VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

EMEND 125 mg hord hylki

EMEND 80 mg hord hylki

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert 125 mg hylki inniheldur 125 mg aprepitant. Hvert 80 mg hylki inniheldur 80 mg aprepitant.
Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur 125 mg af stkrésa (i 125 mg hylkinu).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hylki inniheldur 80 mg af sukrosa (i 80 mg hylkinu).

Sjé lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hart hylki.
125 mg hylkid er 6gagnszatt med bleiku loki og hvitum botni, sem pvert & er prentad med svortu bleki

,462” 0g ,,125”. 80 mg hylkin eru 6gagnsa med hvitu loki og hvitum meginhluta, sem pvert 4 er
prentad med svortu bleki ,,461” og ,,80 mg”.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til a0 fyrirbyggja 6gledi og uppkost i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd sem er afar og midlungs
uppsoluvaldandi hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri.

EMEND 125 mg/80 mg er gefid sem hluti af samsettri medferd (sja kafla 4.2).
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir

EMEND er gefid i 3 daga sem hluti medferdar sem felur i sér barkstera og 5-HT3 vidtakablokka.
Réaodlagdur skammtur er 125 mg til inntdku einu sinni 4 dag, einni klukkustund adur en
krabbameinslyfjameodferd hefst 4 1. degi og 80 mg til inntku einu sinni & dag ad morgni 4

2. og 3. degi.

Melt er med eftirfarandi medferdarazetlunum hja fullordnum til ad fyrirbyggja 6gledi og uppkost er
fylgja medferd med krabbameinslyfjum sem eru uppsoluvaldandi:



Medferdaracetlun vio afar uppsoluvaldandi krabbameinslyfjamedfero

Dagur 1 Dagur 2 Dagur 3 Dagur 4
EMEND 125 mg til inntéku | 80 mg til inntéku | 80 mg til inntdku ekkert
Dexametason 12 mg til inntéku 8 mg til inntdku 8 mg til inntoku | 8 mg til inntoku
5-HT3 Raolagdur ekkert ekkert ekkert

vidtakablokkar skammtur 5-HT3
viotakablokka. Sja
videigandi
upplysingar um
skommtun i
upplysingum um
lyfid fyrir pann
5-HT;
vidtakablokka sem
valinn er.

Dexametas(;n 4 a0 gefa 30 minttum fyrir krabbameinslyfjameodfero 4 degi 1 og ad morgni &
degi 2 til 4. | skommtun dexametasons er gert rad fyrir milliverkunum milli virkra efna.

Medferdardcetlun vid midlungsmikid uppséluvaldandi krabbameinslyfjamedferd
Dagur 1 Dagur 2 Dagur 3
EMEND 125 mg til inntoku 80 mg til inntoku 80 mg til inntoku
Dexametason 12 mg til inntéku ekkert ekkert
5-HT; vidtakablokkar | Radlagdur skammtur ekkert ekkert
5-HTj; vidtakablokka.
Sja videigandi
upplysingar um
skdmmtun i
upplysingum um lyfid
fyrir pann 5-HT;
vidtakablokka sem
valinn er.
Dexametason 4 ad gefa 30 minutum fyrir krabbameinslyfjamedferd a degi 1. Skammtur dexametasons
tekur mid af milliverkunum milli virkra efna.

Born

Unglingar (12 dra til og med 17 dra)

EMEND er gefid i 3 daga sem hluti af medferd sem felur i sér 5-HT3 viotakablokka. Radlagdur
skammtur EMEND hylkja er 125 mg til innt6ku dag log 80 mg til inntéku dag 2 og 3. EMEND er
gefid til inntoku 1 kist. fyrir krabbameinslyfjamedferd dag 1, 2 og 3. Ef krabbameinslyf er ekki gefid a
2 og 3. degi, 4 ad gefa EMEND ad morgni. Sja samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) videigandi 5-HT;
vidtakablokka fyrir upplysingar um skommtun. Ef barksteri t.d. dexametason er gefinn samhlida
EMEND a skammtur barksterans ad vera 50 % af venjulegum skammti (sja kafla 4.5 og 5.1).

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun 80 mg og 125 mg hylkja hja bornum yngri en 12 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir. Sja upplysingar i SmPC fyrir mixtaruduft, dreifu um skommtun hja
ungb6érnum, smabdrnum og bérnum 6 manada til yngri en 12 ara.

Almennt

Takmarkadar upplysingar eru til um virkni lyfsins med 60rum barksterum og 5-HT; vidtakablokkum.
Sjé kafla 4.5 vardandi ndnari upplysingar um gjof samtimis barksterum. Sja SmPC fyrir pa 5-HT3
vidtakablokka sem notadir eru samhlida.

Sérstakir sjuklingahopar
Aldradir (> 65 dra)
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta hja 6ldrudum (sja kafla 5.2).




Kyn
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta eftir kyni (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda sjuklingum
med nyrnasjukddm a lokastigi sem gangast undir blodskilun (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta hja sjuklingum med litilshattar skerta lifrarstarfsemi.
Takmarkadar upplysingar eru til vardandi sjuklinga med midlungi alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi
og engar upplysingar til vardandi sjuklinga med alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi. Geta skal
varudar vio notkun aprepitants hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyfjagjof:
Kyngja skal harda hylkinu i heilu lagi.
EMEND ma4 taka med eda an fedu.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Ekki ma gefa lyfid samhlida pimdzidi, terfenadini, astemizoli eda cisaprioi (sja kafla 4.5).
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vié notkun

Sjuklingar med midlungi alvarlega eda alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga med midlungi alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi

og engar um sjuklinga med alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. EMEND etti pvi ad nota med varud
hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

CYP3A4 milliverkanir

EMEND @tti ad nota med varud hja sjuklingum sem fa samhlida virk efni til inntoku, sem umbrotna
adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og eru me0 prongan lekninganlegan studul, eins og cikldsporin,
takrdlimus, sirélimus, everolimus, alfentanil, ergotalkal6id afleidur, fentanyl og kinidin (sja kafla 4.5).
Ad auki skal gaeta sérstakrar varadar vio samhlida notkun irindtekans par sem hun geeti leitt til
aukinnar eiturvirkni.

Notkun samhlida warfarini (CYP2C9 hvarfefni)

Hja sjaklingum 4 langvarandi warfarinmedferd etti ad fylgjast ndid med INR (International
Normalised Ratio) medan &8 EMEND medferd stendur og i 14 daga eftir hverja 3 daga medferd med
EMEND (sja kafla 4.5).

Notkun samhlida hormdnagetnadarvarnarlyfjum

Dregid getur ur virkni horménagetnadarvarnarlyfja pegar EMEND er notad og i allt ad 28 daga eftir
notkun EMEND. bvi er radlagt ad nota adrar viobotargetnadarvarnir &n horména samhlida medan 4
medferd med EMEND stendur og i 2 manudi fra pvi ad sidasti skammturinn af EMEND var tekinn
(sj& kafla 4.5).

Hjalparefni
EMEND hylki innihalda stkrésa. Sjuklingar med arfgengt fraktésadpol, glukdsa-galaktdsa vanfrasog

eda sukrosa-isomaltasapurrd, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki ad taka lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vio énnur lyf og adrar milliverkanir

Aprepitant (125 mg/80 mg) er hvarfefni, medalsterkur hemill, og 6rvi CYP3A4. Aprepitant 6rvar
einnig CYP2C9. Medan 4 medferd med EMEND stendur, baelist CYP3A4. Eftir lok medferdar veldur
EMEND skammvinnri, vaegri vakningu & CYP2C9, CYP3A4 og glukuréntengingu. Ekki virdist sem
aprepitant milliverki vid P-glykoprotein flutningskerfio eins og skortur & milliverkunum 4 milli
aprepitant og digoxins gefur til kynna.

Ahrif aprepitants & lyfjahvorf annarra virkra efna

CYP3A44 homlun

Sem medalsterkur CYP3A4 hemill, getur aprepitant (125 mg/80 mg) aukid blodpéttni virkra efna sem
gefin eru samhlida og umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4. Heildar utsetning fyrir CYP3 A4 hvarfefnum
sem tekin eru inn getur allt ad pvi prefaldast medan a 3 daga medferdinni med EMEND stendur; ahrif
aprepitants a blodpéttni CYP3 A4 hvarfefna sem gefin eru i blazd eru talin vera minni. EMEND ma
ekki ad nota samhlida pimozidi, terfenadini, astemizoli, eda cisapridi (sja kafla 4.3). Homlun
aprepitants 8 CYP3A4 gaeti valdid aukinni péttni pessara virku efna i plasma og hugsanlega valdid
alvarlegum eda lifshaettulegum vidbrogdum.Geta parf varudar pegar EMEND er gefid samhlida
virkum efnum til inntoku sem umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og eru med préngan
leekningalegan studul, eins og ciklosporin, tacrolimus, sirélimus, everolimus, alfentanil, diergétamin,
ergotamin, fentanyl og kinidin (sja kafla 4.4).

Barksterar

Dexametason: Venjulegan skammt dexametasons til inntéku etti ad minnka um um pad bil 50% pegar
lyfid er gefido samhlida EMEND (125 mg/80 mg medferd). Skammtarnir sem notadir voru af
dexametasoni i kliniskum rannséknum a dgledi og uppkdstum vegna krabbameinslyfjamedferdar, voru
valdir med hlidsjon af milliverkunum (sja kafla 4.2). begar 125 mg skammtur af EMEND var gefinn
asamt 20 mg af dexametasoéni & 1. degi medferdar og 80 mg skammtur af EMEND asamt 8 mg af
dexametasoni til inntéku a degi 2-5, vard 2,2-fold aukning &4 AUC fyrir dexametasén, CYP3A4
hvarfefni, a4 degi 1 og 5.

Metylprednis6lon: Minnka skal venjulegan metylprednisélonskammt til inngjafar i &0 um um pad bil
25% og venjulega skammta metylprednis6ldns til inntoku um um pad bil 50% pegar lyfiod er gefid
samhlida EMEND (125 mg/80 mg medferd). Pegar 125 mg skammtur af EMEND var gefinn 4 1. degi
medferdar og 80 mg/dag 4 degi 2 og 3, vard 1,3-f61d aukning & AUC fyrir metylprednisdlon,
CYP3A4- hvarfefni, a degi 1 og 2,5-fold aukning & degi 3 vid samhlida gjof metylprednisélons,

125 mg i &0 4 degi 1 og 40 mg til inntéku 4 degi 2 og 3.

Medan ad a samfelldri medferd med metylprednisoloni stendur, getur dregid ur AUC
metylprednis6lons seinna en ella, innan 2 vikna fra fyrsta EMEND skammti, vegna virkjandi ahrifa
aprepitant 4 CYP3A4. Bliast ma vid a0 ahrifin séu meira aberandi hafi metylprednis6l6nid verid gefid
til inntéku.

Krabbameinslyf

EMEND hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf docetaxels sem gefid var 1 0 & degi 1 1 lyfjahvarfarannsoknum,
og heldur ekki 4 lyfjahvorf vinorelbins sem gefid var i 0 4 degi 1 eda 4 degi 8, pegar 125 mg
EMEND var gefid 4 degi 1 og 80 mg EMEND 4 degi 2 og 3. Ahrif EMEND 4 lyfjahvorf CYP3A4
ensimhvarfefna til inntéku eru meiri en dhrif EMEND 4 lyfjahvorf CYP3A4 ensimhvarfefna til
notkunar 1 0. bvi er ekki haegt ad utiloka ad milliverkun geti ordid milli EMEND og
krabbameinslyfja til inntéku, sem umbrotna adallega eda ad hluta til fyrir tilstilli CYP3A4: (t.d.
etopodsid, vinorelbin). Radlagt er ad fara med gat og fylgjast sérstaklega vel med sjuklingum sem fa lyf
sem umbrotna adallega eda ad hluta til fyrir tilstilli CYP3A4 (sja kafla 4.4). Vid samhlida gjof
aprepitants og ifosfamids eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra eiturverkunum 4 taugar,
sem er hugsanleg aukaverkun ifosfamids.

Qnaemisbcelandi A
A medan priggja daga medferdaraztluninni vid 6gledi og uppkostum af véldum krabbameinslyfja
stendur, er gert rad fyrir skammvinnri midlungs haekkun og sidan vegri lekkun 4 utsetningu fyrir



onemisbalandi lyfjum, sem brotin eru nidur af CYP3A4 (t.d. cikldsporin, takrolimus, everdlimus og
sirolimus). Pegar tekio er tillit til stutts medferdartima priggja daga medferdar og takmarkadra
timahadra breytinga 4 ttsetningu, er ekki malt med skammtaleekkun dnemisbelandi lyfja & peim
prem dogum sem samhlida lyfjagjof med EMEND 4a sér stad.

Midazolam

Hafa @tti { huga moguleg ahrif aukinnar péttni midazolams 1 blodi, eda annarra benzodiazepina sem
umbrotin eru fyrir tilstilli CYP3A4 (alprazdlam, triazélam), pegar pessi lyf eru gefin samhlida
EMEND (125 mg/80 mg).

EMEND jok AUC fyrir midazolam, neems CYP3A4 hvarfefnis, 2,3 sinnum a degi 1 og 3,3 sinnum a
degi 5, pegar stakir 2 mg skammtar af midazélami til inntéku voru gefnir 4 1. og 5. degi
medferdaraetlunar med 125 mg skammti af EMEND a degi 1 og 80 mg/dag af EMEND 4 degi 2 til 5.

[ annarri rannsokn med midazélami gefnu i 9, var 125 mg skammtur af EMEND gefinn 4 degi 1 og
80 mg/dag 4 degi 2 og 3 og 2 mg skammtur af midazélami i blaaed adur en 3 daga medferdardetlunin
med EMEND hofst og 4 degi 4, 8 og 15. EMEND jok AUC fyrir midazélam um 25% a degi 4 og
minnkadi AUC fyrir midazélam um 19% 4 degi 8 og 4% 4 degi 15. Pessi ahrif voru ekki talin hafa
kliniska pydingu.

[ pridju rannsokninni, med gjof midazolam i 8 og midazélam til inntku, var EMEND gjof pannig
hattad ad 125 mg voru gefin 4 1. degi og 80 mg/dag 4 degi 2 og 3, asamt 32 mg af ondansetrdni &

1. degi, og 12 mg af dexametasoni 4 1. degi og 8 mg a degi 2 til 4. Pessi samsetning (p.e. EMEND,
ondansetron og dexametasén) minnkadi AUC midazolams til inntoku um 16% 4 6. degi, 9% a 8. degi,
7% 4 15. degi og 17% a degi 22. Pessi ahrif voru ekki talin hafa kliniska pydingu.

Vidbotarrannsokn var gerd med midazolami i blaed og EMEND. Gefin voru 2 mg af midazoélami i &0
1 klukkustund eftir inntéku & einum 125 mg EMEND skammti. Plasma AUC midazo6lams jokst
1,5 sinnum. Pessi ahrif voru ekki talin hafa kliniskt mikilvaegi.

Orvun

Sem veagur orvi a CYP2C9, CYP3A4 og glukurdntengingu, getur aprepitant dregid ur plasmapéttni
peirra hvarfefna sem eytt er eftir pessum leidum innan tveggja vikna eftir a0 medferd er hafin. bessi
ahrif geetu fyrst komio 1 1jos eftir ad priggja daga medferd med EMEND lykur. Fyrir hvarfefni
CYP2C9 og CYP3A4 gildir ad 6rvunarahrifin eru skammvinn og hamarksahrifum er nad

3 til 5 dogum eftir ad 3 daga medferd med EMEND lykur. Ahrifin eru vidvarandi i nokkra daga, og
eftir pad dregur hagt ur peim og pau hatta ad skipta mali kliniskt tveimur vikum eftir lok EMEND
medferdar. Vag orvun a glikurdntengingu sést einnig vid inntdku 80 mg aprepitants 1 7 daga. Ekki eru
til upplysingar um ahrif 4 CYP2CS8 og CYP2C19. Gata skal varudar pegar warfarin, acenéktimarol,
tolbutamid, fenytoin eda onnur virk efni sem vitad er ad umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9 eru gefin 4
pessu timabili.

