 64% ja noretindrooni kontsentratsioonid 60%.

5-HT; antagonistid
Kliinilistes koostoimeuuringutes ei olnud aprepitandil kliiniliselt olulist toimet ondansetrooni,
granisetrooni voi hiidrodolasetrooni (dolasetrooni aktiivne metaboliit) farmakokineetikale.

Teiste ravimite toime aprepitandi farmakokineetikale

EMEND’i manustamisel koos CYP3A4 aktiivsust inhibeerivate toimeainetega (nt ketokonasool,
itrakonasool, vorikonasool, posakonasool, klaritromditsiin, telitromditsiin, nefasodoon ja proteaasi
inhibiitorid) peab olema ettevaatlik, kuna selle tagajérjel suureneb tdendoliselt aprepitandi
plasmakontsentratsioon mitmekordselt (vt 151k 4.4).

Viltida tuleb EMEND’i manustamist koos CYP3 A4 aktiivsust tugevalt indutseerivate toimeainetega
(nt rifampitsiin, feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal), kuna selle tagajérjel viheneb aprepitandi
plasmakontsentratsioon, millega vdib kaasneda EMEND’i toime vihenemine. EMEND’i ja
liht-naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavate taimsete preparaatide iheaegset kasutamist ei
soovitata.

Ketokonasool

Kui aprepitandi tihekordne 125 mg annus manustati tugeva CYP3A4 inhibiitori ketokonasooli
10-paevase (400 mg/60pdevas) ravikuuri 5. péeval, suurenes aprepitandi AUC ligikaudu 5 korda ja
keskmine terminaalne poolvéirtusaeg ligikaudu 3 korda.

Rifampitsiin
Kui aprepitandi tthekordne 375 mg annus manustati tugeva CYP3A4 indutseerija rifampitsiini

14-pdevase (600 mg/6opdevas) ravikuuri 9. péeval, vihenes aprepitandi AUC 91% ja keskmine
terminaalne poolvéartusaeg 68%.

Lapsed
Koostoimete uuringud on ldbi viidud ainult tdiskasvanutel.
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4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kontratseptsioon meestel ja naistel

EMEND’i kasutamisel ja jargneva 28 pédeva jooksul v3ib vdheneda hormonaalsete rasestumisvastaste
vahendite efektiivsus. EMEND-ravi ajal ja 2 kuud parast EMEND’i viimase annuse manustamist tuleb
kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid tdiendavaid rasestumisvastaseid meetodeid (vt 15igud 4.4
ja4d.s).

Rasedus

Kliinilised andmed aprepitandi manustamise kohta raseduse ajal puuduvad. Aprepitandi vdimalikku
reproduktsioonitoksilisust ei ole tdielikult kirjeldatud, kuna loomkatsetes ei olnud voimalik saavutada
korgemaid kontsentratsioone, kui annusega 125 mg/80 mg inimestel saavutatud terapeutiline
kontsentratsioon. Loomkatsed ei ndidanud otsest vdi kaudset kahjulikku toimet rasedusele,
embriio/loote arengule, siinnitusele voi postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3). Neurokiniini regulatsiooni
muutuste voimalik moju reproduktsioonile ei ole teada. EMEND’i ei tohi kasutada raseduse ajal, kui
see ei ole hadavajalik.

Imetamine
Aprepitant eritub imetavate rottide rinnapiima. Ei ole teada, kas aprepitant eritub inimese rinnapiima,
seetdttu ei ole EMEND-ravi ajal rinnaga toitmine soovitatav.

Fertiilsus

Aprepitandi vdimalikku mdju fertiilsusele ei ole tédielikult iseloomustatud, kuna loomkatsetes ei olnud
v@imalik saavutada ravimi kdrgemaid kontsentratsioone kui inimestel saadud terapeutiline
kontsentratsioon. Fertiilsuse uuringud ei ndidanud otsest ega kaudset kahjulikku toimet paaritumisele,
fertiilsusele, embriio/loote arengule vdi sperma hulgale ja liikkumisvdimele (vt 101k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

EMEND’il voib olla kerge toime autojuhtimise, rattaga sditmise ja masinate kisitsemise voimele.
Péarast EMEND’i manustamist v0ib esineda pearinglust ja unisust (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed
Ohutusandmete kokkuvate

Aprepitandi ohutust on hinnatud ligikaudu 6500 tdiskasvanul enam kui 50 uuringus ning kahes lastega
1abi viidud keskses kliinilises uuringus, kus osales 184 last ja noorukit.

Koige sagedasemad korvaltoimed, millest teatati tugevalt emetogeenset kemoteraapiat (HEC) saanud
patsientidel suurema esinemissagedusega aprepitanti rithmas kui standardravi saanud tdiskasvanutel
olid luksumine (4,6% versus 2,9%), alaniini aminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse suurenemine (2,8%
versus 1,1%), diispepsia (2,6% versus 2,0%), kdhukinnisus (2,4% versus 2,0%), peavalu (2,0% versus
1,8%) ja isutus (2,0% versus 0,5%). Mdddukalt emetogeenset kemoteraapiat (MEC) saanud
patsientidel oli kdige sagedasemaks kdrvaltoimeks, mis esines aprepitanti ravirithmas sagedamini kui
standardravi saavatel tdiskasvanutel vasimus (1,4% versus 0,9%).

Koige sagedasemad korvaltoimed, millest kasvaja emetogeense kemoteraapia ajal aprepitanti
sisaldavat ravi saanud lastel teatati suurema esinemissagedusega vorreldes kontrollravi saanud lastega,
olid luksumine (3,3% versus 0,0%) ja punastamine (1,1% versus 0,0%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jargmisi kdrvaltoimeid tiheldati nii tugevalt kui ka moddukalt emetogeense kemoteraapia uuringute
tthendatud analiilisis suurema esinemissagedusega kui standardravi puhul voi turuletulekujirgselt.
Tabelis toodud esinemissageduste rithmad pohinevad tdiskasvanutel 14bi viidud uuringutel; lastel 14bi
viidud uuringutes tdheldatud korvaltoimete esinemissagedused olid sarnased voi vdiksemad, vilja
arvatud juhul, kui need on tabelis vilja toodud. Mondasid tdiskasvanutel esinenud vihem sagedamini
esinevaid ravimi korvaltoimeid lastel 14bi viidud uuringutes ei tdheldatud.
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Korvaltoimete esinemissagedused on toodud jargmiselt: viga sage (= 1/10) sage (= 1/100 kuni < 1/10)
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) véga harv (< 1/10 000), teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organsiisteemi klass Korvaltoime Sagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid kandidiaas, stafiilokokkinfektsioon harv
Vere ja limfisiisteemi héired palavikuga neutropeenia, aneemia aeg-ajalt
Immuunsiisteemi héired ulitundlikkusreaktsioonid, sh anafiilaktilised teadmata

reaktsioonid
Ainevahetus- ja toitumishéired isutus sage
liigjanusus harv
Pstihhiaatrilised héired drevus aeg-ajalt
desorientatsioon, eufooria harv
Narvisiisteemi hdired peavalu sage
pearinglus, somnolentsus aeg-ajalt
tunnetushdire, letargia, diisgeusia harv
Silma kahjustused konjunktiviit harv
Korva ja labiirindi kahjustused tinnitus harv
Stidame héired siidamepekslemine aeg-ajalt
bradiikardia, kardiovaskulaarne hiire harv
Vaskulaarsed hiired kuumahood/punastamine aeg-ajalt
Respiratoorsed, rindkere ja luksumine sage
mediastiinumi héired
orofariingeaalne valu, acvastamine, koha, harv
limaeritus ninaneelu, kurguérritus
Seedetrakti hiired k&hukinnisus, diispepsia sage
rohitis, iiveldus’, oksendamine”, aeg-ajalt
gastroosofageaalne reflukshaigus, kdhuvalu,
suukuivus, kdhupuhitus
kaksteistsdrmiksoole haavandi perforatsioon, harv
stomatiit, kdhu paisumine, tiheda konsistentsiga
viljaheide, neutropeeniline koliit
Naha ja nahaaluskoe kahjustused | 166ve, akne aeg-ajalt
valgustundlikkusreaktsioon, liighigistus, harv
seborrda, nahakahjustus, pruriitiline 166ve,
Stevensi-Johnsoni stindroom / toksiline
epidermaalne nekroliitis
kihelus, ndgestobi teadmata
Lihaste, luustiku ja sidekoe lihasndrkus, lihasspasmid harv
kahjustused
Neerude ja kuseteede hiired kusemishdire aeg-ajalt
sagekusesus harv
Uldised hiired ja visimus sage
manustamiskoha reaktsioonid
asteenia, haiglane olek aeg-ajalt
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Organsiisteemi klass Korvaltoime Sagedus

tursed, rindkerevaevus, hiired kondimisel harv
Uuringud ALAT aktiivsuse suurenemine sage
ASAT aktiivsuse suurenemine, alkaalse aeg-ajalt

fosfataasi aktiivsuse suurenemine

punavereliblede leid uriinis, vere harv
naatriumisisalduse vihenemine, kehakaalu
vihenemine, neutrofiilide arvu langus, glitkoos
uriinis, urineerimisvajaduse suurenemine

TEsimesel 5 pdeval pérast kemoteraapiat olid iiveldus ja oksendamine efektiivsuse parameetriteks ning
kdrvaltoimetena teatati neist parast S-paevast perioodi.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus
Korvaltoimete profiilid tdiskasvanutel olid mitmetsiiklilise nii tugevalt kui ka mdddukalt emetogeense
keemiaravi kuni 6 lisatsiikli puhul {ildjuhul sarnased esimese tsiikliga.

