I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE

EMEND 125 mg kemény kapszula

EMEND 80 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

125 mg aprepitant 125 mg-os kapszuldnként. 80 mg aprepitant 80 mg-os kapszulanként.
Ismert hatasu segédanyag

125 mg szacharéz kapszulanként (a 125 mg-os kapszulaban).

Ismert hatasu segédanyag
80 mg szachar6z kapszulanként (a 80 mg-os kapszulaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Kemény kapszula.

A 125 mg-os kapszula atlatszatlan, a kapszulatest fehér szini, rozsaszinii sapkaval. A kapszulatest
fekete szinii és sugariranyban nyomtatott ,,462” és ,,125 mg” jeloléssel van ellatva. A 80 mg-os

kapszula 4atlatszatlan, a kapszulatest és a sapka egyarant fehér szinii. A kapszulatest fekete szinti és
sugariranyban nyomtatott ,,461” és ,,80 mg” jeloléssel van ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az erOsen és kozepesen emetogén daganatellenes kemoterapiaval jaré hanyinger és hanyas
megeldzésére felndtteknél és 12 évesnél idosebb serdiiloknél.

Az EMEND 125 mg/80 mg kombinacids terapia részeként adhato (1asd 4.2 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felndttek

Az EMEND 3 napon at adandd, olyan adagolési séma részeként, amely kortikoszteroidot s
5-HTs-antagonistat is tartalmaz. Az ajanlott adag 125 mg naponta egyszer szajon at, a kemoterapia
kezdete el6tt egy oraval az els6 napon, €s 80 mg szajon at a masodik és harmadik napon reggel.

Az alabbi adagolasi sémak felnétteknek ajanlottak az emetogén, daganatellenes kemoterapiaval jaro
hanyinger és hanyas megeldzésére:



Erdsen emetogén kemoterapiaban alkalmazott adagolasi sema

1. nap 2. nap 3. nap 4. nap

EMEND 125 mg szajon at | 80 mg szajon | 80 mg szajon at semmi
at

Dexametazon 12 mg szajon 4t | 8 mg szdjon &t | 8 mgszajon &t | 8 mg szdjon at

5-HTs-antagonistak Az 5-HTs- semmi semmi semmi
antagonistak
szokasos adagja.
A megfeleld
adagolasra
vonatkozd
informacidkat
lasd a
kivalasztott
5-HTs-
antagonista
kiséroirataiban.

A dexametazont az 1. napon 30 perccel a kemoterapias kezelés el6tt, a masodiktdl a negyedik napig
pedig reggel kell alkalmazni. A dexametazon adagja biztositja a hatdanyagok kozotti
kolesonhatasokat.

Kozepesen emetogén kemoterdpidaban alkalmazott adagoldsi séma

1. nap 2. nap 3. nap

EMEND 125 mg szajon at 80 mg szajon at 80 mg szajon at
Dexametazon 12 mg szajon at semmi semmi
5-HTs-antagonistak Az 5-HTs-antagonistak semmi semmi

szokasos adagja. A
megfeleld adagoldsra
vonatkozd
informaciodkat lasd a
kivalasztott 5-HTs-
antagonista
kisérbirataiban.

A dexametazont az 1. napon 30 perccel a kemoterapias kezelés el6tt kell alkalmazni. A dexametazon
adagja biztositja a hatéanyagok kozotti kolcsonhatasokat.

Gyermekek és serdiilék

Serdiilok (12-17 évesek)

Az EMEND 3 napon at adandd, olyan adagolasi séma részeként, amely 5-HT3-antagonistat is
tartalmaz. A EMEND kapszula ajanlott adagja naponta egyszer 125 mg szajon at az els6 napon, és

80 mg szajon at a masodik és harmadik napon. Az EMEND--et szdjon at kell alkalmazni a
kemoterapia eldtt 1 oraval az elsd, a méasodik és a harmadik napon. Ha a masodik és a harmadik napon
a beteg nem kap kemoterapias kezelést, az EMEND-et reggel kell adni. A megfelel6 adagolasra
vonatkozé informacidkat 1asd a kivalasztott S-HT;- antagonista alkalmazasi elGirasaban. Ha az
EMEND-del egy kortikoszteroid, példaul dexametazon keriil egytiittalkalmazasra, a kortikoszteroid
szokasos adagjanak 50%-at kell adni (lasd 4.5 és 5.1 pont).

A 80 mg-os és a 125 mg-os kapszula biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok. A 6 honapostdl 12 évesnél fiatalabb
kort csecsemoknél, kisgyermekeknél és gyermekeknél a megfelelé adagolasra vonatkozo
informaciokat l1asd a por belséleges szuszpenzidhoz alkalmazasi eldirasaban.

Altaldnos informdcick

Més kortikoszteroidokkal és 5-HTs-antagonistdkkal valo kombinacié hatékonysagéra vonatkozo
adatok korlatozott szamban allnak rendelkezésre. A kortikoszteroidokkal valo egyiittes alkalmazasara
vonatkozo tovabbi informécidk a 4.5 pontban talalhatok. Kérjiik, olvassa el az egyiitt alkalmazott
5-HTs-antagonista gyogyszerek alkalmazasi eldirasat!
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Kiilonleges betegcsoportok
Ildések (= 65 év)
Id6sek esetében a dozis modositasara nincs sziikség (lasd 5.2 pont).

Nem
Az EMEND doézisanak nemek alapjan tortén6 modositasara nincs sziikség (lasd 5.2 pont).

Vesekdrosodas
Az adag modositasara vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedo,
hemodializisben részesiilé betegek esetében nincs sziikség (1asd 5.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedo betegek esetében az adag mddositasara nincs sziikség. Kozépsulyos
majkarosodasban szenvedo betegekkel kapcsolatban korlatozott szdmu adat all rendelkezésre, sulyos
majkarosodasban szenvedd betegekkel kapcsolatban nem all rendelkezésre adat. Az aprepitant
alkalmazasa az ilyen betegeknél fokozott elovigyazatossagot igényel (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az alkalmazas médja
A kemény kapszulat egészben kell lenyelni.
Az EMEND étkezéssel egyidoben vagy étkezéstdl fiiggetleniil egyarant bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

A pimoziddal, terfenadinnal, asztemizollal vagy ciszapriddal valé egyidejii alkalmazast lasd a
4.5 pontban.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Kozépsulyos-sulyos méjelégtelenségben szenvedd betegek

Kozépsulyos majkarosodasban szenvedd betegekkel kapcsolatban korlatozott szamu adat all
rendelkezésre, sulyos majkarosodasban szenvedo betegekkel kapcsolatban pedig egyaltalan nem all
rendelkezésre adat. Az EMEND-et ezeknél a betegeknél koriiltekintéssel kell alkalmazni (1asd

5.2 pont).

CYP3A4 interakcidk

Az EMEND-et 6vatosan kell alkalmazni azon betegek esetében, akik egyidejiileg olyan per os
alkalmazott hatdoanyagokat kapnak, amelyek els6sorban a CYP3A4-en keresztiil metabolizalodnak, és
szlik terapias szélességgel rendelkeznek, mint a ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz, everolimusz,
alfentanil, ergot alkaloid szarmazékok, fentanil, és kinidin (lasd 4.5 pont). Tovabba irinotekannal
torténd egyiittes alkalmazaskor is kiilonleges ovatossag sziikséges, mivel a kombinacié fokozott
toxicitast eredményezhet.

Warfarinnal valé egyiittes alkalmazasa (CYP2C9 szubsztrat)

Krénikus warfarin-terapiaban részesiilé betegek esetében a nemzetk6zi normalizalt aranyt (INR,
International Normalised Ratio) az EMEND-kezelés alatt és minden 3 napos EMEND-kezelést
kdvetden 14 napig szigortian ellendrizni kell az INR-t (lasd 4.5 pont).

Hormonadlis fogamzasgatlokkal vald egyiittes alkalmazas

EMEND-kezelés soran és az azt kovetd 28 napban a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysaga
csokkenhet. Alternativ nem hormonalis kiegészitd fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazni az
EMEND-kezelés alatt, és az utolso EMEND-adag bevételét kdvetd 2 honapon keresztiil (lasd

4.5 pont).




Segédanyagok
Az EMEND kapszula szacharozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes fruktoz intoleranciaban,

gliikkoz-galaktdz malabszorpcioban vagy szachardz-izomaltaz hidnyban a készitmény nem szedhetd.

Natrium
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az aprepitant (125 mg/80 mg) szubsztratja, mérsékelt inhibitora és induktora is a CYP3A4-nek. Az
aprepitant a CYP2C9-nek is induktora. Az EMEND-kezelés alatt a CYP3A4 gétolt. A kezelést
kovetden az EMEND atmeneti, enyhe indukal6 hatést fejt ki a CYP2C9-re, a CYP3A4-re, és a
gliikkuronidaciora. Az aprepitant Uigy tiinik, hogy nem 1ép interakcioba a P-glikoprotein transzporterrel,
amit az is jelez, hogy az aprepitant és a digoxin k6zott nincs kélcsonhatas.

Az aprepitant hatdsa mas hatdanyagok farmakokinetikajara

CYP3A4-gatlds

A CYP3A4 mérsékelt inhibitoraként az aprepitant (125 mg/80 mg) megemelheti azon egyidejiileg
alkalmazott hatdéanyagok plazmakoncentraciojat, amelyek a CYP3A4-en keresztiil metabolizalédnak.
A CYP3A4 szubsztratok oralis alkalmazasakor a teljes expozicid-értéke akar haromszorosara is néhet

crcr

e szerek intravénas alkalmazésa esetén varhatoan kisebb mértékii. Az EMEND-et tilos egytitt
alkalmazni pimoziddal, terfenadinnal, asztemizollal vagy ciszapriddal (lasd 4.3 pont). Az aprepitant
gatolja a CYP3A4-et, amely ezen hatéanyagok plazmakoncentracid-novekedését eredményezheti, €s
ez esetleg stlyos, akar életveszélyes reakciokhoz is vezethet. Ovatossag tanacsolt az EMEND és az
olyan szlik terapias szélességii, oralisan alkalmazott hatdanyagok egyidejli alkalmazasakor, amelyek
elsdsorban a CYP3 A4 altal metabolizalodnak, mint a ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz,
everolimusz, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanil, és kinidin (lasd 4.4 pont).

Kortikoszteroidok

Dexametazon: A 125 mg/80 mg adagolasi séma szerint alkalmazott EMEND-del egyiitt adva a
dexametazon szokdasos oralis dozisat kortilbeliil 50%-kal kell cs6kkenteni. A kemoterapia indukalta
hanyinger és hanyas (CINV-Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting) tanulmanyozasara iranyulo
klinikai vizsgalatok soran a dexametazon adagjat a hatéanyagok k6zotti kélcsonhatasok
figyelembevételével hataroztak meg (1asd 4.2 pont). Amikor az els6 kezelési napon az EMEND

125 mg-os adagjat dexametazon 20 mg-os, oralis adagjaval, illetve a masodiktdl az 6todik napig
EMEND napi 80 mg-os adagjat dexametazon 8 mg-os, oralis adagjaval adtak egyiitt, az EMEND
2,2-szeresére emelte a dexametazon (CYP3A4 szubsztrat) AUC-értékét az elso €s 6tddik napon.

Metilprednizolon: A 125 mg/80 mg adagolasi séma szerint alkalmazott EMEND-del egyiitt adva a
szokasos intravénds metilprednizolon dozist hozzavetdleg 25%-kal, a szokésos oralis metilprednizolon
dozist korilbeliil 50%-kal kell csokkenteni. Az EMEND, amikor az els6 kezelési napon 125 mg-os
adagjat 125 mg intravénds metilprednizolonnal, majd a masodik ¢s harmadik napon 80 mg-os napi
adagjat 40 mg per os metilprednizolonnal adtak egyiitt, az els6 napon 1,3-szeresére, a harmadik napon
2,5-szeresére emelte a metilprednizolon (CYP3A4 szubsztrat) AUC-értékét.

Folyamatos metilprednizolon-kezelés esetén a metilprednizolon AUC-értéke a késdbbiekben
csokkenhet — az EMEND-kezelés megkezdését kovetd két héten beliill — az aprepitantnak a
CYP3A4-re kifejtett indukalo hatasa kovetkeztében. Szajon at alkalmazott metilprednizolon esetében
ez a hatés hatarozottabban jelentkezhet.

Kemoterapias gyogyszerek

Farmakokinetikai vizsgalatokban az EMEND (1. napon 125 mg-ot, majd a 2. és 3. napon napi

80 mg-ot alkalmazva) nem befolydsolta a docetaxel (az 1. napon intravéndsan alkalmazva), illetve a
vinorelbin (az 1. vagy a 8. napon intravéndsan alkalmazva) farmakokinetikajat. Mivel az EMEND
nagyobb hatast fejt ki a per os alkalmazott CYP3A4 szubsztratok farmakokinetikdjara, mint az



intravénasan alkalmazott CYP3A4 szubsztratok farmakokinetikdjara, nem zarhat6 ki az interakcio a
foként vagy részben a CYP3A4-en keresztiil metabolizalodod, per os alkalmazott kemoterapias
gyogyszerekkel (etopozid, vinorelbin). Elovigyazatossag ajanlott, és indokolt lehet a fokozott
ellen6rzés azon betegek esetében, akik foként vagy részben a CYP3A4-en keresztiil metabolizalodo
gyogyszereket kapnak (lasd 4.4 pont). A forgalomba hozatalt kovetden az aprepitant és ifoszfamid
egylittes alkalmazasa utan neurotoxicitasi eseményeket jelentettek, — melyek az ifoszfamid potencialis
mellékhatasai.

Immunszuppresszansok

A 3 napos CINV terapias rezsim alatt egy atmeneti kdzepes mértékii emelkedést kovetd mérsekelt
csokkenés varhato a CYP3A4 altal metabolizalddo immunszuppresszansok (pl. ciklosporin,
expozicidban az id6 fiiggvényében végbemeno korlatozott valtozasokra vald tekintettel az EMEND-
del torténd 3 napos egyiittes alkalmazas soran az immunszuppresszansok déziscsékkentése nem
javasolt.

Midazolam

Midazolam és mas, a CYP3A4-en keresztiil metabolizal6d6 benzodiazepinek (alprazolam, triazolam)
EMEND-del (125 mg/80 mg) egyiitt torténd alkalmazasa esetén az emelkedett plazmakoncentracio
lehetséges hatasait tekintetbe kell venni.

Amikor midazolam (érzékeny CYP3A4 szubsztrat) napi egyszeri, 2 mg-os, per os adagjat az elso és az
6todik kezelési napon EMEND-del (1. nap 125 mg, 2 - 5. nap 80 mg/nap) egyiitt alkalmaztak, az
EMEND az els6 napon 2,3-szeresére, az 6todik napon 3,3-szeresére emelte a midazolam AUC-értékét.

Egy masik vizsgalat soran midazolam 2 mg-os adagjat intravénasan alkalmaztak, 3 napos EMEND
kezelés (1. nap 125 mg, majd a 2. és 3. napon 80 mg/nap) eldtt, majd a 4., 8. és 15. napon. Az
EMEND a midazolam AUC-értékét a 4. napon 25%-kal emelte, viszont a 8. napon 19%-kal, a

15. napon 4%-kal csokkentette. Ezeket a hatdsokat nem értékelték klinikailag jelentsnek.

Egy harmadik vizsgalatban, amelyben a midazolamot intravéndsan ¢s oralisan alkalmaztak, a 3 napos
EMEND-kezelés (1. nap 125 mg, majd a 2. és 3. napon 80 mg/nap) mellett az els6 napon 32 mg
ondanszetront és 12 mg dexametazont, a 2-4. napon pedig 8 mg dexametazont adtak. Ez a kombinacio
(azaz. EMEND, ondanszetron és dexametazon) a 6. napon 16%-kal, a 8. napon 9%-kal, a 15. napon
7%-kal, a 22. napon pedig 17%-kal csokkentette az oralisan alkalmazott midazoldm AUC-értékét.
Ezeket a hatasokat nem tekintették klinikailag jelentdsnek.

Elvégeztek egy kiegészitd vizsgalatot az intravénasan alkalmazott midazolammal és az EMEND -del.
A 125 mg-os EMEND egyszeri dozisanak per os alkalmazasa utan 1 6raval 2 mg midazolamot adtak
be intravénasan. A midazolam plazma AUC-értéke 1,5-szeresére emelkedett. Ezen hatast nem
tekintették klinikailag jelentésnek.

Indukcio

A CYP2C9, a CYP3A4 és a gliikuronidacioé mérsékelt induktoraként, a kezelés megkezdését kdvetd
utvonalakon valasztodnak ki. Eléfordulhat, hogy ez a hatas csak a 3 napos EMEND-kezelés befejezése
utdn valik nyilvanvalova. A CYP2C9 és a CYP3 A4 szubsztratok esetében az indukald hatas dtmeneti,
és a 3 napos EMEND-kezelést kovetd 3-5. napon éri el a maximumat. A hatas néhany napig
fennmarad, ezutan lassan gyengiilni kezd, majd az EMEND-kezelés utan két héttel klinikailag
inszignifikdnssa valik. A 7 napon at, per os alkalmazott 80 mg aprepitant szintén a glitkuronidacio
enyhe indukciojat okozza. A CYP2C8 és a CYP2C19-re kifejtett hatasokat illetden nem allnak
rendelkezésre adatok. Ovatossag ajanlatos tehat ebben a periodusban a warfarin, acenokumarol,
tolbutamid, fenitoin, illetve egyéb olyan hatéanyagok alkalmazasa esetén, amelyek ismerten a
CYP2C9-en keresztiil metabolizalodnak.



Warfarin

Kroénikus warfarin terapiaban részesiilo betegek esetén az EMEND-kezelés alatt és minden 3 napos, a
kemoterapia indukalta hanyinger és hanyas megeldzésére alkalmazott EMEND-kezelést kdvetd két
hétben a protrombiniddt (INR-t) szigoruan ellendrizni kell (Iasd 4.4 pont). Amikor egyébként
egészséges, jol beallitott kronikus warfarin-terapiaban részesiilé betegeknek az 1. napon EMEND

125 mg-os adagjat, illetve a 2. és 3. napon 80 mg-os napi adagjat adtdk, az EMEND az R(+) és S(-)
warfarin plazma AUC-értékére (a 3. napon meghatarozva) nem volt hatassal. Azonban az S(-) warfarin
(CYP2C9 szubsztrat) legalacsonyabb plazmakoncentracioja 34%-kal, mig az INR értéke 5 nappal az
EMEND-kezelés befejezése utan 14%-kal csokkent.

Tolbutamid

Amikor tolbutamid napi egyszeri, 500 mg-os adagjat oralisan alkalmaztdk 3 napos EMEND-kezelés
(1. nap 125 mg, majd a 2. és 3. napon 80 mg/nap) eldtt, majd a 4., 8. és 15. napon, az EMEND a
tolbutamid (CYP2C9 szubsztrat) AUC-értékét a 4. napon 23%-kal, a 8. napon 28%-kal, a 15. napon
15%-kal csokkentette.

Hormonadlis fogamzasgatlok

EMEND-kezelés soran és az azt kovetd 28 napban a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysaga
cs6kkenhet. Alternativ nem hormonalis kiegészité fogamzasgatld modszereket kell alkalmazni
EMEND-kezelés alatt, és az utolso EMEND-adag bevételét kovetd 2 honapon keresztiil.

Egy klinikai vizsgalatban az 1.-21. napon egyszeri adagokban adott etinil-6sztradiolt és noretiszteront
tartalmazo oralis fogamzasgatld mellett a 8. napon 125 mg, majd a 9. és a 10. napon napi 80 mg
EMEND-et adtak, a 8. napon intravénasan adott 32 mg ondanszetron, illetve a 8. napon adott 12 mg és
a 9., 10. és 11. napon adott napi 8 mg dexametazon mellett. A vizsgalat 9-21. napja k6zott az etinil-
Osztradiol minimalis vérszintjében mintegy 64%-0s, a noretiszteron esetében pedig mintegy 60%-os
csokkenés volt megfigyelhetd.

5-HTs-antagonistdk

Klinikai gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalatokban az aprepitant az ondanszetron, graniszetron és
hidrodolaszetron (a dolaszetron aktiv metabolitja) farmakokinetikajara nem fejtett ki klinikailag
jelentds hatast.

Mas gydgyszerek hatdsa az aprepitant farmakokinetikajara
EMEND ¢és a CYP3A4 aktivitast gatld hatéanyagok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
pozakonazol, klaritromicin, telitromicin, nefazodon, és proteaz inhibitorok) egyiittes alkalmazasakor

s

tobbszoros emelkedését eredményezi (lasd 4.4 pont).