Warfarin

Hja sjuklingum 4 langvarandi warfarinmedferd ®tti ad fylgjast ndkvemlega med protrombintima
(INR) medan & medferd med EMEND stendur og i 2 vikur eftir hverja priggja daga medferd med
EMEND vid 6gledi og uppkdstum vegna krabbameinslyfjamedferdar (sja kafla 4.4). begar stakur

125 mg skammtur af EMEND var gefinn heilbrigdum einstaklingum i jafnvagi 4 langvarandi
warfarinmedferd, 4 degi 1 og 80 mg/dag a degi 2 og 3 hafdi EMEND engin 4hrif & AUC fyrir R(+) eda
S(-) warfarin i bl6di & degi 3, hins vegar vard 34% laekkun 4 lagmarkspéttni S(-) warfarins (CYP2C9-
hvarfefni) um 34% asamt 14% lekkun 4 INR 5 dogum eftir ad inntoku EMEND lauk.

Tolbutamio

begar 125 mg skammtur af EMEND var gefinn 4 degi 1 og 80 mg/dag 4 degi 2 og 3, minnkadi AUC
fyrir tolbutamid (CYP2C9 hvarfefni) um 23% 4 degi 4, 28% 4 degi 8 og 15% & degi 15 pegar stakur
500 mg skammtur af tolbitamini til inntéku var gefinn 4dur en priggja daga medferd med EMEND
héfst og 4 degi 4, 8 og 15.



Hormonagetnadarvarnarlyf

Verkun hormoénagetnadarvarnarlyfja getur minnkad vio inntoku EMEND og 1 allt ad 28 daga eftir
notkun EMEND. bvi parf ad nota adrar vidbotargetnadarvarnir an hormona medan 4 medferd med
EMEND stendur og i 2 manudi eftir toku sidasta skammts af EMEND.

[ kliniskri rannsékn voru einstakir skammtar af getnadarvarnarlyfi til inntéku sem innihélt
etinylestradiol og noretindron notadir fra degi 1 til 21 samhlioa EMEND, gefnu eftir
medferdaraaetluninni 125 mg 4 degi 8 og 80 mg/dag 4 degi 9 og 10 med ondansetréni 32 mg i blazed a
degi 8 og dexametasoni til inntoku gefid sem 12 mg & degi 8 og 8 mg/dag 4 degi 9, 10 og 11. A degi 9
til og med degi 21 1 pessari rannsokn, minnkadi leegsta péttni etinylestradiols allt ad 64% og legsta
péttni noretindrons minnkadi allt ad 60%.

5-HTs3 vidtakablokkar
I kliniskri rannsokn & milliverkunum, reyndist aprepitant ekki hafa kliniskt mikilveg ahrif & lyfjahvorf
ondansetrons, granisetrons, eda hydroddlasetrons (virks myndefnis délasetrdns).

Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvérf aprepitants

Geeta skal vartdar vid samhlida notkun EMEND og virkra efna sem hindra virkni CYP3A4 (t.d.
ketokonazdl, itrakdnazoél, vorikdnazol, posakonazol, klaritromyecin, telitrdmycin, nefazédon og
proteasahemlar) par sem gera ma rad fyrir ad slik notkun auki margfalt péttni aprepitants i plasma (sja
kafla 4.4).

Fordast skal samhlida notkun EMEND og virkra efna sem auka verulega virkni CYP3A4 (t.d.
rifampin, fenytoin, karbamazepin, fendbarbital) par sem slik notkun veldur minni péttni aprepitants i
blodi sem getur leitt til minni virkni EMEND. Ekki er malt med samhlida gjof EMEND og
natturulyfja sem innihalda Johannesarjurt (Hypericum perforatum).

Ketokonazol

begar stakur 125 mg skammtur af aprepitanti var gefinn & degi 5 1 10 daga medferd, med 400 mg/dag
af ketokonazoli, 6flugum CYP3A4 hemli, fimmfaldadist AUC fyrir aprepitant og medal
lokahelmingunartimi aprepitants u.p.b. prefaldadist.

Rifampisin

Pegar stakur 375 mg skammtur af aprepitanti var gefinn 4 degi 9 i 14 daga medferdarasetlun, med
600 mg/dag af rifampisini, 6flugum CYP3A4 hemli vard 91% minnkun & AUC fyrir aprepitant og
medal lokahelmingunartiminn styttist um 68%.

Born
Rannsoknir &4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir karla og kvenna

Verkun hormdnagetnadarvarna getur minnkad vid gjof og i 28 daga eftir gjof EMEND. Nota 4 adrar
vidbotargetnadarvarnir an hormona medan 4 medferd med EMEND stendur og i 2 manudi eftir ad
sidasti skammtur af EMEND var tekinn (sja kafla 4.4 og 4.5).

Medganga

Engar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi um utsetningu fyrir aprepitanti 4 medgongu. Heettan a
eiturverkunum 4 @xlun af voldum aprepitants hefur ekki verio skilgreind ad fullu par sem ad i
dyrarannsoknum var ekki haegt ad né heerri Gtsetningu fyrir lyfinu en atti sér stad vid medferd hja
monnum af 125 mg/80 mg skammti. Pessar rannsdknir bentu hvorki til beinna né 6beinna skadlegra
ahrifa 4 medgongu, proskun fosturvisis/fosturs, fedingu eda proskun nybura (sja kafla 5.3). Hugsanleg
ahrif breytinga 4 neurokinin styringu a @&xlun er ekki pekkt. EMEND 4 ekki ad nota & medgongu nema
bryna naudsyn beri til.



Brjdstagjof
Aprepitant skilst Gt i mjolk hja rottum. bad er ekki vitad hvort lyfio skilst 1t i brjostamjolk hja konum,;
pvi er brjostagjof ekki radlogd medan & medferd med EMEND stendur.

Frj6semi

Moguleg ahrif aprepitants 4 frjosemi hafa ekki verid skilgreind ad fullu par sem ad i dyrarannséknum
var ekki heegt ad na herri Gtsetningu fyrir lyfinu en atti sér stad vid medferd hja monnum. Pessar
rannsoknir & frjosemi bentu hvorki til beinna né 6beinna skadlegra dhrifa & moékunarhegdun, frjésemi,
proska fosturvisis/fosturs né fjolda og hreyfanleika sddfrumna (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

EMEND getur haft litil ahrif & haefni til aksturs, hjélreida og notkunar véla. Sundl og preyta geta
komid fram eftir gjof EMEND (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir
Samantekt & 6ryggi

Oryggi notkunar aprepitants var metid hja um pad bil 6.500 fullordnum i meira en 50 rannséknum og
184 bérnum og unglingum { 2 kliniskum lykilrannséknum med bérnum.

Algengustu aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir hja fulloronum sjuklingunum sem voru i medferd
skv. aprepitant medferdaraetluninni, en hja sjuklingum i hefdobundinni medferd med afar
uppsdéluvaldandi krabbameinslyfjum, voru: Hiksti (4,6% a moti 2,9%), haekkud alanin
aminotransferasa (ALT) gildi (2,8% 4 méti 1,1%), meltingartruflanir (2,6% 4 moti 2,0%), haegdatregda
(2,4% & moéti 2,0%), hofudverkur (2,0% & méti 1,8%) og minnkud matarlyst (2,0% & moéti 0,5%).
Algengasta aukaverkunin sem kom oftar fyrir hja sjiklingum sem voru { medferd skv. aprepitant
medferdaraetluninni, en hja sjuklingum i hefdobundinni medferd med midlungi uppséluvaldandi
krabbameinslyfjum, var preyta (1,4% a moti 0,9%).

Algengustu aukverkanirnar sem greint var oftar fra hja bérnum sem fengu aprepitant medferd heldur en
hja peim sem fengu samanburdarmedferd medan 4 medferd med uppséluvaldandi krabbameinslyfjum
stod voru hiksti (3,3 % &4 moti 0,0 %) og andlitsrodi (1,1 % & moéti 0,0 %).

Tafla yfir aukaverkanir

[ samanlgdum nidurstodum AUK og MUK rannsoknanna var tidni eftirfarandi aukaverkana herri vid
medferd med aprepitanti en vid hefdbundna medferd hja fulloronum eda bérnum eda vid notkun eftir
markadssetningu. Tidniflokkarnir { toflunni eru byggdir 4 rannsoknum hja fullordnum; tidni i
rannséknum hja bornum var svipud eda laegri, fyrir utan pad sem synt er i toflunni. Sumar minna
algengar aukaverkanir hja fullordnum komu ekki fram i rannséknum hja bérnum.

Skilgreining 4 tidniflokkum: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000);koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki hegt ad datla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Flokkun eftir liffeerum Aukaverkanir Tidni
Sykingar af v6ldum sykla og hvitsveppasyking, syking af voldum mjog sjaldgaefar
snikjudyra stafyldkokka
B169 og eitlar daufkyrningafed med hita, blodleysi sjaldgaefar
Onamiskerfi ofnaemisvidbrogd b.m.t bradaofnaemisvidbrogd tioni ekki pekkt
Efnaskipti og n@ring minnkud matarlyst algengar

ofporsti mjog sjaldgaefar
Gedraen vandamal kvidi sjaldgeefar
vistarfirring (disorientation), seeluvima mjog sjaldgaefar
Taugakerfi hofudverkur algengar
sundl, svefndrungi sjaldgeefar
vitsmunardskun, svefnhofgi, truflun & mjog sjaldgaefar
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Flokkun eftir lifferum Aukaverkanir Tioni
bragdskyni

Augu tarubolga mjog sjaldgaefar

Eyru og volundarhis eyrnasud mjog sjaldgaefar

Hjarta hjartslattaronot sjaldgeefar
haegur hjartslattur, hjarta- og edakvillar mjog sjaldgaefar

Adar hitasteypa/andlitsrodi sjaldgeefar

Ondunarferi, brjosthol og hiksti algengar

midmeeti verkur 1 munnkoki, hnerrar, hosti, nefholsleki mjog sjaldgaefar
(postnasal drip), erting i halsi

Meltingarferi hagdatregda, meltingartruflanir algengar
ropi, 6gledi’, uppkost’, bakflaedissjikdomur, sjaldgafar
kvidverkur, munnpurrkur, vindgangur
skeifugarnarsar me0 rofi, munnbolga, paninn mjog sjaldgaefar
kvidur, hardar hagdir, ristilbélga af voldum
daufkyrningafaedar (neutropeninc colitis)

Hud og undirhud utbrot, prymlabdlur sjaldgeefar
ljosneemisviobrogd, ofsvitnun, flasa, hudsar, mjog sjaldgaefar
utbrot sem fylgir kladi, Stevens-Johnson
heilkenni/eitrunardrep i hudpekju
kladi, ofsakladi tioni ekki pekkt

Stookerfi og bandvefur vodvaslappleiki, vodvakrampar mjog sjaldgaefar

Nyru og pvagferi pvaglatstregda sjaldgaefar
tid pvaglat mjog sjaldgaefar

Almennar aukaverkanir og preyta algengar

aukaverkanir 4 ikomustad préttleysi, lasleiki, sjaldgeefar
bjugur, 6paegindi fyrir brjdsti, truflun & mjog sjaldgaefar
gongulagi

Rannséknanidurstéour haekkud ALT gildi algengar
hakkud AST gildi, haekkun alkalisks fosfatasa i sjaldgeefar
bl6o1,
raud blodkorn i pvagi, lag natriumgildi i bl6oi, mjog sjaldgeefar
pyngdartap, fekkun daufkyrninga, glukdsi i
pvagi, aukinn pvagutskilnadur

+Ogledi og uppkdst voru malikvardar verkunar fyrstu 5 daga eftir krabbameinslyfjamedferd og voru einungis

skrad sem aukaverkanir par 4 eftir.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanamynstrin sem komu fram hja fullordnum vid aframhaldandi medferd i AUK og MUK
rannséknum, i allt ad 6 meoferdarlotur i krabbameinslyfjameodferd, reyndust almennt svipud pvi sem

kom fram i 1. lotu.

[ kliniskri vidbotarrannsékn par sem gerdur var samanburdur vid virkt lyf hja 1.169 fullordnum

sjuklingum sem fengu aprepitant og afar uppsoluvaldandi krabbameinslyfjamedferd, voru
aukaverkanirnar almennt svipadar peim sem komu fram i hinum rannséknunum 4 afar
uppso6luvaldandi krabbameinslyfjamedferd med aprepitanti.

Rannséknir 4 medferdum vegna 6gledi og uppkasta sem eru ekki eftir krabbameinslyfjamedferd (Non-
CINV studies)

A0 auki komu fram eftirtaldar aukaverkanir hja fullordnum sjiklingum sem medhoéndladir voru med
stokum skammti af 40 mg aprepitanti vid 6gledi og uppkostum eftir adgerdir, oftar en med
ondansetroni: Verkur i efri hluta kvidar, dedlileg garnahlj6o, hegdatregda*, tormaeli, medi,
snertiskynsminnkun, svefnleysi, ljosopsprenging, 6gledi, skyntruflun, magadpaegindi, garnastifluvottur
(sub-ileus)*, minnkud sjonskerpa, hveesandi 6ndun.

*Greint fra pessu hja sjuklingum sem notudu steerri skammta af aprepitanti.




Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Eigi ofskommtun sér stad skal hatta notkun EMEND og beita almennri studningsmedferd og eftirliti.
Vegna uppsolustillandi ahrifa aprepitants, er ekki vist ad hegt sé ad framkalla uppkdst med lyfjum.

Ekki er hagt ad fjarlegja aprepitant med blodskilun.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf vid uppkdstum og lyf vid o6gledi, ATC flokkur: AO4A D12

Aprepitant er sérteekur blokki med mikla saekni i ,,substance P” neurdkinin 1 (NK) vidtaka hja
monnum.

Medferd med aprepitanti i 3 daga hja fullordnum

[ tveimur slembirsdudum tviblindum ranns6knum sem 1.094 fullordnir sjiklingar toku pétt { og voru i
krabbameinslyfjamedferd sem cisplatin > 70 mg/m? var hluti af, var aprepitant i samsettri medferd
asamt ondansetroni/dexametsoni (sja kafla 4.2) borid saman vid hefobundna medferd (lyfleysu og
ondansetron 32 mg 1 &0 4 degi 1 og dexametason 20 mg til inntéku a4 degi 1 og 8 mg til inntdku tvisvar
4 dag, daga 2-4). b6 a0 32 mg skammtur af ondansetroni i blaaed hafi verid notadur i kliniskum
rannsOknum er pad ekki lengur radlagdur skammtur. Sja videigandi upplysingar um skémmtun 1
upplysingum um lyfid fyrir pann 5-HT3 viotakablokka sem valinn er.

Vid mat a virkni var notadur samsettur meaelikvardi: Alger svorun (skilgreind sem engin uppkost og
engin notkun neydarmedferdar) adallega medan 4 1. medferdarlotu st6d. Nidurstddurnar voru metnar
fyrir hvora rannsdkn fyrir sig og badar rannsoknirnar sameinadar.
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Samantekt & helstu nidurstodum sameiginlegu greiningarinnar er synd i téflu 1.

Tafla 1

Hlutfall fullordinna sjuklinga med svorun eftir medferdarhdp og fasa - 1. medferdarlota
Afar uppsoluvaldandi krabbameinslyfjamedferd

Aprepitant Hefobundin Munur*
medferdaraetlun medferd
SAMSETTUR MALIKVARDI (N=521)F (N=1524)7
% % % (95% CI)
Alger svorun (engin uppkost og engin neydarmeoferd)
Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 67,7 478 19,9 (14,05 25,8)
0-24 Kklst. 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)
25-120 Klst. 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)
EINSTAKAR MELINGAR
Engin uppkdst (engin deemi um uppkast, an tillits til neydarmedferdar)
Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)
0-24 klst. 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17,5)
25-120 Kklst. 76,2 53,5 22,6 (17,05 28,2)
Engin marktaek égledi (hamark 4 sjonraenum skala < 25 mm 4 kvardoanum 0-100 mm)
Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)
25-120 Kklst. 74,0 66,9 7,1 (1,5;12,6)

*Oryggismorkin voru reiknud 4n adlogunar ad kyni og samhlida krabbameinslyfjamedferd, sem pé var
innifalid i frumrannsékninni sem framkvaemd var med ahattuhlutféllum (“odds ratios”) og logistiskum

likénum.

TNidurstodur fra einum sjuklingi { aprepitant medferdinni voru einungis fra brada fasanum (acute phase)
og var hannekki tekinn med { heildargreiningunni eda i greiningu 4 seinni fasa (delayed phase);
nidurstoour annars sjuklings sem var 4 hefdbundinni medferd voru einungis fra seinni fasa (delayed
phase) og var hann ekki tekinn me0 i heildargreiningunni eda i greiningu & brada fasa (acute phase).

Aztladur timi fram ad fyrstu uppkostum { sameiginlegu greiningunni er syndur i Kaplan-Meier

grafi a mynd 1.