Tédiendavas aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringus, kus 1169 patsienti said aprepitanti ja
tugevalt emetogeenset keemiaravi, olid korvaltoimed iildjuhul sarnased teistes aprepitanti sisaldavates
tugevalt emetogeensete keemiaravi uuringutes tiheldatule.

Mitte-CINV uuringud

Operatsioonijéargse iivelduse ja oksendamise (PONV) ravi puhul aprepitandi ihekordse annusega

40 mg tidheldati tdiskasvanud patsientidel tdiendavaid korvaltoimeid sagedamini kui ondansetrooniga:
tilakdhuvalu, ebanormaalsed soolehéidled, kdhukinnisus*, hddldamispuue, hingeldus, vihetundlikkus,
unetus, mioos, iiveldus, sensoorsed hiired, mao vaevused, subiileus®, nigemisteravuse vihenemine,
vilistav hingamine.

*Tdheldati patsientidel, kes votsid suurema annuse aprepitanti.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
v@imaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb EMEND-ravi katkestada ning rakendada iildtoetavat ravi ja jilgimist.
Aprepitandi antiemeetilise toime tdttu ei pruugi ravimiga oksendamise esilekutsumine olla efektiivne.

Aprepitant ei ole hemodialiitisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: oksendamis- ja iiveldusvastased ained, ATC-kood: AO4AD12

Aprepitant on selektiivne suure afiinsusega inimese substants P neurokiniin 1 (NK) retseptorite
antagonist.

3-pdevane aprepitanti sisaldav raviskeem tdiskasvanutel

Kahes randomiseeritud topeltpimedas uuringus, kus osales kokku 1094 tdiskasvanud patsienti, v3rreldi
standardraviskeemi (platseebo koos 32 mg intravenoosse ondansetrooniga 1. pdeval ja lisaks 20 mg
deksametasooniga suukaudselt 1. pdeval ja 8 mg kaks korda péaevas 2.—4. pieval) reziimiga, mis
sisaldas tsisplatiini (> 70 mg/m?), aprepitanti ja ondansetrooni/deksametasooni (vt 16ik 4.2). Ehkki
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kliinilistes uuringutes kasutati ondansetrooni 32 mg intravenoosset annust, ei ole see enam soovitatav.
Vt valitud 5-HT; antagonistide ravimi omaduste kokkuvdtet sobiva annuse kohta.

Efektiivsuse hindamine pdhines jéargmisel koondnéitajal: tdielik ravivastus (mida defineeriti kui
oksendamise episoodide puudumist ja siimptomaatilise ravi mittekasutamist) eelkdige esimese tsiikli
jooksul. Tulemusi hinnati kummagi uuringu puhul eraldi ja kombineeritult.

Tabelis 1 on toodud kombineeritud analiiiisi tulemuste kokkuvate.
Tabel 1

Tugevalt emetogeenset kemoteraapiat saanud tédiskasvanud patsientide protsent, kes allusid ravile,
ravirithma ja -faasi jargi — 1. tsiikkel

Aprepitanti Erinevused*
sisaldav Standard-
raviskeem ravi
KOONDNAITAJAD (N=521)"  (N=524)
% % % (95% CI)

Tiielik ravivastus (oksendamise puudumine ja siimptomaatilise ravi mittekasutamine)

Kokku (0...120 tundi) 67,7 47.8 19,9 (14,0; 25,8)

0...24 tundi 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)

25...120 tundi 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)
UKSIKNAITAJAD

Oksendamise puudumine (oksendamise episoodide puudumine vaatamata sellele, kas
kasutati siimptomaatilist ravi voi mitte)

Kokku (0...120 tundi) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)

0...24 tundi 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17,5)

25...120 tundi 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)
Olulise iivelduse puudumine (maksimaalne VAS <25 mm skaalal 0...100 mm)

Kokku (0...120 tundi) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)

25...120 tundi 74,0 66,9 7,1 (1,5;12,6)

* Usaldusintervallide arvutamisel ei kohandatud neid soo ja samaaegse keemiaravi jargi, mida voeti arvesse
riskisuhete ja logistiliste mudelite esmases analiiiisis.
T Uhe patsiendi puhul aprepitanti sisaldavas raviskeemis olid andmed ainult sigeda faasi kohta ja ta
jéeti vilja tildisest ja hilisema faasi analtiiisidest; {ihe patsiendi puhul standard-raviskeemis olid
andmed ainult hilisema faasi kohta ja ta jéeti vélja iildisest ja d4geda faasi analiilisidest.

Joonisel 1 on Kaplan-Meieri kdverana nididatud kombineeritud analiilisis saadud aeg esimese
oksendamiseni.
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Joonis 1
Tugevalt emetogeenset kemoteraapiat saavate tdiskasvanud patsientide protsent, kellel ei teki aja
moddudes oksendamist — 1. tsiikkel

100% — Aprepitandi kuur (N=520)
----- Standardravi (N=523)

90%
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Efektiivsuse statistiliselt olulisi erinevusi tdheldati ka kummaski uuringus eraldi.

Samas kahes kliinilises uuringus sai 851 tdiskasvanud patsienti mitmetsiiklilist keemiaravi (kuni
5 lisatsiiklit). Aprepitandi efektiivsus jii plisima kdigi tsiiklite jooksul.

Randomiseeritud topeltpimedas uuringus said 866 tdiskasvanud patsienti (864 naissoost, 2 meessoost)
kemoteraapiat: 750...1500 mg/m? tsiiklofosfamiidi v&i 500...1500 mg/m? tsiiklofosfamiidi ja
doksorubitsiini (< 60 mg/m?) vdi epirubitsiini (< 100 mg/m?); vorreldi aprepitandi ravikuuri
kombinatsiooni ondansetrooni/ deksametasooniga (vt 10ik 4.2) ning standardravi (platseebo koos
suukaudse 8 mg ondansetrooni (kaks korda 1. pdeval ning iga 12 tunni tagant 2. ja 3. pdeval) ja
suukaudse 20 mg deksametasooniga 1. pdeval).

Efektiivsust hinnati koondnéitajaga — tdielik ravivastus (méadratletud kui oksendamise puudumine ja
simptomaatilise ravi mittekasutamine) peamiselt 1. tsiikli ajal.

Tabelis 2 on esitatud kokkuvdte uuringu peamistest tulemustest.
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Tabel 2
Ravile allunud tdiskasvanud patsientide protsent ravirithma ja —faasi jargi — 1. tsiikkel
Mooddukalt emetogeenne kemoteraapia

Aprepitanti Erinevused*
sisaldav Standard-
raviskeem ravi
KOONDNAITAJAD (N =433)f (N =424)
% % % (95% CI)

Tiielik ravivastus (oksendamise puudumine ja siimptomaatilise ravi mittekasutamine)

Kokku (0...120 tundi) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)

0...24 tundi 75,7 69,0 6,7 (0,7; 12,7)

25...120 tundi 55,4 49,1 6,3 (-0,4; 13,0)
UKSIKNAITAJAD

Oksendamise puudumine (oksendamise episoodide puudumine vaatamata sellele, kas
kasutati siimptomaatilist ravi voi mitte)

Kokku (0...120 tundi) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)

0...24 tundi 87,5 77,3 10,2 (5,1; 15,3)

25...120 tundi 80,8 69,1 11,7 (5,9; 17,5)
Olulise iivelduse puudumine (maksimaalne VAS < 25 mm skaalal 0...100 mm)

Kokku (0...120 tundi) 60,9 55,7 53 (-1,3; 11,9)

0...24 tundi 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)

25...120 tundi 65,3 61,5 3,9 (-2,6; 10,3)

* Usaldusintervallide arvutamisel ei kohandatud neid vanuse (< 55 eluaastat, > 55 eluaastat) ja uurijate
rithma jargi, mida vdeti arvesse riskisuhete ja logistiliste mudelite esmases analiiiisis.

+ Uhe patsiendi puhul aprepitanti sisaldavas raviskeemis olid andmed ainult dgeda faasi kohta ja ta jdeti
vilja tldisest ja hilisema faasi analiitisidest.

Samas kliinilises uuringus said 744 tdiskasvanud patsienti mitmetsiiklilist keemiaravi (kuni
3 lisatsiiklit). Aprepitandi efektiivsus jii plisima kdigi tsiiklite jooksul.

Teises, mitmekeskuselises randomiseeritud paralleelriihmaga topeltpimedas kliinilises uuringus
vorreldi aprepitandi raviskeemi standardraviga 848 tdiskasvanud patsiendil (652 naist, 196 meest), kes
olid saanud keemiaravi, mis sisaldas oksaliplatiini, karboplatiini, epirubitsiini, idarubitsiini,
ifosfamiidi, irinotekaani, daunorubitsiini vdi doksorubitsiini intravenoosset annust; tsitkklofosfamiidi
intravenoosset (< 1500 mg/m?) vdi tsiitarabiini intravenoosset (> 1 g/m?) annust. Aprepitandi
raviskeemiga patsiendid said keemiaravi erinevate kasvajatiitipide raviks, sealhulgas 52% rinnavébhi,
21% seedetrakti vihi, kaasa arvatud kolorektaalse vihi, 13% kopsuvihi ning 6% giinekoloogilise véhi
raviks. Aprepitandi raviskeemi kombinatsioonis ondansetrooni/deksametasooniga (vt 16ik 4.2) vorreldi
standardraviga (platseebo koos ondansetrooniga 8 mg suukaudselt (kaks korda esimesel pideval ning
iga 12 tunni tagant teisel ja kolmandal p4eval) pluss deksametasooni 20 mg suukaudselt esimesel
paeval).