Az EMEND és a CYP3A4 aktivitast er6sen fokozo hatéanyagok (pl. rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital) egylittes alkalmazasa kertilendd, mivel a kombinaci6 az aprepitant
vezethet. EMEND és orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazé gyogynovénytartalmu
készitmények egyiittes alkalmazasa nem ajanlott.

Ketokonazol

Amikor egy 10 napos, napi 400 mg ketokonazollal (er6s CYP3A4 inhibitor) végzett kezelés 5. napjan
egyszeri dozisban 125 mg aprepitantot adtak, az aprepitant AUC-értéke koriilbeliil 5-szorosére, az
atlagos terminalis felezési id6 hozzavetdleg 3-szorosara emelkedett.

Rifampicin

Amikor egy 14 napos, napi 600 mg rifampicinnel (er6s CYP3A4 induktor) végzett kezelés 9. napjan
egyszeri dozisban 375 mg aprepitantot adtak, az aprepitant AUC-értéke 91%-kal, az atlagos terminalis
felezési id6 68%-kal csokkent.

Gyermekek és serdiilok
Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.




4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiaknal és noknél

Az EMEND alkalmazasa alatt és a kezelést koveto 28 napban a hormonalis fogamzasgatlok
hatdsossaga csokkenhet. Alternativ nem hormonalis kiegészité fogamzasgatlast kell alkalmazni az
EMEND-kezelés alatt, és az utols6 EMEND-adag utan 2 honapon keresztiil (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Terhesség
Az aprepitant terhességre gyakorolt hatasairol nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. Az aprepitant

reproduktiv toxicitasi képességét teljes mértékben nem hataroztak meg, mivel allatkisérletek soran a
125 mg/80 mg-os dézis alkalmazasakor emberben elért terapias expozicids szinteknél magasabb
expozicios szintek nem voltak elérhetdek. Ezek a vizsgalatok nem utaltak a terhességet, az
embrionalis/magzati fejlodést, sziilést vagy a sziilés utani fejlodést kdzvetleniil vagy kozvetett modon
karosan befolyasolo hatasra (lasd 5.3 pont). A neurokinin-szabalyozas megvaltoztatasan keresztiil a
reprodukciora kifejtett lehetséges hatasok nem ismertek. Az EMEND-et a terhesség ideje alatt nem
szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas
Az aprepitant laktald patkanyok tejébe kivalasztodik. Nem ismert, hogy az aprepitant kivalasztodik-e a

human anyatejbe; ezért EMEND-kezel¢€s alatt a szoptatas nem ajanlott.

Termékenység
Az aprepitant termékenységre gyakorolt hatasait teljes mértékben nem hataroztak meg, mivel az

emberben elért terapias expozicids szinteknél magasabb expozicids szintek allatkisérletek soran nem
voltak elérhetéek. A fertilitasi vizsgalatok nem igazoltak kdzvetlen vagy kozvetett karos hatast a
parzasi teljesitményre, a fertilitasra, az embrionalis/foetalis fejlodésre vagy a spermiumok szdmara,
illetve motilitasara (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az EMEND csak kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez, a kerékparozashoz és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az EMEND hasznalatat kovetoen szédiilés és faradtsag 1éphet
fel (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az aprepitant biztonsagossagi profiljat tobb mint 50 vizsgalatban kortilbelil 6500 feln6tt-, és

2 pivotalis gyermekgydgyaszati klinikai vizsgalatban 184 gyermek és serdiild bevonasaval hataroztak
meg.

Azon leggyakoribb mellékhatasok, melyek nagyobb gyakorisaggal fordultak eld az erésen emetogén
kemoterapia (EEK) soran aprepitant-kezelésben részesiilé felndtteknél, mint a standard kezelésben
részesiilo betegek kozott, a kovetkezok voltak: csuklas (4,6% szemben a 2,9%-kal), emelkedett alanin-
aminotranszferaz (ALT/GPT)-szint (2,8% szemben az 1,1%-kal), emésztési zavarok (2,6 % szemben a
2 %-kal), székrekedés (2,4% szemben a 2,0%-kal), fejfajas (2,0% szemben az 1,8%-kal), csokkent
étvagy (2% szemben a 0,5%-kal). A leggyakoribb mellékhatas, amely a kdzepesen emetogén
kemoterapia (KEK) soran aprepitant-kezelésben részesiilé betegcsoportban nagyobb gyakorisaggal
fordult el6, mint a standard kezelésben részesiilé betegek kozott, a faradtsag (1,4% szemben a
0,9%-kal) volt.

A leggyakoribb mellékhatdsok, amelyek nagyobb gyakorisaggal fordultak eld aprepitanttal kezelt
gyermekeknél, mint a kontroll kezelési sémaval kezelteknél az emetogén daganatellenes kemoterapia
alatt a csuklas (3,3% szemben a 0,0%-kal) és a kipirulds (1,1% szemben a 0,0%-kal) voltak.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi mellékhatasokat figyelték meg, az dsszesitett elemzésben mind az erdsen emetogén
kemoterapias, mind pedig a kdzepesen emetogén kemoterapias vizsgalatokban, az aprepitant-
kezelésben részesiild felnottek vagy gyermekekgyodgyaszati betegek kozott gyakrabban, mint a
standard terapiaban részesiilé betegek kozott vagy a forgalomba hozatalt kvetd hasznalat utan A
tablazatban szerepl6 gyakorisagi kategoriak a felnétteknél végzett vizsgalatokon alapulnak. A
megfigyelt gyakorisagok a gyermekgydgyaszati vizsgalatokban hasonléak vagy ritkabbak voltak,
kivéve, ha ez a tdblazatban kiilon keriil emlitésre. Néhany, a felndtt populacidban eléforduld, kevésbé
gyakori mellékhatast a gyermekgyogyaszati vizsgalatokban nem figyeltek meg.

A gyakorisag meghatarozasa szerint: nagyon gyakori ( >1/10), gyakori ( >1/100 - <1/10), nem gyakori

(>1/1000 - <1/100), ritka ( >1/10 000 - <1/1000), és nagyon ritka ( <1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Fert6z0 betegségek és candidiasis, Staphylococcus okozta fert6zés ritka
parazitafertzések

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

febrilis neutropenia, anemia

nem gyakori

Immunrendszeri betegségek és | tulérzékenységi reakciok beleértve az nem ismert

tiinetek anaphylaxias reakcidkat

Anyagcsere- és taplalkozasi csokkent étvagy gyakori

betegségek ¢€s tiinetek — -

£3°8 polydipsia ritka

Pszichiatriai korképek szorongas nem gyakori
tajékozddasi zavar, euforias hangulat ritka

Idegrendszeri betegségek és fejfajas gyakori

tiinetek szédiilés, somnolentia nem gyakori
kognitiv zavarok, letargia, izérzékelési ritka
zavarok

Szembetegségek és szemészeti | conjunctivitis ritka

tiinetek

A fiil és az egyensuly-érzékelé | tinnitus ritka

szerv betegségei és tiinetei

Szivbetegségek és a szivvel palpitatio nem gyakori

kapcsolatos tiinetek bradycardia, cardiovascularis zavarok ritka

Erbetegségek ¢s tiinetek hoéhullamok/ kipirulas nem gyakori

Légzorendszeri, mellkasi és csuklas gyakori

mediastinalis betegségek és oropharyngealis fajdalom, tlisszogés, kohogeés, ritka

tiinetek orrgaratfolyas, torokirritacid

Emésztérendszeri betegségek és | székrekedés, emésztési zavar gyakori

tiinetek

eructatio, hanyinger’, hanyas",
gastrooesophagealis reflux betegség, hasi
fajdalom, szajszarazsag, flatulentia

nem gyakori

perforal6 duodenalis fekély, stomatitis,
haspuffadas, kemény széklet, neutropenias
colitis

ritka

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tlinetei

borkiiités, akne

nem gyakori

fényérzékenységi reakcid, hyperhidrosis, ritka
seborrhoea, bor-laesio, viszketo kitités,

Stevens—Johnson szindroma/toxicus

epidermalis necrolysis

pruritus, csaldnkiiités nem ismert




Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag

A csont- és izomrendszer, izomgyengeség, izomgorcsok ritka
valamint a kdtdszovet
betegségei és tiinetei

Vese- ¢s hugyuti betegségek és | dysuria nem gyakori
tiinetek pollakiuria ritka
Altalanos tiinetek, az faradtsag gyakori
alkalmazas helyén fellépd asthenia, rossz kozérzet nem gyakori

oedema, mellkasfesziilés, jaraszavarok ritka
Laboratoriumi és egyéb emelkedett GPT gyakori
vizsgéalatok eredményei emelkedett GOT-szint, emelkedett alkalikus nem gyakori

foszfataz-érték

vorosvértestek jelenléte a vizeletben, csokkent ritka

natriumszint a vérben, sulycsokkenés,
neutrophilszam-csokkenés, gliikkoz jelenléte a
vizeletben, a vizelet megndvekedett
mennyisége

TA hanyinger és a hanyas hatékonysagi paraméternek szamitott a kemoterapias kezelést kovetd elsé 5 nap soran,
és csak azt kdvetden jelentették e két tiinetet mellékhatasként.

Kivalasztott mellékhatdsok leirasa

A mellékhatasprofilok felndtteknél az er6sen emetogén kemoterapids, €s a kozepesen emetogén
kemoterapias vizsgalatok un. “Multiple-Cycle” kiterjesztésében, akar 6 tovabbi kemoterapias ciklus
esetén is altalaban hasonldonak mutatkoztak, mint az 1. kezelési ciklusban.

Tovabbi 1169 felndtt beteg bevonasaval késziilt aktiv-kontrollos vizsgalatban, ahol a betegek
aprepitant €s er0sen emetogén kemoterapiaban részesiiltek, a mellékhatasprofil altalaban hasonlé volt
a mas erdsen emetogén kemoterapia és aprepitant vizsgalatokban tapasztaltakhoz.

Nem CINV-re vonatkozo klinikai vizsgalatok
Tovabbi mellékhatasokat figyeltek meg a posztoperativ hanyinger és hanyas megel6zése céljabol

aprepitant egyszeri 40 mg-os dozisaval kezelt felnott betegekben az ondanszetron esetében
megfigyeltnél magasabb incidenciaval: felhasi fajdalom, rendellenes bélhangok, constipatio*,
dysarthria, dyspnoe, hypoaesthesia, almatlansag, pupillasziikiilet, hdnyinger, érzékelési zavarok, hasi
diszkomfort, subileus*, latasélesség csokkenése, zihalas.

*Nagyobb aprepitant dozissal kezelt betegek esetén jelentették.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tuladagolas esetén az EMEND alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, és altalanos szupportiv kezelés és
megfigyelés sziikséges. Mivel az aprepitant antiemetogén hatdsu, ezért nem biztos, hogy egy

gyogyszer indukalt hanyas eredményre vezet.

Az aprepitant hemodializissel nem tavolithato el a szervezetbol.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterdpias csoport: Hanyéascsillapitok és émelygés elleni szerek, ATC-kod: AO4ADI12

Az aprepitant a human P-anyag neurokinin-1 (NK;) receptor szelektiv, nagy affinitdsu antagonistaja.

3 napos aprepitant-kezelés felnétteknél

Két randomizalt, kettds vak vizsgalatban, amelybe dsszesen 1094, ciszplatint ( > 70 mg/m?) tartalmazo
kemoterapiaban részesiil felndtt beteget vontak be, az aprepitant s ondanszetron/dexametazon
kombinacio (1asd 4.2 pont) hatasat standard terapiaval (placebo plusz, az 1. napon 32 mg intravénasan
alkalmazott ondénszetron, plusz dexametazon, melyet az 1. napon 20 mg-os oralis adagban, a 2. és

4. napon napi kétszer, oralisan, 8 mg-os adagban alkalmaztak) hasonlitottak 6ssze. Habar klinikai
vizsgalatokban az ondanszetron 32 mg-os intravénas adagjat alkalmaztdk, mar nem ez a javasolt adag.
A megfelel6é adagolasra vonatkoz6 informacidkat 1asd a kivalasztott 5-HT3 antagonista kisérdirataiban.

A hatékonysagot az alabbi 6sszetett értékelési szempont alapjan hataroztak meg: teljes valasz
(meghatarozas szerint: hanyas nem fordult eld, kiegészitd kezelésre nem volt sziikség) els6sorban az
1. ciklusban. Az eredményeket értékelték vizsgalatonként kiilon-kiilon €s a két vizsgalatot Gsszesitve
is.

Az Osszesitett elemzés legfobb vizsgalati eredményeinek 6sszefoglalasa az 1. tdblazatban talalhato.
1. tablazat

Az er6sen emetogén kemoterapidban részesiilo, a kezelésre reagald felnott betegek szazalékos aranya
kezelési csoportonként €s fazisonként — 1. ciklus

Aprepitant- Standard Kiilonbségek™
- R . kezelési séma terapia
OSSZETETT ERTEKELES (N = 521)' (N = 524)'
% % % (95% CI)
Teljes valasz (hanyas nem fordult eld, kiegészité kezelésre nem volt sziikség)
Teljes idétartam (0 - 120 6ra) 67,7 47,8 19,9 (14,05
0-24 6ra 86,0 73,2 12,7 25,8)
25-120 6ra 71,5 51,2 20,3 (7,9; 17,6)
(14,5;
26,1)

EGYENKENTI ERTEKELES

Hanyas nem fordult elé (kiegészito kezelés igénybevételétol fiiggetleniil)

Teljes idotartam (0 - 120 o6ra) 71,9 49,7 22,2 (16,4,

0—24 6ra 86,8 74,0 12,7 28,0)

25 —120 6ra 76,2 53,5 22,6 (8,0; 17,5)
(17,0,
28,2)

Jelent6s hanyinger nem fordult el6 (maximum VAS-érték <25 mm, 0 — 100 mm-es
skalan {vizualis analog skala})

Teljes idétartam (0 — 120 ora) 72,1 64,9 7.2 (1,6; 12,8)
25— 120 éra 74,0 66,9 7,1 (1,5; 12,6)

* A konfidencia intervallumok szamitdsanal a nemet és a parhuzamos kemoterapiat nem vették figyelembe,
ezeket azonban a valoszinliségi hanyados és a logisztikai modellek kezdeti elemzésébe belevették.

T Egy, az aprepitant kezelési sémdval kezelt betegrél csak az akut fazisbol szarmaznak adatok és kizartdk az
altalanos és késoi fazis analizisekbdl; egy, a standard terapiat kapo betegrél csak a késdi fazisbol szarmaznak
adatok és kizartak az altalanos és az akut fazis analizisébdl.
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Az Osszesitett elemzés alapjan, az els6 hanyasi eseményig eltelt idot az 1. abra a Kaplan-Meier gérbe
segitségével abrazolja.

1. abra
Azon erésen emetogén kemoterapiaban részesiilo felnétt betegek szazalékos aranya, akiknél hanyas
nem fordul el6, az id6 fiiggvényében — 1. ciklus

100% Aprepitant kezelés (N=520)

===== Standard kezelés (N=523)

90%

80% \ ,,,,,, e [
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Hatékonysag tekintetében a két kiilonbozo vizsgalat mindegyikében statisztikailag jelentds
kiilonbségeket figyeltek meg.

A két fenti klinikai vizsgalatbol 851 feln6tt beteg vett részt a vizsgalat “Multiple-Cycle”
kiterjesztésében, tobb, legfeljebb 5 tovabbi kemoterapias cikluson keresztiil. Az aprepitant-kezelés
hatékonysaga az 6sszes kezelési cikluson keresztiil nyilvanvaléan megmaradt.

Egy randomizalt, ketts-vak vizsgalatban 6sszesen 866 felnodtt beteg (864 nd, 2 férfi) vett részt, akik
olyan kemoteréapias kezelésben részesiiltek, mely 750-1500 mg/m? ciklofoszfamidot, vagy

500-1500 mg/m? ciklofoszfamidot, és doxorubicint (< 60 mg/m?) vagy epirubicint (< 100 mg/m?)
tartalmazott. Az aprepitant és ondanszetron/dexametazon kombinacié (lasd 4.2 pont) hatasat standard
terapiaval (placebo plusz 8 mg ondanszetron, melyet az 1. napon kétszer, a 2. és 3. napon minden

12. 6raban, szajon at alkalmaztak, plusz az 1. napon szajon at alkalmazott 20 mg dexametazon)
hasonlitottak dssze.

A hatékonysagot az dsszetett értékelési szempont alapjan hataroztak meg: teljes valasz (meghatarozas
szerint: hanyas nem fordult el6, kiegészitd kezelésre nem volt sziikség) elsésorban az 1. ciklusban.
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A legfobb vizsgalati eredmények 6sszefoglalasa a 2. tablazatban talalhato.

2. tablazat
A kezelésre reagalo felndtt betegek szazalékos aranya kezelési csoportonként és fazisonként —
1. ciklus
Ko6zepesen emetogén kemoterapia esetén

Aprepitant- Standard Kilonbségek*
kezelési terapia

OSSZETETT ERTEKELES séma (N = 424)

(N =433)f % % (95% CI)

%

Teljes valasz (hanyas nem fordult eld, kiegészité kezelésre nem volt sziikség)
Teljes idotartam (0-120 6ra) 50,8 42.5 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 6ra 75,7 69,0 6,7 (0,7, 12,7)
25-120 6ra 55,4 49,1 6,3 (-0,4, 13,0)

EGYENKENTI ERTEKELES

Hanyas nem fordult el (kiegészité kezelés igénybevételétol fiiggetleniil)

Teljes idétartam (0-120 6ra) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)
0-24 6ra 87,5 77,3 10,2 (5.1, 15,3)
25-120 éra 80,8 69,1 11,7 (5,9, 17,5)

Jelentés hanyinger nem fordult el6 (maximum VAS-érték < 25 mm, 0 - 100 mm-es
skalan {vizualis analog skala})

Teljes idStartam (0—120 6ra) 60,9 55,7 5,3 (-13, 11,9)
0-24 6ra 79,5 78,3 1,3 (-4,2, 6,8)
25-120 éra 65,3 61,5 3,9 (-2,6,10,3)

* A konfidencia intervallumok szamitasanal az életkort (<55 év, > 55 év) és a vizsgalati csoportot nem vették
figyelembe, a valosziniiségi hanyados és a logisztikai modellek kezdeti elemzésébe azonban belevették.

" Egy, az aprepitant kezelési sémaval kezelt betegrél csak az akut fazisbol szarmaznak adatok és kizartdk az
altalanos és késdi fazis analizisekbol.

Ugyanabbdl a klinikai vizsgalatbol 744 felnott beteg vett részt a vizsgalat “Multiple-Cycle”
kiterjesztésében, legfeljebb 3 tovabbi kemoterapias cikluson keresztiil. Az aprepitant-kezelés
hatékonysaga az Gsszes kezelési cikluson keresztiil nyilvanvaloan megmaradt.

Egy masodik multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, parhuzamos elosztasu klinikai vizsgalatban az
aprepitant-kezelés a standard kezeléssel keriilt 6sszehasonlitasra, 848 felnétt beteg (652 no, 196 férfi)
bevonasaval, akik olyan kemoterapiaban részesiiltek, ami magaban foglalta az oxaliplatin, karboplatin,
epirubicin, idarubicin, ifoszfamid, irinotekan, daunorubicin, doxorubicin barmilyen intravénas dozisat;
intravénas ciklofoszfamidot (<1500 mg/m?) vagy intravénas citarabint (>1 g/m?). Az aprepitant-ot
kapo betegek kiilonb6z6 tipusti tumorokra kaptak kemoterapiat, koztiikk 52%-uk emlérakra, 21%-uk
gastrointestinalis daganatokra, beleértve a colorectalis carcinomat, 13%-uk tiidérakra és 6%-uk
négyogyaszati jellegli daganatokra. Az aprepitant kezelés ondanszetronnal/dexametazonnal
kombinacidban (lasd 4.2 pont) a standard kezeléssel (placebo 8 mg oralisan adott ondanszetronnal
kombinalva [kétszer az 1. nap, illetve 12 dranként a 2. és 3. napon] valamint még 20 mg oralisan adott
dexametazon az 1. napon) keriilt 6sszehasonlitasra.