Mynd 1

Hlutfall fullordinna sjuklinga i medferd med afar uppséluvaldandi krabbameinslyfjum, sem
vard ekkert oglatt 4 timabilinu — 1. medferdarlota
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Tolfredilega markteekur munur & virkni kom einnig fram i rannséknunum tveimur hvorri um sig.

[ pessum sému tveimur klinisku rannséknum, hélt 851 fullordinn sjuklingur afram
krabbameinslyfjamedferd, 1 allt ad 5 lotur { til vidbotar. Virkni aprepitant medferdarinnar virtist
haldast allar medferdarloturnar.

[ slembiradadri, tviblindri rannsokn 4 alls 866 fullordnum sjuklingum (864 konum, 2 kérlum) er fengu
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt cyklofosfamid 750-1.500 mg/m?, eda cyklofosfamid

500-1.500 mg/m? og doxo6rubicin (< 60 mg/m?) eda epirtbicin (< 100 mg/m?), var aprepitant med
ondansetron/dexametason medferd (sja kafla 4.2) borid saman vid hefobundna medferd (lyfleysu og
ondansetron (8 mg) til inntoku (tvisvar a degi 1, og 4 12 klukkustunda fresti 4 degi 2 og 3) ad vidbzttu
dexametasdoni (20 mg) til inntdku 4 degi 1).

Ahrifavirkni var byggd 4 mati 4 samverkandi pattum: Alger svorun (skilgreining: engin uppkost og
engin porf & neydarmedferd) einkum medan a 1. medferdarlotu stdd.

Y firlit mikilveegustu nidurstadna rannsdknarinnar er synt i toflu 2.
Tafla 2

Hlutfall fullordinna sjuklinga med svorun eftir medferdarhdp og fasa - 1. medferdarlota
Midlungi uppséluvaldandi krabbameinslyfjamedferd

Aprepitant ~ HefObundin Munur*
medferdar- medferd
SAMSETTUR MZALIKVARDI azetlun (N=424)
(N=433)1 % % (95% CI)
%

Alger svorun (engin uppkost og engin neydarmeoferd)

Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)
0-24 Kklst. 75,7 69,0 6,7 (0,7; 12,7)
25-120 Kklst. 55,4 49,1 6,3 (-0,4; 13,0)

EINSTAKAR MALINGAR

Engin uppkdst (engin deemi um uppkast, an tillits til neydarmedferdar)

Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)
0-24 Klst. 87,5 77,3 10,2 (5,1; 15,3)
25-120 Kklst. 80,8 09,1 11,7 (5,9; 17,5)

Engin marktaek égledi (hamark 4 sjonreenum skala < 25 mm 4 kvardanum 0-100 mm)

Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 60,9 55,7 5,3 (-1,3; 11,9)
0-24 Klst. 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)
25-120 Kklst. 65,3 61,5 3,9 (-2,6; 10,3)

*QOryggismorkin voru reiknud 4n adlogunar ad aldri (< 55 4ra, > 55 ara) og hopi rannséknarmanna, sem p6
var innifalid i frumrannsékninni sem framkvaemd var med ahattuhlutfollum (“odds ratios”) og
logistiskum likonum.

TNidurstodur fra einum sjuklingi i Aprepitant medferdinni voru einungis fra brada fasanum (acute phase) og
var hann ekki tekinn med i heildargreiningunni eda i greiningu 4 seinni fasa (delayed phase).

[ somu klinisku rannsokn héldu 744 fullordnir sjuklingar afram og foru i framlengda medferd sem
innihélt 3 viobotarlotur krabbameinslyfjamedferdar. Ahrifavirkni aprepitant medferdarinnar virtist
haldast ut allar loturnar.

[ annarri fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, kliniskri rannsékn med samhlida hdépum, var aprepitant
medferd borin saman vid hefobundna medferd hja 848 fulloronum sjuklingum (652 konur, 196 karlar)
sem fengu krabbameinslyfjamedferd sem innihélt oxaliplatin, karbéplatin, epirtibisin, idarubisin,
ifosfamid, irinotekan, daunorubisin, doxorubisin gefio i blaad, cyklofosfamio gefio 1 blaaed

(< 1.500 mg/m?), eda cytarabin gefid i blaaed (> 1 g/m?). Sjiklingar sem fengu aprepitant medferd
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fengu krabbameinslyfjamedferd gegn ymsum tegundum krabbameins, par med talid 52% vid
brjdstakrabbameini, 21% vid krabbameini i meltingarvegi par med talid krabbameini { ristli, 13% vid
lungna krabbameini og 6% vid krabbameini 1 médurlifi. Aprepitant medferdin asamt
ondansetron/dexametason medferd (sja kafla 4.2) var borin saman vid hefdbundna medferd (lyfleysu
asamt 8 mg ondansetrdn til inntoku (tvisvar a 1. degi og 4 12 klst. fresti 4 2. og 3. degi) ad vidbattu
20 mg dexametasoni til inntéku & 1. degi).

Verkun var byggd 4 mati 4 eftirfarandi adal og mikilveegustu auka endapunktum: Engin uppkést yfir
allt timabilio (O til 120 klukkustundir eftir krabbameinslyfjamedferd), mat 4 6ryggi og polanleika a
aprepitant medferd fyrir krabbameinslyfjamedferd sem veldur 6gledi og uppkdstum og alger svorun
(skilgreint sem engin uppkost og engin porf @ neydarmedferd), yfir allt timabilid

(0 til 120 klukkustundir eftir krabbameinslyfjamedferd). Ao auki var engin marktaek 6gledi yfir allt
timabilid (0 til 120 klukkustundir eftir krabbameinslyfjamedferd) metin sem kénnunar (exploratory)
endapunktur og i brada og seinni fasa vid eftira greiningu gagna (post-hoc analysis).

Yfirlit yfir mikilvaegustu nidurst6dur rannsoknarinnar er synt i toflu 3.
Tafla 3
Hlutfall fullordinna sjuklinga med svorun eftir medferdarhop og fasa fyrir rannsokn 2 -

1. medferdarlota
Midlungi uppséluvaldandi krabbameinslyfjamedferd

Aprepitant Hefobundin Munur*
meodferdaraatlun meodferd
(N=425) (N=406)
% % % (95% CI)
Alger svorun (engin uppkost og engin neydoarmedferd)
Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0-24 klst. 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 Klst. 70,8 60,9 9,9 (3,5;16,3)
Engin uppkost (engin deemi um uppkost, an tillits til neydarmeoferoar)
Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0-24 klst. 92,0 83,7 8,3 (3,9;12,7)
25-120 Klst. 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)
Engin marktzk dgledi (hamark a sjonreenum skala < 25 mm a4 kvaréoanum 0-100 mm)
Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)
0-24 klst. 90,9 86,3 4,6 (0,2;9,0)
25-120 Klst. 74,9 69,5 5,4 (-0,7; 11,5)

*QOryggismorkin voru reiknud 4n adlogunar ad kyni og svadum, sem b6 var innifalid i frumgreiningunni med pvi
a0 nota veldisfalla likon.

Avinningur af samsettu aprepitant medferdinni hja 6llum patttakendunum i rannsokninni var adallega
metin af drangri sem sast hja sjuklingum par sem nadist illa ad stjorna 6gledi med hefobundin medferd
eins og t.d. hja konum, pratt fyrir ad arangur veri télulega betri an tillits til aldurs, exlisgerdar eda
kyns. Algjor svorun vid aprepitant medferd nadist hja 209/324 (65%) hja konum og 83/101 (82%) hja
korlum midad vio hefobundna medferd sem nddist hja 161/320 (50%) konum og 68/87 (78%) hja
korlum.

Born

I slembiradadri, tviblindri kliniskri rannsékn med virkum samanburdi med 302 bérnum og unglingum
(6 méanada til 17 ara) sem fengu krabbameinslyfjameodferd sem var i medallagi eda afar
uppsoluvaldandi var gerdur samanburdur 4 medferd med aprepitanti og medferd med samanburdarlyfi
til ad koma 1 veg fyrir 6gledi og uppkost af voldum krabbameinslyfjamedferdar. Verkun aprepitants
var metin i stakri medferdarlotu (1. medferdarlota). Sjuklingar gatu fengid aprepitant { opinni rannsokn
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i sidari medferdarlotum (medferdarlotur 2-6, valfrjalst) po var verkun ekki metin i pessum valfrjalsu
medferdarlotum. Aprepitant medferd hja unglingum 12 til og med 17 ara (n=47) samanstod af 125 mg
EMEND hylkjum til innt6ku a 1. degi og 80 mg/sdlarhring 4 2. og 3. degi i samsettri medferd med
ondansetroni 4 1. degi. Medferd med aprepitanti hja bornum 6 manada til yngri en 12 ara (n=105)
samanstod af EMEND mixtarudufti, dreifu 3,0 mg/kg (allt ad 125 mg) til inntéku 4 1. degi og

2,.0 mg/kg (allt ad 80 mg) til inntoku 4 2. og3. degi 1 samsettri medferd med ondansetroni & 1. degi.
Samanburdarmedferdin hja unglingum 12 ara til og med 17 ara (n=48) og bornum 6 ménada til yngri
en 12 ara (n=102) samanstod af lyfleysu i stad aprepitants 4 1., 2. og 3. degi i samsettri medferd med
ondansetréni & 1. degi. EMEND var gefio 1 klst. fyrir krabbameinslyfjamedferd og lyfleysa og
ondansetron 30 minttum fyrir krabbameinslyfjamedferd. Gjof dexametasons i blazd var leyfd sem
hluti af uppsélustillandi medferd hja bornum i badum aldurshéopunum samkvamt akvoérdun laeknisins.
Naudsynlegt var ad minnka skammta dexametasons (50 %) hja bérnum sem fengu aprepitant. Ekki
purfti a0 minnka skammta hja bornum sem fengu samanburdarmedferdina. 29 % barnanna sem fékk
aprepitant og 28 % barnanna i samanburdarhopnum fékk dexametason sem hluta af medferd

1. medferdarlotu.

Uppsolustillandi ahrif EMEND voru metin yfir 5 daga (120 klst.) eftir ad krabbameinslyfjamedferd
hofst & 1. degi. Adalendapunktur var algjor svorun i seinni fasanum (25 til 120 klst. fra upphafi
krabbameinslyfjameodferdar) i 1. medferdarlotu. Samantekt 4 nidurstooum lykilrannséknarinnar er i

toflu 4.

Tafla 4

Fjoldi (%) barna med algjora svorun og engin uppkdst eftir medferdarhdp og fasa — 1. medferdarlota

(pau sem til st60 ad medhondla)

Aprepitant medferd Samanburdarmedferd
n/m (%) n/m (%)

ADALENDAPUNKTUR

Algjor svérun” — Seinni fasi | 77/152 (50,7)" 39/150 (26,0)
ADRIR FYRIRFRAMSKILGREINDIR ENDAPUNKTAR

Algjor svorun” — Bradafasi 101/152 (66,4) 78/150 (52,0)
Algjor svorun” — Allt timabilid 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Engin uppkost® — Allt timabilid 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

* Algjor svorun = Engin uppkost, sjuklingur kugadist ekki og engin pérf var 4 60ru uppsolustillandi

lyfi.

p < 0,01 midad vid samanburdarmedferd.

'p < 0,05 midad vid samanburdarmedferd.

¥ Engin uppkdost = Engin uppkost og sjuklingur kugadist ekki.

n/m = Fjoldi sjuklinga med pa svorun sem 6skad var eftir/fjoldi sjiklinga sem timabilid neer yfir.

Bradafasi: 0 til 24 klst. eftir upphaf krabbameinslyfjamedferdar.
Seinni fasi: 25 til 120 klst. eftir upphaf krabbameinslyfjameoferoar.
Allt timabilid: 0 til 120 klst. eftir upphaf krabbameinslyfjamedferdar.

Aztladur timi fram ad fyrstu uppkdstum eftir upphaf krabbameinslyfjamedferdar var lengri eftir
aprepitant medferd(detladur midgildistimi fram ad fyrstu uppkdstum var 94,5 klst.) midad vio
samanburdarhopinn (dxtladur midgildistimi fram ad fyrstu uppkostum var 26,0 klst.) eins og synt er

Kaplan-Meier linuritunum 4 mynd 2.
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Mynd 2
Timi fram ad fyrstu uppkostum eftir byrjun krabbameinslyfjamedferdar hja bérnum a 6llu
timabilinu-1. medferdarlota (pau sem til st60 ad medhondla)

Hlutfall sjuklinga

| —— Aprepitant medferdarazetlun (N=520)

"""" Hefébundin medferd (N=523)

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

Timi (klst.) fra fyrstu krabbameinslyfjamedferd

Greining a verkun hja undirhépum 1 1. medferdarlotu syndi an tillits til aldurs, kyns, gjafar &
dexamethasoni i forvarnarskyni gegn uppkostum og hversu uppsoluhvetjandi
krabbameinslyfjameodferdin er, pa veitti aprepitant medferdin betri stjorn en samanburdarmedferdin
med tilliti til endapunkts algjorrar svorunar.

52 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf aprepitants eru ekki linuleg. Baedi uthreinsun og adgengi minnka med hekkandi
skommtum.

Frasog

Medal adgengi aprepitants eftir inntoku er 67% fyrir 80 mg hylkid og 59% fyrir 125 mg hylkid.
Hamarkspéttni (Cmax) aprepitants i blodi kom fram eftir um pad bil 4 klst. (tmax). Inntaka hylkisins med
u.p.b. 800 kkal. hefdbundnum morgunverdi leiddi til allt ad 40% aukningar & AUC fyrir aprepitant.
bessi aukning er ekki talin hafa kliniska pydingu.

Lyfjahvorf aprepitants eru ekki linuleg 4 radlogdu skammtabili. I heilbrigdu ungu fullordnu folki, er
aukningin 4 AUCy. 26% meiri en hlutfallsleg aukning i skammtastaerd a milli einstakra 80 mg og
125 mg skammta sem gefnir eru eftir maltid.

Eftir innt6ku & stokum 125 mg skammti af EMEND a degi 1 og 80 mg skammti einu sinni 4 dag a
degi 2 og 3, var AUC ¢.2411s. (medaltal + stadalfravik) annars vegar um pad bil 19,6 + 2,5 pgeklst/ml &
degi 1 og hins vegar 21,2 &+ 6,3 pgeklst/ml a degi 3. Cmax annars vegar 1,6 = 0,36 pg/ml og hins vegar
1,4 £ 0,22 pg/ml.

Dreifing )
Aprepitant binst préteinum i verulegum meli, 97% ad medaltali. Aztlad dreifingarrammal vid stodugt

astand (Vdss) er ad medaltali um pad bil 66 1 hja ménnum.

Umbrot

Aprepitant umbrotnar ad verulegu leyti. Hja heilbrigdum ungum fullordnum einstaklingum ma rekja
um 19% af geislavirkninni i blodi 4 72 klst. timabili eftir gjof eins 100 mg skammts af ['*C]-
fosaprepitant, aprepitant forlyfi i blaaeod, sem bendir til pess a0 magn umbrotsefna i blodi sé umtalsvert.
To6lf umbrotsefni aprepitants hafa greinst i bl60i manna. Umbrot aprepitants fer ad verulegu leyti fram
med oxun morfélinhringsins og hlidarkedja hans og umbrotsefnin sem myndast reyndust adeins
litillega virk. In vitro rannsdknir med notkun lifrarmikrésoma Gr monnum benda til ad aprepitant
umbrotni adalega fyrir ahrif CYP3A4, ad 6verulegu leyti fyrir ahrif CYP1A2 og CYP2C19.
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Brotthvarf

Aprepitant skilst ekki ut 6breytt med pvagi. Umbrotsefni eru skilin it med pvagi og meo galli 1
haegdum. Eftir stakan 100 mg skammt af ['*C]- fosaprepitanti, aprepitant forlyfi i bldeed hja
heilbrigdum einstaklingum, fannst 57% geislavirkninnar 1 pvagi og 45% 1 heegdum.

Uthreinsun aprepitants ur blodi er skammtahad, minnkar med haekkandi skdmmtum og er 4 bilinu 60-
72 ml/min fyrir skammta 4 radl6gou bili. Lokahelmingunartimi var u.p.b. 9-13 klst.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingah6pum

Aldradir: Eftir inntoku & stokum 125 mg skammti af aprepitanti 4 degi 1 og 80 mg einu sinni 4 dag &
dogum 2 til 5, var AUCo.24 kit fyrir aprepitant 21% heaerra 4 degi 1 og 36% heerra 4 degi 5 hja 6ldrudum
(> 65 ara) en hja yngri fullordnum. Cmax var 10% heerra & degi 1 og 24% herra & degi 5 hja 6ldrudum
en ungum fullordnum. bessi munur er ekki talinn kliniskt mikilvaegur. bvi er ekki porf &
skammtaadlogun fyrir EMEND hja 61drudum sjuklingum.