Efektiivsust hinnati jirgmiste esmaste ja teiseste tulemusnéitajate alusel: oksendamise puudumine
kogu perioodi jooksul (0 kuni 120 tundi pérast keemiaravi), aprepitandi raviskeemi ohutuse ja taluvuse
hindamine CINV (keemiaravist pohjustatud iiveldus ja oksendamine) suhtes, ja tdielik ravivastus
(defineeritud kui oksendamise puudumine ja siimptomaatilise ravi mittekasutamine) kogu perioodil

(0 kuni 120 tundi pérast keemiaravi). Lisaks hinnati olulise iivelduse puudumist kogu perioodi jooksul
(0 kuni 120 tundi pérast keemiaravi) uuritava tulemusniitajana ning dgedas ja hilisemas faasis
post-hoc analiiiisina.

Tabelis 3 on toodud tdhtsamate uuringutulemuste kokkuvote.
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Tabel 3
Ravile allunud tdiskasvanud patsientide protsent ravirilhma ja —faasi jérgi 2. uuringus— 1. tsiikkel
Mooddukalt emetogeenne kemoteraapia

Aprepitanti sisaldav ~ Standardravi Erinevused*
raviskeem % (95 % CI)
(N =425) (N =406)
% %
Téielik ravivastus (oksendamise puudumine ja siimptomaatilise ravi
mittekasutamine)
Kokku (0...120 tundi) 68,7 56,3 12,4 (5,9;18,9)
0...24 tundi 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25...120 tundi 70,8 60,9 9,9 (3,5;16,3)

Oksendamise puudumine (oksendamise episoodide puudumine vaatamata
sellele, kas kasutati siimptomaatilist ravi voi mitte)

Kokku (0...120 tundi) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0...24 tundi 92,0 83,7 8,3 (3,9; 12,7)
25...120 tundi 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)
Olulise iivelduse puudumine (maksimaalne VAS < 25 mm skaalal
0...100 mm)
Kokku (0...120 tundi) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)
0...24 tundi 90,9 86,3 4,6 (0,2; 9,0)
25...120 tundi 74,9 69,5 5.4 (-0,7; 11,5)

*Usaldusintervallid arvutati kohandamata soo ja piirkonna suhtes, mis leidusid esmases logistilisi mudeleid
kasutavas analiilisis.

Aprepitandi kombinatsioonravi peamine kasu kogu uuringupopulatsioonis tulenes peamiselt
patsientide tulemustest, kellel standardraviga ei saavutatud piisavat kontrolli, nditeks naistel, isegi kui
tulemused olid arvuliselt paremad vaatamata eale, kasvajatiitibile v3i soole. Tdieliku ravivastuse
aprepitandi raviskeemi ja standardravi kasutamisel saavutas vastavalt 209/324 (65%) ja 161/320
(50%) naistest ning 83/101 (82%) ja 68/87 (78%) meestest.

Lapsed
Randomiseeritud topeltpimedas aktiivse vordlusravimiga kontrollitud kliinilises uuringus, kus osales

302 mdodukalt vai tugevalt emetogeenset kemoteraapiat saavat last ja noorukit (vanuses 6 kuud kuni
17 aastat), vorreldi aprepitanti sisaldavat ravi kontrollraviga CINV (keemiaravist pdhjustatud iivelduse
ja oksendamise) véltimisel. Aprepitanti sisaldava ravi efektiivsust hinnati tihe tsiikli jooksul

(1. tsiikkel). Patsientidel oli voimalus saada jargnevates tsiiklites (valikulised tsiiklid 2...6) avatud ravi
aprepitandiga, kuid nendes valikulistes tsiiklites efektiivsust ei hinnatud. Aprepitanti sisaldav
raviskeem noorukitel vanuses 12...17 aastat (n = 47) hdlmas EMEND kapslite suukaudset manustamist
annuses 125 mg 1. pdeval ja 66pédevases annuses 80 mg 2. ja 3. pdeval kombinatsioonis 1. pdeval
manustatud ondansetrooniga. Aprepitanti sisaldav raviskeem 6 kuu kuni alla 12 aasta vanustel lastel
(n=105) holmas EMEND suukaudse suspensiooni pulbri suukaudset manustamist annuses 3,0 mg/kg
(kuni 125 mg) 1. pdeval ja 2,0 mg/kg (kuni 80 mg) 2. ja 3. pdeval kombinatsioonis 1. pdeval
manustatud ondansetrooniga. Kontrollravi skeem 12...17 aasta vanustel noorukitel (n = 48) ja 6 kuu
kuni alla 12 aasta vanustel lastel (n = 102) sisaldas aprepitandi platseebo manustamist 1., 2. ja

3. pdeval kombinatsioonis ondansetrooni manustamisega 1. pdeval. EMEND’i vi platseebot ja
ondansetrooni manustati vastavalt 1 tund ja 30 minutit enne kemoteraapia algust. Arsti dranigemisel
oli mdlema vanuseriihma lastel lubatud osana antiemeetilisest ravist kasutada intravenoosset
deksametasooni. Aprepitanti saavatel lastel pidi deksametasooni annust vihendama (50%).
Kontrollravi saavatel lastel ei olnud vaja annust vihendada. 29% aprepitanti sisaldavat ravi ja 28%
kontrollravi saanud lastest said deksametasooni osana raviskeemist 1. tsiikli jooksul.
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EMEND’i antiemeetilist toimet hinnati S-pdevase perioodi (120 tunni) jooksul parast kemoteraapia
algust 1. pdeval. Esmane tulemusnéitaja oli tdielik ravivastus 1. tstikli hilisemas faasis (25...120 tundi
pérast kemoteraapia algust). Tabelis 4 on toodud kokkuvdte uuringu pdhilistest tulemustest.

Tabel 4
Téieliku ravivastuse saavutanud ja mitte oksendanud laste arv (%) ravirithma ja —faasi jargi —
1. tstikkel (ravikavatsuslik populatsioon)

Aprepitanti sisaldav ravi Kontrollravi
n/m (%) n/m (%)

ESMANE TULEMUSNAITAJA
Tiielik ravivastus” — hilisem faas | 77/152 (50,7)f | 39/150 (26,0)
TEISED EELNEVALT KINDLAKSMAARATUD TULEMUSNAITAJAD
Tiielik ravivastus” — fige faas 101/152 (66,4) 78/150 (52,0)
Tiielik ravivastus” — kogufaas 61/152 (40,1) 30/150 (20,0)
Oksendamise puudumine® — kogufaas 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

*Tiielik ravivastus = oksendamise vdi 66kimise puudumine ja siimptomaatilise ravi
mittekasutamine.

¥p < 0,01 vdrreldes kontrollraviga.

p < 0,05 vorreldes kontrollraviga.

SOksendamise puudumine = oksendamise vdi 66kimise puudumine.

n/m = soovitud ravivastusega patsientide arv/vastaval ajamomendil hinnatud patsientide arv.
Age faas: 0...24 tundi pirast kemoteraapia algust.

Hilisem faas: 25...120 tundi pérast kemoteraapia algust.

Kogufaas: 0...120 tundi pérast kemoteraapia algust.

Hinnanguline aeg esimese oksendamiseni parast kemoteraapia algust oli pikem aprepitanti sisaldava
ravi puhul (esimese oksendamiseni kulunud hinnanguline mediaanaeg oli 94,5 tundi) vdrreldes
kontrollravi rithmaga (esimese oksendamiseni kulunud hinnanguline mediaanaeg oli 26,0 tundi), mis
on kujutatud Kaplan-Meieri kdveratel joonisel 2.

Joonis 2
Aeg esimese oksendamise episoodini lastele kemoteraapia manustamise algusest kogufaasis —
1. tstikkel (ravikavatsuslik populatsioon)

-
=]
[
3
o
=
a,
[}
§=
~—
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< 20 A o .
~ Aprepitanti sisaldav ravi (n = 152)
_______ ontrollravi (n = 150)
SoNoavt =2
] T T T T T T T T T 1
n 12 DA R AR RN 7 RA aR 1N 120
Aeg (tundides) esimese kemoteraapia manustamisest
Efektiivsuse analiiiis

1. tsiikli alampopulatsioonides néitas, et hoolimata vanuserithmast, soost, deksametasooni
kasutamisest antiemeetilise profiilaktika eesmérgil ja kemoteraapia emetogeensusest tagas aprepitanti
sisaldav ravi parema kontrolli tdieliku ravivastuse saavutamisel vdrreldes kontrollraviga.
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Aprepitandil on mittelineaarne farmakokineetika. Nii kliirens kui absoluutne biosaadavus vihenevad
annuse suurendamisel.

Imendumine

Aprepitandi keskmine absoluutne suukaudne biosaadavus on 80 mg kapsli puhul 67% ja 125 mg
kapsli puhul 59%. Aprepitandi keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) saabus ligikaudu
4 tunni moéodudes (tmax). Kapsli suukaudne manustamine koos tavalise hommikueinega (ligikaudu

800 kcal) viis aprepitandi AUC kuni 40% suurenemiseni. Seda ei loetud kliiniliselt oluliseks.