A hatasossag a kovetkezo elsddleges, illetve meghatarozo fontossagu masodlagos végpontok
kiértékelése alapjan keriilt meghatarozasra: nincs hanyas az egész periodus alatt (a kemoterapiat
kovetd 0-120 draban), az aprepitant-kezelés biztonsagossaganak ¢és toleralhatdsaganak értékelése a
kemoterédpia indukélta hanyinger ¢s hanyas (chemotherapy induced nausea and vomiting, CINV)
tekintetében, és a teljes valasz (amit a hanyas nélkiili allapottal, és a kiegészitd terapia sziikségének
hianyaval definialnak) az egész periddus alatt (a kemoterapiat kdvetd 0-120 6raban). Tovabba, az erds
hanyas hianya a teljes periodus alatt (a kemoterapiat koveté 0-120 ora soran) elézetes végpontként,
mig az akut és késdi fazisokban pedig post hoc analizisként kertilt értékelésre.
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A vizsgalat dont6 fontossagu eredményei a 3. tablazatban talalhatok.
3. tablazat
A kezelésre reagalo felnott betegek szazalékos aranya kezelési csoportonként és fazisonként a 2.

vizsgalatban — 1. ciklus
Ko6zepesen emetogén kemoterapia esetén

Aprepitant- Standard Kulonbségek™

kezelési terapia

séma (N =406)

% % (95 % CI)
(N =425)
%
Teljes valasz (hanyas nem fordult eld, kiegészitd terapiara nem volt sziikség)

Teljes idotartam (0-120 6ra) 68,7 56,3 12,4 (5,9, 18,9)
0-24 6ra 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)
25-120 ora 70,8 60,9 9,9 (3,5,16,3)

Hanyas nem fordult el6 (a kiegészito kezelés alkalmazasatol fiiggetleniil
nincsenek emetogén epizédok)

Teljes idétartam (0-120 6ra) 76,2 62,1 14,1 (7,9, 20,3)
0-24 éra 92,0 83,7 8,3 (3,9, 12,7)
25-120 éra 77,9 66,8 11,1 (5,1,17,1)

Jelentds hanyinger nem fordult el6 (maximalis VAS-érték <25 mm, a
0-100 mme-es skalan)

Teljes idétartam (0-120 6ra) 73,6 66,4 7.2 (1,0, 13,4)
0-24 éra 90,9 86,3 4,6 (0,2, 9,0)
25-120 6ra 74,9 69,5 5,4 (-0,7, 11,5)

* A konfidencia intervallumok szdmitisakor a nemet és a régiét nem vették figyelembe, mert ezeket az adatokat a
logisztikai modellek alapjan késziilt elsddleges analizisbe mar beépitették.

Az aprepitant kombinacios kezelés elénye a teljes vizsgalati populacidoban féként az olyan
betegcsoport — példaul nék — esetében kapott eredmények miatt jelentkezett, akiknél a standard terapia
mellett a tiinetek nem kielégito enyhiilését figyelték meg, annak ellenére, hogy a szamszer(sitett
eredmények kortol, tumortipustdl vagy nemtdl fiiggetleniil jobbak voltak. Az aprepitant-kezelésre,
illetve a standard terapidra adott teljes valaszt a ndknél sorrendben 209/324 (65%) és 161/320 (50%), a
férfiaknal pedig 83/101 (82%) és 68/87 (78%) ért el.

Gyermekek
Egy 302, kozepesen vagy erd6sen emetogén daganatellenes terdpiaban részesiilo gyermek és serdiild

(6 honapostdl 17 éves korig) bevonasaval végzett randomizalt, kettds-vak, aktiv komparator-kontrollos
vizsgalatban az aprepitant adagolasi rendet hasonlitottdk 6ssze a kontroll kezelési séméval a
kemoterapia indukalta hanyinger €s hanyas (chemotherapy induced nausea and vomiting, CINV)
megeldzésére. Az aprepitant-kezelés hatasossagat egyetlen ciklusban értékelték (1. ciklus). A
betegeknek lehetdségiik volt nyilt aprepitant kezelésben részesiilniiik a tovabbi ciklusok soran
(opcionalis, 2-6. ciklus), a hatdsossagot azonban nem értékelték ezekben az opcionalis ciklusokban. A
12-17 éves serdiilok (n = 47) aprepitant adagolasi rendje a szajon at adott, az elsé napon 125 mg,
valamint a masodik és a harmadik napon 80 mg/nap EMEND kapszulabol allt, amit az els6 napon
ondanszetronnal kombinacioban adtak. A 6 honapostdl 12 évesnél fiatalabb gyermekek (n = 105)
aprepitant adagolési rendje a szajon at adott, az els6 napon 3,0 mg/ttkg (legfeljebb 125 mg), valamint a
masodik és a harmadik napon 2,0 mg/ttkg (legfeljebb 80 mg) EMEND por belséleges szuszpenzidhoz
volt, amit az els6 napon ondanszetronnal kombinacioban adtak. A 12-17 éves serdiilok (n=48) és

6 honapostol 12 évesnél fiatalabb gyermekek (n = 102) kontroll adagolasi rendje az elsd, masodik és
harmadik napon adott aprepitant-placebobol allt, amelyet az els6 napon ondanszetronnal
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kombinacidban alkalmaztak. Az EMEND-et vagy a placebdt 1 draval, illetve az ondanszetront

30 perccel a kemoterapia megkezdése el6tt alkalmaztak. A gyermekgydgyaszati betegek mindkét
korcsoportjaban az antiemetikus kezelési séma részeként megengedett volt az intravénas dexametazon
alkalmazasa, ha azt a kezeldorvos indokoltnak latta. Az aprepitantot kapd gyermekgyogyaszati
betegek dexametazon adagjat 50%-kal csokkenteni kellett. A kontroll-kezelést kapo betegeknél nem
volt sziikség az adag csokkentésére. A gyermekgydgyaszati betegek 29%-a az aprepitant adagolasi
rendben és 28%-uk a kontroll adagolasi rendben a kezelés részeként dexametazont alkalmazott az

1. ciklusban.

Az EMEND antiemetikus hatasat egy 5 napos (120 6ra) idészak soran vizsgaltak az els6 napon
megkezdett kemoterapias kezelést kdvetden. Az elsddleges végpont a teljes valasz volt a késoi
fazisban (a kemoterapia megkezdését kdvetd 25-120 draban) az 1. ciklusban. A legfobb vizsgalati
eredmények dsszefoglalasa a 4. tablazatban talalhato.

4. tablazat
Teljes valaszt ado és nem hanyd gyermekgyogyaszati betegek szama (%) terapias csoportonként €s
fazisonként — 1. ciklus (A kezelési szandék szerinti populaciod)

Aprepitant-kezelés Kontroll-kezelés
n/m (%) n/m (%)

ELSODLEGES VEGPONT

Teljes valasz” — Kés6i fazis | 77/152 (50,7)¢ | 39/150 (26,0)
EGYEB ELORE MEGHATAROZOTT VEGPONTOK

Teljes valasz® — Akut fazis 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Teljes valasz” — Teljes fazis 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Nem volt hanydas® — Teljes fazis 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

“Teljes valasz = Nem fordult el hanyas vagy 6klendezés és nem keriil sor kiegészit6 kezelésre
p < 0,01 a kontroll-kezeléshez képest.

{p < 0,05 a kontroll-kezeléshez képest.

YNem volt hdnyéas = Nem fordult elé hanyas vagy 6klendezés.

n/m = A kivant hatést elér6 betegek szdma/az adott iddpontban bevont betegek szama.

Akut fazis: 0-24 6raval a kemoterapia megkezdése utan.

Késoi fazis: 25-120 oraval a kemoterapia megkezdése utan.

Teljes fazis: 0-120 draval a kemoterapia megkezdése utan.

A kemoterapias kezelés megkezdése utan az els6 hanyasig eltelt becsiilt id6 hosszabb volt az
aprepitant adagolasi rend esetében (a becsiilt median id6 az els6 hanyasig 94,5 6ra volt) a kontroll
adagolasi rendben részesiilé csoporthoz képest (a becsiilt median id6 az elsé hanyasig 26 6ra volt)
ahogyan azt a 2. abra a Kaplan-Meier gorbe segitségével abrazolja.
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2. abra
Az els6 hanyasos eseményig eltelt id6 a kemoterapia alkalmazasanak kezdetétol - gyermekgyodgyaszati
betegeknél a teljes fazisban - 1. ciklus (A kezelési szandék szerinti populacid)

Betegek szazalékos aranya

| —— | Aprepitant kezelés (N = 152)

------- Kontroll kezelés (N = 150)

0 T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120

Iddtartam (6ra) - a kemotarapia kezdetétol

Az 1. ciklusban az alpopulacidkban végzett hatasossagi elemzés azt mutatta, hogy korcsoporttol,
nemtdl, antiemetikus profilaxisként alkalmazott dexametazontol és a kemoterdpia emetogenitasatol
fiiggetleniil az aprepitant adagolasi rend a teljes valasz végpontok tekintetében hatdsosabb volt, mint a
kontroll adagolasi rend.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az aprepitant farmakokinetikdja nem linearis tulajdonsagokat mutat. Az adag novelésével mind a
clearance, mind az abszolut biohasznosulas cs6kken.

Felszivodas

Az aprepitant atlagos, abszolut, oralis biohasznosulasa a 80 mg-os kapszula esetében 67%, a
125 mg-os kapszula esetében 59%. Az aprepitant atlagos plazma-csticskoncentracidja (Cumax)
kortlbeliil 4 6ra elteltével jelentkezett (tmax). A kapszula oralis alkalmazasa koriilbelil 800 keal-
tartalm1, standard reggeli soran az aprepitant AUC-értékének maximum 40%-os novekedését
eredményezte. Ez az emelkedés nem tekintend6 klinikailag jelentdsnek.

A klinikai gyakorlatban alkalmazott adagolasi tartomanyban az aprepitant farmakokinetikdja nem
linearis. Egészséges fiatal felnotteknek étkezés utani allapotban 80 mg és 125 mg egyszeri adagok
kozott, az AUCo-érték a dozisaranyosan varhato értéknél 26%-kal volt magasabb.

Az 1. napon egyszer 125 mg, a 2. és a 3. napon napi egyszer 80 mg EMEND-et oralis iiton alkalmazva
az AUC4sra-€rtek (atlag = SD) 19,6 + 2,5 pg - 6ra/ml, és 21,2 + 6,3 pg - 6ra/ml volt az 1., illetve a
3. napon. A Cmax 1,6 £ 0,36 ng/ml és 1,4 + 0,22 ng /ml volt az 1., illetve a 3. napon.

Eloszlas
Az aprepitant nagy mértékben kotddik fehérjékhez, atlagosan 97%-ban. Emberben latszolagos
megoszlasi térfogat mértani atlaga egyensulyi (steady state) allapotban (Vdss) kortilbeliil 66 1.

Biotranszformacid

Az aprepitant nagy mértékben metabolizalddik. Fiatal, egészséges feln6tteknek egy alkalommal,

100 mg, "*C-gyel jelzett foszaprepitantot, egy aprepitant prodrugot, intravénasan adva, 72 ora
elteltével a plazma radioaktivitas hozzavetdleg 19%-aért az aprepitant felelds, ami azt mutatja, hogy a
metabolitok jelentds része jelen van a plazmaban.

Az aprepitant tizenkét metabolitjat mutattak ki emberi plazmaban. Az aprepitant metabolizmusa
nagyrészt a morfolingyiiriinek és oldallancainak oxidacidjan keresztiil megy végbe, ami csak gyenge
aktivitassal rendelkez6 metabolitokat eredményez. Emberi maj mikroszéman végzett in vitro
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vizsgalatok azt mutattak ki, hogy az aprepitant elsésorban a CYP3A4-en keresztiil, és lehetséges, hogy
kis részben a CYP1A2-n és a CYP2C19-en keresztiil metabolizalddik.

Eliminacio

Az aprepitant nem valasztodik ki valtozatlan formaban a vizeletbe. Metabolitjai a vizeletbe, és az epén
keresztiil a székletbe valasztodnak ki. Egészséges egyéneknek egy alkalommal, 100 mg, *C-gyel
jelzett foszaprepitantot, egy aprepitant prodrugot, intravénasan adva, a radioaktivitas 57%-a a
vizeletben, és 45%-a a székletben volt kimutathato.

Az aprepitant plazma clearance-e dozistiiggd, ndvekvo adagok mellett csdkkend mértékil, és a terdpias
dézistartomanyban kortilbeliil 60 és 72 ml/perc kdzott volt. A terminalis felezési id6 koriilbeliil 9 és
13 6ra kozott volt.

Farmakokinetikai tulajdonsagok kiilénleges betegcsoportokban

lddsek: Az 1. napon egyszer 125 mg, a 2 - 5. napon napi egyszer 80 mg aprepitantot oralis uton
alkalmazva, az aprepitant AUCo4sra-€rtéke az 1. napon 21%-kal, az 5. napon 36%-kal volt magasabb
idésekben ( > 65 év), mint fiatalabb felnéttekben. Idoseknél a Crmax-€rtéke az 1. napon 10%-kal, az

5. napon 24%-kal volt magasabb, mint fiatalabb felndttekben. Ezek a kiilonbségek nem tekintendok
klinikailag jelentsnek. Iddseknél az EMEND dozisanak modositasara nincs sziikség.

Nem: Az aprepitant egyszeri, 125 mg-os dézisanak oralis alkalmazasat kovetden az aprepitant
Crax-értéke néknél 16%-kal magasabb, mint férfiaknal. Az aprepitant felezési ideje ndknél 25%-kal
alacsonyabb, mint férfiaknal, a tmax koriilbeliil azonos iddben jelentkezik. Ezek a kiilonbségek nem
tekintenddk klinikailag jelentdsnek. Az EMEND dézisanak nemek alapjan torténé modositasara nincs
sziikség.

Madjkarosodas: Enyhe majkarosodas (Child-Pugh A stadium) az aprepitant farmakokinetikajat
klinikailag jelent6s mértékben nem befolyasolja. Enyhe majkarosodasban szenvedd betegek esetében
az adag modositasara nincs sziikség. A rendelkezésre allo adatok alapjan nem lehet kovetkeztetéseket
levonni arra vonatkozolag, hogy kozépsulyos majkarosodas (Child-Pugh —B stadium) az aprepitant
farmakokinetikéjat milyen modon befolyasolja. Stilyos majkarosodasban szenvedd betegekkel
kapcsolatban klinikai és farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre (Child- Pugh C stadium).

Vesekarosodas: Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknek (kreatinin clearance < 30 ml/perc),
valamint végstadiumu vesebetegségben szenvedd és hemodializist igényld betegeknek egy
alkalommal 240 mg aprepitantot adtak.

Stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél az 0ssz-aprepitant (fehérjéhez kotott és szabad)
AUC.- értéke 21%-kal, a Crnax-€rtéke 32%-kal csokkent egészséges egyénekhez képest.
Hemodializisben részesiild, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél az Ossz-aprepitant
AUC.-€rtéke 42%-kal, a Cnax-€rtéke 32%-kal csokkent. Mivel vesebetegeknél az aprepitant
fehérjekotddése csak kis mértékben csokkent, a farmakoldgiailag aktiv szabad aprepitant AUC-értéke
a vesekarosodasban szenvedod betegeknél szignifikans mértékben nem valtozott meg, egészséges
egyénekhez viszonyitva. A gydgyszer alkalmazasat 4 vagy 48 oraval koveté hemodializis az
aprepitant farmakokinetikajara nem volt jelent6s hatassal; a beadott dozis kevesebb mint 0,2%-a volt
kimutathat6 a dializatumban.

Az EMEND adagjanak mddositasara sem vesekarosodasban szenvedd, sem végstadiumu
vesebetegségben szenvedd, hemodializisben részesiil6 betegek esetében nincs sziikség.

Gyermekek: Egy 3 napos kezelési rend részeként az aprepitant kapszulak adasa (125/80/80-mg)
serdiilokort betegeknél (12-17 évesek) a betegek tobbségénél az elsé napon 17 pgedra/ml feletti
AUCo.246ra-t €rt el a masodik és harmadik nap végén 0,4 png/ml feletti koncentraciokkal (Cumin). A
median plazma csucskoncentracio (Cmax) koriilbeliil 1,3 pg/ml volt az els6 napon és koriilbeliil 4 ora
elteltével jelentkezett. Egy 3 napos kezelési rend részeként az aprepitant por belséleges
szuszpenzidhoz adasa (3/2/2-mg/ttkg) 6 honapostol 12 évnél fiatalabb kora betegeknél a betegek
tobbségénél az elsd napon 17 pgeodra/ml feletti AUCo.246ra-t €rt el, a masodik és harmadik nap végén
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0,1 pg/ml feletti koncentracidkkal (Cpmin). A median plazma csucskoncentracid (Cumax) korilbeliil
1,2 png/ml volt az elsé napon, és 5-7 dra elteltével jelentkezett.

A gyermekgyogyaszati betegeknél (6 honapostdl 17 évesig) alkalmazott aprepitant populacios
farmakokinetikai elemzésének eredményei arra utalnak, hogy a nemnek és a rassznak nincs klinikailag
jelentOs hatasa az aprepitant farmakokinetikajara.

A koncentracid és hatds k6zotti kapcsolat

Erésen specifikus NK-receptor nyomjelz6 izotopot hasznalva, egészséges fiatalembereken végzett
pozitron emisszios tomografia (PET) vizsgalatok kimutattak, hogy az aprepitant eljut az agyba, és az
NKi-receptorokhoz kotddik dozis- és plazmakoncentracio-fliggé modon. A felnétteknél alkalmazott
3 napos EMEND-kezelés soran elért aprepitant plazmakoncentracio eldre lathatéoan az agyi
NK-receptorok tobb mint 95%-anak lefoglalasat eredményezi.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — egyszeri és ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi,
reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazé preklinikai adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.
Azonban meg kell jegyezni, hogy a ragcsalok esetén a szisztémas expozicio hasonlo vagy inkabb
alacsonyabb volt, mint a human terapiaban a 125 mg/80 mg dézis alkalmazasakor. Annak ellenére,
hogy a human expozicios szintek alkalmazasakor a reprodukcios vizsgalatok mellékhatasokat nem
jeleztek, az allatok esetén alkalmazott adagok nem elégségesek a megfelelé human kockazatbecslés
elvégzéséhez.

Egy juvenilis patkanyokon végzett toxicitasi vizsgalat soran a sziiletés utani 10 napostol 63 napos
korig tart6 aprepitant-kezelés a naponta kétszer adott 250 mg/ttkg-os vagy az annal nagyobb adag
esetében a néstényeknél korai vagina megnyilast, valamint a naponta kétszer adott 10 mg/ttkg-os vagy
az annal nagyobb adag a himeknél késleltetett pracputisum separatiot okozott. A klinikailag jelentos
expozicid iranyaban nem voltak hatarértékek. Nem észleltek a parzasi szokasokra, a termékenységre,
az embrionalis/foetalis talélésre gyakorolt, kezeléssel 0sszefiiggd hatasokat, és nem voltak kéros
elvaltozasok a nemiszervekben sem. Egy juvenilis kutyakon végzett toxicitasi vizsgalat soran a
sziiletés utani 14 napostol 42 napos korig tartdé kezelésnél a naponta adott 6 mg/ttkg-os adag esetében a
himeknél a here tomegének €s a Leydig-sejtek szamanak csokkenését, valamint a naponta adott

4 mg/ttkg-os vagy az annal nagyobb adag esetében a ndstényeknél megndvekedett uterus tomeget, az
uterus €s a cervix hypertrophiajat, és a vaginalis szovetek oedemajat figyelték meg. A klinikailag
relevans aprepitant-expoziciok iranyaban nem voltak hatarértékek. A rovidtavi, javasolt adagolasi
rend szerinti kezelésnél nem valdszinii, hogy ezeknek az eltéréseknek klinikai jelentGsége van.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

Szacharoz

Mikrokristalyos celluléz (E 460)
Hidroxipropilcelluloz (E 463)
Natrium-lauril-szulfat

Kapszulatok (125 mg)
Zselatin

Titan-dioxid (E 171)
Voros vas-oxid (E 172)
Sarga vas-oxid (E 172)

18



Kapszulatok (80 mg)
Zselatin
Titan-dioxid (E 171)

Jelol6festék

Sellak

Kalium-hidroxid

Fekete vas-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Kiilonboz6 hataserdsségii készitményt tartalmazo, kiilonb6zo kiszerelési egységek allnak
rendelkezésre.

Egy 80 mg-os kapszulat tartalmazo6 aluminium buborékcsomagolas.
Két 80 mg-os kapszulat tartalmazo aluminium buborékcsomagolas.

5 aluminium buborékcsomagolas, melyek egyenként egy 80 mg-os kapszulat tartalmaznak.