Kyn: Eftir inntéku 4 einum 125 mg skammti af aprepitanti var Cax fyrir aprepitant 16% herra hja
konum en kérlum. Helmingunartimi aprepitants er 25% styttri hja konum en koérlum og tmax kemur
fram & svipudum tima. Pessi mismunur er ekki talinn hafa kliniska pydingu. bvi er ekki porf &
skammtaadlogun fyrir EMEND m.t.t. kynferdis.

Skert lifrarstarfsemi: Veag skerding 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) hefur ekki kliniskt
mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf aprepitants. Ekki er porf 4 adlogun skammta fyrir sjuklinga med vaega
skerdingu a lifrarstarfsemi. Ekki er hagt ad draga alyktanir vardandi ahrif midlungs mikillar
skerdingar a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) 4 lyfjahvorf aprepitants at fra fyrirliggjandi
upplysingum. Engin klinisk eda lyfjahvarfafraedileg gogn eru til fyrir sjuklinga med alvarlega
skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Skert nyrnastarfsemi: Stakur 240 mg skammtur af aprepitanti var gefinn sjuklingum med verulega
skerdingu a nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min) og sjuklingum med nyrnasjukdém 4 lokastigi sem
purfa a bldodskilun ad halda.

Hja sjuklingum med verulega skerdingu & nyrnastarfsemi var AUCy. fyrir heildar aprepitant (6bundid
og proteinbundid) 21% laegra og Cmax 32% laegra en hja heilbrigdum einstaklingum. Hja sjuklingum
med nyrnasjukdom a lokastigi, sem gengust undir bl6dskilun, leekkadi AUCo., fyrir heildar aprepitant
um 42% og Crmax leekkadi um 32%. Vegna litilshattar minnkunar & proteinbindingu aprepitants hja
sjuklingum med nyrnasjukdom vard AUC fyrir lyfjafredilega virkt, 6bundio lyfid, ekki fyrir
verulegum ahrifum hja sjuklingum meo skerta nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga.
Blodskilun framkveemd 4 eda 48 klst. eftir skommtun hafdi engin marktaek ahrif a lyfjahvorf
aprepitants; minna en 0,2% af skammtinum fannst i skilvokvanum.

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir EMEND hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda hja
sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi sem gangast undir blodskilun.

Boérn: Sem hluti af priggja daga medferdardaetlun med aprepitant hylkjum (125/80/80-mg) hja
sjuklingum 4 unglingsaldri (12 ara til og med 17 ara) fékkst AUCo.24n Sem var heerra en 17 pgeklst./ml
4 1. degi og péttni (Cpmin) 1 lok 2. og 3. dags sem var herri en 0.4 pg/ml hja meirihluta sjuklinga.
Midgildi hamarksplasmapéttni (Cmax) var u.p.b.1,3 pg/ml & 1. degi sem var nad a u.p.b. 4 klst. Sem
hluti af priggja daga medferdardetlun med mixtarudufti, dreifu (3/2/2-mg/kg) hja sjuklingum

6 manada til yngri en12 ara fékkst AUCo.o4n sem var heerra en 17 pgeklst./ml 4 1. degi og péttni (Cuin)
i lok 2. og 3. dags sem var harri en 0,1 pg/ml hja meirihluta sjuklinga. Midgildi haAmarksplasmapéttni
(Cmax) var u.p.b. 1,2 pg/ml 4 1. degi sem var nad a milli 5 og7 klst.

Greining 4 lyfjahvorfum aprepitants hja bérnum (6 manada til og med 17 ara) bendir til ad kyn og
kynpéttur hafi enga kliniska pydingu & lyfjahvorf aprepitants.
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Samband péttni og virkni:

Med notkun mjog sérteeks NK;-vidtaka sporefnis (tracer), hafa jdeindaskanna rannséknir (PET,
Positron emission tomography) a heilbrigdum ungum ménnum synt fram & ad aprepitant flyst inn {
heilann og binst NK vidtaka { umfangi sem er had skommtum og péttni 1 bloodi. Gert er rad fyrir ad
péttni aprepitants i bl6di sem faest med 3 daga medferdardetlun EMEND hja fullordnum leidi til meira
en 95% bindingar NK viotaka i heila.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta, eiturverkunum a erfoaefni,
krabbameinsvaldandi ahrifum, eiturverkunum & &xlun og proska. Hins vegar atti ad hafa i huga ad
utsetning (exposure) nagdyranna var svipud eda laegri en ttsetning hja ménnum vid radlagda skammta
(1 125 mg/80 mg medferd). Sérstaklega skal nefna ad pratt fyrir ad engar aukaverkanir hafi komid
fram 1 timgunarrannséknum vid utsetningu sem menn verda fyrir, er Gtsetning dyranna ekki negileg til
a0 unnt s¢ ad meta ahettu fyrir menn med vidunandi haetti.

[ rannsékn 4 eiturverkunum hja ungum rottum medhondludum fra 10. degi til 63. dags eftir got olli
aprepitant pvi ad faedingarvegur opnadist of snemma hja kvenrottum fra 250 mg/kg tvisvar a dag og
seinkudum adskilnadi forhudar hja karlrottum fra 10 mg/kg tvisvar 4 dag. Engin mork voru vardandi
utsetningu sem skipti mali kliniskt. Engin medferdartengd ahrif voru & poérun, frjosemi eda lifun
fosturvisis/fosturs og engar meinafradilegar breytingar 4 axlunarferi. I rannsokn 4 eiturverkunum hja
ungum hundum medhondludum fra 14.degi til 42. dags eftir fgot kom minnkud pyngd eistna og minni
Leydig frumur fram hja karldyrum eftir 6 mg/kg/solarhring og aukin pyngd legs, ofvoxtur legs og
leghals og bjugur i vefjum fadingarvegar sast hja kvendyrum eftir 4 mg/kg/solarhring. Engin moérk
voru vardandi Utsetningu aprepitants sem skipti mali kliniskt. Med hlidsjon af radlogoum skommtum
vid skammtimameoferd er 6liklegt ad pessar nidurstéour hafi kliniska pydingu.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Sukrosi

Orkristalladur sellulosi (E 460)
Hydroxyproyl sellulosi (E 463)
Natriumlarilsulfat

[ hylkinu sjalfu (125 mg)
Gelatin

Titantvioxid (E 171)
Rautt jarnoxio (E 172)
Gult jarnoxio (E 172)

[ hylkinu sjalfu (80 mg)
Gelatin
Titantvioxio (E 171)

Prentblek

Gljalakk
Kaliumhydroxid

Svart jarnoxio (E 172)
6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Féanlegar eru mismunandi sterdir pakkninga med mismunandi styrkleika.
Albynnupakkning sem inniheldur eitt 80 mg hylki.

Alpynnupakkning sem inniheldur tvé 80 mg hylki.

5 alpynnupakkningar sem hver inniheldur eitt 80 mg hylki.

Alpynnupakkning sem inniheldur eitt 125 mg hylki.
5 alpynnupakkningar sem hver inniheldur eitt 125 mg hylki.

Alpynnupakkning sem inniheldur eitt 125 mg hylki og tvé 80 mg hylki.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarreglur vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli um férgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

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. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 11. névember 2003.
Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. september 2008.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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1.  HEITILYFS

EMEND 125 mg mixturuduft, dreifa

2.  INNIHALDSLYSING

Hver skammtapoki inniheldur 125 mg aprepitant. Eftir blondun iniheldur 1 ml af mixturu, dreifu

25 mg aprepitant.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver skammtapoki inniheldur u.p.b. 125 mg stkrosa og 468,7 mg laktdsa (vatnsfrir).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtaruduft, dreifa.

Bleikt/f6lbleikt duft.

4. LYFJAFORM
4.1 Abendingar

Til a0 fyrirbyggja 6gledi og uppkost i tengslum vid krabbameinslyfjamedferd sem er afar og midlungs
uppsdluvaldandi hja bornum, smabérnum og ungbdrnum fra 6 manada til yngri en 12 ara.

EMEND mixturuduft, dreifa er gefid sem hluti af samsettri medferd (sja kafla 4.2).
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Einungis heilbrigdisstarfsfolk 4 ad uitbia og meaela skammta mixtaru, dreifunnar.

Skammtar

Born

Ungbdrn, smdaborn og born (6 mdanada til yngri en 12 dra og ekki undir 6 kg)

EMEND er gefio i 3 daga sem hluti medferdar sem felur i sér barkstera og 5-HT; viotakablokka.
Raodlagdur skammtur af EMEND mixtarudufti, dreifu byggist 4 pyngd eins og tilgreint er i toflunni hér
a eftir. EMEND er gefid med inntdku 1 klst. fyrir krabbameinslyfjamedferd a 1., 2. og 3. degi. Ef
krabbameinslyf er ekki gefid 4 2. og 3. degi, 4 a0 gefa EMEND a0 morgni. Sja samantekt &
eiginleikum (SmPC) videigandi 5-HT3 vidtakablokka fyrir upplysingar um skommtun. Ef barksteri t.d.
dexametasdn er gefinn samhlida EMEND a skammtur barksterans ad vera 50 % af venjulegum
skammti (sja kafla 4.5 og 5.1).

Réolagdur skammtur af EMEND mixtaru, dreifu hja bérnum 6 manada til yngri en 12 ara

Dagur 1 Dagur 2 Dagur 3
EMEND mixtira, 3 r,ng/kg til inntéku 2 r’ng/kg til inntdku 2 r’ng/kg til inntoku
drei Hamarksskammtur Hamarksskammtur Hamarksskammtur
reifa
125 mg 80 mg 80 mg
25 mg/ml
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Ekki hefur verid synt fram 4 verkun 125 mg mixtarudufts, dreifu hja bérnum 12 4ra og eldri. Fyrir
unglinga 12-17 ara er EMEND faanlegt sem hylki sem innihalda 80 mg eda 125 mg af aprepitanti.

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun EMEND mixtarudufts, dreifu hja bornum yngri en
6 manada eda sem eru undir 6 kg. Engar upplysingar liggja fyrir.

Almennt

Takmarkadar upplysingar eru til um virkni lyfsins med 60rum barksterum og 5-HT; vidtakablokkum.
Sja kafla 4.5 vardandi nanari upplysingar um gjof samhlida barksterum. Sja SmPC fyrir pa 5-HT3
vidtakablokka sem notadir eru samhlida.

Sérstakir sjuklingahdpar
Kyn
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta eftir kyni (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda sjuklingum
med nyrnasjukdom 4 lokastigi sem gangast undir blodskilun (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta hja sjuklingum med litilshattar skerta lifrarstarfsemi.
Takmarkadar upplysingar eru til vardandi sjuklinga med midlungi alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi
og engar upplysingar til vardandi sjuklinga me0 alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Geeta skal
varudar vid notkun aprepitants hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyfjagjof

Mixtaruna, dreifuna ma taka med mat eda an.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun og gj6f dreifunnar.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Ekki ma gefa lyfid samhlida pim6zidi, terfenadini, astemizoli eda cisaprioi. (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Sjuklingar med midlungi alvarlega eda alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med midlungi alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi

og engar um sjuklinga med alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi. EMEND eetti pvi ad nota med vard
hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

CYP3A4 milliverkanir

EMEND @tti a0 nota med varid hja sjuklingum sem fa samhlida virk efni til inntéku, sem umbrotna
adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og eru med prongan lekningalegan studul, eins og ciklosporin,
takrdlimus, sirélimus, everolimus, alfentanil, ergotalkal6id afleidur, fentanyl og kinidin (sja kafla 4.5).
A0 auki skal geeta sérstakrar varadar vid samhlida notkun irindtekans par sem hun gati leitt til
aukinnar eiturvirkni.

Notkun samhlida warfarini (CYP2C9 hvarfefni)

Hja sjuklingum 4 langvarandi warfarinmedferd ®tti ad fylgjast ndid med INR (International
Normalized Ratio) medan 4 EMEND medferd stendur og i 14 daga eftir hverja 3 daga medferd med
EMEND (sja kafla 4.5).
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Notkun samhlida horménagetnadarvarnarlyfjum

Verkun getnadarvarnarlyfja sem innihalda hormén getur minnkad medan 4 toku EMEND stendur og i
28 daga eftir inntoku. Nota skal adrar vidbotargetnadarvarnir an hormona medan & medferd med
EMEND stendur og i 2 manudi eftir sidasta EMEND skammt (sja kafla 4.5).

Hjélparefni

EMEND mixturuduft, dreifa inniheldur stkrdsa og laktosa. Sjuklingar med arfgengt fruktdsa- eda
galaktésadpol, glukosa-galaktosa vanfrasog, algjoran laktasaskort eda sukrésa-isdémaltasapurrd, sem er
mjog sjaldgaeft skulu ekki taka lyfid.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Aprepitant (125 mg/80 mg) er hvarfefni, medalsterkur hemill, og 6rvi CYP3A4. Aprepitant 6rvar
einnig CYP2C9. Meodan 4 medferd med EMEND stendur, balist CYP3A4. Eftir lok medferdar veldur
EMEND skammvinnri, veegri vakningu 4 CYP2C9, CYP3A4 og glukurontengingu. Ekki virdist sem
aprepitant milliverki vid P-glykoproétein flutningskerfid eins og engar milliverkanir & milli aprepitant
og digoxins gefur til kynna.

Ahrif aprepitants & lyfjahvorf annarra virkra efna

CYP3A4 homlun

Sem medalsterkur CYP3A4 hemill, getur aprepitant (125 mg/80 mg) aukid blodpéttni virkra efna sem
gefin eru samhlida og umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4. Heildar utsetning fyrir CYP3A4 hvarfefnum
sem tekin eru inn getur allt ad pvi prefaldast medan & 3 daga meodferdinni med EMEND stendur; ahrif
aprepitants a blodpéttni CYP3 A4 hvarfefna sem gefin eru i blazd eru talin vera minni. EMEND ma
ekki a0 nota samhlida pimdzidi, terfenadini, astemizoli, eda cisaprioi (sja kafla 4.3). Homlun
aprepitants & CYP3A4 geeti valdid aukinni péttni pessara virku efna i plasma og hugsanlega valdid
alvarlegum e0a lifshattulegum vidbrogoum. Geta parf varidar pegar EMEND er gefid samhlida
virkum efnum til inntoku sem umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A4 og eru med prongan
leekningalegan studul, eins og ciklosporin, tacrolimus, sirélimus, everolimus, alfentanil, diergdtamin,
ergotamin, fentanyl og kinidin (sja kafla 4.4).

Barksterar

Dexametason: Venjulegan skammt dexametasons til inntéku @tti ad minnka um um pad bil 50% pegar
lyfio er gefido samhlida EMEND (125 mg/80 mg medferd). Skammtarnir sem notadir voru af
dexametasoni i kliniskum rannséknum 4 6gledi og uppkostum vegna krabbameinslyfjameoferdar, voru
valdir med hlidsjon af milliverkunum (sja kafla 4.2). begar 125 mg skammtur af EMEND var gefinn
asamt 20 mg af dexametasoéni & 1. degi medferdar og 80 mg skammtur af EMEND 4samt 8 mg af
dexametasoni til inntéku & degi 2-5, vard 2,2-f6ld aukning &4 AUC fyrir dexametasén, CYP3A4
hvarfefni, 4 degi 1 og 5.

Metylprednisolon: Minnka skal venjulegan metylprednisolénskammt til inngjafar i &8 um um pad bil
25% og venjulega skammta metylprednisdlons til inntéku um um pad bil 50% pegar lyfid er gefid
samhlida EMEND (125 mg/80 mg medferd). begar 125 mg skammtur af EMEND var gefinn 4 1. degi
medferdar og 80 mg/dag 4 degi 2 og 3, vard 1,3-f6ld aukning & AUC fyrir metylprednisolon, CYP3A4
hvarfefni, 4 degi 1 og 2,5-fold aukning a degi 3 vid samhlida gjof metylprednisdlons, 125 mg i &0 a
degi 1 og 40 mg til inntdku & degi 2 og 3.