Aprepitandi farmakokineetika on mittelineaarne kogu kliinilise annusevahemiku ldikes. Tervetel
noortel tdiskasvanutel iiletas AUCo.. suurenemine 26% vorra annusega proportsionaalset suurenemist
80 mg ja 125 mg tiksikannuste vahel, mida manustati tdiskohuga.

Péarast EMEND’i iihekordse 125 mg annuse suukaudset manustamist esimesel pideval ja 80 mg
manustamist tiks kord pdevas 2. ja 3. pdeval, oli AUCo.24n (keskmine + SD) 19,6 + 2,5 pgeh/ml ja
21,2 + 6,3 ugeh/ml vastavalt 1. ja 3. pdeval. Cmax 0li 1,6 £ 0,36 pug/ml ja 1,4 + 0,22 pg/ml vastavalt
1. ja 3. pdeval.

Jaotumine
Aprepitandi seonduvus plasmavalkudega on suur, keskmiselt 97%. Keskmine geomeetriline
jaotusruumala piisikontsentratsiooni faasis (Vdss) on inimestel ligikaudu 66 1.

Biotransformatsioon

Aprepitant 1dbib ulatusliku metabolismi. 100 mg ['*C]-fosaprepitandi (aprepitandi eelravimi)
tthekordsel veenisisesel manustamisel tervetele noortele tdiskasvanutele, moodustab aprepitant
plasmas 72 tunni jooksul ligikaudu 19% radioaktiivsusest, mis nditab metaboliitide markimisvéarset
sisaldust plasmas. Inimese plasmas on kindlaks tehtud aprepitandi kaksteist metaboliiti. Aprepitandi
metabolism toimub suurel méiral morfoliintsiikli ja tema kdrvalahelate oksiidatsiooni teel ning
tekkivatel metaboliitidel oli vaid ndrk aktiivsus. /n vitro uuringutest inimese maksa mikrosoomidega
on ilmnenud, et aprepitant metaboliseerub pdhiliselt CYP3A4 ning vdhesel madral CYP1A2 ja
CYP2C19 vahendusel.

Eritumine

Aprepitant ei eritu muutumatul kujul uriiniga. Metaboliidid erituvad uriiniga ja sapi kaudu roojaga.
Pérast ['*C]-fosaprepitandi, aprepitandi eelravimi, iihekordse 100 mg annuse veenisisest manustamist
tervetele isikutele leiti 57% radioaktiivsusest uriinis ja 45% roojas.

Aprepitandi plasmakliirens on annusest sdltuv, vihenedes annuse suurendamisel, ning jaib
terapeutiliste annuste kasutamisel vahemikku ligikaudu 60...72 ml/min. Terminaalne poolvéirtusaeg
oli ligikaudu 9...13 tundi.

Farmakokineetika patsientide eririthmades

Sugu. parast aprepitandi ithekordse 125 mg annuse suukaudset manustamist on aprepitandi Cumax
naistel 16% suurem kui meestel. Aprepitandi poolvéértusaeg on naistel 25% lithem kui meestel, tmax
vidrtus on naistel ja meestel ligikaudu vordne. Need erinevused ei ole kliiniliselt olulised. Soost
lahtuvalt ei ole vaja EMEND’i annust kohandada.

Maksakahjustus: kerge maksakahjustus (Child-Pugh’ klass A) ei mojuta kliiniliselt oluliselt
aprepitandi farmakokineetikat. Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada.
Olemasolevate andmete pdhjal ei saa teha jareldusi mddduka maksakahjustuse (Child-Pugh’ klass B)
mdju kohta aprepitandi farmakokineetikale. Puuduvad kliinilised v&i farmakokineetilised andmed
raske maksakahjustusega patsientide kohta (Child-Pugh’ klass C).

Neerukahjustus: raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) ja hemodialiiiisi vajavatele
16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidele manustati aprepitandi tihekordne annus 240 mg.
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Raske neerukahjustusega patsientidel vihenes kogu aprepitandi (nii vaba kui valkudega seotud)
AUCo» 21% ja Cmax 32% vorreldes tervete isikutega. Hemodialiiiisi saavatel [dppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel vihenes kogu aprepitandi AUCo.» 42% ja Cmax 32%. Vorreldes tervetega,
ei muutu neerukahjustusega patsientidel oluliselt farmakoloogiliselt aktiivse vaba ravimi AUC,
aprepitandi valkudega seonduvuse mddduka vihenemise tdttu neeruhaigusega patsientidel.
Hemodialiilis, mis on teostatud 4 vdi 48 tundi pérast ravimi manustamist ei omanud olulist mdju
aprepitandi farmakokineetikale; dialiisaat sisaldas ravimi annusest alla 0,2%.

Neerukahjustusega v3i hemodialiiiisi saavatel 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole vaja
EMEND’i annust kohandada.

Lapsed: noorukitel (vanuses 12...17 aastat), kes said osana 3-pievasest raviskeemist aprepitandi
kapsleid (125/80/80 mg), saavutati 1. pdeval AUCo.o4n védrtused iile 17 pgeh/ml ning 2. ja 3. ravipdeva
1opus olid minimaalse kontsentratsiooni (Cumin) védrtused enamikel patsientidel iile 0,4 pg/ml.
Maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Cmax) mediaan oli 1. pdeval ligikaudu 1,3 pg/ml, mis saabus
ligikaudu 4 tunni méddudes. 6 kuu kuni alla 12 aasta vanustel lastel, kes said osana 3-péevasest
raviskeemist aprepitandi suukaudse suspensiooni pulbrit (3/2/2 mg/kg), saavutati 1. pdeval AUCy-24n
vadrtused iile 17 pgeh/ml ning 2. ja 3. ravipdeva 10pus olid minimaalse kontsentratsiooni (Cpin)
véaartused enamikel patsientidel iile 0,1 pg/ml. Maksimaalse plasmakontsentratsiooni (Cmax) mediaan
oli 1. pdeval ligikaudu 1,2 pg/ml, mis saabus 5...7 tunni moodudes.

Aprepitandi populatsiooni farmakokineetiline analiiiis lastel (vanuses 6 kuud kuni 17 aastat) viitab, et
sugu ja rass ei mojuta kliiniliselt olulisel mairal aprepitandi farmakokineetikat.

Seos kontsentratsiooni ja toime vahel

Viga spetsiifilise NK;-retseptorite miargendiithendiga positronemissioontomograafia (PET) uuringutest
tervete noorte meestega on ilmnenud, et aprepitant tungib ajju ja seondub NK-retseptoritega annusest
ja plasmakontsentratsioonist sdltuvalt. Aprepitandi plasmakontsentratsioonid, mis saavutatakse
EMEND’i 3-pédevase ravikuuriga tdiskasvanutel, peaksid tagama enam kui 95% aju NK;-retseptorite
hdivatuse.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordse annusega toksilisuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse,
reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse prekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele. Samas tuleb mérkida, et 125 mg/80 mg manustamisel oli sisteemne kontsentratsioon
nérilistel sarnane voi isegi madalam kui terapeutiline kontsentratsioon inimestel. Kuigi
reproduktsiooniuuringutes ei ilmnenud kahjulikke toimeid inimesel saavutatava kontsentratsiooni
puhul, ei ole loomadelt saadud andmed piisavad riski hindamiseks inimesel.

Rottide juveniilse toksilisuse uuringus viis ravi aprepitandiga emasloomadel 10.- 63. postnataalsel
pdeval tupe varasema avanemiseni alates annusest 250 mg/kg kaks korda 66pédevas ja eesnaha
hilinenud eraldumiseni isasloomadel alates annusest 10 mg/kg kaks korda 66pdevas. Kliiniliselt olulise
ekspositsiooni piire ei tuvastatud. Puudusid raviga seotud toimed paaritumisele, viljakusele voi
embriio/loote elulemusele ning patoloogilised muutused reproduktiivorganites. Juveniilses toksilisuse
uuringus koertel, kes said ravi 14.-42. postnataalsel pdeval, tdheldati isasloomadel munandite kaalu ja
Leydigi rakkude suuruse vihenemist 6 mg/kg 66pédevas annuse kasutamisel ning emasloomadel emaka
kaalu suurenemist, emaka ja emakakaela hiipertroofiat ning tupe kudede turset alates annusest 4 mg/kg
O006pdevas. Aprepitandi kliiniliselt olulise ekspositsiooni piire ei tuvastatud. Soovitatud raviannuste
puhul ei ole lithiajalise ravi korral need leiud toendoliselt kliiniliselt olulised.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Hudrokstipropiitiltselluloos (E463)
Naatriumlauriiiilsulfaat

Sahharoos

Laktoos (veevaba)

Punane raudoksiid (E172)
Naatriumsteariiiilfumaraat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaélblikkusaeg

Avamata kotike: 2 aastat

Parast manustamiskdlblikuks muutmist: Suukaudset suspensiooni v3ib hoida toatemperatuuril (kuni
30°C) kuni 3 tundi. Seda vdib hoida ka kiilmkapis (temperatuuril 2°C...8°C) kuni 72 tundi.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi. Hoida originaalpakendis niiskuse
eest kaitstult.

Siilitamistingimused parast ravimpreparaadi manustamiskodlblikuks muutmist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PET/alumiinium/LLDPE kotikesed.

Uhekordselt kasutatav karp

Iga karp sisaldab iihte kotikest suukaudse suspensiooni pulbriga, iihte 1 ml ja {ihte 5 ml suusiistalt
(poliipropiileen, silikoonist rdngastihendiga), {ihte korki ja iihte segamistopsi (poliipropiileen).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Iga iihekordselt kasutatava kotikese sisu tuleb segada 4,6 ml veega, et saada 1oplikuks
kontsentratsiooniks 25 mg/ml.