Egy 125 mg-os kapszulat tartalmaz6 aluminium buborékcsomagolas.
5 aluminium buborékcsomagolas, melyek egyenként egy 125 mg-os kapszulat tartalmaznak.

Egy 125 mg-os kapszulat és két 80 mg-os kapszulat tartalmazé aluminium buborékcsomagolas.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések

A megsemmisitésre vonatkozdan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2003. november 11.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2008. szeptember 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

EMEND 125 mg por belséleges szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

125 mg aprepitant tasakonként. Feloldas utan 1 ml bels6leges szuszpenzio 25 mg aprepitantot
tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyagok
Kortilbeliil 125 mg szacharozt és 468,7 mg laktozt (vizmentes) tartalmaz tasakonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por belséleges szuszpenzidhoz.

Rozsaszin-halvany rozsaszin por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az erGsen ¢és kdzepesen emetogén daganatellenes kemoterapiaval jar6é hanyinger és hanyas
megeldzésére 6 honapostol 12 évesnél fiatalabb koru gyermekeknél, kisgyermekeknél és
csecsemOknél.

Az EMEND por belséleges szuszpenzidhoz kombinacios terapia részeként adhatd (1asd 4.2 pont).
4.2 Adagolas és alkalmazas

A belsdleges szuszpenzid elkészitését és az adag kimérését kizarolag egészségiigyi szakember
végezheti.

Adagolas

Gyermekek

Csecsemok, kisgyermekek és gyermekek (6 honapostol 12 évesnél fiatalabb koru, és legalabb 6 kg
testtomegti)

Az EMEND 3 napon at adandd, olyan adagolasi séma részeként, amely egy 5-HTs-antagonistat is
tartalmaz. Az EMEND por belsdleges szuszpenzidhoz ajanlott adagja testtomeg alapti, az alabbi
tablazatban foglaltak szerint. Az EMEND-et szjon at kell alkalmazni a kemoterapia elott 1 oraval az
elsd, a masodik €s a harmadik napon. Ha a masodik és a harmadik napon a beteg nem kap
kemoterapias kezelést, az EMEND-et reggel kell adni. A megfelelé adagolasra vonatkozo
informaciokat 1asd a kivalasztott 5-HT;- antagonista alkalmazasi eldirasaban. Ha az EMEND-del egy
kortikoszteroid, példaul dexametazon keriil egyiitt alkalmazasra, a kortikoszteroid szokasos adagjanak
50%-4t kell adni (lasd 4.5 és 5.1 pont).
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Az EMEND belsoleges szuszpenzid ajanlott adagja 6 honapostol 12 évesnél fiatalabb kort

gyermekeknél
1. nap 2. nap 3. nap
,, 3 mg/kg szajon at 2 mg/kg szajon at 2 mg/kg szajon at
EMEND belsol
be SO Sges Az adag legfeljebb Az adag legfeljebb Az adag legfeljebb
szuszpenzio
125 mg 80 mg 80 mg
25 mg/ml

Az EMEND 125 mg por bels6leges szuszpenzidhoz hatdsossagat 12 éves és idosebb gyermekek
esetében nem igazoltak. A 12-17 éves serdiiloknek az EMEND 80 mg vagy 125 mg aprepitantot
tartalmazo kapszula formaban érhet6 el.

Az EMEND por belséleges szuszpenziohoz hatasossagat és biztonsagossagat 6 honapnal fiatalabb,
illetve 6 kg-nal alacsonyabb testtomegli csecsemok esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre
allo adatok.

Altaldnos informdcick

Mas kortikoszteroidokkal €s 5-HTs-antagonistakkal valé kombinacid hatékonysagara vonatkozé
adatok korlatozott szamban allnak rendelkezésre. A kortikoszteroidokkal valo egyiittes alkalmazasara
vonatkozo tovabbi informaciok a 4.5 pontban talalhatok. Kérjiik, olvassa el az egyiitt alkalmazott
5-HT;s-antagonista gydgyszerek alkalmazasi eldirasat!

Kiilonleges betegcsoportok
Nem
Az EMEND dézisanak nemek alapjan torténd modositasara nincs sziikség (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Az adag modositasara vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedo,
hemodializisben részesiilo betegek esetében nincs sziikség (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegek esetében az adag modositasara nincs sziikség. Kozépsulyos
majkarosodasban szenvedd betegekkel kapcsolatban korlatozott szamu adat all rendelkezésre, stlyos
majkarosodasban szenvedo betegekkel kapcsolatban nem all rendelkezésre adat. Az aprepitant
alkalmazasa az ilyen betegeknél elovigyazatossagot igényel (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az alkalmazéds modja

A belsoleges szuszpenzio étkezéssel egyidoben vagy étkezéstdl fliggetleniil egyarant bevehetd.
A szuszpenzi6 elkészitésére és alkalmazasra vonatkozo részletes informacidk a 6.6 pontban
talalhatoak.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A pimoziddal, terfenadinnal, asztemizollal vagy ciszapriddal vald egyidejii alkalmazast lasd a
4.5 pontban.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Ko6zépsulyos-sulyos majelégtelenségben szenvedd betegek

Ko6zépsulyos majkarosodasban szenvedd betegekkel kapcsolatban korlatozott szamu adat all
rendelkezésre, sulyos majkarosodasban szenvedd betegekkel kapcsolatban pedig egyaltalan nem all
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rendelkezésre adat. Az EMEND-et ezeknél a betegeknél kortiltekintéssel kell alkalmazni (1asd
5.2 pont).

CYP3A4 interakcidok

Az EMEND-et 6vatosan kell alkalmazni azon betegek esetében, akik egyidejiileg olyan per os
alkalmazott hatéanyagokat kapnak, amelyek elsésorban a CYP3A4-en keresztiil metabolizalédnak, €s
szlk terapias szélességgel rendelkeznek, mint a ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz, everolimusz,
alfentanil, ergot alkaloid szarmazékok, fentanil, és kinidin (lasd 4.5 pont). Tovabba irinotekannal
torténd egyiittes alkalmazaskor is kiilonleges 6vatossag sziikséges, mivel a kombinacio fokozott
toxicitast eredményezhet.

Co-administration with warfarin (a CYP2C9 substrate)

Kroénikus warfarin-terapiaban részesiilo betegek esetében a nemzetk6zi normalizalt aranyt (INR,
International Normalised Ratio) az EMEND-kezelés ideje alatt és valamennyi 3 napos EMEND-
kezelést kovetden 14 napig szigoraan ellendrizni kell(lasd 4.5 pont).

Egyiittes alkalmazas hormonalis fogamzasgatldkkal

EMEND-kezelés soran és az azt kovetd 28 napban a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysaga
cs6kkenhet. Alternativ nem hormonalis kiegészité fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazni az
EMEND-kezelés alatt, és az utols6 EMEND-adagot kdvetd 2 honapon keresztiil (1asd 4.5 pont).

Segédanyagok
Az EMEND por belséleges szuszpenziohoz szacharozt és laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo,

orokletes fruktoz vagy galaktoz intoleranciaban, gliikdz-galakt6z malabszorpcidban, teljes
laktaz-hianyban vagy szachardz-izomaltaz hianyban a készitmény nem szedheto.

Natrium
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az aprepitant (125 mg/80 mg) szubsztratja, mérsékelt inhibitora és induktora is a CYP3A4-nek. Az
aprepitant a CYP2C9-nek is induktora. Az EMEND-kezelés alatt a CYP3A4 gatolt. Az EMEND a
kezelést kovetéen atmeneti, enyhe indukalo hatast fejt ki a CYP2C9-re, a CYP3A4-re, és a
gliikuronidacidra. Az aprepitant tigy tlinik, hogy nem 1ép interakcioba a P-glikoprotein transzporterrel,
amit az is jelez, hogy az aprepitant és a digoxin kozott nincs kdlcsonhatas.

Az aprepitant hatdsa mas hatdanyagok farmakokinetikajara

CYP3A4-gdtlds
A CYP3A4 mérsékelt inhibitoraként az aprepitant (125 mg/80 mg) megemelheti azon egyidejiileg

crer

crcr

e szerek intravénas alkalmazasa esetén varhatdan kisebb mértekii. Az EMEND-et tilos egyitt
alkalmazni pimoziddal, terfenadinnal, asztemizollal vagy ciszapriddal (lasd 4.3 pont). Az aprepitant
gatolja a CYP3A4-et, amely ezen hatéanyagok plazmakoncentracid-ndvekedését eredményezheti, és
ez esetleg sulyos, akér életveszélyes reakciokhoz is vezethet. Ovatossag tanacsolt az EMEND és az
olyan sziik terapias szélességli, oralisan alkalmazott hatdanyagok egyidejli alkalmazasakor, amelyek
elsdsorban a CYP3 A4 altal metabolizalodnak, mint a ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz,
everolimusz, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanil, és kinidin (14sd 4.4 pont).

Kortikoszteroidok

Dexametazon: A 125 mg/80 mg adagolési séma szerint alkalmazott EMEND-del egyiitt adva a
dexametazon szokdasos oralis dézisat koriilbeliil 50%-kal kell csokkenteni. A kemoterapia indukalta
hanyinger ¢és hanyas (CINV-Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting) tanulmanyozasara iranyulo
klinikai vizsgélatok sordn a dexametazon adagjat a hatéanyagok kozotti kolcsonhatasok
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figyelembevételével hataroztak meg (lasd 4.2 pont). Amikor az els6 kezelési napon az EMEND
125 mg-os adagjat dexametazon 20 mg-os, oralis adagjaval, illetve a méasodiktdl az 6todik napig
EMEND napi 80 mg-os adagjat dexametazon 8 mg-os, oralis adagjaval adtak egyiitt, az EMEND
2,2-szeresére emelte a dexametazon (CYP3A4 szubsztrat) AUC-értékét az els6 €s 6todik napon.

Metilprednizolon: A 125 mg/80 mg adagolasi séma szerint alkalmazott EMEND-del egyiitt adva a
szokasos intravénas metilprednizolon dozist hozzavetéleg 25%-kal, a szokasos oralis metilprednizolon
dézist kortilbeliil 50%-kal kell csokkenteni. Az EMEND, amikor az els6 kezelési napon 125 mg-os
adagjat 125 mg intravénas metilprednizolonnal, majd a masodik €s harmadik napon 80 mg-os napi
adagjat 40 mg per os metilprednizolonnal adtak egyiitt, az els6 napon 1,3-szeresére, a harmadik napon
2,5-szeresére emelte a metilprednizolon (CYP3A4 szubsztrat) AUC-értékét.

Folyamatos metilprednizolon-kezelés esetén a metilprednizolon AUC-értéke a késdbbiekben
csOkkenhet — az EMEND-kezelés megkezdését kdvetd két héten beliil — az aprepitantnak a
CYP3A4-re kifejtett indukaloé hatasa kovetkeztében. Szajon at alkalmazott metilprednizolon esetében
ez a hatas hatarozottabban jelentkezhet.

Kemoterapias gyogyszerek

Farmakokinetikai vizsgalatokban az EMEND (1. napon 125 mg-ot, majd a 2. és 3. napon napi

80 mg-ot alkalmazva) nem befolyasolta a docetaxel (az 1. napon intravénasan alkalmazva), illetve a
vinorelbin (az 1. vagy a 8. napon intravénasan alkalmazva) farmakokinetikajat. Mivel az EMEND
nagyobb hatast fejt ki a per os alkalmazott CYP3 A4 szubsztratok farmakokinetikajara, mint az
intravénasan alkalmazott CYP3A4 szubsztratok farmakokinetikajara, nem zarhat6 ki az interakcio a
foként vagy részben a CYP3A4-en keresztiil metabolizalodo, oralisan alkalmazott kemoterapias
gyogyszerekkel (etopozid, vinorelbin). El6vigyazatossag ajanlott, és indokolt lehet a fokozott
ellendrzés azon betegek esetében, akik foként vagy részben a CYP3A4-en keresztiil metabolizalédo
gyogyszereket kapnak (lasd 4.4 pont). A forgalomba hozatalt kovetden az aprepitant €s ifoszfamid
egyiittes alkalmazasa utan neurotoxicitasi eseményeket jelentettek, — melyek az ifoszfamid potencialis
mellékhatasai.

Immunszuppresszansok

A 3 napos CINV terapias rezsim alatt egy atmeneti kdzepes mértékli emelkedést kdvetd mérsékelt
csokkenés varhato a CYP3A4 altal metabolizalédo immunszuppresszansok (pl. ciklosporin,
expozicidban az ido6 fiiggvényében végbemend korlatozott valtozasokra valo tekintettel az EMEND-
del torténd 3 napos egylittes alkalmazas soran az immunszuppresszansok déziscsokkentése nem
javasolt.

Midazolam

Midazolam és mas, a CYP3A4-en keresztiil metabolizal6dé benzodiazepinek (alprazolam, triazolam)
EMEND-del (125 mg/80 mg) egyiitt térténd alkalmazasa esetén az emelkedett plazmakoncentracio
lehetséges hatésait tekintetbe kell venni.

Amikor midazolam (érzékeny CYP3A4 szubsztrat) napi egyszeri, 2 mg-os, oralis adagjat az elso és az
otodik kezelési napon EMEND-del (1. nap 125 mg, 2 - 5. nap 80 mg/nap) egyiitt alkalmaztak, az
EMEND az els6 napon 2,3-szeresére, az 6todik napon 3,3-szeresére emelte a midazolam AUC-értékét.

Egy masik vizsgalat soran midazoldm 2 mg-os adagjat intravénasan alkalmaztak, 3 napos EMEND-
kezelés (1. nap 125 mg, majd a 2. és 3. napon 80 mg/nap) el6tt, majd a 4., 8. €s 15. napon. Az
EMEND a midazolam AUC-értékét a 4. napon 25%-kal emelte, viszont a 8. napon 19%-kal, a

15. napon 4%-kal csokkentette. Ezeket a hatasokat nem értékelték klinikailag jelentdsnek.

Egy harmadik vizsgalatban, amelyben a midazolamot intravénasan ¢€s oralisan alkalmaztak, az
EMEND-kezelés (1. nap 125 mg, majd a 2. és 3. napon 80 mg/nap) mellett az elsé napon 32 mg
ondanszetront és 12 mg dexametazont, a 2.-4. napon pedig 8 mg dexametazont adtak. Ez a kombinacid
(azaz EMEND, ondanszetron és dexametazon) a 6. napon 16%-kal, a 8. napon 9%-kal, a 15. napon
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7%-kal, a 22. napon pedig 17%-kal csokkentette az oralisan alkalmazott midazolam AUC-értékét.
Ezeket a hatasokat nem tekintették klinikailag jelentdsnek.

Elvégeztek egy kiegészitd vizsgalatot az intravéndsan alkalmazott midazolammal és az EMEND-del.
A 125 mg-os EMEND egyszeri dozisanak per os alkalmazdsa utan 1 6rdval 2 mg midazolamot adtak
be intravénasan. A midazoldm plazma AUC-értéke 1,5--szeresére emelkedett. Ezen hatast nem
tekintették klinikailag jelentOsnek.

Indukcio

A CYP2C9, a CYP3A4 és a gliikkuronidacié mérsékelt induktoraként, a kezelés megkezdését kdvetd
utvonalakon valasztodnak ki. Eléfordulhat, hogy ez a hatas csak a 3 napos EMEND-kezelés befejezése
utan valik nyilvanvalova. A CYP2C9 és a CYP3A4 szubsztratok esetében az indukalo hatas atmeneti,
¢és a 3 napos EMEND-kezelést kovetd 3-5. napon éri el a maximumat. A hatas néhany napig
fennmarad, ezutan lassan gyengiilni kezd, majd az EMEND-kezelés utan két héttel klinikailag
inszignifikdnssa valik. A 7 napon at, per os alkalmazott 80 mg aprepitant szintén a glitkuronidacio
enyhe indukciojat okozza. A CYP2C8 és a CYP2C19-re kifejtett hatasokat illetden nem allnak
rendelkezésre adatok. Ovatossag ajanlatos tehat ebben a periodusban a warfarin, acenokumarol,
tolbutamid, fenitoin, illetve egyéb olyan hatéanyagok alkalmazasa esetén, amelyek ismerten a
CYP2C9-en keresztiil metabolizalodnak.

Warfarin

Kronikus warfarin terapiaban részesiilo betegek esetén az EMEND-kezelés alatt és minden 3 napos, a
kemoterapia indukalta hanyinger és hanyas megeldzésére alkalmazott EMEND-kezelést kdvetd két
hétben a protrombinid6t (INR-t) szigoruan ellendrizni kell (1asd 4.4 pont). Amikor egyébként
egészséges, jol beallitott kronikus warfarin-terapiaban részesiilo betegeknek az 1. napon az EMEND
125 mg-os adagjat, illetve a 2. és 3. napon 80 mg-os napi adagjat adtak, az EMEND az R(+) és S(-)
warfarin plazma AUC-értékére (a 3. napon meghatarozva) nem volt hatassal. Azonban az S(-) warfarin
(CYP2C9 szubsztrat) legalacsonyabb plazmakoncentracioja 34%-kal, mig az INR értéke 5 nappal az
EMEND-kezelés befejezése utan 14%-kal csokkent.

Tolbutamid

Amikor tolbutamid napi egyszeri, 500 mg-os adagjat oralisan alkalmaztak 3 napos EMEND-kezelés
(1. nap 125 mg, majd a 2. és 3. napon 80 mg/nap) el6tt, majd a 4., 8. és 15. napon, az EMEND a
tolbutamid (CYP2C9 szubsztrat) AUC-értékét a 4. napon 23%-kal, a 8. napon 28%-kal, a 15. napon
15%-kal csokkentette.

Hormonadlis fogamzdasgdatlok

EMEND-kezelés soran és az azt kovetd 28 napban a hormonalis fogamzasgatlok hatékonysaga
csokkenhet. Alternativ nem hormonalis kiegészité fogamzasgatlé modszereket kell alkalmazni
EMEND-kezelés alatt, és az utols6 EMEND-adag bevételét kdvetd 2 hdnapon keresztiil.

Egy klinikai vizsgalatban az 1.-21. napon egyszeri adagokban adott etinil-9sztradiolt és noretiszteront
tartalmazo oralis fogamzasgétld mellett a 8. napon 125 mg, majd a 9. és a 10. napon napi 80 mg
EMEND-et adtak, a 8. napon intravénasan adott 32 mg ondanszetron, illetve a 8. napon adott 12 mg és
a9, 10. és 11. napon adott napi 8 mg dexametazon mellett. A vizsgalat 9. -21. napja kozott az etinil-
Osztradiol minimalis vérszintjében mintegy 64%-0s, a noretiszteron esetében pedig mintegy 60%-os
csokkenés volt megfigyelhetd.

5-HTjs-antagonistdak

Klinikai gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalatokban az aprepitant az ondanszetron, graniszetron és
hidrodolaszetron (a dolaszetron aktiv metabolitja) farmakokinetikajara nem fejtett ki klinikailag
jelentds hatast.

Mas gyogyszerek hatdsa az aprepitant farmakokinetikdjara
EMEND ¢és a CYP3A4 aktivitast gatlo hatdoanyagok (pl. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
pozakonazol, klaritromicin, telitromicin, nefazodon, és proteaz inhibitorok) egyiittes alkalmazéasakor
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ovatossag sziikséges, mivel a kombinacid varhatéan az aprepitant plazmakoncentracidjanak
tobbszoros emelkedését eredményezi (lasd 4.4 pont).

Az EMEND ¢és a CYP3A4 aktivitast er6sen fokozo hatéanyagok (pl. rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, fenobarbital) egyiittes alkalmazasa keriilendd, mivel a kombinaci6 az aprepitant
vezethet. EMEND és orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazé gydgynovénytartalmi
készitmények egytittes alkalmazasa nem ajanlott.

Ketokonazol

Amikor egy 10 napos, napi 400 mg ketokonazollal (er6s CYP3A4 inhibitor) végzett kezelés 5. napjan
egyszeri dozisban 125 mg aprepitantot adtak, az aprepitant AUC-értéke koriilbeliil 5-szorosére, az
atlagos terminalis felezési id6 hozzavetdleg 3-szorosara emelkedett.

Rifampicin

Amikor egy 14 napos, napi 600 mg rifampicinnel (er6s CYP3A4 induktor) végzett kezelés 9. napjan
egyszeri dozisban 375 mg aprepitantot adtak, az aprepitant AUC-értéke 91%-kal, az atlagos terminalis
felezési id6 68%-kal csokkent.