Medan a samfelldri medferd med metylprednis6loni stendur, getur dregid ur AUC metylprednisolons

seinna en ella, innan 2 vikna fra fyrsta EMEND skammti, vegna 6rvandi ahrifa aprepitant 4 CYP3A4.
Buast ma vid ad ahrifin séu meira dberandi hafi metylprednis616nid verid gefid til inntoku.
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Krabbameinslyf

EMEND hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf docetaxels sem gefio var 1 &0 & degi 1 1 lyfjahvarfarannsoknum,
og heldur ekki a lyfjahvorf vinorelbins sem gefid var i &0 4 degi 1 eda 4 degi 8, pegar 125 mg
EMEND var gefid 4 degi 1 og 80 mg EMEND 4 degi 2 og 3. Ahrif EMEND 4 lyfjahvorf CYP3A4
ensimhvarfefna til inntdku eru meiri en ahrif EMEND 4 lyfjahvorf CYP3A4 ensimhvarfefna til
notkunar 1 0. bvi er ekki haegt ad utiloka ad milliverkun geti ordid milli EMEND og
krabbameinslyfja til inntéku, sem umbrotna adallega eda ad hluta til fyrir tilstilli CYP3A4: (t.d.
etoposid, vinorelbin). Radlagt er ad fara med gat og fylgjast sérstaklega vel med sjuklingum sem fa lyf
sem umbrotna adallega eda ad hluta til fyrir tilstilli CYP3A4 (sja kafla 4.4). Vid samhlida gjof
aprepitants og ifosfamids eftir markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra eiturverkunum 4 taugar,
sem er hugsanleg aukaverkun ifosfamids.

Oncemisbeelandi lyf

A medan priggja daga medferdardztluninni vid 6gledi og uppkostum af véldum krabbameinslyfja
stendur, er gert rad fyrir skammvinnri midlungs haekkun og sidan vegri laekkun 4 utsetningu fyrir
onemisbalandi lyfjum, sem brotin eru nidur af CYP3A4 (t.d. cikldsporin, takrolimus, everdlimus og
sir6limus). Pegar tekid er tillit til stutts medferdartima priggja daga medferdar og takmarkadra
timahaora breytinga a utsetningu, er ekki malt med skammtalaekkun énemisbealandi lyfja 4 peim
prem dogum sem samhlida lyfjagjof med EMEND a4 sér stad.

Midazolam

Hafa atti i huga moguleg ahrif aukinnar péttni midazélams 1 blodi, eda annarra benzodiazepina sem
umbrotin eru fyrir tilstilli CYP3A4 (alprazolam, triazolam), pegar pessi lyf eru gefin samhlida
EMEND (125 mg/80 mg).

EMEND jok AUC fyrir midazélam, nems CYP3 A4 hvarfefnis, 2,3 sinnum & degi 1 og 3,3 sinnum &
degi 5, pegar stakir 2 mg skammtar af midazdlami til innt6ku voru gefnir 4 1. og 5. degi
medferdaraetlunar med 125 mg skammti af EMEND 4 degi 1 og 80 mg/dag af EMEND a degi 2 til 5.

[ annarri rannsokn 4 midazélami gefnu i @0, var 125 mg skammtur af EMEND gefinn 4 degi 1 og

80 mg/dag 4 degi 2 og 3 og 2 mg skammtur af midazélami i blaed adur en 3 daga medferdaraatlunin
med EMEND hofst og 4 degi 4, 8 og 15. EMEND jok AUC fyrir midazolam um 25% 4 degi 4 og
minnkadi AUC fyrir midazélam um 19% 4 degi 8 og 4% 4 degi 15. Pessi ahrif voru ekki talin hafa
kliniska pydingu.

[ pridju rannsékninni, 4 gjof midazolams i &8 og midazélami til inntoku, var EMEND gjof pannig
hattad ad 125 mg voru gefin 4 1. degi og 80 mg/dag a degi 2 og 3, asamt 32 mg af ondansetréni &

1. degi, og 12 mg af dexametasoni 4 1. degi og 8 mg 4 degi 2 til 4. bessi samsetning (p.e. EMEND,
ondansetron og dexametason) minnkadi AUC midazolams til inntéku um 16% 4 6. degi, 9% 4 8. degi,
7% 4 15. degi og 17% a degi 22. bessi ahrif voru ekki talin hafa kliniska pydingu.

Viobotarrannsokn var gerd med midazolami i blaed og EMEND. Gefin voru 2 mg af midazolami { &0
1 klukkustund eftir inntoku & einum 125 mg EMEND skammti. Plasma AUC midazdlams jokst
1,5 sinnum. Pessi ahrif voru ekki talin hafa kliniskt mikilvaegi.

Orvun

Sem vaegur 6rvi 4 CYP2C9, CYP3A4 og glukurontengingu, getur aprepitant dregid ur plasmapéttni
peirra hvarfefna sem eytt er eftir pessum leidum innan tveggja vikna eftir a0 medferd er hafin. bessi
ahrif geetu fyrst komio 1 [jos eftir ad priggja daga medferd med EMEND lykur. Fyrir hvarfefni
CYP2C9 og CYP3A4 gildir ad 6rvunaradhrifin eru skammvinn og hamarksahrifum er n4d

3 til 5 dogum eftir ad 3 daga medferd med EMEND lykur. Ahrifin eru vidvarandi { nokkra daga, og
eftir pad dregur haegt ur peim og pau haetta ad skipta mali kliniskt tveimur vikum eftir lok EMEND
medferdar. Vaeg orvun a glukurdntengingu sést einnig vid inntéku 80 mg aprepitants i 7 daga. Ekki eru
til upplysingar um ahrif 4 CYP2CS8 og CYP2C19. Gata skal varudar pegar warfarin, acenokumardl,
tolbutamid, fenytoin eda onnur virk efni sem vitad er ad umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9 eru gefin 4
pessu timabili.
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Warfarin

Hja sjuklingum 4 langvarandi warfarinmedferd ®tti ad fylgjast ndkvemlega med protrombintima
(INR) medan & medferd med EMEND stendur og i 2 vikur eftir hverja priggja daga medferd med
EMEND vid 6gledi og uppkdstum vegna krabbameinslyfjamedferdar (sja kafla 4.4). begar stakur

125 mg skammtur af EMEND var gefinn heilbrigdum einstaklingum 1 jafnvaegi 4 langvarandi
warfarinmedferd, a degi 1 og 80 mg/dag a degi 2 og 3 hafdi EMEND engin ahrif & AUC fyrir R(+) eda
S(-) warfarin 1 bl60i & degi 3, hins vegar vard 34% lekkun 4 lagmarkspéttni S(-) warfarins (CYP2C9-
hvarfefni) um 34% asamt 14% leekkun 4 INR 5 dogum eftir ad inntoku EMEND lauk.

Tolbutamio

begar 125 mg skammtur af EMEND var gefinn 4 degi 1 og 80 mg/dag & degi 2 og 3, minnkadi AUC
fyrir tolbutamio (CYP2C9 hvarfefni) um 23% 4 degi 4, 28% 4 degi 8 og 15% & degi 15 pegar stakur
500 mg skammtur af tolbitamidi til inntoku var gefinn 40ur en priggja daga medferd med EMEND
héfst og 4 degi 4, 8 og 15.

Hormonagetnadarvarnarlyf

Verkun hormoénagetnadarvarnarlyfja getur minnkad vid inntoku EMEND og 1 allt ad 28 daga eftir
notkun EMEND. bvi parf ad nota adrar vidbotargetnadarvarnir an hormoéna medan 4 medferd med
EMEND stendur og i 2 manudi eftir toku sidasta skammts af EMEND.

[ kliniskri ranns6kn voru einstakir skammtar af getnadarvarnarlyfi til inntoku sem innihélt
etinylestradiél og noretindron notadir fra degi 1 til 21 samhlida EMEND, gefnu eftir
medferdaraetluninni 125 mg & degi 8 og 80 mg/dag a degi 9 og 10 med ondansetroni 32 mg i blaed a
degi 8 og dexametaséni til inntoku gefid sem 12 mg 4 degi 8 og 8 mg/dag 4 degi 9, 10 og 11. A degi 9
til og med degi 21 1 pessari rannsokn, minnkadi laegsta péttni etinylestradidls allt ad 64% og laegsta
péttni noretindréns minnkadi allt ad 60%.

5-HTs viotakablokkar
I kliniskri rannsokn & milliverkunum, reyndist aprepitant ekki hafa kliniskt mikilvaeg ahrif a lyfjahvorf
ondansetrons, granisetrons, eda hydrodolasetrons (virks myndefnis ddlasetrons).

Ahrif annarra lyfja 4 lyfjahvérf aprepitants

Geeta skal vartdar vid samhlida notkun EMEND og virkra efna sem hindra virkni CYP3A4 (t.d.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazédon og
préteasahemlar) par sem gera ma rad fyrir ad slik notkun auki margfalt péttni aprepitants i plasma (sja
kafla 4.4).

Fordast skal samhlida notkun EMEND og virkra efna sem auka verulega virkni CYP3A4 (t.d.
rifampisin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital) par sem slik notkun veldur minni péttni aprepitants i
bl6oi sem getur leitt til minni virkni EMEND. Ekki er maelt med samhlida gjof EMEND og
nattirulyfja sem innihalda Jéhannesarjurt (Hypericum perforatum).

Ketokonazol

begar stakur 125 mg skammtur af aprepitanti var gefinn & degi 5 1 10 daga medferd, med 400 mg/dag
af ketokonazoli, 6flugum CYP3A4 hemli, fimmfaldadist AUC fyrir aprepitant og medal
lokahelmingunartimi aprepitants u.p.b. prefaldadist.

Rifampisin

begar stakur 375 mg skammtur af aprepitanti var gefinn 4 degi 9 i 14 daga medferdardetlun, med
600 mg/dag af rifampisini, 6flugum CYP3A4 6rva vard 91% minnkun 4 AUC fyrir aprepitant og
medal lokahelmingunartiminn styttist um 68%.

Born
Rannsdknir 4 milliverkunum hafa eingdéngu verid gerdar hja fullordnum.
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4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir karla og kvenna

Verkun hormoénagetnadarvarna getur minnkad vid gjof og 1 28 daga eftir gjof EMEND. Nota a adrar
vidbotargetnadarvarnir 4an hormona medan 4 medferd med EMEND stendur og 1 2 manudi eftir ad
sidasti skammtur af EMEND var tekinn (sja kafla 4.4 og 4.5).

Medganga

Engar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi um utsetningu fyrir aprepitanti 4 medgongu. Heettan a
eiturverkunum & @xlun af voldum aprepitants hefur ekki verid skilgreind ad fullu par sem a0 i
dyrarannsdknum var ekki heegt ad na heerri utsetningu fyrir lyfinu en atti sér stad vid medferd hja
monnum af 125 mg/80 mg skammti. Pessar rannsdknir bentu hvorki til beinna né 6beinna skadlegra
ahrifa 4 medgongu, proskun fosturvisis/fosturs, fedingu eda proska nybura (sja kafla 5.3). Hugsanleg
ahrif breytinga 4 neurokinin styringu 4 &xlun er ekki pekkt. EMEND 4 ekki ad nota 4 medgdngu nema
bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof
Aprepitant skilst Gt i mjolk hja rottum. bad er ekki vitad hvort lyfio skilst 1t i brjéstamjélk hja konum;
pvi er brjéstagjof ekki radlogo medan a medferd med EMEND stendur.

Frj6semi

Moguleg ahrif aprepitants 4 frjésemi hafa ekki verid skilgreind ad fullu par sem ad i dyrarannséknum
var ekki hagt ad na heerri utsetningu fyrir lyfinu en atti sér stad vid medferd hja ménnum. bessar
rannsoknir & frjésemi bentu hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa & mékunarhegdun, frjosemi,
proska fosturvisis/fosturs né fjolda og hreyfanleika sedisfrumna (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

EMEND getur haft litil ahrif & haefni til hjolreida og notkunar véla. Sundl og preyta geta komid fram
eftir gjof EMEND (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir
Samantekt 4 6ryggi

Oryggi notkunar aprepitants var metid hja um pad bil 6.500 fullordnum i meira en 50 rannséknum og
184 bornum og unglingum i 2 kliniskum lykilrannséknum med bornum.

Algengustu aukaverkanirnar sem komu oftar fyrir hja fullordnum sem voru i meodferd skv. aprepitant
medferdaraatluninni, en hja sjuklingum i hefobundinni medferd med afar uppséluvaldandi
krabbameinslyfjum, voru: Hiksti (4,6% & méti 2,9%), hekkud alanin aminotransferasa (ALT) gildi
(2,8% a4 moéti 1,1%), meltingartruflanir (2,6% a moti 2,0%), heegdatregda (2,4% a moti 2,0%),
hofudverkur (2,0% 4 moti 1,8%) og minnkud matarlyst (2,0% a moti 0,5%). Algengasta aukaverkunin
sem kom oftar fyrir hja sjuklingum sem voru i medferd skv. aprepitant medferdaraetluninni, en hja
sjuklingum 1 hefdbundinni medferd med midlungi uppsdluvaldandi krabbameinslyfjum, var preyta
(1,4% 4 méti 0,9%).

Algengustu aukverkanirnar sem greint var oftar frd hja bérnum sem fengu aprepitant medferd heldur en
hja peim sem fengu samanburdarmedferd medan & medferd med uppsoluvaldandi krabbameinslyfjum
st6d voru hiksti (3,3 % &4 méti 0,0 %) og andlitsrodi (1,1 % a moéti 0,0 %).

Tafla yfir aukaverkanir

[ samanlogdum nidurstsdum AUK og MUK rannséknanna var tidni eftirfarandi aukaverkana hearri vid
medferd med aprepitanti en vid hefobundna medferd hja fullordnum og bérnum sem og vid notkun
eftir markadssetningu. Tidniflokkarnir { t6flunni eru byggdir 4 rannséknum hjé fullordnum; tioni {
rannsoknum hja bérnum var svipud eda lagri, fyrir utan pad sem synt er { téflunni. Sumar minna
algengar aukaverkanir hja fullordnum komu ekki fram 1 rannséknum hja bornum.

24



Skilgreining & tidniflokkum: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000
til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000til <1/1.000);koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt
(ekki heegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum).

pyngdartap, fekkun daufkyrninga, glikosi i
pvagi, aukinn pvagutskilnadur

Flokkun eftir liffeerum Aukaverkanir Tidni
Sykingar af voldum sykla og hvitsveppasyking, syking af voldum mjog sjaldgaefar
snikjudyra stafylokokka
Bl6d og eitlar daufkyrningafeed med hita, blodleysi sjaldgeefar
Onazmiskerfi ofna@misvidbrogd p.m.t. bradaofnemisviobrogd tioni ekki pekkt
Efnaskipti og n@ring minnkud matarlyst algengar

ofporsti mjog sjaldgaefar

Gedraen vandamal kviodi sjaldgeefar
vistarfirring (disorientation), seluvima mjog sjaldgaefar

Taugakerfi hofudverkur algengar
sundl, svefndrungi sjaldgaefar
vitsmunardskun, svefnhofgi, truflun a mjog sjaldgaefar
bragdskyni

Augu tarubdlga mjog sjaldgeefar

Eyru og volundarhus eyrnasud mjog sjaldgaefar

Hjarta hjartslattaronot sjaldgaefar
haegur hjartslattur, hjarta- og &dakvillar mjog sjaldgaefar

Adar hitasteypa/andlitsrodi sjaldgeefar

Ondunarfzeri,  brjosthol hiksti algengar

midmaeti verkur i munnkoki, hnerrar, hosti, netholsleki mjog sjaldgaefar
(postnasal drip), erting i halsi

Meltingarfeeri hagodatregda, meltingartruflanir algengar
ropi, 6gledi’, uppkost, bakfledissjukdomur, sjaldgaefar
kvidverkur, munnpurrkur, vindgangur
skeifugarnarsar meo rofi, munnboélga, paninn mjog sjaldgaefar
kvidur, hardar hagoir, ristilbolga af voldum
daufkyrningafadar (neutropenic colitis)

Huo og undirhtd utbrot, prymlabolur sjaldgaefar
ljosnaemisvidbrogo, ofsvitnun, flasa, hudsar, mjog sjaldgeefar
utbrot sem fylgir kladi, Stevens-Johnson
heilkenni/eitrunardrep i hudpekju
k1401, ofsaklaoi tioni ekki pekkt

Stookerfi og bandvefur voovaslappleiki, vodvakrampar mjog sjaldgefar

Nyru og pvagfeeri pvaglatstregda sjaldgeefar
tio pvaglat mjog sjaldgeefar

Almennar aukaverkanir og preyta algengar

aukaverkanir 4 ikomustad préttleysi, lasleiki, sjaldgaefar
bjugur, 6pagindi fyrir brjosti, truflun & mjog sjaldgaefar
gongulagi

Rannséknanidurstoour haekkud ALT gildi algengar
hakkud AST gildi, haekkun alkalisks fosfatasa i sjaldgeefar
blodi
raud blodkorn 1 pvagi, lag natriumgildi 1 blooi, mjog sjaldgaefar

+Ogledi og uppkdst voru malikvardar verkunar fyrstu 5 daga eftir krabbameinslyfjamedferd og voru einungis

skrad sem aukaverkanir par 4 eftir.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanamynstrin sem komu fram hja fulloronum vid aframhaldandi medferd { AUK og MUK
rannséknum, { allt ad 6 medferdarlotur i krabbameinslyfjameodferd, reyndust almennt svipud pvi sem

kom fram i 1. lotu.
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[ kliniskri vidbotarrannsékn par sem gerdur var samanburdur vid virkt lyf hja 1.169 fullordnum
sjuklingum sem fengu aprepitant og afar uppséluvaldandi krabbameinslyfjamedferd, voru
aukaverkanirnar almennt svipadar peim sem komu fram i hinum rannséknunum 4 afar
uppsoluvaldandi krabbameinslyfjamedferd med aprepitanti.