. Suspensiooni valmistamise ja manustamise tdiendavad juhised: vt pakendi infoleht ja juhised
tervishoiut6otajatele suukaudse suspensiooni valmistamiseks.

. Kasutada 5 ml suusiistalt 4,6 ml vee mddtmiseks, mis lisatakse segamistopsi.

. Kallata kogu kotikese sisu 4,6 ml vette ja segada.

. Pérast segamist modta suusiistlaga soovitatav suspensiooni kogus (annus). Valida annuse

suurusele sobiv suusiistal. Kui annus on 1 ml voi vidiksem, tuleb kasutada 1 ml suusiistalt ja kui
annus on suurem kui 1 ml, tuleb kasutada 5 ml suusiistalt. Manustada annus suu kaudu. Kui
annust ei manustata kohe pédrast modtmist, voib tdidetud suusiistalt hoida kiilmkapis
(temperatuuril 2°C...8°C) kuni 72 tundi enne kasutamist.

. Suukaudset suspensiooni v3ib enne manustamist hoida kuni 3 tundi toatemperatuuril (kuni
30°C).
. Alles jadnud suspensioon ja jadtmematerjal tuleb minema visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/262/011

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupédev: 11. november 2003
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22. september 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v4i riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND - STANDARDPAKEND (KARP)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EMEND 80 mg kdvakapslid
aprepitant

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 80 mg aprepitanti.

| 3. ABIAINED

Sisaldab sahharoosi. Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 kdvakapsel
2-pdevase ravi pakend sisaldab 2x 80 mg kovakapsel.
5x 1 kovakapsel.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/262/001 1 kovakapsel
EU/1/03/262/002 2 x 1 kdvakapsel
EU/1/03/262/003 5 x 1 kdvakapsel

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

EMEND 80 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL (SISALDAB KAHTE 80 MG KOVAKAPSLIT) PEAVAD OLEMA
JARGMISED ANDMED

SISEPAKEND - KOLMEKORDNE - 2-péevase ravi pakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EMEND 80 mg kdvakapslid
aprepitant

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kovakapsel sisaldab 80 mg aprepitanti.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab sahharoosi. Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

2-pdevase ravi pakend:
2 x 80 mg kdvakapsel

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.

Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

Lisainfo EMEND’i kasutamise kohta, vt pakendi infoleht.
MILLAL ja KUIDAS EMEND’1 vétta

Arst on teile mddranud EMEND’1, oksendamisevastase ravimi, mis aitab dra hoida keemiaraviga
seotud iiveldust ja oksendamist.

KUIDAS VOTTA:
EMEND 80 mg kdvakapsleid voetakse iiks kord pdevas 2 jarjestikusel pdeval.
EMEND kapsleid vdib votta koos toiduga voi ilma.

Arge votke kapsleid korraga pakendist vilja.

Pakendist viljavdtmiseks suruge kapslid siit poolt vilja.

Ravi algus

MILLAL VOTTA:

Votke iiks EMEND 80 mg kapsel kahel hommikul. Alustage keemiaravile jairgneval pieval.

1. pdev
2. pdev

EMEND 80 mg kapsel
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Kuna keemiaravile jargnevatel pdevadel voib esineda iiveldust ja oksendamist on téhtis, et te v3taksite
EMEND’i kahel jérjestikusel pdeval nagu arsti poolt médratud.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/262/002

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDI TEKST

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EMEND 80 mg kdvakapslid
aprepitant

(2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

MSD

[3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

S. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND — STANDARDPAKEND (KARP)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EMEND 125 mg kdvakapslid
aprepitant

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 125 mg aprepitanti.

| 3. ABIAINED

Sisaldab sahharoosi. Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 kdvakapsel
5 x 1 kdvakapsel

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/262/004 1 kovakapsel
EU/1/03/262/005 5 x 1 kdvakapsel

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

EMEND 125 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDI TEKST

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EMEND 125 mg kdvakapslid
aprepitant

(2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

MSD

[3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

S. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND - KOLMEKORDNE PAKEND (KARP) — 3-piievase ravi pakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EMEND 125 mg kdvakapsel
EMEND 80 mg kdvakapslid
aprepitant

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 125 mg kovakapsel sisaldab 125 mg aprepitanti.
Iga 80 mg kdvakapsel sisaldab 80 mg aprepitanti.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab sahharoosi. Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

3-pédevase ravi pakend:
1 x 125 mg kdvakapsel ja
2 x 80 mg kodvakapsel

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/262/006

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

EMEND 125 mg / 80 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL (SISALDAB UHTE 125 MG KOVAKAPSLIT JA KAHTE 80 MG
KOVAKAPSLIT) PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEPAKEND - KOLMEKORDNE - 3-péevase ravi pakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EMEND 125 mg kdvakapsel
EMEND 80 mg kdvakapslid
aprepitant

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 125 mg kdvakapsel sisaldab 125 mg aprepitanti.
Iga 80 mg kovakapsel sisaldab 80 mg aprepitanti.

| 3. ABIAINED

Sisaldab sahharoosi. Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

3-pdevase ravi pakend:
1 x 125 mg kdvakapsel ja
2 x 80 mg kdvakapsel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Suukaudne.

Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

Lisainfo EMEND’i kasutamise kohta, vt pakendi infoleht.
MILLAL ja KUIDAS EMEND’i vétta

Arst on teile madranud EMEND’i, oksendamisevastase ravimi, mis aitab dra hoida keemiaraviga
seotud iiveldust ja oksendamist.

KUIDAS:

EMEND’i voetakse iiks kord pédevas 3 jarjestikusel pdeval.
EMEND kapsleid vdib votta koos toiduga voi ilma.

Arge votke kapsleid korraga pakendist vilja.

Pakendist véljavotmiseks suruge kapslid siit poolt vilja.
Ravi algus

MILLAL:
Votke iiks EMEND 125 mg kapsel sisse suu kaudu 1 tund ENNE keemiaravi algust.

1. pdev
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EMEND 125 mg kapsel

MILLAL:
Votke tiks EMEND 80 mg kapsel kahe jirgneva pdeva hommikul.

2. pdev
3. pdev
EMEND 80 mg kapsel

Kuna keemiaravile jargnevatel pédevadel v3ib esineda iiveldust ja oksendamist, on tdhtis, et te
votaksite EMEND’i kolmel jarjestikusel paeval nagu arsti poolt méératud.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/262/006

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

52



| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

’ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

’ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP EMEND 125 mg suukaudse suspensiooni pulber

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EMEND 125 mg suukaudse suspensiooni pulber
aprepitant
6 kuu kuni alla 12 aasta vanustele lastele

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kotike sisaldab 125 mg aprepitanti. Pirast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml
suukaudset suspensiooni 25 mg aprepitanti.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab sahharoosi ja laktoosi. Lisateavet vt pakendi infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudse suspensiooni pulber
Uks kotike, kaks suusiistalt, iiks kork ja iiks segamistops.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

2 TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/03/262/011

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

EMEND 125 mg suukaudse suspensiooni pulber

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

EMEND 125 mg suukaudse suspensiooni pulbri kotike

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

EMEND 125 mg suukaudse suspensiooni pulber
aprepitant
Suukaudne

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

EMEND 125 mg kdvakapslid
EMEND 80 mg kévakapslid
aprepitant

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet. Kui olete

EMEND’i votva lapse vanem, palun lugege hoolikalt infolehes sisalduvat teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile voi lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib
olla neile kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil vdi lapsel tekib tikskdik milline kdrvaltoimete, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt
161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on EMEND ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne EMEND’i kasutamist
Kuidas EMEND’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas EMEND’i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk =

1. Mis ravim on EMEND ja milleks seda kasutatakse

EMEND sisaldab toimeainet aprepitant, mis kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse neurokiniin-1
(NK) retseptorite antagonistideks. Peaajus on kindel piirkond, mis kontrollib iiveldust ja oksendamist.
EMEND blokeerib sellesse piirkonda joudvaid signaale, vihendades seelébi iiveldust ja oksendamist.
EMEND kapsleid kasutatakse tdiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta vanusest kombinatsioonis
teiste ravimitega keemiaravist (vdhiravist), mis on tugevat ja mdodukat iiveldust ja oksendamist
vallandav (nagu néiteks tsisplatiin, tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin v3i epirubitsiin), pdhjustatud
iivelduse ja oksendamise valtimiseks.

2. Mida on vaja teada enne EMEND’i kasutamist

EMEND’] ei tohi kasutada

- kui olete vdi laps on aprepitandi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6)
suhtes allergiline.

- koos ravimitega, mis sisaldavad pimosiidi (kasutatakse psiihhiaatriliste haiguste raviks),
terfenadiini ja astemisooli (kasutatakse heinapalaviku ja teiste allergiliste haiguste raviks),
tsisapriidi (kasutatakse seedeprobleemide raviks). Teavitage arsti sellest, kui te kasutate vdi laps
kasutab nimetatud ravimeid, kuna ravi tuleb muuta, enne kui te hakkate vi laps hakkab
EMEND’i kasutama.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne selle ravimi votmist v3i lapsele andmist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Enne ravikuuri alustamist EMEND’iga delge arstile, kui te pdete vdi laps pdeb maksahaigust, kuna
maks on vajalik ravimi lagundamiseks kehas. Seetdttu voib arst jédlgida teie voi lapse maksa seisundit.
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Lapsed ja noorukid
Arge andke EMEND 80 mg ja 125 mg kapsleid alla 12-aastastele lastele, sest 80 mg ja 125 mg
kapsleid ei ole nendel patsientidel uuritud.