Gyermekek és serdiilok
Interakcids vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgitls férfiaknal és néknél

Az EMEND alkalmazasa alatt és a kezelést kovetd 28 napban a hormonalis fogamzasgatlok
hatasossaga csokkenhet. Alternativ nem hormonalis kiegészité fogamzasgatlast kell alkalmazni az
EMEND-kezelés alatt és az utols6 EMEND-adag utan 2 honapon keresztiil (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Terhesség
Az aprepitant terhességre gyakorolt hatasairol nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. Az aprepitant

reproduktiv toxicitasi képességét teljes mértékben nem hataroztak meg, mivel allatkisérletek soran a
125 mg/80 mg-os dézis alkalmazasakor emberben elért terapias expozicios szinteknél magasabb
expozicids szintek nem voltak elérhetéek. Ezek a vizsgalatok nem utaltak a terhességet, az
embrionalis/magzati fejlodést, sziilést vagy a sziilés utani fejlodést kozvetleniil vagy kdzvetett mddon
karosan befolyasolo hatasra (lasd 5.3 pont). A neurokinin-szabalyozas megvaltoztatasan keresztiil a
reprodukciora kifejtett lehetséges hatasok nem ismertek. Az EMEND-et a terhesség ideje alatt nem
szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatés
Az aprepitant laktald patkanyok tejébe kivalasztodik. Nem ismert, hogy az aprepitant kivalasztodik-e a

human anyatejbe, ezért EMEND-kezel¢s alatt a szoptatds nem ajanlott.

Termékenység
Az aprepitant termékenységre gyakorolt hatdsait teljes mértékben nem hataroztak meg, mivel az

emberben elért terapias expozicids szinteknél magasabb expozicids szintek allatkisérletek soran nem
voltak elérhetoek. A fertilitasi vizsgalatok nem igazoltak kdzvetlen vagy kdzvetett karos hatast a
parzasi teljesitményre, a fertilitasra, az embrionalis/foetalis fejlédésre vagy a spermiumok szamara,
illetve motilitasara (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az EMEND csak kismértékben befolyasolhatja a kerékparozashoz és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Az EMEND hasznalatat kovetoen szédiilés és faradtsag 1éphet fel (1asd 4.8 pont).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil osszefoglalasa

Az aprepitant biztonsagossagi profiljat tobb mint 50 vizsgalatban koriilbeliil 6500 felndtt-, és
2 pivotalis gyermekgydgyaszati klinikai vizsgalatban 184 gyermek és serdiild bevonasaval hataroztak

meg.

Azon leggyakoribb mellékhatasok, melyek nagyobb gyakorisaggal fordultak elé az er6sen emetogén
kemoterapia (EEK) soran aprepitant-kezelésben részesiilo felndtteknél, mint a standard kezelésben
részesiilo betegek kozott, a kovetkezok voltak: csuklas (4,6% szemben a 2,9%-kal), emelkedett alanin-
aminotranszferaz (ALT/GPT)-szint (2,8% szemben az 1,1%-kal), emésztési zavarok (2,6% szemben a
2%-kal), székrekedés (2,4% szemben a 2,0%-kal), fejfajas (2,0% szemben az 1,8%-kal), cs6kkent
étvagy (2% szemben a 0,5%-kal). A leggyakoribb mellékhatas, amely a kozepesen emetogén
kemoterapia (KEK) soran aprepitant-kezelésben részesiil6 betegcsoportban nagyobb gyakorisaggal
fordult eld, mint a standard kezelésben részesiilé betegek kozott, a faradtsag (1,4% szemben a

0,9%-kal) volt.

A leggyakoribb mellékhatdsok, amelyek nagyobb gyakorisaggal fordultak eld aprepitanttal kezelt
gyermekeknél, mint a kontroll kezelési sémaval kezelteknél az emetogén daganatellenes kemoterapia
alatt a csuklas (3,3% szemben a 0,0%-kal) és a kipirulas (1,1% szemben a 0,0%-kal) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi mellékhatasokat figyelték meg az dsszesitett elemzésben, mind az er6sen emetogén

kemoterapias, mind pedig a kozepesen emetogén kemoterapias vizsgalatokban, az

aprepitant-kezelésben részesiilok kozott gyakrabban, mint a standard terapidban részesiilo betegek
kozott vagy a forgalomba hozatalt kvetd hasznalat utan. A tablazatban szerepld gyakorisagi

kategoriak a felnotteknél végzett vizsgalatokon alapulnak; a megfigyelt gyakorisagok a

gyermekgydgyaszati vizsgalatokban hasonldak vagy ritkabbak voltak, kivéve, ha ez a tablazatban
kiilon kertil emlitésre. Néhany, a feln6tt populacioban eléfordulo, kevésbé gyakori mellékhatast a
gyermekgydgyaszati vizsgalatokban nem figyeltek meg.

A gyakorisdg meghatarozasa szerint: nagyon gyakori ( >1/10), gyakori ( >1/100 - <1/10), nem gyakori
(=1/1000 - <1/100), ritka ( >1/10 000 - <1/1000), és nagyon ritka ( <1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg).

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Fert6z6 betegségek és candidiasis, Staphylococcus okozta fert6zés ritka
parazitafertozések

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

febrilis neutropenia, anemia

nem gyakori

Immunrendszeri betegségek és | talérzékenységi reakciok beleértve az nem ismert

tiinetek anaphylaxias reakciokat

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi csokkent étvagy gyakori

betegségek ¢és tiinetek — :

gsce polydipsia ritka

Pszichiatriai korképek szorongas nem gyakori
tajékozodasi zavar, euforids hangulat ritka

Idegrendszeri betegségek és fejfajas gyakori

tiinetek szédiilés, somnolentia nem gyakori
kognitiv zavarok, letargia, izérzékelési ritka
zavarok

Szembetegségek €s szemészeti | conjunctivitis ritka

tiinetek
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Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
A fil és az egyensuly-érzékel6 | tinnitus ritka
szerv betegségei és tlinetei
Szivbetegségek ¢és a szivvel palpitatio nem gyakori
kapcsolatos tiinetek bradycardia, cardiovascularis zavarok ritka
Erbetegségek ¢és tiinetek héhullamok/ kipirulas nem gyakori
Légzérendszeri, mellkasi és csuklas gyakori
mediastinalis betegségek és oropharyngealis fajdalom, tlisszogés, kohogés, ritka
tiinetek orrgaratfolyas, torokirritacio
Emésztorendszeri betegségek és | székrekedés, emésztési zavar gyakori

tiinetek

eructatio, hanyinger’, hanyas,
gastrooesophagealis reflux betegség, hasi
fajdalom, szdjszarazsag, flatulentia

nem gyakori

perforalo duodenalis fekély, stomatitis,
haspuffadas, kemény széklet, neutropenias
colitis

ritka

A bOr és a bor alatti szovet

borkiiités, akne

nem gyakori

betegségei és tlinetei fényérzékenységi reakcid, hyperhidrosis, ritka
seborrhoea, bor-laesio, viszketd kitités,
Stevens—Johnson szindroma/toxicus
epidermalis necrolysis
pruritus, csalankiiités nem ismert
A csont- és izomrendszer, izomgyengeség, izomgorcsok ritka

valamint a kétészovet
betegségei és tiinetei

Vese- és hugytti betegségek és | dysuria nem gyakori
tiinetek pollakiuria ritka
Altalanos tiinetek, az faradtsag gyakori
alkalmazas helyén fellépd asthenia, rossz kozérzet nem gyakori
oedema, mellkasfesziilés, jaraszavarok ritka
Laboratoriumi és egyéb emelkedett GPT gyakori

vizsgalatok eredményei

emelkedett GOT-szint, emelkedett alkalikus
foszfataz-érték*

nem gyakori

vorosvértestek jelenléte a vizeletben, csokkent
natriumszint a vérben, silycsokkenés,
neutrophilszam-csokkenés, gliikoz jelenléte a
vizeletben, a vizelet megnovekedett
mennyisége

ritka

TA hanyinger és a hanyas hatékonysagi paraméternek szamitott a kemoterapias kezelést kovet6 els6 5 nap soran,
és csak azt kdvetden jelentették e két tiinetet mellékhatasként.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A mellékhatasprofilok felnétteknél az erésen emetogén kemoterapias, és a kozepesen emetogén
kemoterapias vizsgalatok un. “Multiple-Cycle” kiterjesztésében, akar 6 tovabbi kemoterapias ciklus
esetén is altalaban hasonlonak mutatkoztak, mint az 1. kezelési ciklusban.

Tovébbi 1169 beteg bevonésaval késziilt aktiv-kontrollos vizsgalatban, ahol a betegek aprepitant és
er6sen emetogén kemoterapiaban részesiiltek, a mellékhatasprofil altalaban hasonld volt a mas erésen
emetogén kemoterapia és aprepitant vizsgalatokban tapasztaltakhoz.

Nem CINV-re vonatkozo klinikai vizsgéalatok

Tovabbi mellékhatasokat figyeltek meg a posztoperativ hanyinger és hanyas megel6zése céljabol
aprepitant egyszeri 40 mg-os adagjaval kezelt felndtt betegekben az ondanszetron esetében
megfigyeltnél magasabb incidencidval: felhasi fijdalom, rendellenes bélhangok, constipatio*,
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dysarthria, dyspnoe, hypoaesthesia, almatlansag, pupillasziikiilet, hanyinger, érzékelési zavarok, hasi
diszkomfort, subileus*, latasélesség csokkenése, zihalas.
*Nagyobb aprepitant dozissal kezelt betegek esetén jelentették.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén az EMEND alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, és altalanos szupportiv kezelés és
megfigyelés sziikséges. Mivel az aprepitant antiemetogén hatasu, ezért nem biztos, hogy egy
gyogyszer indukalt hanyas eredményre vezet.

Az aprepitant hemodializissel nem tavolithato el a szervezetbdl.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Hanyascsillapitok és émelygés elleni szerek, ATC-kod: A04AD12

Az aprepitant a human P-anyag neurokinin-1 (NK,) receptor szelektiv, nagy affinitast antagonistaja.

3 napos aprepitant-kezelés felndtteknél

Két randomizalt, kettds vak vizsgéalatban, amelybe dsszesen 1094, ciszplatint ( > 70 mg/m?) tartalmazo
kemoterapiaban részesiild felnott beteget vontak be, az aprepitant €s ondanszetron/dexametazon
kombinacié (lasd 4.2 pont) hatasat standard terapiaval (placebo plusz, az 1. napon 32 mg intravénasan
alkalmazott ondanszetron, plusz dexametazon, melyet az 1. napon 20 mg-os oralis adagban, a 2. és

4. napon napi kétszer, oralisan, 8 mg-os adagban alkalmaztak) hasonlitottak 6ssze. Habar klinikai
vizsgalatokban az ondanszetron 32 mg-os intravénas adagjat alkalmaztak, mar nem ez a javasolt adag.
A megfelel6 adagolasra vonatkoz6 informaciokat lasd a kivalasztott 5-HTs-antagonista
kisérdirataiban.

A hatékonysagot az alabbi 6sszetett értékelési szempont alapjan hataroztak meg: teljes valasz
(meghatarozas szerint: hanyas nem fordult eld, kiegészitd kezelésre nem volt sziikség) elsdsorban az
1. ciklusban. Az eredményeket értékelték vizsgalatonként kiilon-kiilon és a két vizsgalatot 6sszesitve
is.

Az Osszesitett elemzés legfobb vizsgalati eredményeinek 6sszefoglalasa az 1. tdblazatban talalhato.
1. tablazat

Az er6sen emetogén kemoterapiaban részesiilo kezelésre reagald felnott betegek szazalékos aranya
kezelési csoportonként és fazisonként — 1. ciklus

Aprepitant Standard Kilonbségek*
kezelési terapia
OSSZETETT ERTEKELES séma (N =524)t % (95% CI)
(N =3521)f %
%

Teljes valasz (hanyas nem fordult eld, kiegészité kezelésre nem volt sziikség)

29


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Aprepitant Standard Kilonbségek*

kezelési terapia
OSSZETETT ERTEKELES séma (N = 524)f % (95% CI)
(N =521)} %
%
Teljes id6tartam (0 - 120 o6ra) 67,7 47,8 19,9 (14,0; 25,8)
0 -24 6ra 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)
25-120 o6ra 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)

EGYENKENTI ERTEKELES

Hanyas nem fordult elé (kiegészité kezelés igénybevételétol fiiggetleniil)

Teljes idétartam (0 - 120 6ra) 71,9 49,7 222 (16,4; 28,0)
0-24 6ra 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17,5)
25— 120 6ra 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)

Jelent6s hanyinger nem fordult el6 (maximum VAS-érték <25 mm, 0 - 100 mm-es
skalan {vizualis analog skala})

Teljes idétartam (0 — 120 ora) 72,1 64,9 7.2 (1,6; 12,8)
25— 120 éra 74,0 66,9 7,1 (1,5; 12,6)

* A konfidencia intervallumok szamitasanal a nemet és a parhuzamos kemoterapiat nem vették figyelembe,
ezeket azonban a valoszinliségi hanyados ¢€s a logisztikai modellek kezdeti elemzésébe belevették.

T Egy, az aprepitant kezelési séméval kezelt betegrol csak az akut fazisbol szarmaznak adatok és kizartak az
altalanos és késoi fazis analizisekbdl; egy, a standard terapiat kapo betegrodl csak a késéi fazisbol szarmaznak
adatok ¢és kizartak az altalanos és az akut fazis analizisébol.

Az Osszesitett elemzés alapjan, az els6 hanyasi eseményig eltelt idot az 1. abra a Kaplan-Meier-gorbe
segitségével abrazolja.

1. abra
Azon er6sen emetogén kemoterapidban részesiilo felnétt betegek szazalékos aranya, akiknél hanyas
nem fordul eld, az id6 fiiggvényében — 1. ciklus
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Hatékonysag tekintetében a két kiilonb6z6 vizsgalat mindegyikében statisztikailag jelentds
kiilonbségeket figyeltek meg.

A két fenti klinikai vizsgalatbol 851 feln6tt beteg vett részt a vizsgalat “Multiple-Cycle”
kiterjesztésében, tobb, legfeljebb 5 tovabbi kemoterapids cikluson keresztiil. Az aprepitant-kezelés
hatékonysaga az 6sszes kezelési cikluson keresztiil nyilvanvaléan megmaradt.

Egy randomizalt, ketts-vak vizsgalatban Osszesen 866 feln6tt beteg (864 nd, 2 férfi) vett részt, akik
olyan kemoterapias kezelésben részesiiltek, mely 750-1500 mg/m? ciklofoszfamidot, vagy
500-1500 mg/m? ciklofoszfamidot, és doxorubicint (< 60 mg/m?) vagy epirubicint (< 100 mg/m?)
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tartalmazott. Az aprepitant ¢s ondanszetron/dexametazon kombinacid (lasd 4.2 pont) hatasat standard
terapiaval (placebo plusz 8 mg ondanszetron, melyet az 1. napon kétszer, a 2. és 3. napon minden

12. 6raban, szajon at alkalmaztak, plusz az 1. napon szajon at alkalmazott 20 mg dexametazon)
hasonlitottak dssze.

A hatékonysagot az Osszetett értékelési szempont alapjan hataroztak meg: teljes valasz (meghatarozas
szerint: hanyas nem fordult el6, kiegészit6 kezelésre nem volt sziikség) elsdsorban az 1. ciklusban.

A legfobb vizsgalati eredmények Gsszefoglalasa a 2. tdblazatban talalhato.

2. tablazat
A kezelésre reagald felnétt betegek szazalékos aranya kezelési csoportonként és fazisonként —
1. ciklus
Kozepesen emetogén kemoterapia esetén

Aprepitant Standard Kiilonbségek*
kezelési terapia
OSSZETETT ERTEKELES séma (N = 424)
(N =433)f % % (95% CI)
%

Teljes valasz (hanyas nem fordult eld, kiegészito kezelésre nem volt sziikség)

Teljes idétartam (0-120 6ra) 50,8 425 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 6ra 75,7 69,0 6,7 (0,7, 12,7)
25-120 6ra 554 49,1 6,3 (-0,4, 13,0)

EGYENKENTI ERTEKELES

Hanyas nem fordult elé (kiegészito kezelés igénybevételétdl fiiggetleniil)

Teljes idotartam (0-120 6ra) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)
0-24 6ra 87,5 77,3 10,2 (5,1,15,3)
25-120 éra 80,8 69,1 11,7 (5,9, 17.5)

Jelent6s hanyinger nem fordult el6 (maximum VAS-érték <25 mm, 0 - 100 mm-es
skalan {vizualis analog skala})

Teljes idotartam (0—120 6ra) 60,9 55,7 5,3 (-1,3,11,9)
0-24 6ra 79,5 78,3 1,3 (-4,2, 6,8)
25-120 éra 65,3 61,5 3,9 (-2,6, 10,3)

* A konfidencia intervallumok szamitasanal az életkort (<55 év, > 55 év) és a vizsgalati csoportot nem vették
figyelembe, a valosziniiségi hanyados és a logisztikai modellek kezdeti elemzésébe azonban belevettck.

T Egy, az aprepitant kezelési sémaval kezelt betegrél csak az akut fazisbol szairmaznak adatok és kizartak az
altalanos és késoi fazis analizisekbdl.

Ugyanabbdl a klinikai vizsgalatbdl 744 felnott beteg vett részt a vizsgalat “Multiple-Cycle”
kiterjesztésében, legfeljebb 3 tovabbi kemoterapias cikluson keresztiil. Az aprepitant-kezelés
hatékonysaga az 6sszes kezelési cikluson keresztiil nyilvanvaléan megmaradt.

Egy masodik multicentrikus, randomizalt, kett6s-vak, parhuzamos elosztasu klinikai vizsgalatban az
aprepitant-kezelés a standard kezeléssel keriilt 6sszehasonlitasra, 848 felnbtt beteg (652 no, 196 férfi)
bevonasaval, akik olyan kemoterapiaban részesiiltek, ami magaban foglalta az oxaliplatin, karboplatin,
epirubicin, idarubicin, ifoszfamid, irinotekan, daunorubicin, doxorubicin barmilyen intravénés do6zisat;
intravénas ciklofoszfamidot (<1500 mg/m?) vagy intravénas citarabint (>1 g/m?). Az aprepitant-ot
kapo betegek kiilonbozo tipusu tumorokra kaptak kemoterapiat, koztik 52%-uk emldrakra, 21%-uk
gastrointestinalis daganatokra, beleértve a colorectalis carcinomat, 13%-uk tiidérakra és 6%-uk
négyogyaszati jellegli daganatokra. Az aprepitant kezelés ondanszetronnal/dexametazonnal
kombinacidban (lasd 4.2 pont) a standard kezeléssel (placebo 8 mg oralisan adott ondanszetronnal
kombinalva [kétszer az 1. nap, illetve 12 éranként a 2. és 3. napon] valamint még 20 mg oralisan adott
dexametazon az 1. napon) keriilt 6sszehasonlitasra.
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A hatasossag a kovetkezo elsddleges, illetve meghatarozo fontossagli masodlagos végpontok
kiértékelése alapjan keriilt meghatarozasra: nincs hanyas az egész periddus alatt (a kemoterapiat
kovetd 0-120 oraban), az aprepitant-kezelés biztonsagossaganak és toleralhatosaganak értékelése a
kemoterapia indukalta hanyinger €s hanyas (chemotherapy induced nausea and vomiting, CINV)
tekintetében, és a teljes valasz (amit a hanyas nélkiili allapottal, és a kiegészitd terapia sziikségének
hidnyaval definidlnak) az egész periddus alatt (a kemoterapiat kovetd 0-120 6raban). Tovabba, az erds
hanyas hidnya a teljes periodus alatt (a kemoterapiat kovetd 0-120 6ra soran) eldzetes végpontként,
mig az akut és késoi fazisokban pedig post hoc analizisként kertilt értékelésre.

A vizsgalat dontd fontossagu eredményei a 3. tablazatban talalhatok.