Rannsoknir 4 medferdum vegna 6gledi og uppkasta sem eru ekki eftir krabbameinslyfjamedferd (Non-
CINV studies)

Ad auki komu fram eftirtaldar aukaverkanir hja fulloronum sjuklingum sem medhondladir voru med
stokum skammti af 40 mg aprepitanti vid 6gledi og uppkostum eftir adgerdir, oftar en med
ondansetroni: Verkur i efri hluta kvidar, 6edlileg garnahljod, hegodatregda*, taltruflanir, maeoi,
snertiskynsminnkun, svefnleysi, ljosopsprenging, 6gledi, skyntruflun, kvidarépeegindi,
garnastifluvottur (sub-ileus)*, minnkud sjonskerpa, hvaesandi ondun.

*QGreint fra pessu hja sjuklingum sem notudu staerri skammta af aprepitanti.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Eigi ofskommtun sér stad skal haetta notkun EMEND og beita almennri studningsmedferd og eftirliti.
Vegna uppsolustillandi ahrifa aprepitants, er ekki vist ad haegt sé ad framkalla uppkost med lyfjum.

Ekki er haegt ad fjarlegja aprepitant med blodskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf vid uppkdstum og lyf vio 6gledi, ATC flokkur: AO4ADI12

Aprepitant er sértaekur blokki med mikla sakni i ,,substance P” neurdkinin 1 (NK;) viotaka hja
monnum.

Meodferd meo aprepitanti i 3 daga hja fullordnum

[ tveimur slembirsdudum tviblindum rannséknum sem 1.094 fullordnir sjuklingar toku patt i og voru i
krabbameinslyfjamedferd sem cisplatin > 70 mg/m? var hluti af, var aprepitant i samsettri medferd
dsamt ondansetréni/dexametsoni (sja kafla 4.2) borid saman vid hefobundna medferd (lyfleysu og
ondansetron 32 mg i &0 4 degi 1 og dexametason 20 mg til inntdku 4 degi 1 og 8 mg til inntdku tvisvar
4 dag, daga 2-4). b6 ad 32 mg skammtur af ondansetroni 1 blaed hafi verid notadur i kliniskum
rannsoknum er pad ekki lengur rddlagdur skammtur. Sja videigandi upplysingar um skdmmtun {
upplysingum um lyfid fyrir pann 5-HT3 viotakablokka sem valinn er.

Vid mat 4 virkni var notadur samsettur malikvardi: Alger svorun (skilgreind sem engin uppkost og
engin notkun neydarmedferdar) adallega medan a 1. medferdarlotu st6d. Nidurstédurnar voru metnar
fyrir hvora rannsokn fyrir sig og badar rannsdknirnar sameinadar.
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Samantekt & helstu nidurstodum sameiginlegu greiningarinnar er synd i téflu 1.

Tafla 1

Hlutfall fullordinna sjuklinga med svorun eftir medferdarhop og fasa - 1. medferdarlota
Afar uppsoluvaldandi krabbameinslyfjamedferd

Aprepitant Hefobundin Munur*
medferdaraetlun meodferd
SAMSETTUR MALIKVARDI (N=521)F (N=1524)7
% % % (95% CI)
Alger svorun (engin uppkdost og engin neydarmedferd)
Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 67,7 478 19,9 (14,05 25,8)
0-24 Kklst. 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)
25-120 Klst. 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)
EINSTAKAR MELINGAR
Engin uppkdst (engin deemi um uppkost, an tillits til neydarmeoferdar)
Yfir allt timabilid (0-120 klst.) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)
0-24 klst. 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17,5)
25-120 Kklst. 76,2 53,5 22,6 (17,05 28,2)
Engin marktaek égledi (hamark 4 sjonraenum skala < 25 mm 4 kvardoanum 0-100 mm)
Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)
25-120 Kklst. 74,0 66,9 7,1 (1,5;12,6)

*Oryggismorkin voru reiknud an adlogunar ad kyni og samhlida krabbameinslyfjamedferd, sem pé var
innifalid i frumrannsékninni sem framkvaemd var med aheettuhlutfollum (“odds ratios™) og logistiskum

likénum.

TNidurstodur fra einum sjuklingi { aprepitant medferdinni voru einungis fra brada fasanum (acute phase)
og var hann ekki tekinn med { heildargreiningunni eda { greiningu 4 seinni fasa (delayed phase);
nidurstoour annars sjuklings sem var 4 hefdbundinni medferd voru einungis fra seinni fasa (delayed
phase) og var hann ekki tekinn med { heildargreiningunni eda i greiningu 4 brada fasa (acute phase).

Aztladur timi fram ad fyrstu uppkostum { sameiginlegu greiningunni er syndur i Kaplan-Meier

grafi A mynd 1.

Mynd 1

Hlutfall fullordinna sjuklinga i medferd med afar uppséluvaldandi krabbameinslyfjum, sem
vard ekkert oglatt 4 timabilinu — 1. medferdarlota
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Tolfredilega markteekur munur 4 virkni kom einnig fram { rannséknunum tveimur hvorri um sig.

[ pessum sému tveimur klinisku rannsoknum, hélt 851 fullordinn sjuklingur dfram
krabbameinslyfjamedferd, i allt ad 5 lotur { til vidbdtar. Virkni aprepitant medferdarinnar virtist
haldast allar medferdarloturnar.

[ slembiradadri, tviblindri rannsokn 4 alls 866 fullordnum sjiklingum (864 konum, 2 kérlum) er fengu
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt cyklofosfamid 750-1.500 mg/m?, eda cyklofosfamid

500-1.500 mg/m? og doxoérubicin (< 60 mg/m?) eda epirabicin (< 100 mg/m?), var aprepitant med
ondansetron/dexametason medferd (sja kafla 4.2) borid saman vid hefobundna medferd (lyfleysu og
ondansetrén (8 mg) til inntoku (tvisvar & degi 1, og a 12 klukkustunda fresti 4 degi 2 og 3) a0 viobattu
dexametasoni (20 mg) til inntéku 4 degi 1).

Ahrifavirkni var byggd 4 mati 4 samverkandi pattum: Alger svorun (skilgreining: engin uppkost og
engin porf & neydarmedferd) einkum medan 4 1. medferdarlotu st6d.

Yfirlit mikilvaegustu nidurstadna rannsdknarinnar er synt i t6flu 2.
Tafla 2

Hlutfall fullordinna sjuklinga med svorun eftir medferdarhdp og fasa - 1. medferdarlota
Midlungi uppséluvaldandi krabbameinslyfjamedferd

Aprepitant ~ HefObundin Munur*
meodferdar- medferd
SAMSETTUR MZALIKVARDI azetlun (N=424)
(N=433) T % % (95% CI)
%

Alger svorun (engin uppkost og engin neyoarmedfero)

Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)
0-24 Kklst. 75,7 69,0 6,7 (0,7; 12,7)
25-120 Kklst. 554 49,1 6,3 (-0,4; 13,0)

EINSTAKAR MALINGAR

Engin uppkost (engin deemi um uppkast, an tillits til neydarmedferdar)

Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)
0-24 Klst. 87,5 77,3 10,2 (5,1; 15,3)
25-120 Kklst. 80,8 09,1 11,7 (5,9; 17,5)

Engin marktaek dgledi (hamark 4 sjonraenum skala <25 mm 4 kvardanum 0-100 mm)

Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 60,9 55,7 53 (-1,3; 11,9)
0-24 Klst. 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)
25-120 klst. 65,3 61,5 3,9 (-2,6; 10,3)

*Oryggismorkin voru reiknud an adlégunar ad aldri (< 55 ara, > 55 4ra) og hopi rannséknarmanna, sem pé
var innifalid i frumrannsdkninni sem framkveemd var med ahaettuhlutfollum (“odds ratios”) og
logistiskum likénum.

TNidurstodur fra einum sjuklingi i Aprepitant medferdinni voru einungis fra brada fasanum (acute phase) og
var hann ekki tekinn med 1 heildargreiningunni eda i greiningu 4 seinni stigum (delayed phase).

[ sému klinisku rannsékn héldu 744 fullordnir sjiklingar dfram og foru i framlengda medferd sem
innihélt 3 vidbotarlotur krabbameinslyfjamedferdar. Ahrifavirkni aprepitant medferdarinnar virtist
haldast ut allar loturnar.

[ annarri fjolsetra, slembiradadri, tviblindri, kliniskri rannsékn med samhlida hdépum, var aprepitant
medferd borin saman vid hefdbundna medferd hja 848 fullordnum sjuklingum (652 konur, 196 karlar)
sem fengu krabbameinslyfjamedferd sem innihélt oxaliplatin, karboplatin, epirtibisin, idarubisin,
ifosfamio, irinotekan, daunortbisin, doxdérubisin gefid i blaed, cyklofosfamid gefid 1 blaad
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(<1.500 mg/m?), eda cytarabin gefid 1 blaed (> 1 g/m?). Sjuklingar sem fengu aprepitant medferd
fengu krabbameinslyfjamedferd gegn ymsum tegundum krabbameins, par med talid 52% vio
brjostakrabbameini, 21% vid krabbameini 1 meltingarvegi par med talid krabbameini { ristli, 13% vid
lungna krabbameini og 6% vid krabbameini 1 médurlifi. Aprepitant medferdin asamt
ondansetron/dexametason meodferod (sja kafla 4.2) var borin saman vid hefobundna medferd (lyfleysu
asamt 8 mg ondansetrdn til inntoku (tvisvar a 1. degi og 4 12 klst. fresti 4 2. og 3. degi) ad vidbattu
20 mg dexametasoni til inntoku & 1. degi).

Verkun var byggd 4 mati 4 eftirfarandi adal og mikilveegustu auka endapunktum: Engin uppkdst yfir
allt timabilid (O til 120 klukkustundir eftir krabbameinslyfjamedferd), mat & 6ryggi og polanleika &
aprepitant medfero fyrir krabbameinslyfjamedferd sem veldur 6gledi og uppkdstum og alger svorun
(skilgreint sem engin uppkdst og engin porf & neydarmeoferd), yfir allt timabilid

(0 til 120 klukkustundir eftir krabbameinslyfjamedferd). Ad auki var engin marktek 6gledi yfir allt
timabilid (0 til 120 klukkustundir eftir krabbameinslyfjamedferd) metin sem kénnunar (exploratory)
endapunktur og i brada og seinnni fasa vid eftira greiningu gagna (post-hoc analysis).

Y firlit yfir mikilveegustu nidurstodur rannséknarinnar er synt i toflu 3.
Tafla 3
Hlutfall fullordinna sjuklinga med svorun eftir medferdarhopi og fasa fyrir rannsokn 2 -

1. medferdarlota
Midlungi uppséluvaldandi krabbameinslyfjamedferd

Aprepitant Hefobundin Munur*
medferdaraztlun medferd
(N=425) (N=406)
% % % (95% CI)
Alger svirun (engin uppkdost og engin neydarmedfero)
Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0-24 klst. 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 Kklst. 70,8 60,9 9,9 (3,5; 16,3)
Engin uppkost (engin dzemi um uppkost, an tillits til neydarmedferdar)
Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0-24 klst. 92,0 83,7 8,3 (3,9; 12,7)
25-120 Kklst. 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)
Engin marktaek égledi (hdmark 4 sjéonraenum skala <25 mm 4 kvardanum 0-100 mm)
Y fir allt timabilid (0-120 klst.) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)
0-24 klst. 90,9 86,3 4,6 (0,2; 9,0)
25-120 Kklst. 74,9 69,5 54 (-0,7; 11,5)

*QOryggismorkin voru reiknud 4n adlégunar ad kyni og svaedum, sem b6 var innifalid i frumgreiningunni med pvi
a0 nota veldisfalla likon.

Avinningur af samsettu aprepitant medferdinni hja 6llum patttakendunum i rannsékninni var adallega
metin af drangri sem sast hja sjuklingum par sem nadist illa ad stjérna 6gledi med hefobundinni
medfero eins og t.d. hja konum, pratt fyrir ad arangur vaeri télulega betri an tillits til aldurs,
@xlisgerdar eda kyns. Algjor svorun vid aprepitant medferd nadist hja 209/324 (65%) hja konum og
83/101 (82%) hja korlum midad vid hefobundna medferd sem nadist hja 161/320 (50%) konum og
68/87 (78%) hja korlum.

Born

I slembiradadri, tviblindri kliniskri rannsékn med virkum samanburdi med 302 bérnum og unglingum
(6 manada til 17 ara) sem fengu krabbameinslyfjamedferd sem var i medallagi eda afar
uppsoluvaldandi var gerdur samanburdur & medferd med aprepitanti og medferd med samanburdarlyfi
til ad koma 1 veg fyrir 6gledi og uppkost af voldum krabbameinslyfjamedferdar. Verkun aprepitants
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var metin { stakri medferdarlotu (1. medferdarlota). Sjuklingar gatu fengid aprepitant i opinni rannsdkn
i sidari medferdarlotum (medferdarlotur 2-6, valfrjalst) poé var verkun ekki metin i pessum valftjalsu
medferdarlotum. Aprepitant medferd hja unglingum 12 til og med 17 ara (n=47) samanstod af 125 mg
EMEND hylkjum til innt6ku a 1. degi og 80 mg/sdlarhring & 2. og 3. degi i samsettri medferd med
ondansetréni & 1. degi. Medferd med aprepitanti hja bérnum 6 manada til yngri en 12 ara (n=105)
samanstod af EMEND mixtarudufti, dreifu 3,0 mg/kg (allt ad 125 mg) til inntéku 4 1. degi og

2,.0 mg/kg (allt ad 80 mg) til inntéku & 2. og 3. degi i samsettri medferd med ondansetroni 4 1. degi.
Samanburdarmedferdin hja unglingum 12 4ra til og med 17 ara (n=48) og bérnum 6 manada til yngri
en 12 ara (n=102) samanstod af lyfleysu i stad aprepitants 4 1., 2. og 3. degi i samsettri medferd med
ondansetroni & 1. degi. EMEND var gefid 1 klst. fyrir krabbameinslyfjamedferd og lyfleysa og
ondansetron 30 minttum fyrir krabbameinslyfjamedferd. Gjof dexametasons i blazd var leyfd sem
hluti af uppsélustillandi medferd hja bornum i badum aldurshopunum samkvamt akvordun laeknisins.
Naudsynlegt var ad minnka skammta dexametasons (50 %) hja bornum sem fengu aprepitant. Ekki
purfti a0 minnka skammta hja bornum sem fengu samanburdarmedferdina. 29 % barnanna sem fékk
aprepitant og 28 % barnanna i samanburdarhdépnum fékk dexametason sem hluta af medferd i

1. medferdarlotu.

Uppsolustillandi ahrif EMEND voru metin yfir 5 daga (120 kist.) eftir ad krabbameinslyfjamedferd
hofst & 1. degi. Adalendapunktur var algjor svorun i seinni fasanum (25 til 120 klst. fra upphafi
krabbameinslyfjameodferdar) i 1. medferdarlotu. Samantekt 4 nidurstodum lykilrannsoknarinnar er i
toflu 4.

Tafla 4
Fjoldi (%) barna med algjora svorun og engin uppkdst eftir medferdarhop og fasa — 1. medferdarlota
(pau sem til st6d ad medhondla)

Aprepitant medferd Samanburdarmedferd
n/m (%) n/m (%)

ADALENDAPUNKTUR

Algjor svérun” — Seinni fasi | 77/152 (50,7)" | 39/150 (26,0)
ADRIR FYRIRFRAMSKILGREINDIR ENDAPUNKTAR

Algjor svorun® — Bradafasi 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Algjor svorun” — Allt timabilid 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Engin uppkost® — Allt timabilid 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

* Algjor svorun = Engin uppkost, sjuklingur kugadist ekki og engin pérf var 4 60ru uppsolustillandi
lyfi.

p < 0,01 midad vid samanburdarmedferd.