Muud ravimid ja EMEND

EMEND vd&ib mdjutada teiste ravimite toimet nii ravi ajal kui parast ravi loppu. EMEND’1 ei tohi
kasutada koos teatud ravimitega (nagu pimosiidi, terfenadiini, astemisooli ja tsisapriidiga) vdi tuleb
teiste ravimite annust muuta (vt ka ,,EMEND"’i ei tohi kasutada‘).

Kui teie voi laps votate EMEND’i koos teiste ravimitega, sh allpool loetletud ravimitega, voib see
mojutada EMEND’1 voi teiste ravimite toimet. Palun pidage ndu arsti voi apteekriga, kui te votate voi
laps vOtab mis tahes ravimit jargmistest:

- rasestumisvastased ravimid, mille hulka vdivad kuuluda rasestumisvastased tabletid, plaastrid,
implantaadid ja teatud emakasisesed vahendid, mis vabastavad hormoone. Rasestumisvastased
ravimid ei pruugi piisavalt toimida, kui neid vdetakse koos EMEND’iga. EMEND-ravi ajal ja
kuni 2 kuud pérast ravi 1dppu tuleb kasutada mdnda teist voi tdiendavat mittehormonaalset
rasestumisvastast meetodit.

- tstiklosporiin, takroliimus, siroliimus, everoliimus (immunosupressandid),

- alfentaniil, fentantiiil (kasutatakse valu raviks),

- kinidiin (kasutatakse stidame riitmihdirete raviks),

- irinotekaan, etoposiid, vinorelbiin, ifosfamiid (kasutatakse vihiravis),

- ergotamiini derivaate sisaldavad ravimid, nagu ergotamiin ja diergotamiin (kasutatakse migreeni
raviks),

- varfariin, atsenokumarool (verevedeldajad; vajalikud vdivad olla vereanaliitisid),

- rifampitsiin, klaritromiitsiin, telitromiitsiin (antibiootikumid, mida kasutatakse infektsioonide
raviks),

- feniitoiin (krambiravim),

- karbamasepiin (depressiooni ja epilepsia ravim),

- midasolaam, triasolaam ja fenobarbitaal (ravimid, mis on rahustava toimega voi aitavad uinuda),

- naistepuna {rt (taimne preparaat, mida kasutatakse depressiooni raviks),

- proteaasi inhibiitorid (kasutatakse HIV-nakkuse raviks),

- ketokonasool, v.a Sampoon (kasutatakse Cushingi stindroomi raviks, mille puhul organism
toodab liiga palju kortisooli),

- itrakonasool, vorikonasool, posakonasool (seentevastased ravimid),

- nefasodoon (kasutatakse depressiooni raviks),

- kortikosteroidid (nt deksametasoon ja metiiiilprednisoloon),

- drevusevastased ravimid (nt alprasolaam),

- tolbutamiid (suhkurtéve ravim).

Teatage arstile vdi apteekrile, kui teie vai laps kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Seda ravimit ei tohi raseduse ajal kasutada, vilja arvatud juhul, kui see on hddavajalik. Kui teie voi
laps olete rase, imetate v3i vdite olla rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
ndu arstiga.

Teave stindimuskontrolli kohta on 15igus ,,Muud ravimid ja EMEND*.

Ei ole teada, kas EMEND eritub inimese rinnapiima. Seetdttu ei soovitata selle ravimi kasutamise ajal
imetada. Kui teie vdi laps toidate last rinnaga vdi plaanite seda teha, informeerige sellest arsti enne
selle ravimi kasutamist.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Arvestada tuleb sellega, et monedel inimestel tekib EMEND’i votmise jargselt pearinglus ja unisus.
Kui te tunnete vai laps tunneb pearinglust v3i unisust, hoiduge pérast selle ravimi votmist
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autojuhtimisest, rattaga sditmisest voi masinate voi tooriistade kasutamisest (vt ,,Voimalikud
korvaltoimed®).

EMEND sisaldab sahharoosi
EMEND kapslid sisaldavad sahharoosi. Kui arst on teile voi lapsele 6elnud, et teie voi laps ei talu
teatud suhkruid, peate enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

EMEND sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba®.

3. Kuidas EMEND’i kasutada

Votke seda ravimit voi andke seda ravimit lapsele alati tépselt nii, nagu arst, apteeker voi
meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. livelduse ja oksendamise dra hoidmiseks votke EMEND’1 alati koos teiste ravimitega.
Peale EMEND’i ravikuuri 10ppu voib arst lasta teil voi lapsel jatkata teiste ravimite, sh kortikosteroidi
(nagu néiteks deksametasoon) ja ,,SHTs retseptori antagonisti (nagu nditeks ondansetroon) v3tmist, et
hoida dra iiveldust ja oksendamist. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i
meditsiinidega.

EMEND’i soovitatav suukaudne annus on:
esimesel péeval:
- iiks 125 mg kapsel 1 tund enne keemiaravi kuuri algust ravi

ja

teisel ja kolmandal paeval:

- iiks 80 mg kapsel kummalgi paeval;

- kui keemiaravi ei manustata, votke EMEND’1 hommikul;

- keemiaravi manustamise korral vtke EMEND’i 1 tund enne keemiaravi algust.

EMEND?’1 voib votta koos s6ogiga voi ilma.

Neelake kapsel vihese vedelikuga tervelt alla.

Kui te votate EMEND’i rohkem, kui ette nihtud

Arge votke rohkem kapsleid kui arst on soovitanud. Kui te olete vdi laps on votnud liiga palju

kapsleid, po6rduge otsekohe arsti poole.

Kui te unustate EMEND’i votta
Kui olete vdi laps on unustanud annuse votmata, kiisige ndu arstilt.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voéimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Lopetage otsekohe EMEND’i kasutamine ja poorduge arsti poole, kui mérkate voi laps mérkab

iiksk6ik millist allpool loetletud korvaltoimetest, mis vdib olla tésine ning mille tottu voite teie

voi laps vajada kiiret arstiabi:

- ndgestdbi, 166ve, siigelus, hingamis- vdi neelamisraskus (esinemissagedus on teadmata, seda ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel); need on allergilise reaktsiooni tunnused.
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Teised kdrvaltoimed, millest on teatatud, on loetletud allpool.

Sageli esinevad korvaltoimed (véivad esineda kuni 1 inimesel 10-st) on:
- kohukinnisus, seedehéired

- peavalu

- visimus

- isutus

- luksumine

- maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine veres.

Aeg-ajalt esinevad koérvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st) on:

- peapdoritus, unisus

- akne, 166ve

- arevus

- réhatised, iiveldus, oksendamine, kdrvetised, kdhuvalu, suukuivus, kdhugaasid
- sagenenud valulik voi kdrvetav urineerimine

- ndrkus, iildine halb enesetunne

- kuumahood/néo voi naha punetus

- kiire v&i ebaregulaarne stidametegevus

- palavik koos suurenenud nakkusohuga, punaste vereliblede arvu vihenemine.

Harva esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st) on:

- mdtlemisraskused, energiapuudus, maitsehiire

- naha tundlikkus pdikese suhtes, liigne higistamine, rasune nahk, nahahaavandid, stigelust tekitav
l66ve, Stevensi-Johnsoni siindroomi / toksiline epidermaalne nekroliiiis (harvaesinev
raskekujuline nahareaktsioon)

- eufooria (darmuslik dnnetunne), desorientatsioon

- bakteriaalne nakkushaigus, seennakkus

- tdsine kdhukinnisus, maohaavand, peensoole ja kddrsoole pdletik, suuhaavandid, tursed

- sagedane urineerimine, normaalsest suurem uriinihulk, suhkur voi veri uriinis

- rindkerevaevus, tursed, muutunud kdnnak

- koha, limaeritus ninaneelu, kurguérritus, aevastamine kurguvalu

- eritus silmadest ja silmade siigelus

- kohin kdrvus

- lihaskrambid, lihasndrkus

- tilemddrane janu

- aeglane siidametegevus, siidame- ja veresoonkonnahaigus

- valgete vereliblede arvu vihenemine, vere madal naatriumisisaldus, kaalukaotus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil vdi lapsel tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.
Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada
rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas EMEND’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil parast ,,K5Iblik kuni®.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Arge votke kapslit blisterpakendist vilja enne, kui olete valmis seda sisse votma.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida EMEND sisaldab:

- Toimeaine on aprepitant. Iga 125 mg kovakapsel sisaldab 125 mg aprepitanti. Iga 80 mg
kovakapsel sisaldab 80 mg aprepitanti.

- Teised koostisosad on sahharoos, mikrokristalliline tselluloos (E460),
hiidroksiipropiitiltselluloos (E463), naatriumlauriitilsulfaat, zelatiin, titaandioksiid (E171),
Sellak, kaaliumhiidroksiid ja must raudoksiid (E172); 125 mg kdvakapsel sisaldab ka punast
raudoksiidi (E172) ja kollast raudoksiidi (E172).

Kuidas EMEND viilja nieb ja pakendi sisu

125 mg kdvakapsel on ldbipaistmatu kapsel, mille iiks pool on roosa ja teine pool valge, kuhu on
musta tindiga triikitud ,,462 ja ,,125 mg"®.

80 mg kdvakapsel on ldbipaistmatu valge kapsel, millele on musta tindiga triikitud ,,461°ja ,,80 mg*.