3. tablazat
A kezelésre reagalo felndtt betegek szazalékos aranya kezelési csoportonként és fazisonként a
2. vizsgalatban — 1. ciklus
Ko6zepesen emetogén kemoterapia esetén

Aprepitant- Standard Kulonbségek™
kezelési terapia
séma (N =406)
(N =425) % % (95 % CI)
%

Teljes valasz (hinyas nem fordult eld, kiegészito terapiara nem volt sziikség)

Teljes idétartam (0-120 6ra) 68,7 56,3 12,4 (5,9, 18,9)
0-24 éra 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)
25-120 6ra 70,8 60,9 9,9 (3,5, 16,3)

Hanyas nem fordult el6 (a kiegészito kezelés alkalmazasatol fiiggetleniil
nincsenek emetogén epizédok)

Teljes iddtartam (0-120 6ra) 76,2 62,1 14,1 (7.9, 20,3)
0-24 6ra 92,0 83,7 8,3 3,9, 12,7)
25-120 éra 77,9 66,8 11,1 5,1, 17,1)

Jelentdés hanyinger nem fordult el6 (maximalis VAS-érték <25 mm, a
0-100 mm-es skalan)

Teljes idotartam (0-120 6ra) 73,6 66,4 7,2 (1,0, 13,4)
0-24 é6ra 90,9 86,3 4,6 (0,2,9,0)
25-120 6ra 74,9 69,5 5,4 (-0,7, 11,5)

* A konfidencia intervallumok szdmitasakor a nemet és a régiot nem vették figyelembe, mert ezeket az adatokat a
logisztikai modellek alapjan késziilt els6dleges analizisbe mar beépitették.

Az aprepitant kombinacios kezelés elénye a teljes vizsgalati populacioban foként az olyan
betegcsoport — példaul nék — esetében kapott eredmények miatt jelentkezett, akiknél a standard terapia
mellett a tiinetek nem kielégitd enyhtilését figyelték meg, annak ellenére, hogy a szdmszertisitett
eredmények kortol, tumortipustol vagy nemtdl fiiggetleniil jobbak voltak. Az aprepitant-kezelésre,
illetve a standard terapiara adott teljes valaszt a ndknél sorrendben 209/324 (65%) és 161/320 (50%), a
férfiaknal pedig 83/101 (82%) és 68/87 (78%) ért el.

Gyermekek
Egy 302, kozepesen vagy erdsen emetogén daganatellenes terapiaban részesiilé gyermek és serdiild

(6 honapostdl 17 éves korig) bevonasaval végzett randomizalt, kettdsvak, aktiv komparator-kontrollos
vizsgalatban az aprepitant adagolasi rendet hasonlitottdk 6ssze a kontroll kezelési sémaval a
kemoterédpia indukélta hanyinger és hanyas (chemotherapy induced nausea and vomiting, CINV)
megeldzésére. Az aprepitant-kezelés hatasossagat egyetlen ciklusban értékelték (1. ciklus). A
betegeknek lehetdségiik volt nyilt aprepitant kezelésben részesiilniiik tovabbi ciklusok soran
(opcionalis, 2.-6. ciklus), hatdsossagot azonban nem értékelték ezekben az opciondlis ciklusokban. A
12-17 éves serdiilok (n = 47) aprepitant adagolasi rendje a szajon at adott, az elsé napon 125 mg,
valamint a masodik és a harmadik napon 80 mg/nap EMEND kapszulabdl allt, amit az els6 napon
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ondanszetronnal kombinaciéban adtak. A 6 hdnapostdl 12 évesnél fiatalabb gyermekek (n = 105)
aprepitant adagolasi rendje a szajon at adott, az els6 napon 3,0 mg/ttkg (legfeljebb 125 mg), valamint a
masodik és a harmadik napon 2,0 mg/ttkg (legfeljebb 80 mg) EMEND por belsdleges szuszpenzidhoz
volt, amit az els6 napon ondanszetronnal kombinacioban adtak. A 12-17 éves serdiilok (n = 48) és

6 honapostol 12 évesnél fiatalabb gyermekek (n = 102) kontroll adagolasi rendje az els6, masodik és
harmadik napon adott aprepitant-placebobol allt, amelyet az els6 napon ondanszetronnal
kombinacioban alkalmaztak. Az EMEND-et vagy a placebot 1 oraval, illetve az ondanszetront

30 perccel a kemoterapia megkezdése elott alkalmaztak. A gyermekgyodgyaszati betegek mindkét
korcsoportjaban az antiemetikus kezelési séma részeként megengedett volt az intravénas dexametazon
alkalmazasa, ha azt a kezeldorvos indokoltnak latta. Az aprepitantot kapd gyermekgyogyaszati
betegek dexametazon adagjat 50%-kal csokkenteni kellett. Nem volt sziikség az adag csokkentésére a
kontroll-kezelést kapd gyermekgyodgyaszati betegek esetében. A gyermekgydgyaszati betegek 29%-a
az aprepitant adagolasi rendben és 28%-uk a kontroll- adagolasi rendben a kezelés részeként
dexametazont alkalmazott az 1. ciklusban.

Az EMEND antiemetikus hatdsat egy 5 napos (120 dra) idészak soran vizsgaltak az elsé napon
megkezdett kemoterapias kezelést kovetden. Az elsddleges végpont a teljes valasz volt a késoi
fazisban (a kemoterapia megkezdését kovetd 25-120 ordban) az 1. ciklusban. A legfébb vizsgalati
eredmények Osszefoglalasa a 4. tablazatban talalhato.

4. tablazat
Teljes valaszt ado és nem hanyd gyermekgyogyaszati betegek szama (%) terapias csoportonként €s
fazisonként — 1. ciklus (A kezelési szandék szerinti populacid)

Aprepitant-kezelés Kontroll-kezelés
n/m (%) n/m (%)

ELSODLEGES VEGPONT

Teljes valasz' — Késoi fazis | 77/152 (50,7)f | 39/150 (26,0)
EGYEB ELORE MEGHATAROZOTT VEGPONTOK

Teljes valasz® — Akut fazis 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Teljes valasz® — Teljes fazis 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Nem volt hany4s® — Teljes fazis 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

“Teljes valasz = Nem fordult el hanyas vagy 6klendezés és nem keriil sor kiegészit6 kezelésre
p < 0,01 a kontroll-kezeléshez képest.

'p < 0,05 a kontroll-kezeléshez képest.

YNem volt hanyas = Nem fordult elé hanyas vagy oklendezés.

n/m = A kivant hatast elér6 betegek szama/az adott idopontban bevont betegek szama.

Akut fazis: 0-24 oraval a kemoterapia megkezdése utan.

Késai fazis: 25-120 oraval a kemoterapia megkezdése utan.

Teljes fazis: 0-120 éraval a kemoterapia megkezdése utan.

A kemoterapias kezelés megkezdése utan az elsé hanyasig eltelt becsiilt id6 hosszabb volt az
aprepitant adagolasi rend esetében (a becsiilt median id6 az els6 hanyasig 94,5 6ra volt) a kontroll
adagolasi rendben részesiil6 csoporthoz képest (a becsiilt median id6 az els6 hanyasig 26 ora volt)
ahogyan azt a 2. abra a Kaplan-Meier gorbe segitségével abrazolja.
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2. abra
Az els6 hanyasos eseményig eltelt id6 a kemoterapia alkalmazasanak kezdetétdl - gyermekgyodgyaszati
betegeknél a teljes fazisban - 1. ciklus (A kezelési szandék szerinti populacio)

Betegek szazalékos aranya

| —— | Aprepitant kezelés (N = 152)

------- Kontroll kezelés (N = 150)

0 T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Idétartam (6ra) - a kemotarapia kezdetétol

Az 1. ciklusban az alpopulaciok hatasossaganak elemzése azt mutatta, hogy korcsoporttol, nemtol,
antiemetikus profilaxisként alkalmazott dexametazontol, és a kemoterapia emetogenitasatol
fliggetleniil az aprepitant adagolasi rend a teljes valasz végpontok tekintetében hatdsosabb volt, mint a
kontroll-kezelés adagolasi rend.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az aprepitant farmakokinetikaja nem linearis tulajdonsagokat mutat. Az adag novelésével mind a
clearance, mind az abszolut biohasznosulas csokken.

Felszivodas

Az aprepitant atlagos, abszolut, oralis biohasznosulasa a 80 mg-os kapszula esetében 67%, a
125 mg-os kapszula esetében 59%. Az aprepitant atlagos plazma-csticskoncentracidja (Cumax)
koriilbeliil 4 6ra elteltével jelentkezett (tmax). A kapszula oralis alkalmazasa kortilbeliil 800 kcal-
tartalm1, standard reggeli soran az aprepitant AUC-értékének maximum 40%-os novekedését
eredményezte. Ez az emelkedés nem tekintendd klinikailag jelentdsnek.

A klinikai gyakorlatban alkalmazott adagolasi tartomanyban az aprepitant farmakokinetikaja nem
linearis. Egészséges fiatal feln6tteknek étkezés utani allapotban 80 mg és 125 mg egyszeri adagok
kozott, az AUCo-érték a dozisaranyosan varhato értéknél 26%-kal volt magasabb.

Az 1. napon egyszer 125 mg, a 2. és a 3. napon napi egyszer 80 mg EMEND-et oralis iton alkalmazva
az AUC4sra-€rtek (atlag £ SD) 19,6 = 2,5 pug - 6ra/ml, és 21,2 + 6,3 pg - 6ra/ml volt az 1., illetve a
3. napon. A Cmax 1,6 £ 0,36 pg/ml és 1,4 + 0,22 ng /ml volt az 1., illetve a 3. napon.

Eloszlas
Az aprepitant nagy mértékben kotddik fehérjékhez, atlagosan 97%-ban. Emberben latszolagos
megoszlasi térfogat mértani atlaga egyensulyi (steady state) allapotban (Vdss) kortilbeliil 66 1.

Biotranszformacid

Az aprepitant nagy mértékben metabolizalodik. Fiatal, egészséges felnotteknek egy alkalommal,

100 mg, "“C-gyel jelzett foszaprepitantot, egy aprepitant prodrugot, intravéndsan adva, 72 ora
elteltével a plazma radioaktivitas hozzavetdleg 19%-aért az aprepitant felelds, ami azt mutatja, hogy a
metabolitok jelentds része jelen van a plazmaban. Az aprepitant tizenkét metabolitjat mutattak ki
emberi plazmaban. Az aprepitant metabolizmusa nagyrészt a morfolingytiriinek és oldallancainak
oxidaciojan keresztiil megy végbe, ami csak gyenge aktivitassal rendelkezd metabolitokat
eredményez. Emberi m4j mikroszéman végzett in vitro vizsgalatok azt mutattak ki, hogy az aprepitant
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elsdsorban a CYP3A4-en keresztiil, és lehetséges, hogy kis részben a CYP1A2-n és a CYP2C19-en
keresztiil metabolizalodik.

Eliminacio

Az aprepitant nem valasztodik ki valtozatlan formaban a vizeletbe. Metabolitjai a vizeletbe, és az epén
keresztiil a székletbe valasztodnak ki. Egészséges egyéneknek egy alkalommal, 100 mg, *C-gyel
jelzett foszaprepitantot, egy aprepitant prodrugot, intravénasan adva, a radioaktivitas 57%-a a
vizeletben, és 45%-a a székletben volt kimutathato.

Az aprepitant plazma clearance-e dozisfiiggd, ndvekvd adagok mellett csokkend mértékd, és a terapids
doézistartomanyban kortilbelil 60 és 72 ml/perc kozott volt. A terminalis felezési id6 koriilbeliil 9 és
13 6ra kozott volt.

Farmakokinetikai tulajdonsagok kiilénleges betegcsoportokban

Nem: Az aprepitant egyszeri, 125 mg-os dozisanak oralis alkalmazasat kovetden az aprepitant
Chax-€rtéke ndknél 16%-kal magasabb, mint férfiaknal. Az aprepitant felezési ideje n6knél 25%-kal
alacsonyabb, mint férfiaknal, a tmax koriilbeliil azonos idében jelentkezik. Ezek a kiilonbségek nem
tekintenddk klinikailag jelentosnek. Az EMEND dozisanak nemek alapjan torténd modositasara nincs
sziikség.

Majkarosodas: Enyhe majkarosodas (Child-Pugh A stadium) az aprepitant farmakokinetikajat
klinikailag jelent6s mértékben nem befolyasolja. Enyhe majkarosodasban szenvedd betegek esetében
az adag modositasara nincs sziikség. A rendelkezésre allo adatok alapjan nem lehet kovetkeztetéseket
levonni arra vonatkozolag, hogy kdzépstlyos majkarosodas (Child-Pugh —B stadium) az aprepitant
farmakokinetikdjat milyen modon befolyasolja. Stlyos méjkarosodasban szenvedo betegekkel
kapcsolatban klinikai és farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre (Child- Pugh C stadium).

Vesekdarosodas: Sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknek (kreatinin clearance < 30 ml/perc),
valamint végstadiumu vesebetegségben szenvedd és hemodializist igényld betegeknek egy
alkalommal 240 mg aprepitantot adtak.

Sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél az 6ssz-aprepitant (fehérjéhez kotott és szabad)
AUC.- értéke 21%-kal, a Cmax-¢rtéke 32%-kal csokkent egészséges egyénekhez képest.
Hemodializisben részesiild, végstadiumi vesebetegségben szenvedd betegeknél az 6ssz-aprepitant
AUC.-€rtéke 42%-kal, a Crnax-€rtéke 32%-kal csokkent. Mivel vesebetegeknél az aprepitant
fehérjekotddeése csak kis mértékben csokkent, a farmakoldgiailag aktiv szabad aprepitant AUC-értéke
a vesekarosodasban szenvedd betegeknél szignifikans mértékben nem valtozott meg, egészséges
egyénekhez viszonyitva. A gyogyszer alkalmazasat 4 vagy 48 oraval kdveté hemodializis az
aprepitant farmakokinetikajara nem volt jelentds hatassal; a beadott dozis kevesebb mint 0,2%-a volt
kimutathat6 a dializatumban.

Az EMEND adagjanak médositasara sem vesekarosodasban szenvedd, sem végstadiumu
vesebetegségben szenvedd, hemodializisben részesiilé betegek esetében nincs sziikség.

Gyermekek: Egy 3 napos kezelési rend részeként az aprepitant kapszulak adasa (125/80/80-mg)
serdiilokort betegeknél (12-17 évesek) a betegek tobbségénél az elsé napon 17 pgedra/ml feletti
AUCp24¢ra-t ért el a mésodik és harmadik nap végén 0,4 pg/ml feletti koncentraciokkal (Cmin). A
median plazma csucskoncentracio (Cmax) koriilbeliil 1,3 pg/ml volt az els6 napon és koriilbeliil 4 ora
elteltével jelentkezett. Egy 3 napos kezelési rend részeként az aprepitant por bels6leges
szuszpenzidhoz adasa (3/2/2-mg/ttkg) 6 honapostol 12 évnél fiatalabb kora betegeknél a betegek
tobbségénél az elsé napon 17 pgedra/ml feletti AUCo.246ra-t ért €l, a masodik és harmadik nap végén
0,1 pg/ml feletti koncentracidokkal (Cumin). A median plazma csucskoncentracid (Cmax) koriilbeliil

1,2 png/ml volt az elsé napon, és 5-7 dra elteltével jelentkezett.

A gyermekgydgyaszati betegeknél (6 honapostol 17 évesig) alkalmazott aprepitant populacios
farmakokinetikai elemzésének eredményei arra utalnak, hogy a nemnek és a rassznak nincs klinikailag

jelentds hatasa az aprepitant farmakokinetikajara.
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A koncentracid és hatds k6zo6tti kapcsolat

Erdsen specifikus NK;-receptor nyomjelzd izotopot hasznalva, egészséges fiatalembereken végzett
pozitron emisszios tomografia (PET) vizsgalatok kimutattak, hogy az aprepitant eljut az agyba, ¢s az
NK-receptorokhoz kitddik dozis- és plazmakoncentracio-fiiggd modon. A felnétteknél alkalmazott
3 napos EMEND-kezelés soran elért aprepitant plazmakoncentracio elére lathatéan az agyi
NK-receptorok tobb mint 95%-anak lefoglalasat eredményezi.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — egyszeri és ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi,
reprodukciora- és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo preklinikai adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.
Azonban meg kell jegyezni, hogy a ragcsalok esetén a szisztémas expozicio hasonld vagy inkabb
alacsonyabb volt, mint a human terapidban a 125 mg/80 mg dozis alkalmazasakor. Annak ellenére,
hogy a human expozicioés szintek alkalmazasakor a reprodukcios vizsgalatok mellékhatasokat nem
jeleztek, az allatok esetén alkalmazott adagok nem elégségesek a megfelelé human kockazatbecslés
elvégzéséhez.

Egy juvenilis patkanyokon végzett toxicitasi vizsgalat soran a sziiletés utani 10 napostol 63 napos
korig tart6 aprepitant-kezelés a naponta kétszer adott 250 mg/ttkg-os vagy az annal nagyobb adag
esetében a ndstényeknél korai vagina megnyilast valamint a naponta kétszer adott 10 mg/ttkg-os vagy
az annal nagyobb adag a himeknél késleltetett praeputisum separatiot okozott. A klinikailag jelentds
expozicid iranyaban nem voltak hatarértékek. Nem észleltek a parzasi szokasokra, a termékenységre,
az embrionalis/foetalis tulélésre gyakorolt, kezeléssel Osszefiiggd hatasokat, és nem voltak koros
elvaltozasok a nemiszervekben sem. Egy juvenilis kutyakon végzett toxicitasi vizsgalat soran a
szliletés utani 14 napostdl 42 napos korig tartd kezelésnél a naponta adott 6 mg/ttkg-os adag esetében a
himeknél a here tomegének €s a Leydig-sejtek szamanak csokkenését, valamint a naponta adott

4 mg/ttkg-os vagy annal nagyobb adag esetében a ndstényeknél megndvekedett uterus tdmeget, az
uterus és a cervix hypertrophiajat, és a vaginalis szovetek oedemajat figyelték meg. A klinikailag
relevans aprepitant-expoziciok iranyaban nem voltak hatarértékek. A rovidtavi, javasolt adagolasi
rend szerinti kezelésnél nem valdszinti, hogy ezeknek az eltéréseknek klinikai jelentdsége van.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Hidroxipropilcelluloz (E 463)
Natrium-lauril-szulfat

Szacharoz

Laktéz (vizmentes)

Voros vas-oxid (E 172)
Natrium-sztearil-fumarat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhet6.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
Bontatlan tasak: 2 év

Feloldas utan: A belsdleges szuszpenzio szobahémérsékleten (legfeljebb 30°C-on) legfeljebb 3 d6ran at
tarolhat6. Valamint hiitészekrényben (2°C - 8°C ko6zott) legfeljebb 72 oran at tarolhato.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A nedvességtdl vald védelem
érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A gyodgyszer feloldas utani tarolasara vonatkoz6 eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

PET/aluminium/LLDPE tasakok.

Egyszer hasznalatos doboz

Egy doboz 1 db, a port belsdleges szuszpenzidhoz tartalmaz6 tasakot, 1 db 1 ml-es és 1 db 5 ml-es
adagolo szajfecskendé6t (szilikon mérégytrivel ellatott polipropilén), 1 db kupakot, és 1 db
keverdpoharat (polipropilén) tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Mindegyik egyszer hasznalatos tasak tartalmat 4,6 ml vizzel kell feloldani, ami milliliterenként

25mg-os végkoncentraciot eredményez.

. A szuszpenzi6 elkészitésére és beadasara vonatkozo tovabbi részleteket lasd a
betegtajékoztatoban és az egészségiigyi szakembereknek sz610, a belséleges szuszpenzid
elkészitésére vonatkozo utasitasok részben.

. Az 5 ml-es adagold szajfecskenddvel mérjen ki 4,6 ml vizet, amelyet a keverépoharba kell
fecskendezni.

. A tasak teljes tartalmat ontse 4,6 ml vizbe, és keverje 6ssze.

. Az elegyités utan az adagolo szajfecskenddvel mérje ki a szuszpenzi6 ajanlott mennyiségét

(adag). Az adag alapjan valassza ki az adagold szajfecskendét. Az 1 ml-es adagold
szajfecskendot hasznalja, ha az adag 1 ml vagy kevesebb, és az 5 ml-es adagolo szajfecskend6t
hasznalja, ha az adag t6bb mint 1 ml. Az adagot szajon at adja be. Ha az adagot nem adjéak be
azonnal az 6sszemérés utan, a megtdltott adagolo szajfecskenddt felhasznalas elott legfeljebb
72 oran at hiitve (2°C - 8°C) lehet tarolni.

. Beadas el6tt a belsdleges szuszpenzidt szobahdmérsékleten (legfeljebb 30°C-on) legfeljebb
3 oran at lehet tarolni.

. A fel nem hasznalt szuszpenziodt €s a hulladékokat meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/03/262/011

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2003. november 11.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2008. szeptember 22.