'p < 0,05 midad vid samanburdarmedferd.

¥ Engin uppkost = Engin uppkdst og sjuklingur kugadist ekki.

n/m = Fjoldi sjuklinga med pa svorun sem 6skad var eftir/fjoldi sjiklinga sem timabilid neer yfir.
Bradafasi: 0 til 24 klst. eftir upphaf krabbameinslyfjamedferdar.

Seinni: 25 til 120 klst. eftir upphaf krabbameinslyfjameoferdar.

Allt timabilid: 0 til 120 klst. eftir upphaf krabbameinslyfjamedferdar.

Aztladur timi fram ad fyrstu uppkdstum eftir upphaf krabbameinslyfjamedferdar var lengri eftir
aprepitant meodferd (dztladur midgildistimi fram ad fyrstu uppkdstum var 94,5 klst.) midad viod
samanburdarhopinn (dxtladur midgildistimi fram ad fyrstu uppkostum var 26,0 klst.) eins og synt er
Kaplan-Meier gréfum a4 mynd 2.
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Mynd 2
Timi fram ad fyrstu uppkostum eftir byrjun krabbameinslyfjamedferdar hja bérnum a 6llu
timabilinu-1. medferdarlota (pau sem til st60 ad medhondla)
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Greining a verkun hja undirhépum 1 1. medferdarlotu syndi an tillits til aldurs, kyns, gjafar &
dexamethasoni i forvarnarskyni gegn uppkdstum og hversu uppsoluhvetjandi
krabbameinslyfjameodferdin er, pa veitti aprepitant medferdin betri stjorn en samanburdarmedferdin
med tilliti til endapunkts algjorrar svorunar.

52 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf aprepitants eru ekki linuleg. Baedi uthreinsun og adgengi minnka med heekkandi
skommtum.

Frasog

Medal adgengi aprepitants eftir inntoku er 67% fyrir 80 mg hylkid og 59% fyrir 125 mg hylkid.
Hamarkspéttni (Cmax) aprepitants i blodi kom fram eftir um pad bil 4 klst. (tmax). Inntaka hylkisins med
u.p.b. 800 kkal. hefdbundnum morgunverdi leiddi til allt ad 40% aukningar & AUC fyrir aprepitant.
bessi aukning er ekki talin hafa kliniska pydingu.

Lyfjahvorf aprepitants eru ekki linuleg 4 radlogdu skammtabili. I heilbrigdu ungu fullordnu folki, er
aukningin 4 AUCy. 26% meiri en hlutfallsleg aukning i skammtastaerd a milli einstakra 80 mg og
125 mg skammta sem gefnir eru eftir maltid.

Eftir innt6ku & stokum 125 mg skammti af EMEND a degi 1 og 80 mg skammti einu sinni 4 dag a
degi 2 og 3, var AUC ¢.241s. (medaltal + stadalfravik) annars vegar um pad bil 19,6 + 2,5 pugeklst/ml &
degi 1 og hins vegar 21,2 & 6,3 pgeklst/ml a degi 3. Cmax annars vegar 1,6 = 0,36 pg/ml og hins vegar
1,4 £ 0,22 pg/ml.

Dreifing )
Aprepitant binst préteinum i verulegum meli, 97% ad medaltali. Aztlad dreifingarrammal vid stodugt

astand (Vdss) er ad medaltali um pad bil 66 1 hja ménnum.

Umbrot

Aprepitant umbrotnar ad verulegu leyti. Hja heilbrigdum ungum fullordnum einstaklingum ma rekja
um 19% af geislavirkninni i blodi 4 72 klst. timabili eftir gjof eins 100 mg skammts af ['*C]-
fosaprepitant, aprepitant forlyfi i blaaeod, sem bendir til pess a0 magn umbrotsefna i blodi sé umtalsvert.
Tolf umbrotsefni aprepitants hafa greinst i bl6di manna. Umbrot aprepitants fara ad verulegu leyti
fram med oxun morfdlinhringsins og hlidarkedja hans og umbrotsefnin sem myndast reyndust adeins
litillega virk. /n vitro rannsdknir med notkun manna lifrarmikréséma benda til ad aprepitant umbrotni
adalega fyrir ahrif CYP3A4, ad overulegu leyti fyrir ahrif CYP1A2 og CYP2CI19.
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Brotthvarf

Aprepitant skilst ekki ut 6breytt med pvagi. Umbrotsefni eru skilin it med pvagi og meo galli 1
haegdum. Eftir stakan 100 mg skammt af ['*C]- fosaprepitanti, aprepitant forlyfi { blaed hja
heilbrigdum einstaklingum, fannst 57% geislavirkninnar 1 pvagi og 45% 1 heegdum.

Uthreinsun aprepitants ur blodi er skammtahad, minnkar med haekkandi skémmtum og er 4 bilinu
60-72 ml/min fyrir skammta a radl6gou bili. Lokahelmingunartimi var u.p.b. 9-13 klst.

Lyfjahvorf hja sérstékum hépum

Kyn: Eftir inntdku 4 einum 125 mg skammti af aprepitanti var Cpax fyrir aprepitant 16% heaerra hja
konum en kérlum. Helmingunartimi aprepitants er 25% styttri hja konum en koérlum og tmax kemur
fram & svipudum tima. Pessi mismunur er ekki talinn hafa kliniska pydingu. bvi er ekki porf &
skammtaadlogun fyrir EMEND m.t.t. kynferdis.

Skert lifrarstarfsemi: Veag skerding 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A) hefur ekki kliniskt
marktaek ahrif 4 lyfjahvorf aprepitants. Ekki er porf 4 adlogun skammta fyrir sjuklinga meod vega
skerdingu a lifrarstarfsemi. Ekki er hagt ad draga alyktanir vardandi ahrif midlungs mikillar
skerdingar & lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) 4 lyfjahvorf aprepitants ut fra fyrirliggjandi
upplysingum. Engin klinisk eda lyfjahvarfafradileg gogn eru til fyrir sjuklinga med alvarlega
skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Skert nyrnastarfsemi: Stakur 240 mg skammtur af aprepitanti var gefinn sjuklingum med verulega
skerdingu 4 nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min) og sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi sem
purfa a blddskilun ad halda.

Hja sjuklingum meo verulega skerdingu & nyrnastarfsemi var AUCy. fyrir heildar aprepitant (6bundid
og proteinbundid) 21% laegra og Cmax 32% leegra en hja heilbrigdum einstaklingum. Hja sjiklingum
med lokastigs nyrnabilun, sem gengust undir bl6dskilun, leekkadi AUCo., fyrir heildar aprepitant um
42% og Cnax leekkadi um 32%. Vegna litilshattar minnkunar 4 proteinbindingu aprepitants hja
sjuklingum med nyrnasjukdom vard AUC fyrir lyfjafraedilega virkt, 6bundid lyf, ekki fyrir verulegum
ahrifum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga. Bl6dskilun
framkvaemd 4 eda 48 klst. eftir skommtun hafoi engin marktaek ahrif a lyfjahvorf aprepitants; minna
en 0,2% af skammtinum fannst i skilvokvanum.

Ekki er porf & skammtaadlogun fyrir EMEND hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda hja
sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi sem gangast undir bl6dskilun.

Bdérn: Sem hluti af priggja daga medferdarazetlun med aprepitant hylkjum (125/80/80-mg) hja
sjuklingum & unglingsaldri (12 ara til og med 17 ara) fékkst AUCo.24nr Sem var haerra en 17 pgeklst./ml
a 1. degi og péttni (Cmin) 1 lok 2. og 3. dags sem var haerri en 0.4 pg/ml hja meirihluta sjiklinga.
Midgildi hamarksplasmapéttni (Cmax) var u.p.b.1,3 pg/ml a 1.degi sem var nad a u.p.b. 4 klst. Sem
hluti af priggja daga medferdaraetlun med mixtirudufti, dreifu (3/2/2-mg/kg) hja sjuklingum

6 manada til yngri en12 ara fékkst AUCo.o4n sem var heerra en 17 pgeklst./ml 4 1. degi og péttni (Cuin)
i lok 2. og 3. dags sem var harri en 0,1 pg/ml hja meirihluta sjuklinga. Midgildi haAmarksplasmapéttni
(Cmax) var u.p.b. 1,2 pg/ml 4 1.degi sem var nad a milli 5 og7 klst.

Greining 4 lyfjahvorfum aprepitants hja bornum (6 ménada til og med 17 ara) bendir til ad kyn og
kynpéttur hafi enga kliniska pydingu & lyfjahvorf aprepitants.

Samband péttni og virkni:

Med notkun mjog sérteeks NK;-vidtaka sporefnis (tracer), hafa jdeindaskanna rannséknir (PET,
Positron emission tomography) 4 heilbrigdum ungum ménnum synt fram 4 ad aprepitant flyst inn i
heilann og binst NK; vidtaka i umfangi sem er had skommtum og péttni i blodi. Gert er rad fyrir ad
péttni aprepitants 1 bl6di sem feest med 3 daga medferdardetlun EMEND hja fullordnum leidi til meira
en 95% bindingar NK; vidtaka { heila.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta, eiturverkunum a erfoaefni,
krabbameinsvaldandi dhrifum, eiturverkunum & a&xlun og proska. Hins vegar @tti ad hafa i huga ao
utsetning nagdyranna var svipud eda laegri en utsetning hja ménnum vio radlagda skammta (i

125 mg/80 mg medferd). Sérstaklega skal nefna ad pratt fyrir ad engar aukaverkanir hafi komid fram {
timgunarrannséknum vid Utsetningu sem menn verda fyrir, er utsetning dyranna ekki nagileg til ad
unnt sé ad meta ahattu fyrir menn med vidunandi heetti.

[ rannsékn 4 eiturverkunum hja ungum rottum medhondludum fra 10. degi til 63. dags eftir got olli
aprepitant pvi ad fedingarvegur opnadist of snemma hja kvenrottum frd 250 mg/kg tvisvar a dag og
seinkudum adskilnadi forhtidar hja karlrottum fra 10 mg/kg tvisvar 4 dag. Engin mork voru vardandi
utsetningu sem skipti mali kliniskt. Engin medferdartengd ahrif voru & pérun, frjésemi eda lifun
fosturvisis/fosturs og engar meinafradilegar breytingar 4 sxlunarfaeri. [ rannsokn 4 eiturverkunum hja
ungum hundum medhondludum fra 14.degi til 42. dags eftir got kom minnkud pyngd eistna og minni
Leydig frumur fram hja karldyrum eftir 6 mg/kg/solarhring og aukin pyngd legs, ofvoxtur legs og
leghals og bjugur i vefjum faedingarvegar sast hja kvendyrum eftir 4 mg/kg/solarhring. Engin mérk
voru vardandi Utsetningu aprepitants sem skipti mali kliniskt. Med hlidsjon af radlogdum skommtum
vid skammtimamedferd er 6liklegt ad pessar nidurstéour hafi kliniska pydingu.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hydroxypropyl selluldsi (E 463)
Natriumlarilsulfat

Stkrosi

Laktosi (vatnsfrir)

Rautt jarnoxio (E 172)
Natriumsterylfimarat

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

Oopnadur skammtapoki: 2 ar

Eftir blondun: Geyma ma mixturuna vid stofuhita (ekki yfir 30°C) { allt ad 3 klst. Pad ma einnig
geyma hana i isskap (milli 2°C og 8°C) i allt ad 72 klst..

6.4  Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi. Geymid { upprunalegum umbudum til varnar gegn
raka.

Fyrir geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

PET/al/LLDPE skammtapokar.

Einnota askja

Hver askja inniheldur einn skammtapoka med mixtarudufti, dreifu, eina 1 ml og eina 5 ml
munngjafarsprautu (polypropylen med siliconhring), eina hettu og eitt blondunarmal (polypropylen).
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6.6  Sérstakar varudarreglur vio forgun

Innihald einnota skammtapoka er blandad med 4,6 ml af vatni, vid pad faest endanlegur styrkleiki sem
er 25 mg/ml.

Fyrir frekari upplysingar um bléndun og gjof mixtirunnar, sja fylgisedilinn og leidbeiningar um
blondun mixturu fyrir heilbrigdisstarfsfolk.

Notid 5 ml munngjafarsprautuna til pess ad meala 4,6 ml af vatni sem er bett i blondunarmalid.
Ollu innihaldi skammtapokans er hellt it i pessa 4,6 ml af vatni og blandad saman vid.

Eftir blondun er radlagt magn (skammtur) af mixtaru meelt med munngjafarsprautunni. Veljid
munngjafarsprautu eftir steerd skammts. Notid 1 ml munngjafarsprautuna ef skammturinn er

1 ml eda minna og notid 5 ml munngjafarsprautuna ef skammturinn er meira en 1 ml.Gefid
skammtinn til innt6ku. Ef skammturinn er ekki gefinn samstundis eftir melingu méa geyma
afyllta munngjafarsprautu { keeli (milli 2°C og 8°C) 1 allt ad 72 klst. fyrir notkun.

Mixturuna ma geyma vid stofuhita (ekki yfir 30°C) 1 allt ad 3 klst fyrir gjof.

Fleygio afgangsdreifu og 60rum urgangi.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7.

MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/03/262/011

9.

DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 11. névember 2003.
Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. september 2008.

10.

DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahgettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstofunum eins og
fram kemur i datlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppferslum 4 aatlun
um ahettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um aheettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun adheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI UMBUDIR - STADALUMBUDIR (ASKJA)

| 1.  HEITILYFS

EMEND 80 mg horo hylki
aprepitant

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 80 mg aprepitant.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur stikrosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 hart hylki
2-daga medferdarpakkning sem inniheldur 2 x 80 mg hart hylki
5 x 1 hart hylki

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist/EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

12.

MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/262/001 1 hart hylki
EU/1/03/262/002 2 x 1 hart hylki
EU/1/03/262/003 5 x 1 hart hylki

| 13. LOTUNUMER
Lot
[ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN
| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR
[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
EMEND 80 mg
[17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM (INNIHELDUR 2
HORD 80 MG HYLKI)

INNRI UMBUDIR - PREFOLD - 2-daga medferdarpakkning

| 1.  HEITILYFS

EMEND 80 mg horo hylki
aprepitant

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 80 mg aprepitant.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur stikrosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

2-daga medferdarpakkning sem inniheldur:
2 x 80 mg hart hylki

| 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Vinsamlega lesid hjalagoan fylgisedil adur en notkun hefst.

Sja frekari upplysingar um hvernig 4 ad taka EMEND i hjal6goum fylgisedli.
HVENZAR og HVERNIG 4 ad taka EMEND

Leaeknirinn hefur avisad EMEND, lyfi gegn uppkdstum og dgledi, sem hjalp til ad koma i veg fyrir
ogledi og uppkost af voldum krabbameinslyfjamedferdar.

HVERNIG:

EMEND 80 mg hord hylki eru tekin adeins einu sinni 4 dag 2 daga i r60.

EMEND hylki ma taka med eda an feedu.

Ekki taka 61l hylkin 0r i einu.

Til ad taka hylkin 1r, prystid peim { gegn fra pessari hlio.

Upphaf medferdar

HVENZAR:

Taktu eitt EMEND 80 mg hylki ad morgni nastu 2 daga eftir krabbameinslyfjamedferd.