EMEND 125 mg ja 80 mg kovakapslite pakendite suurused on jérgmised:

- alumiiniumblister, mis sisaldab tihte 80 mg kapslit

- 2 péeva ravipakend, mis sisaldab kahte 80 mg kapslit

- 5 alumiiniumblistrit, iga blister sisaldab iihte 80 mg kapslit

- alumiiniumblister, mis sisaldab tihte 125 mg kapslit

- 5 alumiiniumblistrit, iga blister sisaldab ithte 125 mg kapslit

- 3 péeva ravipakend, mis sisaldab tihte 125 mg kapslit ja kahte 80 mg kapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja ja tootja

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/L MSD Belgium

Temn.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EXAdoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland
Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

EMEND 125 mg suukaudse suspensiooni pulber
aprepitant

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet. Infoleht on

koostatud lapsevanemale vdi hooldajale, kes annab ravimit lapsele — palun lugege hoolikalt siin

sisalduvat teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud tiksnes lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla
neile kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui lapsel tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on EMEND ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne EMEND’i kasutamist
Kuidas EMEND’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas EMEND’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk =

1. Mis ravim on EMEND ja milleks seda kasutatakse

EMEND sisaldab toimeainet aprepitant. See kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse neurokiniin-1
(NK) retseptorite antagonistideks. Peaajus on kindel piirkond, mis kontrollib iiveldust ja oksendamist.
EMEND blokeerib sellesse piirkonda joudvaid signaale, vihendades seelébi iiveldust ja oksendamist.
Suukaudse suspensiooni pulbrit kasutatakse 6 kuu kuni alla 12 aasta vanustel lastel kombinatsioonis
teiste ravimitega keemiaravist (vdhiravist), mis on tugevat ja mdddukat iiveldust ja oksendamist
vallandav (nagu nditeks tsisplatiin, tsiiklofosfamiid, doksorubitsiin vdi epirubitsiin), pShjustatud
iivelduse ja oksendamise viltimiseks.

2. Mida on vaja teada enne EMEND’i kasutamist

EMEND’] ei tohi kasutada

- kui laps on aprepitandi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline;

- kui laps kasutab ravimeid, mis sisaldavad pimosiidi (kasutatakse pstitihikahéirete raviks);

- kui laps kasutab terfenadiini vdi astemisooli (kasutatakse heinapalaviku ja teiste allergiliste
haiguste raviks);

- kui laps kasutab tsisapriidi (kasutatakse seedeprobleemide raviks).

Kui midagi eespool loetletust kehtib lapse kohta, siis drge talle seda ravimit andke ning teavitage lapse

arsti sellest, kui laps kasutab monda iilalloetletud ravimitest, sest enne selle ravimi kasutamist on vaja

tema ravi muuta. Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu arsti, apteekri

voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne selle ravimi lapsele andmist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Maksaprobleemid
Enne EMEND’i kasutamise algust teatage arstile, kui lapsel on probleeme maksaga, sest maks on
vajalik ravimi lagundamiseks organismis. Ravi ajal vdib arst jilgida lapse maksa seisundit.
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Lapsed ja noorukid

Arge andke EMEND suukaudse suspensiooni pulbrit alla 6 kuu vanustele vdi vihem kui 6 kg
kaaluvatele lastele vai 12...18 aasta vanustele noorukitele, sest nendel patsientidel ei ole suukaudse
suspensiooni pulbrit uuritud.

Muud ravimid ja EMEND

Teatage arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui laps kasutab, on hiljuti kasutanud voi kavatseb
kasutada mis tahes muid ravimeid, sest EMEND vdib mdjutada teiste ravimite toimet niit EMEND-ravi
ajal kui péarast ravi loppu. Samuti vdivad teatud teised ravimid mdjutada selle ravimi toimet.

Arge EMEND’i kasutage ja delge arstile vdi apteekrile, kui laps kasutab mdnda jirgmistest ravimitest
(vt ka ,,EMEND’i ei tohi kasutada“), sest enne EMEND’1 kasutamist on vaja muuta lapse ravi:

- pimosiid — kasutatakse psiitthikahéirete raviks;

- terfenadiin ja astemisool — kasutatakse heinapalaviku ja teiste allergiliste haiguste raviks;

- tsisapriid — kasutatakse seedeprobleemide raviks.

Kui midagi eespool loetletust kehtib lapse kohta, drge seda ravimit kasutage ning teavitage sellest arsti
vOi apteekrit.

Teatage arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui laps vdtab mdnda jargmistest ravimitest:

- immuunsiisteemi mdjutavad ravimid — nditeks tsiiklosporiin, takroliimus, siroliimus,
everoliimus;

- alfentaniil, fentaniiiil — valuravimid;

- kinidiin — siidame riitmihdirete ravim;

- vahiravimid — niiteks irinotekaan, etoposiid, vinorelbiin, ifosfamiid;

- tungaltera alkaloidide derivaate sisaldavad ravimid — nditeks ergotamiin ja diergotamiin —
migreeni ravimid,;

- verd vedeldavad ravimid — néiteks varfariin, atsenokumarool. Teie lapsele voib olla vaja teha
EMEND-ravi ajal vereanaliiiise;

- antibiootikumid infektsioonide raviks — nditeks rifampitsiin, klaritromiitsiin, telitromiitsiin;

- feniitoiin — krambiravim;

- karbamasepiin — depressiooni ja epilepsia ravim;

- midasolaam, triasolaam, fenobarbitaal — rahustava toimega vdi aitavad uinuda;

- liht-naistepuna — taimne depressiooniravim;

- proteaasi inhibiitorid — kasutatakse HIV-nakkuse raviks;

- ketokonasool, vilja arvatud Sampoon (kasutatakse Cushingi siindroomi raviks, mille puhul
organism toodab liiga palju kortisooli);

- seentevastased ravimid, néiteks itrakonasool, vorikonasool, posakonasool;

- nefasodoon — depressiooniravim;

- kortikosteroidid — nditeks deksametasoon ja metiitilprednisoloon;

- drevusevastased ravimid, nditeks alprasolaam;

- tolbutamiid — diabeediravim,;

- rasestumisvastased ravimid, mille hulka kuuluvad rasestumisvastased tabletid, plaastrid,
implantaadid ja teatud emakasisesed vahendid, mis vabastavad hormoone, ei pruugi ettendhtud
viisil toimida, kui neid vdetakse koos selle ravimiga. Selle ravimi kasutamise ajal ja kuni 2 kuud
parast ravi 1dppu v3ib olla vajalik kasutada monda teist vdi tdiendavat mittehormonaalset
rasestumisvastast meetodit.

Kui midagi eespool loetletust kehtib lapse kohta (v4i te ei ole kindel), pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Rasedus ja imetamine
Seda ravimit ei tohi raseduse ja imetamise ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui see on hddavajalik.

Teabe saamiseks raseduse, imetamise ja rasestumisvastase kaitse kohta kiisige ndu arstilt.
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Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Arvestada tuleb sellega, et monedel inimestel voib EMEND’i votmise jargselt tekkida pearinglus ja
unisus. Kui laps tunneb pearinglust voi unisust, ei tohi ta rattaga sdita ega kédsitseda tihtegi tooriista ega
masinat.

EMEND sisaldab sahharoosi ja laktoosi
Suukaudse suspensiooni pulber sisaldab sahharoosi ja laktoosi. Kui arst on teile delnud, et laps ei talu
teatud suhkruid, peate enne selle ravimi andmist lapsele ndu pidama arstiga.

EMEND sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kotikeses, see tdhendab pohimaotteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas EMEND’i kasutada

Tervishoiutéotajad: Vt juhised tervishoiutdotajatele suukaudse supsensiooni valmistamiseks
kaesoleva pakendi infolehe 1dpus. Seal on dpetus, kuidas EMEND suukaudse suspensiooni pulbrist
annus valmistada.

Lapsevanemad ja hooldajad: Andke seda ravimit lapsele alati tépselt nii, nagu arst, apteeker voi
meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma lapse arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Viga tihtis on anda seda ravimit téipselt allpool toodud juhiste jirgi.
EMEND’i iga annuse manustamiseks saate te eeltdidetud suusiistla, mis sisaldab lapsele

médratud annust.
Kuni ravimi lapsele andmiseni hoidke siistalt kiilmkapis (temperatuuril 2°C kuni 8°C).

See ravim tuleb &ra kasutada 2 pdeva jooksul péarast ravimi saamist tervishoiut6otajalt.
Ravimit vdib enne manustamist hoida toatemperatuuril (kuni 30°C) kuni 3 tundi.

Suusiistlas oleva ravimi vdrvus v3ib varieeruda roosa erinevates toonides (heleroosa kuni
tumeroosa). See on normaalne ja ravimit tohib julgesti kasutada.
- Eemaldage suusiistlalt kork.
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- Viige suusiistla ots lapse suhu suunaga parema vdi vasaku pdse poole.
- Liikake siistlakolb aeglaselt Idpuni, et manustada kogu suusiistlas olev ravim.

Kui laps ei votnud kogu annust, helistage lapse tervishoiutootajale.

Kui olete 1dpetanud, drge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéddtmete hulka. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

Kui palju ravimit anda

- Arst médrab kindlaks suukaudse suspensiooni pulbri dige annuse lapse kehakaalu pohjal.

- Arge muutke annust ega 16petage ravi enne kdigepealt arsti, apteekri voi meditsiinidega nou
pidamata.

Millal ravimit anda

Esimesel pieval:

- andke seda ravimit tiks tund enne keemiaravi algust.

Teisel ja kolmandal paeval:

- kui laps keemiaravi ei saa — andke seda ravimit hommikul;

- kui laps saab keemiaravi — andke seda ravimit tiks tund enne keemiaravi algust.

EMEND’1 v4ib anda koos sd6giga vdi ilma.

livelduse ja oksendamise dra hoidmiseks andke seda ravimit alati koos teiste ravimitega. Pérast
EMEND-ravi 16ppu voib arst lasta lapsel iivelduse ja oksendamise dra hoidmiseks jétkata teiste
ravimite votmist, milleks vdivad olla:

- kortikosteroid, nditeks deksametasoon ja

- 5-HT; antagonist, nditeks ondansetroon.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Kui te annate EMEND’i rohkem, kui ette nihtud
Arge andke seda ravimit lapsele rohkem, kui arst on soovitanud. Kui annate lapsele ravimit rohkem
kui ette ndhtud, poorduge otsekohe arsti poole.

Kui te unustate EMEND’i anda
Kui lapsele jdéb selle ravimi annus andmata, pidage ndu arstiga.
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. Véimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Téosised korvaltoimed

Lopetage selle ravimi andmine ja poorduge otsekohe arsti poole, kui mérkate voi laps mirkab tikskdik

millist jargmistest tosistest kdrvaltoimetest — laps v3ib vajada kiiret arstiabi:

- allergiline reaktsioon — ndhtudeks voivad olla ndgestobi, 166ve, stigelus, hingamis- v3i
neelamisraskus (ei ole teada, kui sageli seda esineb).

Kui mirkate iikskoik millist eespool loetletud tdsist kdrvaltoimet, 13petage selle ravimi andmine ja

poorduge otsekohe arsti poole.

Teised korvaltoimed
Kui mérkate voi laps mérkab monda jargmistest kdrvaltoimetest, teatage sellest arstile, apteekrile voi

meditsiinidele.

Sage: voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st
- kohukinnisus voi seedehéired,
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- peavalu,

- visimus,

- isutus,

- luksumine,

- maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine veres (seda nditavad vereanaliilisid).

Aeg-ajalt: voivad esineda kuni {ihel inimesel 100-st

- peapdoritustunne voi unisus,

- akne, 1o0ve,

- arevus,

- réhatised, iiveldus, oksendamine, kdrvetised, kdhuvalu, suukuivus, kohugaasid,

- valu voi poletustunne urineerimisel,

- ndrkustunne, iildine halb enesetunne,

- kuumahood/nio vdi naha punetus,

- kiire v&i ebakorrapdrane siidametegevus,

- palavik koos suurenenud nakkusohuga, punaste vereliblede madal arv (seda nditavad
vereanaliilisid).

Harv: vdivad esineda kuni tihel inimesel 1000-st

- mdtlemisraskused, energiapuudus, maitsemuutused,

- naha tundlikkus péikese suhtes, liighigistamine, rasune nahk, nahahaavandid, siigelev 166ve,
Stevensi-Johnsoni stindroom vdi toksiline epidermaalne nekroliiiis (harvaesinevad rasked
nahareaktsioonid),

- eufooria (darmuslik dnnetunne), segasus,

- bakteriaalne nakkus, seennakkus,

- tdsine kdhukinnisus, maohaavand, peensoole ja kddrsoole pdletik, suuhaavandid, kdhupuhitus,

- sagedasem urineerimine v3i normaalsest suurem uriinihulk, suhkur v&i veri uriinis,

- rindkerevaevus, tursed, muutunud kdnnak,

- koha, limaeritus ninaneelu, kurguérritus, aevastamine, kurguvalu,

- eritus silmadest ja silmade siigelus,

- kohin koérvus,

- lihasspasmid, lihasndrkus,

- véga suur joogijanu,

- aeglane siidametegevus, siidame- ja veresoonkonnahaigus,

- valgete vereliblede madal arv, vere madal naatriumisisaldus, kehakaalu kaotus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui lapsel tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas EMEND’i séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Enne manustamiskdlblikuks muutmist:

EMEND’i siilitavad iildjuhul tervishoiutootajad. Jirgnevalt on toodud teave siilitamise kohta,
kui peaksite seda vajama:

Arge andke seda ravimit lapsele parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja kotikesel pérast
tahist ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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Parast manustamiskolblikuks muutmist:

Suukaudset suspensiooni voib enne manustamist hoida toatemperatuuril (kuni 30°C) kuni 3 tundi.
Seda vdib hoida ka kiilmkapis (temperatuuril 2°C...8°C) kuni 72 tundi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida EMEND sisaldab:

- Toimeaine on aprepitant. Iga kotike sisaldab 125 mg aprepitanti. Parast manustamiskolblikuks
muutmist sisaldab 1 ml suukaudset suspensiooni 25 mg aprepitanti.

- Teised koostisosad on hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463), naatriumlauriiiilsulfaat, sahharoos ja
laktoos (vt 16ik 2 ,,EMEND sisaldab sahharoosi ja laktoosi*), punane raudoksiid (E172) ja

naatriumsteariiiilfumaraat.

Kuidas EMEND viilja niieb ja pakendi sisu

Suukaudse suspensiooni pulber on roosa kuni heleroosa pulber tihekordselt kasutatavas kotikeses.

Uhekordselt kasutatav karp

Uks karp sisaldab iihte kotikest, {ihte 1 ml ja iihte 5 ml suusiistalt (poliipropiileen, silikoonist
rongastihendiga), {ihte korki ja iihte segamistopsi (poliipropiileen).

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbbarapus

Mepxk Ilapn u Hoym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com



Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 21098 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvunpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com



Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Juhised tervishoiutdotajatele suukaudse suspensiooni valmistamiseks

Iga EMEND’i pakend sisaldab kotikest
suukaudse suspensiooni pulbriga, 1 ml ja

1 ml suusiistal

5 ml suusiistal

Seg.-

tops

5 ml suusiistalt, iihte korki ja iihte - — paendi

. . EMEND akendi _ Kork
segamistopsl. % @

& P kotike " infoleht

1. Taitke segamistops toatemperatuuril

joogiveega.
2. Tommake segamistopsist 5 ml

suusiistlasse 4,6 ml vett. >

Veenduge, et suusiistlas ei ole 6hku —

(kui on, eemaldage 6hk).

4.6 ml

3. Valage vilja kogu segamistopsi jddnud
vesi.

4. Viljutage suusiistlasse vdetud 4,6 ml
vett tagasi segamistopsi.

5. Iga EMEND’i suukaudse suspensiooni
kotike sisaldab 125 mg aprepitanti,
mis tuleb segada 4,6 ml veega, nii et
suspensiooni 15plik kontsentratsioon
on 25 mg/ml.

Hoidke EMEND’i suukaudse
suspensiooni kotikest piistiasendis ja
enne kotikese avamist raputage pulber
selle pdhja.

6. Kallake kogu kotikese sisu
segamistopsi, mis sisaldab 4,6 ml vett
ja sulgege ploksuga segamistopsi kaas.

Rebi
silgu
juu-

rest

7. EMEND’i suspensiooni segamiseks
keerake topsi aeglaselt 20 korda;
seejirel poorake segamistops aeglaselt
5 korda tagurpidi.
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Et viltida vahu teket, drge loksutage
segamistopsi. Segu peab olema higune
ja roosat kuni heleroosat vérvi.

Kontrollige EMEND’i segu, et selles

ei oleks klompe ega vahtu:

- Klompide esinemisel korrata
punkti 7 kuni klompide
kadumiseni.

- Kui segu vahutab, oodake enne
9. punkti juurde asumist kuni
vahu kadumiseni.

Veenduge, et suusiistlas ei ole 6hku (kui
on, eemaldage 6hk).

Veenduge, et suusiistal sisaldab miératud
annust.

Téitke suusiistal méédratud annusega,

selleks tommake segamistopsist

siistlasse allolevas tabelis ndidatud

kogus ravimit.

Valige suusiistal vastavalt annuse

suurusele:

- kui annus on 1 ml vdi viiksem,
kasutage 1 ml suusiistalt.

- kui annus on suurem kui 1 ml,
kasutage 5 ml suusiistalt.

- Tavaliselt jadb osa ravimist
topsi pohja alles.

1 ml

suusiistal

§
" VOI
il

S

— suustistal

1. pdev

2. pdev

3. pdev

EMEND suukaudne
suspensioon

3 mg/kg suukaudselt

Maksimaalne annus
25 mg/ml 125 mg

2 mg/kg suukaudselt

Maksimaalne annus
80 mg

2 mg/kg suukaudselt
Maksimaalne annus

10.

11.

12.

Sulgege suusiistal korgiga, nii et
kuulete kldpsu.

Kui annust ei manustata vahetult
parast viljamddtmist, sdilitage
tdidetud suusiistalt (siistlaid) kuni
kasutamiseni kiilmkapis temperatuuril
2°C kuni 8°C (kuni 72 tundi). Kui
annate annuse(d) hooldajale, paluge
neil hoida suusiistalt (siistlaid)
kiilmkapis kuni nad on valmis annuse
manustamiseks.

Suukaudset suspensiooni v3ib enne

manustamist hoida toatemperatuuril
(kuni 30°C) kuni 3 tundi.

(@

=

80 mg

Visake dra jirelejadnud suspensioon ja
jadtmematerjal. Kasutamata ravimpreparaat
vOi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt
kohalikele nduetele.
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