37



10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listadja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben is:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1)
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) wjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS — STANDARD CSOMAGOLAS (DOBOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

EMEND 80 mg kemény kapszula
aprepitant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg aprepitant kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db kemény kapszula
A 2 kezelési napos csomagolas tartalma: 2 db 80 mg-os kemény kapszula
5x1 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténod alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyodgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/262/001 1 db kemény kapszula
EU/1/03/262/002 2x1 db kemény kapszula
EU/1/03/262/003 5x1 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EMEND 80 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A (2 DB 80 MG-0S KEMENY KAPSZULAT TARTALMAZO) KOZVETLEN
CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZVETLEN CSOMAGOLAS - HAROMRETU - 2 kezelési napos csomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

EMEND 80 mg kemény kapszula
aprepitant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg aprepitant kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt tartalmaz. Tovabbi informacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A 2 kezelési napos csomagolas tartalma:
2 db 80 mg-os kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az EMEND szedésével kapcsolatos tovabbi informacioért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
MIKOR és HOGY AN kell szedni az EMEND-et

Az orvosa azért irta fel a hanyascsillapitd hatasi EMEND-et, hogy segitse megel6zni a kemoterapiaval
jaré hanyingert és hanyast.

HOGYAN:

Az EMEND 80 mg kemény kapszulat naponta csak egyszer kell bevenni, két egymast kvetd napon
at.

Az EMEND étkezéstdl fiiggetleniil szedhetd.

Ne vegye ki egyszerre az 6sszes kapszulat.

A kivételhez errdl az oldalrél nyomja ki a kapszulat.

A kezelés kezdete
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MIKOR:
Vegyen be egy 80 mg-os EMEND kapszulat minden reggel. Kezdje a kemoterapiat kovetd napon.

1. nap
2. nap
EMEND 80 mg kapszula.

A hényinger ¢s a hanyas el6fordulhat a kemoterapiat kovetd napokon, ezért fontos hogy szedje az
EMEND-et két egymast kdvetd napon at az orvosa eldirdsa szerint.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/262/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot
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A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTENDO ADATOK

SZOVEG A BUBOREKCSOMAGOLASON

| 1.  AGYOGYSZER NEVE

EMEND 80 mg kemény kapszula
aprepitant

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS — STANDARD CSOMAGOLAS (DOBOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

EMEND 125 mg kemény kapszula
aprepitant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

125 mg kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db kemény kapszula
5x1 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at térténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyodgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/262/004 1 db kemény kapszula
EU/1/03/262/005 5x1 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EMEND 125 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

50



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

SZOVEG A BUBOREKCSOMAGOLASON

1. A GYOGYSZER NEVE

EMEND 125 mg kemény kapszula
aprepitant

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

MSD

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS - HAROMRETU CSOMAGOLAS (DOBOZ) — 3 kezelési napos
csomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

EMEND 125 mg kemény kapszula
EMEND 80 mg kemény kapszula
aprepitant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

125 mg aprepitant 125 mg-os kemény kapszulanként.
80 mg aprepitant 80 mg-os kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A 3 kezelési napos csomagolas tartalma:
1 db 125 mg-os kemény kapszula és
2 db 80 mg-os kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/262/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EMEND 125 mg/80 mg

17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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AZ (1 DB 125 MG-0S KEMENY KAPSZULAT ES 2 DB 80 MG-OS KEMENY KAPSZULAT
TARTALMAZO) KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZVETLEN CSOMAGOLAS - HAROMRETU -3 kezelési napos csomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

EMEND 125 mg kemény kapszula
EMEND 80 mg kemény kapszula
aprepitant

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

125 mg aprepitant 125 mg-os kemény kapszulanként.
80 mg aprepitant 80 mg-os kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A 3 kezelési napos csomagolas tartalma:
1 db 125 mg-os kemény kapszula és
2 db 80 mg-os kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at térténo alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az EMEND szedésével kapcsolatos tovabbi informacidért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
MIKOR és HOGYAN kell szedni az EMEND-et

Az orvosa azért irta fel a hanyascsillapito EMEND-et, hogy segitse megel6zni a kemoterapiaval jaro
hanyingert és hanyast.

HOGYAN:
Az EMEND-et naponta csak egyszer kell bevenni, harom egymast kovetd napon at.
Az EMEND étkezéstol fiiggetleniil szedheto.

Ne vegye ki egyszerre az 6sszes kapszulat.

A kivételhez errdl az oldalrdl nyomja ki a kapszulat.
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A kezelés kezdete:

MIKOR:

Vegyen be egy 125 mg-os EMEND kapszulat, szajon at a kemoterapias kezelés megkezdése ELOTT
1 oraval.

1. nap

EMEND 125 mg kapszula.

MIKOR:
Vegyen be egy EMEND 80 mg kapszulat minden reggel a kdvetkezd két napban.

2. nap
3. nap
EMEND 80 mg kapszula.

A hanyinger és a hanyas el6fordulhat a kemoterapiat koveté napokon, ezért fontos hogy szedje az
EMEND-et harom egymast kdveto napon at az orvosa eldirasa szerint.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

55



12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/262/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - EMEND 125 mg por belséleges szuszpenziéhoz

1. A GYOGYSZER NEVE

EMEND 125 mg por belséleges szuszpenzidhoz
aprepitant
6 honapostol 12 évesnél fiatalabb gyermekeknek

2.  HATOANYG(OK) MEGNEVEZESE

125 mg aprepitant tasakonként. Feloldas utan 1 ml bels6leges szuszpenzi6 25 mg aprepitantot
tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt és laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belsdleges szuszpenzidhoz.
Egy tasak, két adagolo szajfecskendd, egy kupak és egy keverépohar.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/262/011

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EMEND 125 mg por bels6leges szuszpenzidhoz

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK - EMEND 125 mg belsoleges szuszpenziohoz

1. A GYOGYSZER NEVE

EMEND 125 mg por belséleges szuszpenziohoz
aprepitant
Szajon at torténd alkalmazasra

’ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

EMEND 125 mg kemény kapszula
EMEND 80 mg kemény kapszula
aprepitant

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz. Ha az On gyermeke EMEND-et szed, kérjiik,
olvassa el figyelmesen az alabbi informaciokat.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon a kezel6orvoshoz, a gydgyszerészhez vagy a gondozast végzo
egészségligyi szakemberhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek vagy a gyermeknek irta fel. Ne adja at a készitményt
masnak, mert szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei hasonldak.

. Ha Onnél vagy a gyermeknél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl

kezelborvosat, gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az EMEND ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok az EMEND szedése vagy adasa eldtt

Hogyan kell szedni az EMEND-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az EMEND-et tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Sk =

1. Milyen tipusu gyogyszer az EMEND és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az EMEND hatoanyaga a ,,neurokinin 1 (NK;) receptor antagonistdk”-nak nevezett
gyogyszercsoportba tartozo aprepitant. Az agy egyik meghatarozott teriilete szabalyozza a hanyingert
¢és a hanyast. Az EMEND blokkolja az erre a teriiletre kiildott jeleket, igy cs6kkentve a hanyingert és a
hanyast. Az EMEND kapszulat felnotteknél és serdiiloknél (12 éves kortol), mas gyogyszerekkel
kombinacidéban alkalmazzak a hanyinger és hanyas megel6zésére, melyet az erésen és kézepesen
hanyingerkelt6 és hanyast el6idézo (pl.: ciszplatint, ciklofoszfamidot, doxorubicint vagy epirubicint
tartalmazo) kemoterapia (rakellenes kezelést) okoz.

2. Tudnivalok az EMEND szedése vagy adasa elott

Ne szedje az EMEND-et
- ha On vagy a gyermek allergias az aprepitantra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- olyan gyogyszerekkel egyiitt, melyek pimozidot (pszichiatriai betegségek kezelésére szolgal),
terfenadint, asztemizolt (szénanatha ¢s mas allergias allapotok kezelésére szolgal) és ciszapridot
(emésztési problémak kezelésére szolgal) tartalmaznak. Tudassa a kezeldorvossal, ha On vagy a
gyermek e gyogyszerek barmelyikét szedi, mivel ez esetben a terapiat modositani kell, miel6tt
On vagy a gyermek megkezdi az EMEND-kezelést.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Beszéljen a kezelGorvossal, a gyogyszerésszel vagy a gondozast végzo egészségiigyi szakemberrel
miel6tt az EMEND-et elkezdi szedni vagy a gyogyszert gyermeknek adni.
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Az EMEND-kezelés el6tt beszéljen a kezel6orvossal, ha On vagy a gyermek majbetegségben szenved,
mivel a maj fontos szerepet jatszik a gyogyszer szervezetben torténd lebontasaban. A kezeldorvosnak
ezért lehet, hogy figyelemmel kell kisérnie az On vagy a gyermek majanak allapotat.

Gyermekek és serdiilok
Az EMEND 80 mg és 125 mg kapszulat ne adja 12 évesnél fiatalabb gyermekeknek, mert a 80 mg-os
és 125 mg-os kapszulat nem vizsgaltak ebben a betegcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és az EMEND

Az EMEND az alkalmazasanak ideje alatt és azt kovetden is befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat.
Vannak olyan gyogyszerek, melyeket az EMEND-del egylitt nem szabad szedni (pl. pimozid,
terfenadin, asztemizol, €s ciszaprid), vagy amelyeknek dozisat modositani kell (Iasd még a ,,Ne szedje
az EMEND-et” pontot).

Az EMEND vagy mas gyogyszerek hatasat befolyasolhatja, amennyiben On vagy a gyermek az
EMEND-et a kovetkez6 gyogyszerek barmelyikével egyiitt szedi. Kérjiik, beszéljen a kezelorvossal
vagy a gyogyszerésszel, ha On vagy a gyermek az alabb felsorolt gyogyszerek barmelyikét szedi:

- fogamzasgatlo gydgyszerekkel (beleértve a fogamzasgatlo tablettakat, tapaszokat,
implantatumokat és néhany, méhen beliil alkalmazott eszkozt, amib6l hormonok szabadulnak
fel) eléfordul, hogy nem megfelel6en fejtik ki hatasukat. Az EMEND-kezelés ideje alatt és az
EMEND hasznalata utdn még 2 honapig a fogamzasgatlas mas, vagy nem hormonalis kiegészitd
formajat is kell alkalmazni.

- ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz, everolimusz (immunszuppresszansok),

- alfentanil, fentanil (fajdalomcsillapitok),

- kinidin (arritmia kezelésére szolgald szer),

- irinotekan, etopozid, vinorelbin, ifoszfamid (daganatos megbetegedések kezelésére hasznalatos
gyogyszerek),

- ergot alkaloida-szarmazékokat tartalmazo gydgyszerek, mint pl. az ergotamin és a diergotamin
(migrén kezelésére hasznalatosak),

- warfarin, acenokumarol (véralvadas-gatlok, vérkép ellenérzése sziikséges lehet),

- rifampicin, klaritromicin, telitromicin (fertézéses megbetegedések kezelésére hasznalt
antibiotikumok),

- fenitoin (goércsrohamok kezelésére alkalmazott szer),

- karbamazepin (depresszid €s epilepszia kezelésére hasznalatos),

- midazolam, triazolam, fenobarbital (nyugtatoként vagy altatoként hasznalatos gydgyszerek),

- orbancfll (depresszio kezelésére alkalmazott gydgynovény-készitmény),

- proteaz inhibitorok (HIV-fert6zés kezelésére hasznalatosak),

- ketokonazol, kivéve a sampont, (a szervezet tulzott kortizol termelésekor kialakulo
Cushing-szindroma kezelésére hasznalatos),

- itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol (gombaellenes szerek),

- nefazodon (depresszid kezelésére hasznalatos),

- kortikoszteroidok (mint pl.: a dexametazon €s a metilprednizolon),

- szorongascsokkentd gyogyszerek (mint pl.: az alprazolam),

- tolbutamid (cukorbetegség kezelésére hasznalt szer).

Feltétleniil tajékoztassa a kezel6orvost vagy a gyogyszerészt az On vagy a gyermek altal jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszerekrol.

Terhesség és szoptatas
Ezt a gyogyszert terhesség alatt kizardlag abban az esetben szabad szedni, ha az egyértelmiien
sziikséges. Ha On vagy a gyermek terhes vagy szoptat, illetve ha fennall a terhesség lehetésége vagy

gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen a kezel6orvossal.

A fogamzasgatlasrol sz616 informaciokrol lasd ,,Egyéb gyogyszerek és az EMEND”.
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Nem ismert, hogy az EMEND kivalasztddik-e a human anyatejbe; ezért a gydgyszerrel torténd kezelés
alatt a szoptatas nem ajanlott. Fontos, hogy a gydgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen a kezelGorvossal,
ha On vagy a gyermek szoptat, vagy azt tervezi.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Figyelembe kell venni, hogy néhanyan szédiilnek és almosak az EMEND szedését kdvetéen. Ha On
vagy a gyermek szédiil vagy almos, kertilni kell a gépjarmiivezetést, a kerékparozast és a gépek vagy
szerszamok kezelését a gyogyszer szedését kdvetden (lasd ,,Lehetséges mellékhatasok™).

Az EMEND szachardzt tartalmaz

Az EMEND kapszula szacharozt tartalmaz. Amennyiben a kezeldorvos korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy On vagy a gyermek bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel az orvost, miel6tt elkezdi
szedni ezt a gyogyszert.

Az EMEND natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az EMEND-et?

A gybgyszert mindig a kezeldorvos, a gydgyszerész vagy a gondozast végzo egészségligyi szakember
altal elmondottaknak megfelelden szedje vagy adja a gyermeknek. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg a kezeldorvost, a gyogyszerészt vagy a gondozast végzo
egészségligyi szakembert. Az EMEND-et mindig mas gydgyszerekkel kombindcioban alkalmazza, a
hanyinger és hanyas megel6zésére. Az EMEND-kezelést kdvetden a kezel6orvos megkérheti Ont vagy
a gyermeket arra, hogy folytassa a hanyinger és hanyas megelzésére alkalmazott egyéb gyodgyszerek,
ideértve egy kortikoszteroid (mint példaul a dexametazon) €s egy ,,5SHT3 antagonista” (mint példaul az
ondanszetron) szedését. Amennyiben nem biztos az adagolast illeten, kérdezze meg a kezeldorvost, a
gyogyszerészt vagy a gondozast végzd egészségligyi szakembert.

Az EMEND ajanlott, szajon at alkalmazott adagja:

1. nap:

- egy darab 125 mg-os kapszula, a kemoterapias kezelés megkezdése elott 1 draval alkalmazva
és

2. és 3. nap:

- egy darab 80 mg-os kapszula reggel, két napig, minden kemoterapias kezelés utan

- Ha nem kap kemoterapias kezelést, az EMEND-et reggel kell bevenni.

- Ha kap kemoterapias kezelést, az EMEND-et 1 6raval a kemoterapias kezelés el6tt kell bevenni.

Az EMEND beveheto étellel vagy anélkiil.

A kapszulat egészben kell lenyelni, kevés folyadékkal.

Ha az eldirtnal tobb EMEND-et vett be )

Ne vegyen be tobb kapszulat, mint amennyit a kezeldorvos eldirt. Amennyiben On vagy a gyermek az

el6irtnal tobb kapszulat vett be, haladéktalanul forduljon a kezeldorvoshoz.

Ha elfelejtette bevenni az EMEND-et
Ha On vagy a gyermek kihagyott egy adagot, kérjen tanacsot a kezelGorvostol.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg a
kezel6orvost vagy a gyogyszerészt.
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4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal hagyja abba az EMEND szedését és keresse fel kezel6orvosat, ha On vagy a gyermek a

kovetkez6 mellékhatasok barmelyikét tapasztalja. Ezek a mellékhatasok silyosak lehetnek, és

On vagy a gyermek siirgés orvosi kezelést igényelhet:

- csalankitités, kititések, viszketés, 1égzési vagy nyelési nehézségek (gyakorisag nem ismert, a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg); ezek egy allergias reakcio jelei.

A tovabbi, jelentett mellékhatasok alabb keriilnek felsorolasra.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
- székrekedés, emésztési zavar,

- fejfajas,

- faradtsag,

- étvagytalansag,

- csuklas,

- emelkedett majenzim értékek a vérben.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

- szédiilés, almossag,

- akne, kiiités,

- szorongas,

- b6fogés, hanyinger, hanyas, gyomorégés, gyomorfajdalom, szajszarazsag, bélgazossag,
- fokozodo fajdalom vagy €g0 érzés vizeletiirités kozben,

- gyengeség, altalanos rossz kozérzet,

- hoéhulldm, az arc/bér kipirulasa,

- gyors vagy szabalytalan szivverés,

- laz, melyet a fert6zés kockazatanak novekedése kisér, vorosvértestszam csékkenése.

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

- gondolkodasi zavarok, altalanos er6tlenség, izérzékelési zavarok,

- a bor érzékenysége a napfényre, erds izzadas, zsiros bor, sebek a boron, viszketo kiiitések,
Stevens—Johnson szindréma/toxikus epidermalis nekrolizis (ritka, sulyos bérreakcid),

- euforia (rendkiviili boldogsag érzése), tajékozodasi zavar,

- bakterialis fertézés, gombas fertdzeés,

- sulyos székrekedés, gyomorfekély, a vékony- és vastagbél gyulladasa, fekélyek a szajiiregben,
puffadas,

- gyakori vizelés, a normalisnal nagyobb mennyiségli vizelet iiritése, cukor vagy vorosvértestek
jelenléte a vizeletben,

- kellemetlen érzés a mellkasban, vizenyd, a jaras megvaltozasa,

- kohogés, a hatso garatfalon lecsurgoé nyak, torokirritacid, tiisszogeés, torokfajas,

- a szem valadékozasa €s viszketése,

- fulcsengés,

- izomgoresok, izomgyengeség,

- kinzé szomjusag,

- lassu szivverés, sziv- és érrendszeri betegség,

- fehérvérsejtszam csokkenése, alacsony natriumszint a vérben, testsulycsokkenés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél vagy a gyermeknél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kozvetleniil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
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bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informaci6 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az EMEND-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjéra vonatkozik.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A kapszulat a buborékcsomagolasbol csak kozvetleniil a bevétel elott vegye ki.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az EMEND?

- A készitmény hatdéanyaga az aprepitant. A 125 mg-os kemény kapszulak 125 mg aprepitantot
tartalmaznak. A 80 mg-os kemény kapszulak 80 mg aprepitantot tartalmaznak.

- Egyéb Osszetevok: szachardz, mikrokristalyos celluléz (E 460), hidroxipropilcelluloz (E 463),
natrium-lauril-szulfat, zselatin, titan-dioxid (E 171), sellak, kalium-hidroxid és fekete vas-oxid
(E 172); a 125 mg-os kemény kapszula voros vas-oxidot (E 172) €s sarga vas-oxidot (E 172) is
tartalmaz.

Milyen az EMEND kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A 125 mg-os kemény kapszula atlatszatlan, a kapszulatest fehér szinii, a sapka pedig rézsaszin. A
kapszulatest fekete szinti, sugaririnyban nyomtatott ,,462” és ,,125 mg” jeldléssel van ellatva.

A 80 mg-os kemény kapszula atlatszatlan, a kapszulatest €s a sapka fehér szinii. A kapszulatest fekete
szin{l, sugaririnyban nyomtatott ,,461” és ,,80 mg” jeloléssel van ellatva.

Az EMEND 125 mg ¢és 80 mg kemény kapszula a kovetkezo kiszerelési egységekben kertil
forgalomba:

- Egy darab 80 mg-os kapszulat tartalmazé aluminium buborékcsomagolas

- Ketté darab 80 mg-os kapszulat tartalmazé 2 kezelési napos csomag

- Ot darab, egyenként egy darab 80 mg-os kapszult tartalmazo aluminium buborékcsomagolas

- Egy darab 125 mg-os kapszulat tartalmazo aluminium buborékcsomagolas.

- Ot darab, egyenként egy darab 125 mg-os kapszulét tartalmazé aluminium buborékcsomagolas.
- Egy darab 125 mg ¢€s két darab 80 mg kapszulat tartalmazé 3 kezelési napos csomag.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

A készitményhez kapcsolddd tovabbi informacidért forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

65



Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

Bbbarapus

Mepk Hlapmn u loym bearapus EOO/]
Tem.: +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 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

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, 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
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. + 370 5278 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 5300
hungary msd@merck.com

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: 4351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia

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



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

Kvnpog

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

Latvija

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr0l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

EMEND 125 mg por belséleges szuszpenziohoz
aprepitant

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtiajékoztatot,
mert fontos informacidkat tartalmaz. Ez a betegtajékoztaté a gydgyszert a gyermeknek beado
sziilonek vagy gondozonak szol, kérjiik, olvassa el figyelmesen az alabbi informéaciokat.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon a kezeldorvoshoz, a gydgyszerészhez vagy a gondozast végzo
egészségiigyi szakemberhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag a gyermeknek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak,
mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei hasonloak.

o Ha a gyermeknél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl a kezel6orvost, a

gyogyszerészt vagy a gondozast végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az EMEND és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az EMEND adasa el6tt

Hogyan kell adni az EMEND-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az EMEND-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer az EMEND és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az EMEND hatéanyaga az aprepitant, mely a ,,neurokinin 1 (NK,) receptor antagonistak”-nak
nevezett gyogyszercsoportba tartozik. Az agy egyik meghatarozott teriilete szabalyozza a hanyingert
¢és a hanyast. Az EMEND blokkolja az erre a teriiletre kiildott jeleket, igy csokkentve a hanyingert és a
hanyast. Az EMEND port belséleges szuszpenzidhoz 6 honapostol 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél,
mas gyoégyszerekkel kombinaciéban alkalmazzak a hanyinger és a hanyas megelézésére, melyet az
erdsen és kozepesen hanyingerkeltd €s hanyast eldidézo (pl.: ciszplatint, ciklofoszfamidot,
doxorubicint vagy epirubicint tartalmazo) kemoterapia (rakellenes kezelés) okoz.

2. Tudnivalok az EMEND adasa elott

Ne adja be az EMEND-et

- ha a gyermek allergias az aprepitantra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

- ha a gyermek olyan gydgyszereket szed, melyek pimozidot tartalmaznak (pszichiatriai
betegségek kezelésére).

- ha a gyermek terfenadint vagy asztemizolt szed (szénanatha és mas allergidk kezelésére).

- ha a gyermek ciszapridot szed (emésztési problémak kezelésére).

Ne adja be ezt a gyogyszert, ha a fentiek barmelyike vonatkozik a gyermekre, és tudassa a gyermek

kezelborvosaval, ha a gyermek a fenti gyogyszerek barmelyikét szedi. Erre azért van sziikség, mert a

alkalmazasa el6tt beszéljen a kezel6orvossal, a gyogyszerésszel vagy a gondozast végzd egészségiigyi

szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Beszéljen a kezelGorvossal, a gyogyszerésszel vagy a gondozast végzo egészségligyi szakemberrel,

mieldtt ezt a gyogyszert elkezdi a gyermeknek adni.
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Maijproblémak

Beszéljen a kezeldorvossal az EMEND- kezelés megkezdése elott, ha a gyermeknek majproblémai
vannak. Ez azért fontos, mert a maj fontos szerepet jatszik a gyogyszer szervezetben torténo
lebontasaban. Lehet, hogy a kezelGorvosnak ezért figyelemmel kell kisérnie a gyermek majanak
allapotat.

Gyermekek és serdiilok

Az EMEND por bels6leges szuszpenzidt ne adja 6 honaposnal fiatalabb vagy 6 kg-nal alacsonyabb
testtomegli gyermekeknek, illetve 12-18 éves serdiiléknek, mivel ebben a betegcsoportban a port
belsdleges szuszpenzidhoz nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az EMEND

Feltétlentil tajékoztassa a kezelGorvost, a gyogyszerészt vagy a gondozast végzo egészségiigyi
szakembert, a gyermek jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett gyogyszereir6l. Ez
azért sziikséges, mert az EMEND befolyasolhatja mas gydgyszerek hatasat az EMEND-kezelés alatt
és azt kdvetden is; valamint mas gyogyszerek befolyasolhatjak e gyogyszer miikodését.

Ne adja be az EMEND-et, és tajékoztassa a kezelGorvost vagy a gydgyszerészt, ha a gyermek az alabb
felsorolt gydgyszerek barmelyikét szedi (lasd még a ,,Ne adja be az EMEND-et” részt), mivel az
EMEND-kezelés megkezdése elott a gyermek terapiajat modositani kell:

- pimozid — mentalis problémak kezelésére,

- terfenadin és asztemizol — szénanatha ¢s egyéb allergiak kezelésére,

- ciszaprid — emésztési problémak kezelésére.

Ne adja be ezt a gydgyszert és tajékoztassa a kezelGorvost vagy a gyogyszerészt, ha a fentiek
barmelyike vonatkozik a gyermekre.

Feltétlentil tajékoztassa a kezelborvost, a gyogyszerészt vagy a gondozast végzo egészségiigyi

szakembert, ha a gyermek az alabbiak barmelyikét szedi:

- az immunrendszerre hatd gyogyszerek - példaul a ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz,
everolimusz

- alfentanil, fentanil — fajdalomcsillapitasra

- kinidin — szivritmuszavarokra

- a daganatos megbetegedések kezelésére hasznalatos gydgyszerek — példaul az irinotekan,
etopozid, vinorelbin, ifoszfamid

- az ,ergot alkaloid-szarmazékokat” tartalmazo gyogyszerek — példaul az ergotamin és a
diergotamin — a migrén kezelésére

- vérhigitd gyogyszerek — példaul a warfarin, az acenokumarol. A gyermeknél sziikség lehet a
vérkép ellendrzésére az EMEND-kezelés alatt.

- antibiotikumok a fert6zések kezelésére — példaul a rifampicin, klaritromicin, telitromicin

- fenitoin — gorcsrohamok kezelésére

- karbamazepin — depresszio és epilepszia kezelésére

- midazolam, triazolam, fenobarbital — nyugtatoként hatnak vagy az elalvasban segitenek

- orbancfil — a depresszio kezelésére alkalmazott gyogyndvénykészitmény

- proteaz inhibitorok — a HIV-fertdzes kezelésére

- ketokonazol, kivéve a sampont, (a szervezet tilzott kortizol termelésekor kialakuld
Cushing-szindréoma kezelésére hasznalatos)

- gombaellenes gyogyszerek, mint példaul az itrakonazol, a vorikonazol, a pozakonazol

- nefazodon — a depresszid kezelésére

- kortikoszteroidok — példaul a dexametazon és a metilprednizolon

- szorongascsokkentd gyogyszerek, mint példaul az alprazolam

- tolbutamid — a cukorbetegség kezelésére

- fogamzasgatld gyogyszerek, beleértve a fogamzasgatld tablettakat, tapaszokat, implantatumokat
¢és néhany, méhen beliil alkalmazott eszkozt, amelybdl hormonok szabadulnak fel. Eléfordul,
hogy ezzel a gydgyszerrel egyidejlileg alkalmazva ezek nem megfelelden fejtik ki hatasukat.
Lehet, hogy a kezelés ideje alatt €s az utan legfeljebb 2 honapig a fogamzasgatlas mas, vagy
tovabbi nem hormonalis kiegészité formajat is kell alkalmazni.
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Ha a fentiek barmelyike vonatkozik a gyermekre (vagy ha kérdése van), forduljon a kezelGorvoshoz
vagy a gyogyszerészhez, mielott ezt a gyogyszert beadna.

Terhesség és szoptatas
Ezt a gyogyszert terhesség €s szoptatas alatt kizardlag abban az esetben szabad szedni, ha az
egyértelmiien sziikséges.

A terhességrol, a szoptatasrol és a fogamzasgatlasrél kérje a kezeldorvos tanacsat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Figyelembe kell venni, hogy néhanyan szédiilnek és almosak az EMEND szedését kovetden. Ha a
gyermek szédiil vagy almos, kertilnie kell a kerékparozast és a gépek vagy szerszamok kezelését.

Az EMEND szachardézt és laktozt tartalmaz

A por belsdleges szuszpenziohoz szachardzt és laktozt tartalmaz. Amennyiben egy orvos korabban
mar figyelmeztette Ont, hogy a gyermek bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel az orvost, miel6tt
elkezdi a gyermeknek adni ezt a gydgyszert.

Az EMEND natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan kell adni az EMEND-et?

Egészségiigyi szakemberek: Lasd az egészségiigyi szakembereknek sz619, a belséleges szuszpenzio
elkészitésére vonatkozod utasitasokat a betegtajékoztatd végén. Ebben szerepel, hogy hogyan kell
elkésziteni az EMEND bels6leges szuszpenzid egy adagjat.

Sziilok és gondozok: A gydgyszert mindig a kezeldorvos, a gyogyszerész vagy a gondozast végzo
egészségligyi szakember altal elmondottaknak megfelelden adja a gyermeknek. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg a gyermek kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Nagyon fontos, hogy ezt a gyégyszert mindig pontosan az eléirasoknak megfeleléen adja be.

Az EMEND minden egyes adagjahoz egy eldretolttt adagolo szajfecskendot fog kapni, amely a
gyermek eldirt adagjat tartalmazza.

Amig a gyogyszert be nem adja a gyermeknek, tartsa az adagold szajfecskendot a
hiitészekrényben (2°C - 8°C kozott).

A gondozast végzo egészségiigyi szakembertdl kapott gyogyszert 2 napon beliil hasznalja fel.
Beadas el6tt a gyogyszert legfeljebb 3 oran at lehet szobahdmérsékleten (legfeljebb 30°C-on)
tarolni.
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Az adagol¢ szajfecskenddben 1évo gydgyszer szine a rdzsaszin kiillonbdzo szindrnyalata lehet (a
vilagostol a sotét rozsaszinig). Ez normalis jelenség, és a gydgyszer alkalmas a felhasznalésra.
- Vegye le az adagolo szajfecskendd kupakjat.
- Helyezze az adagol6 szajfecskendd végét a gyermek szajaba a szajiireg falahoz a jobb
vagy a bal oldalon.
- Lassan és teljesen nyomja be a dugattyut a gyogyszer teljes adagjanak beadasahoz.

Ha a gyermek nem tudta bevenni a teljes adagot, értesitse a gyermek gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert.

Amikor végzett, sesmmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba.
Kérdezze meg gydgyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

Mennyit kell adni?

A kezelGorvos a gyermek testtomege alapjan fogja a por belséleges szuszpenzidohoz megfeleld
adagjat meghatarozni.

Ne valtoztasson az adagon vagy ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy ezt el6zdleg a
kezelborvossal, a gyogyszerésszel vagy a gondozast végzo egészségligyi szakemberrel
megbeszélte volna.

Mikor kell beadni?
1. nap:

Ezt a gyogyszert a kemoterapias kezelés megkezdése el6tt 1 oraval kell beadni.

2. és 3. nap:

Ha a gyermek nem kap kemoterapias kezelést, a gydgyszert reggel kell beadni.
Ha a gyermek kap kemoterapias kezelést, a gyogyszert 1 draval a kemoterapias kezelés el6tt kell
beadni.

Az EMEND beadhato étellel vagy anélkiil.

Ezt a gyogyszert mindig mas gyogyszerekkel kombinaciéban adja a hanyinger és hanyas
megeldzésére. Az EMEND-kezelést kdvetden a kezeldorvos megkérheti a gyermeket arra, hogy
folytassa a hanyinger és hanyas megeldzésére szolgalo egyéb gyodgyszerek szedését, melyek a
kovetkezok lehetnek:

egy kortikoszteroid - mint példaul a dexametazon, és
egy ,,5-HT; antagonista” - mint példaul az ondanszetron.

Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg a kezeldorvost, a gydgyszerészt vagy a
gondozast végz0 egészségiigyi szakembert.

Ha az eléirtnal tobb EMEND-et adott be
Ne adjon be tobbet ebbdl a gydgyszerbdl a gyermeknek, mint amennyit a kezeldorvos eldirt.
Amennyiben az el6irtnal tobb gyogyszert adott be, haladéktalanul forduljon a kezelGorvoshoz.
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Ha elfelejtette bevenni az EMEND-et

Ha a gyermek kihagyott egy adagot, kérjen tanacsot a kezelGorvostol.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg a
kezelGorvost vagy a gyogyszerészt.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal hagyja abba a gyogyszer addsat és keresse fel kezeldorvost, ha On vagy a gyermek a

kovetkezo sulyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja - a gyermeknek siirgds orvosi kezelésre lehet

sziiksége:

- allergias reakcido — melynek jelei lehetnek a csalankiiités, kititések, viszketés, 1égzési vagy
nyelési nehézségek (nem ismert, hogy ez milyen gyakran fordul elg).

Azonnal hagyja abba a gyogyszer adasat, és keresse fel a kezeldorvost, ha a fenti mellékhatasok

barmelyikét tapasztalja.

Egyéb mellékhatasok
Beszéljen a kezelOorvossal, a gyogyszerésszel vagy a gondozast végzo egészségiigyi szakemberrel, ha
On vagy a gyermek az alabbi mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek

- székrekedés, emésztési zavar,

- fejfajas,

- faradtsag,

- étvagytalansag,

- csuklas,

- emelkedett majenzim értékek a vérben (vérvizsgalattal kimutathato).

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek

- szédiilés, almossag,

- akne, kiiités,

- szorongas,

- bofogés, hanyinger, hanyas, gyomorégés, gyomorfajdalom, szajszarazsag, bélgazossag,

- fajdalom vagy égo érzés vizeletiirités kozben,

- gyengeség, altalanos rossz kozérzet,

- héhullamok, az arc/bor kipirulasa,

- gyors vagy szabalytalan szivverés,

- laz, melyet a fert6zés kockazatanak novekedése kisér, alacsony vorosvértestszam
(vérvizsgalattal mutathato ki).

Ritka: 1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthetnek

- gondolkodasi zavarok, altalanos erétlenség, az izérzékelés megvaltozasa,

- a bor érzékenysége a napfényre, erds izzadas, zsiros bor, sebek a bérdn, viszketd kititések,
Stevens—Johnson szindroma vagy toxikus epidermalis nekrolizis (ritka, sulyos bérreakciok),

- euforia (rendkiviili boldogsag érzése), zavartsag,

- bakterialis fertézés, gombas fertdzés,

- sulyos székrekedés, gyomorfekély, gyulladt vékony- és vastagbél, fekélyek a szajliregben,
puffadas,

- gyakoribb vizelés vagy a normalisnal nagyobb mennyiségii vizelet iiritése, cukor vagy vér a
vizeletben,

- kellemetlen érzés a mellkasban, vizeny0, a jaras megvaltozasa,

- kohogés, a hatsd garatfalon lecsurgod nyak, torokirritacio, tiisszogés, torokfajas,

- a szem valadékozasa €s viszketése,
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- flilcsengés,

- izomgoresok, izomgyengeség,

- kinzé szomjusagérzés,

- lassu szivverés, sziv- és érrendszeri betegség,

- alacsony fehérvérsejtszam, alacsony natriumszint a vérben, testsulycsokkenés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha a gyermeknél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa a kezelGorvost, a gyogyszerészt
vagy a gondozast végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az EMEND-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
Feloldas elétt:

Az EMEND-et altaliban egészségiigyi szakemberek taroljak. Ha a tarolasra vonatkozé
infomaciokra lenne sziiksége, ezek a kovetkezok:

A dobozon és a tasakon feltlintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne adja ezt a gyogyszert a
gyermeknek. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi hoémérsékletet nem igényel.
A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Feloldas utan:

A belsoleges szuszpenziot a beadas el6tt szobahdmérsékleten (legfeljebb 30°C-on), legfeljebb 3 o6ran
at lehet tarolni. Hiitve is tarolhato (2°C - 8°C kozott) legfeljebb 72 oran at.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elosegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az EMEND?

- A készitmény hatdanyaga az aprepitant. Tasakonként 125 mg aprepitantot tartalmaz. Feloldas
utan 1 ml belsdleges szuszpenzi6 25 mg aprepitantot tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: hidroxipropilcelluldz (E 463), natrium-lauril-szulfat, szacharoz és laktdz
(lasd a 2. pontban ,,Az EMEND szacharozt és laktozt tartalmaz” c. részt), voros vas-oxid
(E 172) és natrium-sztearil-fumarat.

Milyen az EMEND kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A por belséleges szuszpenzidhoz rozsaszin-halvany rozsaszin por egyszer hasznalatos tasakban.

Egyszer hasznalatos doboz

Egy doboz 1 db, a port belséleges szuszpenzidhoz tartalmazé tasakot, 1 db (szilikon mérégyirivel
ellatott polipropilén) 1 ml-es és 5 ml-es adagol6 széjfecskenddt, 1 db kupakot, és 1 db (polipropilénbdl
késziilt) keverdpoharat tartalmaz.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsolddd tovabbi informacidért forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

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

EAlLada

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

74

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 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 5300
hungary msd@merck.com

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



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o0.
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.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Romaénia

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 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 (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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A belsbleges szuszpenzid elkészitésére vonatkozo utasitasok egészségligyi szakembereknek:

- 5 ml-es adagolo 1 ml-es adagold
Minden EMEND-csomag tartalmaz egy tasak port —"" szjfecskendd | gy széjfecskendd
belsdleges szuszpenzidhoz, egy 1 ml-es és egy 5 ml-es H ke e};,
r 7 rr r ropohar
adagol6 szajfecskendot, egy kupakot és egy P
keverdpoharat 9 beteats
. — betegta- o
EMEND 9 . —
tasakN AN ; jékoztatd :g kupak

1. Toltson a keverdpoharba szobahdmérsékletii
ivovizet.

2. A keverOpoharbdl toltson 4,6 ml vizet az 5 ml-es
adagol6 szajfecskenddbe.
Ugyeljen arra, hogy ne legyen levego az adagolo
szajfecskenddben (ha van benne levegd, el kell
azt tavolitani).

3. Ontse ki a keverdpoharbol az 6sszes megmaradt
vizet.

4. Toltse vissza a 4,6 ml vizet az adagold
szajfecskend6bdl a kever6poharba.

5. Minden EMEND belséleges szuszpenziohoz tasak

125 mg aprepitantot tartalmaz, amit 4,6 ml vizzel : . 3 m '
kell szuszpendalni, amely25 mg/ml végleges teps- [T _a : —
koncentraciot eredményez. nyflés " X/l
Felnyitas el6tt az EMEND por belsdleges o< 2 W

szuszpenzidhoz tasakot tartsa fliggélegesen, majd
rdzza annak tartalmat a tasak aljara.

6. A tasak teljes tartalmat 6ntse a 4,6 ml vizet
tartalmazo keverdpoharba, és pattintsa ra a tetot.
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7. Keverje 6ssze az EMEND szuszpenziot 20-szori
ovatos forgatassal; majd a keverépoharat 6vatosan

forditsa fel-le 5-szor.

A habzas megel6zése érdekében ne rdzza a

keverdpoharat. A keverék opalos rézsaszin-vilagos

rdzsaszin lesz.

20 x

8. Ellenodrizze az EMEND keverékben a csomokat
vagy a habzast:

- Ha nem csomomentes, akkor ismételje addig a

7. 1épést, amig csomomentes nem lesz.

- Ha habzik, varjon a 9. lépéssel addig, mig
eltlinik a hab.

9. Az alabbi tablazatnak megfelelden az el6irt adagot

toltse a keverépoharbol az adagolo
szajfecskenddbe.

- Az adagnak megfelel6en valassza ki az adagolo

szajfecskendot:
- Az 1 ml-es adagolo szajfecskenddt
hasznalja, ha az adag 1 ml vagy
kevesebb.

- Az 5 ml-es adagol6 szajfecskenddt

hasznalja, ha az adag t6bb mint 1 ml.

- Gyakran el6fordul, hogy marad gyogyszer a
poharban.
Ugyeljen arra, hogy ne legyen levegé az adagolo
szajfecskendében (ha van benne levegé, tavolitsa
azt el).

Ugyeljen arra, hogy az adagolé szajfecskendé az
eldirt adagot tartalmazza.

1 ml-es

adagolo i VAGY (7]

5 ml-es
adagolo

1. nap

2. nap

3. nap

3 mg/kg szajon at
Az adag legfeljebb
125 mg

EMEND belsoleges
szuszpenzid

25 mg/ml

2 mg/kg szajon at
Az adag legfeljebb
80 mg

2 mg/kg szajon at
Az adag legfeljebb
80 mg

10. Kattintsa a kupakot az adagolo6 szajfecskenddre.

11. Ha az adagot nem adjak be azonnal az 6sszemérés

utan, a megtoltott adagolo szajfecskendot az

alkalmazast megel6z6 legfeljebb 72 oran at tartsa

hiitészekrényben (2°C-8°C kozott). Amikor

odaadja az adago(ka)t a gondozonak, utasitsa oket,

hogy taroljak hiitdszekrényben az adagold

szajfecskendd(ke)t addig, mig nem allnak készen a

beadasra.

12. A belsoleges szuszpenziot a beadas el6tt legfeljebb

3 oran at lehet szobahémérsékleten (legfeljebb
30°C-on) tarolni.
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A fel nem hasznalt szuszpenzidt €s a hulladékokat meg
kell semmisiteni. Barmilyen fel nem hasznalt
gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a
gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell
végrehajtani.
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