Dagur 1
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Dagur 2
EMEND 80 mg hylki.

bar sem 6gledi og uppkost geta att sér stad dagana eftir ad pu ferd krabbameinslyfjamedfero, er
mikilvegt ad pu takir EMEND 1 2 daga 1 r60 samkvamt fyrirmalum laeknisins.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist/EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/03/262/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR
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[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

TEXTI A PYNNUM

1. HEITILYFS

EMEND 80 mg hord hylki
aprepitant

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrist/EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI UMBUDIR - STADALUMBUDIR (ASKJA)

| 1.  HEITILYFS

EMEND 125 mg hord hylki
aprepitant

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 125 mg aprepitant.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur stikrosa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 hart hylki
5 x 1 hart hylki

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist/ EXP

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbuiadum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/03/262/004 1 hart hylki
EU/1/03/262/005 5 x 1 hart hylki

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

EMEND 125 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

46



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

TEXTI A PYNNUM

1.  HEITILYFS

EMEND 125 mg hord hylki
aprepitant

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrist/EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI UMBUBIR - PREFOLD PAKKNING (ASKJA) - 3-daga medferdarpakkning

| 1.  HEITILYFS

EMEND 125 mg hord hylki
EMEND 80 mg hord hylki
aprepitant

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 125 mg hart hylki inniheldur 125 mg aprepitant.
Hvert 80 mg hart hylki inniheldur 80 mg aprepitant.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur stkroésa. Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

3-daga medferdarpakkning sem inniheldur:
1 x 125 mg hart hylki og
2 x 80 mg horo hylki

| 5.  ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist/ EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. S,:ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/03/262/006

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

EMEND 125 mg/80 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A__INNRI UMBUDUM
(INNIHELDUR 1 HART 125 MG HYLKI OG 2 HORP 80 MG HYLKI)

INNRI UMBUDIR - PREFOLD - 3-daga meoferdarpakkning

| 1.  HEITILYFS

EMEND 125 mg hord hylki
EMEND 80 mg hord hylki
aprepitant

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 125 mg hart hylki inniheldur 125 mg aprepitant.
Hvert 80 mg hart hylki inniheldur 80 mg aprepitant.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur stkrésa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

3-daga medferdarpakkning sem inniheldur:
1 x 125 mg hart hylki og
2 x 80 mg hord hylki

[5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Sja frekari upplysingar um hvernig 4 ad taka EMEND 1 hjalogoum fylgisedli.
HVENZR og HVERNIG 4 ad taka EMEND

Laeknirinn hefur avisad EMEND, lyfi gegn uppkdstum og 6gledi, sem hjalp til ad koma i veg fyrir
ogledi og uppkost af voldum krabbameinslyfjamedferdar.

HVERNIG:

EMEND er tekid adeins einu sinni 4 dag 3 daga i r60.
EMEND hylki ma taka med eda an fedu.

Ekki taka 6ll hylkin tr { einu.

Til ad taka hylkin 0r, prystid peim i gegn fra pessari hlio.
Upphaf medferdar

HVENZR:
Taktu inn eitt EMEND 125 mg hylki 1 klukkustund ADUR en krabbameinslyfjamedferdin hefst.

50



Dagur 1
EMEND 125 mg hylki

HVENZAR:
Taktu eitt EMEND 80 mg hylki ad morgni nestu tvo daga.

Dagur 2
Dagur 3
EMEND 80 mg hylki.

Par sem 0gledi og uppkost geta att sér stad dagana eftir ad pu feerd krabbameinslyfjamedferd, er
mikilvegt ad pu takir EMEND 3 daga i 160 samkvemt fyrirmalum leknisins.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORDP, EF MEP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist/EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR Vib FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

[ 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/03/262/006
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[13. LOTUNUMER FRAMLEIDANDA

Lot

[14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

[17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUBIR — EMEND 125 mg mixtaruduft, dreifa

1.  HEITILYFS

EMEND 125 mg mixturuduft, dreifa
aprepitant
Fyrir bérn 6 méanada til yngri en 12 ara

2. VIRK(T) EFNI

Hvert skammtapoki inniheldur 125 mg aprepitant. Eftir blondun inniheldur 1 ml af dreifu 25 mg
aprepitant.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur stkrosa og laktdsa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtaruduft, dreifa
Einn skammtapoki, tveer munngjafarsprautur, ein hetta og eitt blondunarmal.

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/03/262/011

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

EMEND 125 mg mixturuduft, dreifa

| 17.

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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L{&GMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A A INNRI UMBUDUM
LIiTILLA EININGA

Sakmmtapoki fyrir EMEND 125 mg mixtiruduft, dreifu

[1.  HEITILYFS

EMEND 125 mg mixturuduft, dreifa
aprepitant
Til inntéku

[2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

EMEND 125 mg horo hylki
EMEND 80 mg horo hylki
aprepitant

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfid. i honun eru mikilvagar

upplysingar. Foreldrar barna sem taka EMEND eiga ad lesa fylgisedilinn vandlega.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota fyrir pig eda barnid. Ekki ma gefa pad 6drum.
bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir hja pér eda
barninu. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja
kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um EMEND og vid hverju pad er notad.
2. Adur en byrjad er ad nota eda gefa EMEND.

3. Hvernig nota 8 EMEND.

4, Hugsanlegar aukaverkanir.

5. Hvernig geyma 4 EMEND.

6.

Pakkningar og adrar upplysingar.

1. Upplysingar um EMEND og vid hverju pad er notad

EMEND inniheldur virka efnid aprepitant og tilheyrir hopi lyfja sem kallast neurdkinin 1 (NK;)
vidtakahemlar. [ heilanum er 4kvedid svadi sem styrir 6gledi og uppkostum. EMEND verkar med pvi
a0 koma i veg fyrir ad taugabod berist til pessa svadis og dregur pannig ur 6gledi og uppkdstum.
EMEND hylki eru notud hja fullordnum og unglingum fra 12 ara aldri 4samt 60rum lyfjum til ad
koma i veg fyrir 6gledi og uppkost af voldum krabbameinslyfjameodferdar sem hefur 6flug eda
medaloflug 6gledi- og uppséluvaldandi ahrif (eins og cisplatin, cykléfosfamid, doxdrubicin og
epirubicin).

2. Adur en byrjao er ad nota eda gefa EMEND

Ekki ma nota EMEND
- ef um er ad reda ofnaemi hja pér eda barninu fyrir aprepitanti eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

- med lyfjum sem innihalda pimo6zid (lyf vid gedsjukdomum), terfenadin og astemizol (lyf vid
ofnemisbdlgum i nefi og annars konar ofnami), cisaprio (lyf notad vid meltingartruflunum).
Lattu leekninn vita ef pu eda barnid notar pessi lyf pvi pad parf ad adlaga EMEND medferdina
med tilliti til pess, adur en pu eda barnid hefur medferd.

Varnadarord og varadarreglur
Leitio rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfredingnum adur en petta lyf er notad eda gefid
barninu.

Adur en medferd med EMEND hefst skaltu lata lakninn vita ef pu eda barnid er med lifrarsjikdom

par sem lifrin gegnir mikilvaegu hlutverki i ad brjota nidur lyfid i likamanum. Laeknirinn getur purft ad
fylgjast med lifrarstarfseminni hja pér eda barninu.
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Born og unglingar
Ekki mé gefa bornum yngri en 12 &ra EMEND 80 mg og 125 mg hylki, par sem ekki hafa verid gerdar
rannsoknir & 80 mg og 125 mg hylkjum hja pessum hopi.

Notkun annarra lyfja samhlioa EMEND

EMEND getur haft ahrif 4 6nnur lyf badi medan 4 medferd med EMEND stendur og eftir ad henni er
hett. Sum lyf a ekki ad taka med EMEND (eins og pim6zid, terfenadin, astemizol og cisaprid) eda
adlaga parf skammta peirra (sja einnig kaflann: Ekki méa taka EMEND).

Virkni EMEND eda annarra lyfja getur breyst ef pt eda barnid tekur EMEND asamt 60rum lyfjum par
me0 talid lyfin hér ad nedan. Radfzerdu pig vio lekninn eda lyfjafreeding ef pu eda barnid takid
eitthvad af eftirfarandi lyfjum:

- verid getur ad getnadarvarnarlyf, sem geta m.a. verio pillan, pléstrar, vefjalyf og dkvednar
tegundir lykkja sem gefa fra sér hormon, verki ekki sem skyldi ef pau eru notud med EMEND.
Nota skal adra getnadarvorn eda vidbotargetnadarvorn an hormona medan & medferd med
EMEND stendur og i allt ad 2 manudi eftir notkun EMEND,

- ciklosporin, takrélimus, sirolimus, everdlimus (6nemisbealandi lyf),

- alfentanil, fentanyl (notad til ad medhondla verki),

- kinidin (quinidin) (notad til ad medhondla éreglulegan hjartslatt),

- irindtecan, etoposid, vinorelbin, ifosfamid (lyf notud til ad medhondla krabbamein),

- lyf sem innihalda ergot alkal6ida afleidur svo sem ergotamin og diergotamin (notad til ad
medhondla migreni),

- warfarin, acenocoumarol (bl6dpynningarlyf; gaeti verid porf & blodrannsdkn),

- rifampin, claritrdmycin, telitromycin (syklalyf notud til ad medhondla sykingar),

- fenytdin (lyf notad til medhondlunar & krémpum),

- carbamazepin (notad til a0 medhondla punglyndi og flogaveiki),

- midazolam, triazélam, fenobarbital (lyf sem eru réandi eda hjalpa pér ad sofa),

- johannesarjurt (nattaruefni notad til a0 medhondla punglyndi),

- proteasahemlar (notad til ad medhondla HIV sykingu),

- ketokonazol nema harsapa (notad vid Cushings heilkenni — pegar likaminn framleidir of mikid
af kortisoli),

- itrakonazol, vorikdnazol, posakonazol (sveppalyf),

- nefazddon (notad til ad medhondla punglyndi),

- barksterar (svo sem dexametason og metylprednis6lon),

- kvidastillandi lyf (svo sem alprazolam),

- tolbutamid (lyf notad vid sykursyki).

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud af pér eda barninu, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

betta lyf 4 ekki ad nota 4 medgongu nema bryna naudsyn beri til. Vid medgongu, brjdstagjof, grun um
pungun eda ef pungun er fyrirhugud hja pér eda barninu skal leita rada hja leekninum adur en lyfio er
notad.

Fyrir upplysingar um getnadarvarnir, sja ,,Notkun annarra lyfja samhlida EMEND*.
Ekki er vitad hvort EMEND berst yfir 1 brjostamjolk, pvi er brjostagjof ekki radleg medan 4 medferd

med pessu lyfi stendur. Pad er mikilvaegt ad pu latir lekninn vita 4dur en pu eda barnid tekur petta lyf
ef pt1 eda barnid er med barn 4 brjosti eda hefur { huga ad hafa barn 4 brjosti.
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Akstur og notkun véla

Tekid er fram ad sumir finna fyrir svima og syfju eftir ad hafa tekid EMEND. Ef pu eda barnid finnur
fyrir svima eda syfju 4 ad fordast akstur, hjolreidar eda notkun véla eda tekja eftir ad hafa tekid petta
lyf (sja ,,Hugsanlegar aukaverkanir*).

EMEND inniheldur sukroésa
EMEND hylki innihalda sukroésa. Ef leknirinn hefur tilkynnt pér ad pt eda barnid sé med 6pol fyrir
sumum sykrum, pa vinsamlega hafdu samband vid hann adur en lyfid er notad.

EMEND inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverju hylki, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 EMEND

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er
ljost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunrfreedingi.
EMEND 4 alltaf ad taka med 60rum lyfjum til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkdost. Eftir ad medferd
med EMEND Iykur segir laknirinn pér eda barninu ad halda afram ad taka 6nnur lyf p.m.t. barkstera
(eins og dexametason) og SHT; vidtakablokka (eins og ondansetrén) til ad koma i veg fyrir 6gledi og
uppkost. Ef ekki er Ijost hvernig nota 4 1yfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafraedingi eda
hjukrunarfraedingi.

Raodlagdur skammtur af EMEND til inntoku er:

Dagur 1:
- eitt 125 mg hylki 1 klukkustund adur en krabbameinslyfjamedferd hefst

0g
Dagur 2 og 3:
- eitt 80 mg hylki hvorn dag

- ef krabbameinslyf er ekki gefid 4 ad taka EMEND a0 morgni
- ef krabbameinslyf er gefio 4 ad taka EMEND 1 klst. a0ur en krabbameinslyfjameoferd hefst.

EMEND ma taka med eda an matar.

Gleypid hylkid 1 heilu lagi med vokva.

Ef steerri skammtur af EMEND en melt er fyrir um er tekinn

Ekki taka fleiri hylki en leeknirinn melir med. Ef pu eda barnid hefur tekid inn of morg hylki hafou

strax samband vid la&kninn.

Ef gleymist ad taka EMEND
Ef pt eda barnid hefur misst Gr skammt skaltu leita rada hjé lekninum.

Ef pu ert ekki viss um hvernig 4 ad nota lyfid leitadu pa upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hzetta skal notkun EMEND strax og hafa samband vid laekni ef pu eda barnio finnur fyrir

einhverjum af eftirfarandi aukaverkunum, sem geta verio alvarlegar og pu eda barnio gaeti

purft 4 lzeknismedferd ad halda:

- Ofsakladi, utbrot, kladi, erfidleikar vid ondun eda vid ad kyngja (tidni ekki pekkt, ekki haegt ad
aectla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum); petta eru merki um ofnaemisviobrogo.
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Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru taldar upp hér fyrir nedan.

Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) eru:
- haegoatregda, meltingartruflanir,

- hofudverkur,

- preyta,

- lystarleysi,

- hiksti,

- aukid magn lifrarensima i blodi.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) eru:
- sundl, syfja,

- prymlabdlur, utbrot,

- kvioi,

- ropi, 6gledi, uppkost, brjostsvidi, kvioverkir, munnpurrkur, vindgangur,

- aukin sarsaukafull eda svidakennd pvaglat,

- slappleiki, almenn vanlidan,

- hitasteypur/rodi i andliti eda huo,

- hradur eda oreglulegur hjartslattur,

- hiti med aukinni sykingarhettu, faekkun raudra bléokorna.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

eru:

- erfidleikar vid hugsun, prottleysi, bragdskynstruflanir,

- hud vidkvaem fyrir sél, mikill sviti, fitug hud, hudsar, kladautbrot, Stevens-Johnson
heilkenni/eitrunardrep i hudpekju (mjog sjaldgeef, veruleg hudviobrogd),

- seluvima (tilfinning um 6fgakennda hamingju), skortur & attun (vistarfirring),

- bakteriusyking, sveppasyking,

- veruleg haegdatregda, magasar, bdlga i smapérmum og ristli, sar i munni, upppemba,

- tid pvaglat, meiri pvaglat en venjulega, sykur eda bldo i pvagi,

- opagindi fyrir brjosti, proti, breyting a4 géngulagi

- hosti, slim nedarlega i koki, erting i koki, hnerrar, saerindi i halsi,

- utferd ur auga og klaoi,

- eyrnasuo,

- vodvakrampi, vodvaslappleiki,

- mikill porsti,

- hagur hjartslattur, sjukdémar i hjarta og edakerfi,

- feekkun hvitra blédkorna, 1itid natrium i blodi, pyngdartap.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 EMEND

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum 4 eftir EXP eda fyrnist.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki taka hylkid ur pynnunni fyrr en pu ert tilbliin(n) til ad taka pad inn.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda

umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

EMEND inniheldur

- Virka innihaldsefnid er aprepitant. Hvert 125 mg hart hylki inniheldur 125 mg af aprepitanti.
Hvert 80 mg hart hylki inniheldur 80 mg af aprepitanti.

- Onnur innihaldsefni eru: Sukrosi, 6rkristalladur selluldsi (E 460), hydroxypropylselluldsi
(E 463), natriumlarilsulfat, gelatin, titantvioxio (E 171), gljalakk, kaliumhydroxid og svart
jarnoxio (E 172); 125 mg harda hylkid inniheldur einnig rautt jarnoxio (E 172) og gult jarnoxio

(E 172).

Lysing 4 1tliti EMEND og pakkningasteeroir

Harda 125 mg hylkid er 6gagnsatt med hvitum botni og bleiku loki sem pvert 4 er prentad ,,462” og

,,125 mg” med svortu bleki.

Harda 80 mg hylkid er 6gagnsatt med hvitum botni og hvitu loki sem pvert a er prentad ,,461” og

,30 mg” med svortu bleki.

EMEND 125 mg og 80 mg hord hylki fast { eftirtdldum pakkningasteroum:

- Alpynna sem inniheldur eitt 80 mg hylki.

- 2- daga medferdarpakkning sem inniheldur tvé 80 mg hylki.

- 5 alpynnur sem hver inniheldur eitt 80 mg hylki.

- Alpynna sem inniheldur eitt 125 mg hylki.

- 5 alpynnur sem hver inniheldur eitt 125 mg hylki.

- 3-daga meodferdarpakkning sem inniheldur eitt 125 mg hylki og tvé 80 mg hylki.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um 1yfio:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

Bbbarapus

Mepx Hlapmn u loym bearapus EOO/
Ten.: +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
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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



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

EXAdda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

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

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

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364224 Health) Limited

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

EMEND 125 mg mixturuduft, dreifa
aprepitant

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfid. I honun eru mikilvaegar

upplysingar. Fylgisedillinn er atladur foreldrum eda uménnunaradila sem gefur barninu lyfio -

lesid fylgisedilinn vandlega.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota fyrir barnid. Ekki ma gefa pad 6drum. bad
getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdéomseinkenni sé ad raoa.

- Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar au