ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

EMEND 125 mg kapsuli iebsin

EMEND 80 mg kapsuli iebsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula ta' 125 mg fiha 125 mg ta' aprepitant. Kull kapsula ta' 80 mg fiha 80 mg ta' aprepitant.
Ecc¢ipjent b’effett maghruf

Kull kapsula fiha 125 mg ta’ sucrose (fil-kapsula ta’ 125 mg).

Ecc¢ipjent b’effett maghruf
Kull kapsula fiha 80 mg ta’ sucrose (fil-kapsula ta’ 80 mg).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Kapsula iebsa.

Il-kapsuli ta' 125 mg huma opaki b'parti bajda u b'kappa roza b'“462” u “125 mg” stampati b'mod
radjali b'linka sewda fuq il-parti 1-bajda. Il-kapsuli ta' 80 mg huma opaki bojod u b'’kappa tal-istess
kulur b*461” u “80 mg” stampati b'mod radjali b'linka sewda fughom.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Prevenzjoni ta’ nawsja u rimettar assocjati ma’ kimoterapija tal-kancer emetogenika ferm u
emetogenika b’mod moderat f’adulti u adolexxenti mill-eta ta’ 12-il sena.

EMEND 125 mg/80 mg jinghata bhala parti minn terapija ta' kombinazzjoni (ara sezzjoni 4.2).

4.2 Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

Pozologija

Adulti

EMEND jinghata ghal tlett ijiem bhala parti minn kors li jinkludi kortikosterojd u antagonista ta’ 5-
HTs3. Id-doza rrakkomandata hija ta’ 125 mg li tinghata mill-halq darba kuljum siegha qabel il-bidu
tal-kimoterapija fl-1 Jum u 80 mg mill-halq darba kuljum fil-Jiem 2 u 3 filghodu.

L-iskedi li gejjin huma rrakkomandati fl-adulti biex jilqghu kontra nawsja u rimettar assoc¢jati ma’
kimoterapija emetogenika tal-kancer:



Kors ta' Kimoterapija Ferm Emetogenika
Jum 1 Jum 2 Jum 3 Jum 4
EMEND 125 mg 80 mg mill- 80 mg mill- xejn
mill-halq halq halq
Dexamethasone 12 mg mill- 8 mg mill- 8 mg mill-halq | 8 mg mill-
halq halq halq
Antagonisti ta’ Doza xejn xejn xejn
5-HT; standard tal-
antagonisti
ta’ 5-HT3.
Ara t-taghrif
dwar il-
prodott tal-
antagonista
ta’ 5-HT3
maghzul,
ghal
informazzjo
ni xierqa
dwar 1-ghoti
tad-doza
Dexamethasone ghandu jinghata 30 minuta qabel it-trattament kimoterapewtiku fl-1 Jum u filghodu
ta' Jiem 2 sa 4. Id-doza ta' dexamethasone taghmel tajjeb ghal interazzjonijiet ta' sustanzi attivi.

Kors ta' Kimoterapija Moderatament Emetogenika

Jum 1 Jum 2 Jum 3
EMEND 125 mg mill-halq 80 mg mill-halq 80 mg mill-halq
Dexamethasone 12 mg mill-halq Xejn xejn
Antagonisti ta’ Doza standard tal- xejn xejn
5-HT3 antagonisti ta’

5-HTs3. Ara t-taghrif
dwar il-prodott tal-
antagonista ta’
5-HT; maghzul, ghal
informazzjoni xierqa
dwar 1-ghoti tad-
doza

Dexamethasone ghandu jinghata 30 minuta qabel it-trattament ta' kimoterapija fl-1 Jum. Id-doza ta'
dexamethasone taghmel tajjeb ghal interazzjonijiet ta' sustanzi attivi.

Popolazzjoni pedjatrika

Adolexxenti (b’eta minn 12 sa 17-il sena)

EMEND jinghata ghal 3 ijiem bhala parti minn kors li jinkludi antagonist ta’ 5-HT3. Id-doza
rakkomandata ta’ kapsuli ta” EMEND hija ta’ 125 mg mill-halq f’Jum 1 u 80 mg mill-halq fil-Jiem 2
u 3. EMEND jinghata mill-halq siegha qabel il-kimoterapija f’Jiem 1, 2 u 3. Jekk ma tinghata 1-ebda
kimoterapija f’Jiem 2 u 3, EMEND ghandu jinghata filghodu. Ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott (SmPC - Summary of Product Characteristics) tal-antagonist ta’ 5-HT; li jintghazel ghal
informazzjoni xierqa dwar l-ghoti tad-dozi. Jekk kortikosterojd, bhal dexamethasone, jinghata

flimkien ma’ EMEND, id-doza tal-kortikosterojd li tinghata ghandha tkun 50 % tad-doza tas-soltu (ara
sezzjonijiet 4.5u 5.1).




Is-sigurta u l-effikacja tal-kapsuli ta’ 80 mg u 125 mg fit-tfal b’eta inqas minn 12-il sena ma
ntwerewx. Dejta mhux disponibbli. Irreferi ghall-SmPC tat-trab ghal suspensjoni orali ghal ghoti ta’
dozi xierqa fit-trabi, tfal Zghar u tfal ta’ eta minn 6 xhur sa anqas minn 12-il sena.

Generali

Id-dejta dwar l-effikac¢ja meta jinghata flimkien ma’ kortikosterojdi u antagonisti ta’ 5-HT3 ohrajn hija
limitata. Ghal aktar taghrif dwar 1-ghoti flimkien ma’ kortikosterojdi, ara sezzjoni 4.5. Jekk joghgbok
irreferi ghall-SmPC tal-prodotti medi¢inali antagonisti ta’ 5-HT3 moghtija flimkien mieghu.

Popolazzjonijiet specjali
Anzjani (265 sena)
L-ebda aggustament fid-doza m'huwa mehtieg ghall-anzjani (ara sezzjoni 5.2).

Sess
M’hemm bzonn ta’ ebda aggustament fid-doza abbazi tas-sess (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali
L-ebda aggustament m'huwa mehtieg ghal pazjenti li ghandhom indeboliment renali jew ghal pazjenti
li jinsabu fl-ahhar fazi tal-mard renali u li jkunu geghdin jaghmlu hemodijalizi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment epatiku

L-ebda aggustament m'huwa mehtieg ghal pazjenti li ghandhom indeboliment epatiku hafif. Hemm
data limitata dwar pazjenti b'indeboliment epatiku moderat u ma tezisti I-ebda data dwar pazjenti
b'indeboliment epatiku serju. Aprepitant ghandu jintuza b’attenzjoni f’dawn il-pazjenti (ara
sezzjonijet 4.4 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Il-kapsula iebsa ghandha timbela shiha.

EMEND jista’ jittieched mal-ikel kif ukoll mhux mal-ikel.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Ghoti flimkien ma' pimozide, terfenadine, astemizole jew cisapride (ara sezzjoni 4.5).
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti b’indeboliment epatiku minn moderat sa sever
Hemm data limitata f'pazjenti li ghandhom indeboliment epatiku moderat u m'hemmx data f'pazjenti

li ghandhom indeboliment epatiku serju. EMEND ghandu jintuza b'attenzjoni f'dawn il-pazjenti (ara
sezzjoni 5.2).

Interazzjonijiet ta’ CYP3A4

EMEND ghandu jintuza b'attenzjoni f'pazjenti li jiehdu, flimkien mieghu, sustanzi attivi li jittiehdu
mill-halq li huma metabolizzati prin¢ipalment permezz tas-CYP3A4 u b’medda terapewtika dejqa,
bhal cyclosporine, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, derivati tal-alkalojdi ergot, fentanyl, u
quinidine (ara sezzjoni 4.5). Barra minn hekk, 1-ghoti flimkien ma' irinotecan ghandu jsir b'attenzjoni
partikolari billi I-kombinazzjoni tista' tirrizulta f'Zieda fit-tossicita.

Ghoti flimkien ma’ warfarin (substrat ta’ CYP2C9)

F’pazjenti fuq terapija kronika ta’ warfarin, il-Proporzjon Normalizzat Internazzjonali (INR -
International Normalised Ratio) ghandu jigi ssorveljat b’attenzjoni waqt kura b’ EMEND u ghal
14-il jum wara kull kors ta’ 3 ijiem ta” EMEND (ara sezzjoni 4.5).




Ghoti flimkien ma’ kontracettivi ormonali

L-effikacja ta’ kontracettivi ormonali ghandha mnejn tkun imnaqgsa waqt u ghal 28 jum wara 1-ghoti
ta” EMEND. Waqt kura b’EMEND u ghal xaharejn wara l-ahhar doza ta” EMEND ghandhom
jintuzaw metodi alternattivi ta’ kontracezzjoni mhux bl-ormoni bhala sostenn (ara sezzjoni 4.5).

Ec¢ipjenti

Il-kapsuli EMEND fihom sucrose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghal fructose,
assorbiment hazin ta’ glucose-galactose jew insuffi¢jenza ta’ sucrase-isomaltase m’ghandhomx jiehdu
din il-medicina.

Sodium
Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Aprepitant (125 mg/80 mg) huwa substrat, inibitur moderat, u jindu¢i CYP3A4. Aprepitant jinduci
wkoll CYP2C9. Matul trattament b EMEND, CYP3A4 huwa inibit. Wara t-tmiem tat-trattament,
EMEND jikkawza induzzjoni moderata 1i mhiex permanenti ta’ CYP2C9 u induzzjoni hafifa li mhiex
permanenti ta’ CYP3A4 u glukorinidazzjoni. Aprepitant ma jidhirx li jinteragixxi mat-trasportatur ta’
P-glycoprotein, kif issuggerit min-nuqqas ta’ interazzjoni ta’ aprepitant ma’ digoxin.

L-effett tal-inibizzjoni CYP3A4 b’aprepitant fuqg il-farmakokineti¢i ta’ sustanzi attivi ohrajn
Inibizzjoni ta’ CYP3A4

Bhala inibitur moderat ta’ CYP3A4, aprepitant (125 mg/80 mg) jista’ jzid l-koncenterazzjonijiet fil-
plazma ta’ sustanzi attivi ohra moghtija flimkien, mill-halq 1i huma metabolizzati permezz ta’
CYP3AA4. L-espozizzjoni totali ta’ sottostrati ta’ CYP3A4 moghtija mill-halq tista’ tizdied sa bejn
wiehed u ichor 3 darbiet aktar wagqt kors ta’ 3 ijiem b’EMEND; l-effett ta’ aprepitant fuq
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ sottostrati ta” CYP3A4 moghtija fil-vina huwa mistenni li jkun
icken. Emend ma ghandux jintuza fl-istess hin ma’ pimozide, terfenadine, astemizole, jew cisapride
(ara sezzjoni 4.3). L-inibizzjoni ta’ CYP3 A4 minn aprepitant tista’ tirrizulta f’koncentrazzjonijiet
gholjin ta’ plazma ta’ dawn is-sustanzi attivi u dan jista’ jikkawza reazzjonijiet setji jew ta’ theddida
ghall-hajja. Hija rrikmandata li tinghata attenzjoni meta EMEND jinghata flimkien ma’ sustanzi attivi
li jinghataw oralment li jigu metabolizzati primarjament permezz ta' CYP3A4 u b’medda terapewtika
dejqa, bhal cyclosporine, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamine, ergotamine,
fentanyl, u quinidine (ara s-sezzjoni 4.4).

Kortikosterojdi

Dexamethasone: Id-doza ta' dexamethasone orali li generalment tinghata ghandha titnaqqas b'madwar
50 % meta moghtija flimkien ma' kors ta' EMEND 125 mg/80 mg. Id-doza ta' dexamethasone fi provi
klini¢i ta' nawseja u rimettar ikkagunati minn kimoterapija (CINV - chemotherapy induced nausea and
vomiting) intaghzlet sabiex taghmel tajjeb ghall-interazzjonijiet tas-sustanzi attivi (ara sezzjoni 4.2).
EMEND, meta moghti bhala kors ta' 125 mg flimkien ma' dexamethasone orali f'doza ta' 20 mg

fJum 1, u EMEND meta moghti bhala 80 mg kuljum day flimkien ma' 8 mg dexamethasone orali fil-
Jiem 2 sa 5, zied 1-AUC ta' dexamethasone, sottostrat ta' CYP3A4, bi 2.2 drabi fil-Jiem 1 u 5.

Methylprednisolone: Id-doza ta' methylprednisolone li generalment tinghata gol-vina ghandha
titnaqqas b'madwar 25 %, u d-doza ta' methylprednisolone li generalment tinghata mill-halq ghandha
titnaqqas b'madwar 50 % meta tinghata flimkien ma' kors ta' EMEND 125 mg/80 mg. EMEND, meta
moghti bhala kors ta' 125 mg fJum 1 u 80 mg kuljum fil-Jiem 2 u 3, zied 1-AUC ta'
methylprednisolone, li hu sottostrat ta' CYP3A4, b'1.3 drabi fJum 1 ub' 2.5 drabi fJum 3, meta
methylprednisolone nghata flimkien mieghu, gol-vina bhala 125 mg f'Jum 1 u oralment bhala 40 mg
fil-Jiem 2 u 3.

Waqt trattament kontinwu b'methylprednisolone, 1-AUC ta' methylprednisolone tista' tonqos aktar
tardfi Zmien gimaghtejn minn wara 1-bidu tad-doza ta> EMEND, minhabba l-effett induttiv ta'



aprepitant fuq CYP3A4. Dan l-effett mistenni jkun aktar gawwi fuq methylprednisolone moghti mill-
halgq.

Prodotti medicinali kimoterapewtici

Fi studji farmakokineti¢i, EMEND, meta moghti bhala regimen ta’ 125 mg f’Jum 1 u 80 mg/kuljum
f’Jiem 2 u 3, ma nfluwenzax il-farmakokinetic¢i ta’ docetaxel moghti fil-vina (b'mod intravenuz) fJum
1 jew ta’ vinorelbine moghti gol-vina " Jum 1 u Jum 8. Minhabba li 1-effett ta” EMEND fuq il-
farmakokinetici ta’ sottostrati ta’ CYP3A4 moghtija mill-halq huwa ikbar mill-effett ta” EMEND fuq
il-farmakokineti¢i ta’ sottostrati ta’ CYP3 A4 moghtija gol-vini, interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali
kimoterapewti¢i metabolizzati prin¢ipalment jew parzjalment minn CYP3A4 (ez., etoposide,
vinorelbine) ma tistax tigi eskluza. Huwa rakkomandat li tinghata attenzjoni u jista' jkun hemm bzonn
ta' monitoragg addizzjonali f'pazjenti li jir¢ievu prodotti medi¢inali metabolizzati prin¢ipalment jew
parzjalment minn CYP3 A4 (ara sezzjoni 4.4). Kazijiet ta’ newrotossicita, reazzjoni avversa li tista’
ssehh b’ifosfamide, gew irrappurtati li sehhew wara t-tqeghid fis-suq wara 1i aprepitant inghata
flimkien ma’ ifosfamide.

Immunosuppressanti

Matul ir-regimen CINV ta’ 3 ijiem, hija mistennija zieda moderata temporanja segwita minn tnaqqjis
hafif fl-esponiment ta’ immunosuppressanti metabolizzati minn CYP3A4 (ez., cyclosporine,
tacrolimus, everolimus u sirolimus). Minhabba z-zmien qasir tar-regimen ta’ 3 ijiem u l-bidliet limitati
dipendenti fuq il-hin fl-esponiment, tnaqqis fid-doza tal-immunosuppressant mhuwiex rakkomandat
matul it-3 ijiem tal-ghoti flimkien ma’ EMEND.

Midazolam

L-effetti potenzjali ta’ zidiet fil-koncentrazzjonijiet ta’ midazolam fil-plazma jew benzodiazepines
ohra metabolizzati permezz ta’ CYP3A4 (alprazolam, triazolam) ghandhom jigu kkunsiderati meta
dawn il-prodotti medicinali jinghataw flimkien ma’ EMEND (125 mg/80 mg).

EMEND zied I-AUC ta’ midazolam, sottostrat sensittiv ta’ CYP3A4, bi 2.3 drabi f’Jum 1 u bi
3.3 drabi fJum 5, meta nghatat mieghu doza wahda ta’ 2mg midazolam fil-Jiem 1 u 5 ta’ kors ta’
EMEND 125 mg f’Jum 1 u 80 mg kuljum fil-Jiem 2 sa 5.

Fi studju iehor fejn inghata midazolam gol-vina, EMEND inghata bhala 125 mg fJum 1 u

80 mg kuljum fil-Jiem 2 u 3, u 2 mg midazolam inghataw gol-vina qabel 1-ghoti ta’ kors ta’ tlett ijiem
ta” EMEND u fil-Jiem 4, 8, u 15. EMEND zied I-AUC ta’ midazolam b’25 % f’Jum 4 u naqqas 1-AUC
ta’ midazolam b' 19 % f’Jum 8 u b’4 % f"Jum 15. Dawn l-effetti ma tqiesux klinikament importanti.

Fit-tielet stharrig fejn midazolam inghata mil-vina u mill-halq /kuljum fil-Jiem 2 u 3, flimkien ma’
32 mg ondansetron f’Jum 1,12 mg dexamethasone f’Jum 1 u 8 mg fil-Jiem 2-4. Din it-tahlita (jigifieri
EMEND, ondansetron u dexamethasone) naqqset I-AUC ta’ midazolam mill-halq b’16 % f’Jum 6,
b’9 % fJum 8, b7 % " Jum15 ubi 17 % £’ Jum 22. Dawn l-effetti ma tqiesux klinikament importanti.

Sar studju addizzjonali fejn midazolam inghata mill- vina flimkien ma’ EMEND. 2 mg midazolam
gol-vini inghataw siegha wara ta' doza wahda orali ta' 125 mg EMEND. L-AUC ta' midazolam zdiedet
b'darba u nofs. Dan l-effett ma tqiesx klinikament importanti.

Induzzjoni
Bhala induttur hafif ta' CYP2C9 u induttur hafif tas-CYP3 A4 u glukoronidazzjoni, aprepitant jista'

jnaqgqas il-koncentrazzjonijiet tal-plazma ta' sottostrati eliminati b'dawn il-modi fi Zmien gimaghtejn
mill-bidu u t-tmiem tal-kura. Dan l-effett jista' biss jidher aktar ¢ar wara t-tmiem ta’ trattament ta’

3 ijiem b’ EMEND. Ghal sottostrati ta' CYP2C9 u CYP3A4, l-induzzjoni mhiex permanenti b'effett
massimu milhuq 3-5 ijiem wara tmiem it-tlett ijiem trattament b’EMEND. M’hemmzx dejta bizzejjed
dwar l-effetti ta’ CYP2C8 u CYP2C19. L-effett jibga' ghal ftit jiem, imbaghad jibda jonqos bil-mod u
jsir klinikament insinifikanti fi zmien gimaghtejn minn tmiem it-trattament b'EMEND. Tidher ukoll
induzzjoni hafifa ta' glukoronidazzjoni permezz ta’ 80 mg aprepitant moghti mill-halq ghal 7 ijiem.
M'hemmx bizzejjed dejta dwar l-effetti fuq CYP2C8 u CYP2C19. Huwa rrakkomandat li tinghata



attenzjoni meta warfarin, acenocoumarol, tolbutamide, phenytoin jew sustanzi attivi ohrajn li huma
maghrufin li huma mmetabolizzati permezz ta’ CYP2C9 jinghataw matul dan il-perjodu.

Warfarin

F'pazjenti li qeghdin fuq terapija kronika tal-warfarina, il-prothrombin time (INR) ghandu jigi
sorveljat mill-qrib waqt it-trattament b’ EMEND u ghal gimaghtejn wara kull kors ta' tlett ijiem ta'
EMEND ghal nawseja u rimettar ikkawzati mill-kimoterapija (ara sezzjoni 4.4). Meta doza wahda ta'
125 mg ta' EMEND inghatat fJum 1 u 80 mg/kuljum fil-Jiem 2 u 3 fiindividwi b'sahhithom li kienu
stabbilizzati fuq terapija ta' warfarina kronika, ma kien hemm I-ebda effett ta' EMEND fuq 1- AUC fil-
plazma ta' warfarin R(+) jew S(-) stabbilita fil-Jum 3; madankollu, kien hemm tnaqqis ta' 34 % fil-
koncentrazzjoni l-aktar baxxa ta' warfarin S(-) (sottostrat ta’' CYP2C9) li kien akkumpanjat bi tnaqqis
ta' 14 % f'INR 5 ijiem wara t-tmiem tal-kura b'EMEND.

Tolbutamide

Meta EMEND nghata bhala 125 mg fJum 1 u 80 mg/kuljum f’Jiem 2 u 3, naqqas 1-AUC ta’
tolbutamide (sottostrat ta’ CYP2C9) bi 23 % f’Jum 4, 28 % f’Jum 8, u 15 % f’Jum 15, meta doza
wahda ta’ 500 mg tolbutamide inghatat oralment qabel 1-ghoti ta’ kors ta’ tlett ijiem ta” EMEND u fil-
Jiem 4,8 u 15.

Kontracettivi ormonali

L-effikacja tal-kontracettivi ormonali tista’ titnagqas waqt u ghal 28 jum wara I-ghoti ta' EMEND.
Wagqt it-trattament b’ EMEND u ghal xahrejn wara l-ahhar doza ta' EMEND ghandhom jintuzaw
metodi alternattivi ta’ kontrac¢ezzjoni mhux bl-ormoni bhala sostenn.

Fi studju kliniku, inghataw dozi wahdanin ta’ kontracettiv orali li fih ethinyl estradiol u norethindrone,
f’Jiem 1 sa 21 flimkien ma’ EMEND, moghti bhala kors ta’ 125 mg " Jum 8 u 80 mg/kuljum f’Jiem 9
u 10 ma' ondansetron 32 mg IV fJum 8 u dexamthasome orali moghti bhala 12 mg f'Jum 8 u 8 mg
kuljum fil-Jiem 9, 10 u 11. F’dan l-istudju matul il-jiem 9 sa 21, kien hemm sa 64 % tnaqqis fil-
konc¢entrazzjonijiet aktar baxxi ta’ ethinyl estradiol u sa 60 % tnaqqis fil-konc¢entrazzjonijiet 1-aktar
baxxi ta’ norethindrone.

Antagonisti ta' 5-HT3
Fi studji ta’ interazzjonijiet klini¢i, aprepitant ma kellux effetti klinikament importanti fuq il-
farmakokineti¢i ta’ ondansetron, granisetron, jew hydrodolasetron (il-metabolit attiv ta’ dolasetron).

Effett ta' prodotti medicinali ohra fuq il-farmakokinetici ta' aprepitant

L-ghoti fl-istess hin ta' EMEND ma' sustanzi attivi li jimpedixxu l-attivita ta” CYP3A4 (ez.,
ketoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole, clarithromycin, telithromycin, nefazodone u
inibituri tal-protease) ghandu jsir b'kawtela billi flimkien dawn huma mistennija li jirrizultaw
fkonc¢entrazzjonijiet bosta drabi oghla ta' aprepitant fil-plazma (ara sezzjoni 4.4).

L-ghoti fl-istess hin ta' ta' EMEND ma' sustanzi attivi li jindu¢u b'mod qawwi l-attivita ta' CYP3A4
(ez., rifampicin, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital) ghandu jigi evitat billi flimkien jirrizultaw
fi tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet ta' aprepitant fil-plazma li jistghu jirrizultaw fi tnaqqis fl-effikacja ta’
EMEND. L-ghoti ta' EMEND flimkien ma' St. John’s wort (Hypericum perforatum) mhuwiex
rakkomandat.

Ketoconazole

Meta doza wahda ta’ 125 mg ta’ aprepitant inghatat f"Jum 5 ta’ kors ta’ 10 ijiem ta’ 400 mg kuljum ta’
ketoconazole, impeditur gawwi ta” CYP3A4, 1-AUC ta’ aprepitant zdiedet bejn wiehed u iehor b’
hames darbiet u 1-half-life terminali medja zdiedet bejn wiched u ichor bi 3 darbiet.

Rifampicin

Meta doza wahda ta’ 375 mg ta’ aprepitant inghatat f"Jum 9 ta’ kors ta’ 14-il jum ta’ 600 mg kuljum
ta’ rifampicin,li jindu¢i b’mod qawwi CYP3A4, 1-AUC ta’ aprepitant nagset b’91 % u 1-half-life
terminali medja nagset b'68 %.



Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fadulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Kontra¢ezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

L-effikacja ta’ kontracettivi ormonali tista’ titnaqqas matul u ghal 28 jum wara I-ghoti ta” EMEND.
Wagqt kura b’EMEND u ghal xahrejn wara l-ahhar doza ta” EMEND ghandhom jintuzaw metodi
alternattivi ta’ kontrac¢ezzjoni mhux bl-ormoni bhala sostenn (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Tqala
Ghal aprepitant m’hemmx dejta klinika disponibbli dwar tqaliet esposti. EMEND m'ghandux jinghata

wagqt it-tqala ghajr jekk ikun mehtieg b'mod ¢ar. Il-potenzjal ta' aprepitant ghal tossicita fis-sistema
riproduttiva ghadu ma giex ikkaratterizzat kompletament, minhabba li 1-livelli ta' esponiment oghla
mil-livell ta' esponiment terapewtikua fil-bniedem fid-doza ta' 125 mg/80 mg ma setghux jintlahqu fl-
istudji bl-annimali. Dawn l-istudji ma urew 1-ebda indikazzjoni ta’ effetti ta’ hsara diretta jew indiretta
fir-rigward tat-tqala, zvilupp tal-embriju/fetu, it-twelid u l-izvilupp ta’ wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3).
L-effetti potenzjali fuq ir-riproduzzjoni ta' alterazzjonijiet fir-regolazzjoni ta' newrokinin m'humiex
maghrufa.

Treddigh
Aprepitant johrog fil-halib ta' firien li jreddghu. Mhux maghruf jekk aprepitant jigix eliminat fil-halib
tas-sider tal-bniedem; ghalhekk, it-treddigh mhux rakkomandat waqt trattament b’ EMEND.

Fertilita

Il-potenzjal ta’ effetti ta’ aprepitant fuq il-fertilita ma giex kompletament ikkaratterizzat minhabba li
livelli ta’ esponiment oghla mill-esponiment terapewtiku fil-bniedem ma setghux jintlahqu fi studji fuq
annimali. Dawn l-istudji dwar il-fertilita ma jindikawx effetti hziena diretti jew indiretti rigward it-
tghammir, fertilita, zvilupp tal-embriju/fetu, jew ghadd u motilita tal-isperma (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

EMEND jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq karozza, issuq rota u thaddem magni.
Sturdament u gheja jistghu jsehhu wara 1-ghoti ta” EMEND (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa
Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Il-profil tas-sigurta ta' aprepitant gie evalwat f'madwar 6,500 adult faktar minn 50 studju u 184 tfal u
adolexxenti f°2 provi klini¢i pivitali fit-tfal.

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni rrappurtati b’in¢idenza akbar f'adulti trattati bil-kors ta'
aprepitant milli bit-terapija standard, f'pazjenti li kienu ged jir¢ievu Kimoterapija Emetogenika Hafna
(HEC) kienu: sulluzzu (4.6 % kontra 2.9 %), zieda fl-alanine aminotransferase (ALT) (2.8 % kontra
1.1 %), dispepsja (2.6 % kontra 2.0 %), stitikezza (2.4 % kontra 2.0 %), ugigh ta' ras (2.0 % kontra
1.8 %), u tnaqqis fl-aptit (2.0 % kontra 0.5 %). L-aktar reazzjoni avversa komuni rrapportata
fin¢idenza akbar f'pazjenti ttrattati bil-kors ta' aprepitant milli bit-terapija standard f'pazjenti li kienu
ged jir¢ievu Kimoterapija Emetogenika b’mod Moderat (MEC) kienet 1-gheja (1.4 % kontra 0.9 %).

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni rrappurtati b’incidenza akbar f'pazjenti pedjatrici trattati bil-
kors ta' aprepitant milli bil-kors ta’ kontroll waqt li kienu ged jir¢ievu kimoterapija emetogenika
kontra I-kanc¢er kienu sulluzzu (3.3 % versus 0.0 %) u fwawar (1.1 % versus 0.0 %).



Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew osservati f’analizi migbura tal-istudji HEC u MEC b’in¢idenza
akbar b’aprepitant minn b'terapija standard fl-adulti jew f’pazjenti pedjatrici jew waqt l-uzu ta’ wara t-
tqeghid fis-suq. Il-kategoriji ta’ frekwenza moghtija fit-tabella huma bbazati fuq l-istudji fl-adulti; il-
frekwenzi osservati fl-istudji pedjatri¢i kienu simili jew kienu inqas, hlief jekk dawn qged jintwerew fit-
tabella. Xi whud mill-ADRs inqas komuni fil-popolazzjoni adulta ma kinux osservati fl-istudji
pedjatrici.

Il-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
(> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000) u rari hafna (< 1/10,000), mhux maghruf (ma
tistax tittiehed stima mid-data disponibbli).

Klassi tas-sistemi u tal-organi

Reazzjoni Avversa

Frekwenza

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

kandidajazi, infezzjoni ta’ staphylococcus

rari

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

newtropenja bid-deni, anemija

mhux komuni

Disturbi fis-sistema immuni reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva inkluz mhux
reazzjonijiet anafilattici maghrufa
Disturbi fil-metabolizmu u n- tnaqqis fl-aptit komuni
nutrizzjoni polidipsija rari
Disturbi psikjatrici ansjeta mhux komuni
dizorjentament, burdata ewforika rari
Disturbi fis-sistema nervuza ugigh ta' ras komuni
sturdament, hedla tan-nghas mhux komuni
disturbikonoxxittiv, letargija, disgewzja rari
Disturbi fl-ghajnejn konguntivite rari
Disturbi fil-widnejn u fis- tinnite rari
sistema labirintika
Disturbi fil-qalb palpitazzjonijiet mhux komuni
bradikardija, disturb kardjovaskulari rari
Disturbi vaskulari fawra ta’ shana/fawra mhux komuni
Disturbi respiratorji, tora¢i¢ciu | sulluzzu komuni
medjastinali ugigh fil-halq u fil-faringi, ghatis, soghla, taqtir rari
min-naha ta’ wara tal-imnieher, irritazzjoni fil-
grizmejn
Disturbi gastrointestinali stitikezza, dispepsja komuni

tifwiq, nawsja’, rimettar’, mard ta' rifluss
gastroesofagali, ugigh addominali, halq niexef,
gass

mhux komuni

perforazzjoni ta’ ul¢era duwodenali, stomatite,
netha fl-addome, ippurgar iebes, kolite
newtropenika

rari

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti

raxx, akne

mhux komuni

ta’ taht il-gilda reazzjoni ta’ fotosensittivita, gharaq eccessiv, rari
gilda zejtnija, ferita fil-gilda, raxx bil-hakk,
sindrome ta’ Stevens-Johnson/nekrolizi tossika
tal-epidermide
hakk, urtikarja mhux
maghrufa
Disturbi muskolu-skeletri¢i u | dghufija fil-muskoli, spazmi fil-muskoli rari

tat-tessuti konnettivi

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema | disurja mhux komuni
urinarja pollakjurja rari
gheja komuni

astenja, telqa tal-gisem

mhux komuni
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Disturbi generali u edima, skumdita fis-sider, disturb fil-mixi rari
kondizzjonijiet ta' mnejn

jinghata

Investigazzjonijiet zjieda ALT komuni
zjieda f”AST, zjieda falkaline phosphatase fid- mhux komuni
demm
awrina pozittiva gha¢-¢elluli homor tad-demm, rari

tnaqqis fis-sodium fid-demm, tnaqqis fil-piz,
tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili, prezenza ta’
glucose fl-awrina, zjieda fit-tnehhija tal-awrina

In-nawsja u r-rimettar kienu parametri tal-effikacja fl-ewwel 5 ijiem wara t-trattament bil-kimoterapija u gew
irrapportati biss bhala esperjenzi avversi wara.

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi
Il-profili tar-reazzjonijiet avversi fl-adulti fl-estensjoni Multiple-Cycle tal-istudji ta” HEC u MEC sa
6 ¢ikli addizzjonali ta' kimoterapija kienu generalment simili ghal dawk osservati f'Ciklu 1.

Fi studju kliniku iehor ikkontrollat b’mod attiv fuq 1,169 pazjent adult li kienu qed jiréievu aprepitant
u HEC, il-profil ta’ reazzjonijiet avversi generalment kien simili ghal dak 1i deher fl-istudji HEC ohra
b’aprepitant.

Studji mhux dwar CINV

Reazzjonijiet avversi addizzjonali gew osservati f'pazjenti adulti ttrattati b'doza wahda ta’ 40 mg ta’
aprepitant ghal nawseja u remettar ta' wara l-operazzjoni (PONV - postoperative nausea and vomiting)
b'in¢idenza akbar milli b'ondansetron: ugigh fil-parti ta' fuq tal-addome, hsejjes anormali fil-musrana,
stitikezza*, disartrija, dispneja, ipoestesja, insomnja, mijozi, nawseja, disturbi fis-seni, skonfort fl-
istonku, sub-ileus*, tnaqqis fl-akutezza tal-vista, tharhir.

*Irrappurtati f"pazjenti li kienu ged jiehdu doza oghla ta’ aprepitant

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V.

4.9 Doza ec¢cessiva
F’kaz ta’ doza e¢cessiva, EMEND ghandu jitwaqqaf u ghandu jigi pprovdut trattament generali ta’
appogg u monitoragg. Minhabba l-attivita antiemetika ta’ aprepitant, rimettar imganqal minn prodott

medicinali jista’ ma jkunx effettiv.

Aprepitant ma jistax jigi eliminat bil-hemodijalisi.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Anti-emeti¢i u medicini ta’ kontra t-tqallih, Kodi¢i ATC: A0O4ADI12

Aprepitant huwa antagonist selettiv b’affinita gholja ghar-ricetturi tas-sustanza P newrokinina 1 (NK;)
tal-bniedem.

Kors ta’ 3 ijiem ta’ aprepitant fl-adulti

F'Zewg studji b'mod kazwali u double-blind 1i kienu jkopru total ta' 1,094 pazjent adult li kienu qed
jircievu l-kimoterapija li kienet tinkludi cisplatin > 70 mg/m?, aprepitant flimkien ma' kors ta’
ondansetron/dexamethasone (ara sezzjoni 4.2) gie mqabbel ma' kors standard (placebo flimkien ma'
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32 mg ondansetron gol-vina li nghata fJum 1 flimkien ma' dexamethasone 20 mg moghti mill-halq
fJum 1 u 8 mg moghtija darbtejn kuljum fil-Jiem 2 sa 4). Ghalkemm fi provi klini¢i ntuzat doza ta’
32 mg ta’ ondansetron fil-vina, din m’ghadhiex id-doza rrakkomandata. Ara t-taghrif dwar il-prodott
tal-antagonista ta’ 5-HT3 maghzul, ghal informazzjoni xierqa dwar 1-ghoti tad-doza.

L-effikac¢ja kienet ibbazata fuq evalwazzjoni tal-mizura komposta li gejja: rispons shih (imfisser bhala
minghajr episodji emeti¢i u I-ebda uzu ta' terapija ta' salvatagg) principalment waqt Ciklu 1. Ir-rizultati
gew evalwati ghal kull studju individwali u ghaz-zewg studji kkombinati.

Sommarju tar-rizultati ewlenin tal-istudju mill-analizi kombinata hija murija fit-Tabella 1.
Tabella 1

Percentwal ta' pazjenti adulti li kienu qed jir¢ievu Kimoterapija Ferm Emetogenika li jirrispondu
skont il-grupp u fazi ta' kura — Ciklu 1

Kors ta' Terapija Differenzi*
aprepitant standard
MIZURI KOMPOSTI (N=521)f (N=524)f
% % % (95 % CD
Rispons shih (I-ebda emesi u l-ebda terapija ta' salvatagg)
Globali (0-120 siegha) 67.7 47.8 19.9 (14.0, 25.8)
0-24 siegha 86.0 73.2 12.7 (7.9, 17.6)
25-120 siegha 71.5 51.2 20.3 (14.5, 26.1)
MIZURI INDIVIDWALI
L-ebda emesi (I-ebda kaz ta' emesi minkejja l-uzu ta' terapija ta' salvatagg)
Globali (0-120 siegha) 71.9 49.7 222 (16.4, 28.0)
0-24 siegha 86.8 74.0 12.7 (8.0, 17.5)
25-120 siegha 76.2 53.5 22.6 (17.0, 28.2)
L-ebda nawsja sinifikanti (massimu ta' VAS < 25 mm fuq skala ta'
0-100 mm)
Globali (0-120 siegha) 72.1 64.9 7.2 (1.6, 12.8)
25-120 siegha 74.0 66.9 7.1 (1.5,12.6)

* L-intervalli ta' kunfidenza gew ikkalkulati minghajr ebda aggustament ghall-generu tal-persuna u ghal
kimoterapija li kienet qed tinghata fl-istess hin, li kienu inkluzi fl-analizi primarja tal-odds ratios u mudelli

T Pazjent wiehed fuq kors ta’ aprepitant kellu dejta biss fil-fazi akuta u kien eskluz mill-analizi globali u ta’ fazi
mdewma; pazjent wieched fuq kors Standard kellu dejta biss fil-fazi mdewma u kien eskluz mill-analizi globali u
ta’ fazi akuta.
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I1-hin stmat ghall-ewwel emesi fl-analizi kkombinata hu muri bil-Kaplan-Meier plot f'Figura 1.

Figura 1
Percentwal ta' pazjenti adulti li kienu qed jir¢ievu Kimoterapija Ferm Emetogenika
li jibgghu minghajr emesi maz-zmien — Ciklu 1
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Hin (sighat)
Statistikament, gew osservati differenzi sinifikanti fl-effikacja f'kull wiehed miz-zewg studji.

Fl-istess 2 studji klini¢i, 851 pazjent adult komplew fl-estensjoni ta¢-Ciklu-Multiplu ghal sa 5 ¢ikli ta’
kimoterapija addizzjonali. Apparentament, l-effikacja tal-kors ta’ aprepitant inzammet matul i¢-¢ikli
kollha.

Fi stharrig double-blind, b'mod kazwali, f’total ta’ 866 pazjent adult (864 mara, 2 irgiel) li kienu qed
jinghataw il-kimoterapija li nkludiet cyclophosphamide 750-1,500 mg/m?; jew cyclophosphamide
500-1,500 mg/m? u doxorubicin (< 60 mg/m?) jew epirubicin (< 100 mg/m?), aprepitant flimkien ma’
kors ta’ ondansetron/dexamethasone (ara sezzjoni 4.2) tqabbel ma’ terapija standard (placebo u 8 mg
ondansetron oralment (darbtejn £’ Jum 1, u kull 12-il siegha f’Jiem 2 u 3) flimkien ma’ 20 mg
dexamethasone oralment f*Jum 1).

L-effikacja kienet ibbazata fuq evalwazzjoni tal-mizura komposta li gejja: rispons shih (imfisser bhala
minghajr episodji emeti¢i u I-ebda uzu ta' terapija ta' salvatagg) prin¢ipalment waqt Ciklu 1.

Sommarju tar-rizultati ewlenin tal-istudju hija murija fit-Tabella 2.
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Tabella 2
Perc¢entwali ta' pazjenti adulti li jirrispondu skont il-grupp u fazi ta' kura — Ciklu 1
Kimoterapija Moderatament Emetogenika

Kors ta' Terapija Differenzi*
aprepitant standard
MIZURI KOMPOSTI (N=433)f (N=424)
% % % (95 % CD
Rispons shih (I-ebda emesi u l-ebda terapija ta' salvatagg)
Globali (0-120 siegha) 50.8 42.5 8.3 (1.6, 15.0)
0-24 siegha 75.7 69.0 6.7 (0.7, 12.7)
25-120 siegha 554 49.1 6.3 (-0.4, 13.0)
MIZURI INDIVIDWALI
L-ebda emesi (I-ebda kaz ta' emesi minkejja l-uzu ta' terapija ta' salvatagg)
Globali (0-120 siegha) 75.7 58.7 17.0 (10.8,23.2)
0-24 siegha 87.5 77.3 10.2 (5.1,15.3)
25-120 siegha 80.8 69.1 11.7 (5.9,17.5)
L-ebda nawsja sinifikanti (massimu ta' VAS < 25 mm fuq skala ta'
0-100 mm)
Globali (0-120 siegha) 60.9 55.7 53 (-1.3,11.9)
0-24 siegha 79.5 78.3 1.3 (-4.2,6.8)
25-120 siegha 65.3 61.5 3.9 (-2.6,10.3)

* L-intervalli ta' kunfidenza gew ikkalkulati bla ebda aggustament ghall-kategorija t'eta (< 55 sena, > 55 sena) u

T Pazjent wiehed fuq kors ta’ aprepitant kellu dejta biss fil-fazi akuta u kien eskluz mill-analizi globali u ta’ fazi
mdewma.

Fl-istess studju kliniku, 744 pazjent adult komplew fl-estensjoni ta¢-Ciklu-Multiplu ghal sa 3 ¢ikli ta’
kimoterapija addizzjonali. Apparentament, l-effikac¢ja tal-kors inzammet matul i¢c-¢ikli kollha.

Fit-tieni studju kliniku, multi¢entriku, randomised, double-blind, fi gruppi paralleli, ir-regimen ta’
aprepitant tqabbel ma’ kura standard "848 pazjent adult (652 mara, 196 ragel) li kienu ged jinghataw
regimen ta’ kimoterapija li kien jinkludi kwalunkwe doza ghal gol-vini ta’ oxaliplatin, carboplatin,
epirubicin, idarubicin, ifosfamide, irinotecan, daunorubicin, doxorubicin; cyclophosphamide ghal gol-
vini (< 1,500 mg/m?); jew cytarabine ghal gol-vini (> 1 g/m?). Pazjenti li kienu ged jir¢ievu r-regimen
ta’ aprepitant kienu qed jir¢ievu kimoterapija ghal diversi tipi ta’ tumuri li kienu jinkludu 52 %
b’kancer tas-sider, 21 % b’tumuri gastrointestinali li jinkludu kancer tal-musrana I-kbira u r-rektum,
13 % b’kancer tal-pulmun u 6 % b’tumuri ginekologic¢i. Ir-regimen ta’ aprepitant flimkien mar-
regimen ta’ ondansetron/dexamethasone (ara sezzjoni 4.2) tqabbel ma’ kura standard (placebo
flimkien ma’ ondansetron 8§ mg mill-halq (darbtejn fil-Jum 1, u kull 12-il siegha fil-Jiem 2 u 3)
flimkien ma’ dexamethasone 20 mg mill-halq fil-Jum 1).

L-effikacja kienet ibbazata fuq l-istima tal-punti primarji u 1-punti sekondarji importanti fil-mira li
gejjin: L-ebda rimettar fil-perjodu globali (minn 0 sa 120 siegha wara l-kimoterapija), stima tas-sigurta
u t-tollerabilita tar-regimen ta’ aprepitant ghal nawsja u rimettar ikkawzati minn kimoterapija (CINV -
chemotherapy induced nausea and vomiting), u r-rispons shih (iddefinit bhala l-ebda rimettar u I-ebda
uzu ta’ kura ta’ salvatagg) fil-perjodu globali (minn 0 sa 120 siegha wara I-kimoterapija). Flimkien
ma’ dan, l-ebda nawsja sinifikanti fil-perjodu globali (minn 0 sa 120 siegha wara l-kimoterapija)
kienet stmata bhala punt ahhari esplorattiv, u fil-fazijiet akuti u mdewma bhala analizi post-hoc.

Sommarju tar-rizultati importanti tal-istudju qed jintwera f’Tabella 3.
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Tabella 3
Percentwal ta’ pazjenti adulti li ged jirrispondu skont il-grupp ta’ kura u 1-fazi ghall-Istudju 2 —
Ciklu 1
Kimoterapija Moderatament Emetogenika

Ir-regimen Kura Differenzi*
ta’ standard

aprepitant (N=4006)

(N=425) % % (95 % CI
%

Rispons shih (I-ebda emesi u l-ebda terapija ta’ slavatagg)

Globalment (0-120 siegha) 68.7 56.3 12.4 (5.9, 18.9)
0-24 siegha 89.2 80.3 8.9 (4.0, 13.8)
25-120 siegha 70.8 60.9 9.9 (3.5,16.3)

L-ebda emesi (I-ebda episodji ta’ emesi minghajr ma jinghata kas tal-uzu
tal-kura ta’ salvatagg)

Globalment (0-120 siegha) 76.2 62.1 14.1 (7.9, 20.3)
0-24 siegha 92.0 83.7 8.3 (3.9, 12.7)
25-120 siegha 77.9 66.8 11.1 (5.1,17.1)
L-ebda nawsja sinifikanti (VAS massimu < 25 mm fuq skala minn 0-
100 mm)
Globalment (0-120 siegha) 73.6 66.4 7.2 (1.0,13.4)
0-24 siegha 90.9 86.3 4.6 (0.2,9.0)
25-120 siegha 74.9 69.5 5.4 (-0.7,11.5)

* L-intervalli ta’ kunfidenza kienu kkalkulati minghajr 1-ebda aggustament ghas-sess u r-regjun, li kienu inkluzi

Il-beneficcju ta’ kura mhallta b’aprepitant fil-popolazzjoni kollha tal-istudju kien il-bi¢¢a I-kbira
mmexxi mir-rizultati osservati f’pazjenti li ma kinux ikkontrollati tajjeb bl-iskeda ta’ kura standard
bhal fin-nisa, minkejja I-fatt i r-rizultati kienu b’mod numeriku ahjar minghajr ma nghata kas tal-eta,
tat-tip ta’ tumur jew tas-sess. Rispons shih ghall-iskeda ta’ kura b’aprepitant u t-terapija standard,
rispettivament, inkiseb 7209/324 (65 %) u 161/320 (50 %) fin-nisa u £°83/101 (82 %) u 68/87 (78 %)
tal-irgiel.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studju kliniku, ikkontrollat b’kumparatur attiv, fejn la 1-pazjenti li ntaghzlu b’mod arbitrarju u
langas l-investigaturi ma kienu jafu liema sustanza qed tintuza, li kien jinkludi 302 itfal u adolexxenti
(ta’ eta minn 6 xhur sa 17-il sena) li kienu qged jir¢ievu kimoterapija emetogenika b’mod moderat jew
emetogenika hafna, il-kors terapewtiku ta’ trattament b’aprepitant tqabbel mal-kors terapewtiku ta’
trattament ta’ kontroll biex jigi evitat CINV. L-effikacja tal-kors terapewtiku ta’ trattament
b’aprepitant giet ivvalutata f¢iklu wiehed (Ciklu 1). Il-pazjenti kellhom l-opportunita” 1i jkunu jafu li
huma qed jir¢ievu aprepitant fi¢-¢ikli li kien imiss (Cikli 2-6 Mhux Obbligatorji); madankollu 1-
effikac¢ja ma gietx stmata f’dawn i¢-¢ikli mhux obbligatorji. Il-kors terapewtiku ta’ trattament
b’aprepitant ghal adolexxenti ta’ eta minn 12 sa 17- il sena (n=47) kien jikkonsisti f’ghoti ta’ kapsuli
EMEND 125 mg mill-halq " Jum 1 u 80 mg/jum fil-Jiem 2 u 3 flimkien ma’ ondansetron f’Jum 1. Il-
kors terapewtiku ta’ trattament b’aprepitant ghal tfal ta’ eta minn 6 xhur sa inqas minn 12-il sena
(n=105) kien jikkonsisti fi trab ghal susupensjoni orali ta” EMEND 3.0 mg/kg (sa 125 mg) mill-halq
" Jum 1 u 2.0 mg/kg (sa 80 mg) mill-halq fil-Jiem 2 u 3 flimkien ma’ ondansetron f’Jum 1. Il-kors
terapewtiku ta’ trattament b’kontroll fl-adolexxenti ta’ etd minn 12 sa 17-il sena (n=48) u tfal ta’ eta
minn 6 xhur sa inqas minn 12-il sena (n=102) kien jikkonsisti fi placebo ghal aprepitant fil-Jiem 1, 2
u 3 flimkien ma’ ondansetron f’Jum 1. EMEND jew pla¢ebo u ondansetron inghataw siegha u

30 minuta qabel il-bidu tal-kimoterapija, rispettivament. Dexamethasone fil-vini thalla jintuza bhala
parti mill-kors ta’ trattament antiemetiku ghal pazjenti pedjatrici fiz-zewg gruppi ta’ etajiet, skont id-
diskrezzjoni tat-tabib. Kien mehtieg tnaqqis fid-doza (50 %) ta’ dexamethasone ghal pazjenti
pedjatrici li kienu ged jir¢ievu aprepitant. Ma kienx mehtieg tnaqqis fid-doza ta’ pazjenti pedjatrici li
kienu ged jir¢ievu il-kors terapewtiku ta’ trattament b’kontroll. Mill-pazjenti pedjatrici, 29 % fil-kors
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terapewtiku ta’ trattament b’aprepitant u 28 % fil-kors terapewtiku ta’ trattament b’kontroll uzaw
dexamethasone bhala parti mill-kors terapewtiku ta’ trattament f*Ciklu 1.

L-attivita antiemetika ta’ EMEND giet ivvalutata fuq perjodu ta’ 5 ijiem (120 siegha) wara 1-bidu tal-
kimoterapija f"Jum 1. L-iskop finali primarju kien rispons shih fil-fazi ttardjata (25 sa 120 siegha mill-
bidu tal-kimoterapija) f"Ciklu 1. Sommarju tar-rizultati prinéipali tal-istudju qed jintwerew

f’Tabella 4.

Tabella 4
Numru (%) ta’ pazjenti pedjatrici b’rispons shih u bl-ebda rimettar skont il-grupp ta’ trattament u 1-
fazi — Ciklu 1 (Popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata)

Kors terapewtiku ta’ Kors terapewtiku
trattament b’aprepitant ta’ trattament
n/m (%) b’kontroll
n/m (%)

SKOP FINALI PRIMARJU
Rispons shih * — Fazi ttardjata | 77/152 (50.7)f | 39/150 (26.0)
SKOPUJIET FINALI OHRA SPECIFIKATI MINN QABEL
Rispons shih” — Fazi akuta 101/152 (66.4)* 78/150 (52.0)
Rispons shih” — Fazi totali 61/152 (40.1)" 30/150 (20.0)
L-ebda rimettar® — Fazi totali 71/152 (46.7)" 32/150 (21.3)

“Rispons shih = L-ebda rimettar jew tqalligh jew sforz biex tirremetti u I-ebda uzu ta’ medicini li
jehilsuk minn dan.

¥p < 0.01 meta mqabbel mal-kors terapewtiku ta’ trattament b’kontroll.

p < 0.05 meta mqabbel mal-kors terapewtiku ta’ trattament b’kontroll.

SL-ebda rimettar = L-ebda rimettar jew tqalligh jew sforz biex tirremett.i

n/m = Numru ta’ pazjenti bir-rispons mixtieq/numru ta’ pazjenti inkluzi fil-punt ta’ zmien.

Fazi akuta: 0 sa 24 siegha mill-bidu tal-kimoterapija.

Fazi ttardjata: 25 sa 120 siegha mill-bidu tal-kimoterapija.

Fazi totali: 0 sa 120 siegha mill-bidu tal-kimoterapija.

[1-hin stmat sal-ewwel rimettar mill-bidu tat-trattament b’kimoterapija kien itwal bil-kors terapewtiku
ta’ trattament b’aprepitant (il-hin medjan stmat sal-ewwel rimettar kien ta’ 94.5 sighat) meta mqabbel
mal-grupp tal-kors terapewtiku ta’ trattament b’kontroll (il-hin medjan stmat sal-ewwel rimettar kien

ta’ 26.0 siegha) kif muri fil-kurvi Kaplan-Meier f’Figura 2.

Figura 2
Hin sal-ewwel episodju ta’ rimettar minn meta jibda 1-ghoti tal-kimoterapija - pazjenti pedjatri¢i fil-
fazi totali-Ciklu 1 (Popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata)

Percent of Patlents

..............

Aprepitant Regi (N=152)
------- Control Regimen (N=150)
0 T T T T T T T T T 1
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Analizi tal-effikacja fis-sottopopolazzjonijiet £ Ciklu 1 uriet li, irrispettivament mill-kategorija tal-eta,
is-sess tal-persuna, I-uzu ta’ dexamethasone ghal profilassi kontra r-rimettar, u I-emetogenicita tal-
kimoterapija, il-kors terapewtiku ta’ trattament b’aprepitant ipprovda kontroll ahjar mill-kors
terapewtiku ta’ trattament b’kontroll f’dak li ghandu x’jagsam mal-iskopijiet finali ta’ rispons shih.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Aprepitant juri farmakokinetika mhux lineari. Kemm ir-rata ta' eliminazzjoni kif ukoll il-
bijodisponibilita assoluta jonqsu meta tizdied d-doza.

Assorbiment

I1-biodisponibilita orali assoluta medja ta’ aprepitant hija 67 % ghall-kapsula ta’ 80 mg u 59 % ghall-
kapsula ta’ 125 mg. Il-koncentrazzjoni massima medja fil-plazma (Cmax) ta’ aprepitant sehhet bejn
wiehed u iehor fir-4 siegha (tmax). Amministrazzjoni orali tal-kapsula b'kolazzjon standard ta' madwar
800 Kcal irrizulta f'zieda ta' 40 % fl-AUC ta' aprepitant. Din iz-zieda m'hiex meqjusa klinikament
rilevanti.

[l-farmakokinetici ta' aprepitant m'humiex lineari fil-firxa kollha tad-doza klinika. F'adulti zghar
b'sahhithom, iz-zieda fl-AUC. kienet ta' 26 % oghla mid-doza proporzjonali ta' bejn 80 mg u 125 mg
ta' dozi wahdenin moghtija wara li jkunu kielu.

Wara l-ghoti mill-halq ta' doza wahda ta' 125 mg ta' EMEND f'Jum 1u 80 mg darba kuljum fil-Jiem 2
u 3, 1-AUCo.24rr (medja+SD) kienet ta' 19.6 £ 2.5 pgesiegha/mL u 21.2 + 6.3 pgesiegha/mL fil-Jiem
1 u 3, rispettivament. Cpax kien 1.6 £ 0.36 pg/mL u 1.4 + 0.22 pg/mL fJiem 1 u 3, rispettivament.

Distribuzzjoni
Aprepitant jintrabat b’mod qawwi mal-proteini, b’medja ta’ 97 % Fil-bnedmin, il-medja geometrika
tal-volum apparenti tad-distribuzzjoni fi stat fiss (Vdss) huwa bejn wiehed u iehor 66 L.

Bijotrasformazzjoni

Aprepitant jghaddi minn metabolizmu estensiv. F'adulti Zghar b'sahhithom aprepitant huwa
responsabbli ghal bejn wiehed u iehor 19 % tar-radjoattivita fil-plazma fuq perijodu ta’ 72 siegha wara
l-ghoti mill-vina ta’ doza wahda ta’ 100 mg ta’ ['*C]-fosaprepitant, promedic¢ina ghal aprepitant, li
tindika l-prezenza sostanzjali ta’ metaboliti fil-plazma. Tnax-il metabolit ta’ aprepitant gew identifikati
fil-plazma umana. Il-metabolizmu ta’ aprepitant isehh fil-parti l-kbira permezz ta’ ossidazzjoni fic-
¢irku morpholine u s-side chains tieghu u 1-metaboliti li rrizultaw kienu biss ta’ attivita dghajfa. Studji
in vitro bl-uzu ta’ mikrosomi tal-fwied umani ndikaw li aprepitant huwa metabolizzat primarjament
permezz ta’ CYP3A4 u potenzjalment b’kontribuzzjoni minuri permezz ta” CYP1A2 u CYP2C19.

Eliminazzjoni

Aprepitant ma jigix eliminat mhux mibdul fl-awrina. I[l-metaboliti jigu eliminati fl-awrina u permezz
ta’ eliminazzjoni biljarja fl-ippurgar. Wara l-ghoti mill-vina ta’ doza wahda ta’ 100 -mg ta’
['*C]-fosaprepitant, promedi¢ina ghal aprepitant f’individwi b’sahhithom, 57 % tar-radjoattivita giet
irkuprata fl-awrina u 45 % fl-ippurgar.

Ir-rata tal-eliminazzjoni ta’ aprepitant fil-plazma hija dipendenti fuq id-doza, tonqos maz-zieda fid-
doza u tvarja minn bejn wiehed u iechor 60 sa 72 mL/min fil-limiti tad-doza terapewtika. I1-half-life
terminali kienet bejn 9 u 13-il siegha, bejn wiehed u iehor.

Farmakokineti¢i f’popolazzjonijiet specjali

Anzjani: Wara l-ghoti mill-halq ta’ doza wahda ta’ 125 mg ta’ aprepitant f"Jum 1 u 80 mg darba
kuljum fil-Jiem 2 sa 5, I-AUCy.24n, ta’ aprepitant kienet 21 % oghla f’Jum 1 u 36 % oghla f’Jum 5 fl-
anzjani (= 65 sena) meta mqabbla ma’ adulti izghar fl-eta. Is-Cpax kien 10 % oghla fJum 1 u 24 %
oghla f'Jum 5 fl-anzjani meta mqabbel ma' adulti izghar fl-eta. Dawn id-differenzi m'humiex meqjusin
klinikament sinifikattivi. L-ebda aggustament fid-doza ta’” EMEND ma huwa mehtieg fl-anzjani.
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Generu: Wara l-ghoti mill-halq ta’ doza wahda ta’ 125 mg ta’ aprepitant, is-Cmax ghal aprepitant huwa
16 % oghla fin-nisa meta mqabbel mal-irgiel. [1-kalf-life ta’ aprepitant hija 25 % aktar baxxa fin-nisa
meta mqabbel mal-irgiel u t-tmax tieghu jsehh bejn wiehed u iehor fl-istess hin Dawn id-differenzi
m'humiex meqjusin klinikament sinifikattivi. L-ebda aggustament fid-doza ta” EMEND ma huwa
mehtieg fuq il-bazi tal-generu.

Indeboliment epatiku: Indeboliment epatiku hafif (Child-Pugh klassi A) ma jaffettwax il-
farmakokinetika ta’ aprepitant sa punt klinikament rilevanti. L-ebda aggustament m'huwa mehtieg
ghal pazjenti li ghandhom indeboliment epatiku hafif. Ma jistghux isiru konkluzjonijiet dwar 1-
influwenza ta’ indeboliment epatiku moderat (Child-Pugh klassi B) fuq il-farmakokinetici ta’
aprepitant mid-data disponibbli. Ma hemm 1-ebda data klinika jew farmakokinetika f*pazjenti
b’indeboliment epatiku serju (Child-Pugh klassi C).

Indeboliment renali Doza wahda ta’ 240 mg ta’ aprepitant inghatat lill-pazjenti b’indeboliment renali
serju (CrCl < 30 mL/min) u lil pazjenti b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (ESRD) li jehtiegu 1-
emodijalizi.

F’pazjenti b’indeboliment renali serju, 1-AUCy..ta’ aprepitant totali (dak mhux marbut u dak marbut
mal-proteina) nagset b’ 21 % u Cmax nagset bi 32 %, meta mqabbla ma’ individwi b’sahhithom.
F’pazjenti b’ESRD li jkunu qeghdin taht emodijalizi, 1- AUC,.. ta’ aprepitant totali nagset b’42 % u
Cnmax nagset bi 32 %. Minhabba tnaqqis moderat fl-irbit ta’ aprepitant mal-proteini f’pazjenti b’mard
renali, I-AUC tal-medic¢ina farmakologikament attiva mhux marbuta ma gietx affettwata b’mod
sinifikanti f’pazjenti b’indeboliment renali meta mqabbel ma’ individwi b’sahhithom. Emodijalizi
maghmula minn 4 jew 48 siegha wara d-dozagg, ma kellha 1-ebda effett sinifikattiv fuq il-
farmakokinetika ta’ aprepitant; inqas minn 0.2 % tad-doza giet irkuprata fid-dijazilat.

L-ebda aggustament fid-doza ta” EMEND ma huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment renali u
f’pazjenti b’ESRD li tkun ged issirilhom hemodijalizi.

Popolazzjoni pedjatrika: Bhala parti minn kors terapewtiku ta’ 3 ijiem, I-ghoti ta’ dozi ta’ kapsuli
aprepitant (125/80/80-mg) f’pazjenti adolexxenti (b’etajiet minn 12 sa 17-il sena) kiseb AUCo.24nr ta’
aktar minn 17 pgesiegha/mL " Jum 1 b’konc¢entrazzjonijiet (Cmin) fi tmiem Jiem 2 u 3 ta’ aktar minn
0.4 pg/mL f'maggoranza ta’ pazjenti. [l-medjan tal-oghla kon¢entrazzjoni fil-plazma (Cpax) kien
madwar 1.3 pg/mL f"Jum 1, li sehh wara madwar 4 sighat. Bhala parti mill-kors terapewtiku ta’

3 ijiem, I-ghoti ta’ dozi ta’ aprepitant trab ghal suspensjoni orali (3/2/2-mg/kg) f’pazjenti ta’ eta minn
6 xhur sa anqas minn 12-il sena kiseb AUCo4i ta’ aktar minn 17 pgesiegha/mL " Jum 1
b’konéentrazzjonijiet (Cmin) fi tmiem Jiem 2 u 3 ta’ aktar minn 0.1 pg/mL f"'maggoranza ta’ pazjenti.
[l-medjan tal-oghla kon¢entrazzjoni fil-plazma (Cpax) kien madwar 1.2 pg/mL f"Jum 1, li sehh f’bejn
5u 7 sighat.

Analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni ta’ aprepitant f’pazjenti pedjatri¢i (ta’ eta minn 6 xhur sa
17-il sena) tissuggerixxi li s-sess tal-persuna u r-razza m’ghandhom l-ebda effett ta’ sinifikat kliniku
fuq il-farmakokinetika ta’ aprepitant.

Relazzjoni bejn il-koné¢entrazzjoni u 1-effett

Bl-uzu ta’ traccatur specifiku hafna ghar-ricettur NK;, studji positron emission tomography (PET)
f’irgiel ghadhom zghar u b’sahhithom urew li aprepitant jippenetra fil-mohh u jokkupa r-ricetturi-NK;
b'mod li jiddipendi fuq id-doza u l-koncentrazzjoni fil-plazma. Huwa mahsub li konéentrazzjonijiet ta’
aprepitant fil-plazma milhuqin bil-kors ta’ tlett ijiem ta” EMEND fl-adulti jokkupaw aktar minn 95 %
tar-ricetturi-NK; tal-mohh.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali dwar 1-effett tossiku minn doza wahda u dozi
ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u I-
izvilupp, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin. Madankollu, ghandu jigi nnotat li espozizzjoni
sistematika flannimali gerriema kienet simili jew sahansita inqas minn espozizzjoni terapewtika fil-
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bnedmin fid-doza ta' 125 mg/80 mg. B'mod partikolari, ghalkemm I-ebda effetti avversi ma gew
innotati fl-istudju dwar ir-riproduzzjoni fllivelli ta' espozizzjoni ghall-bniedem, I-espozizzjonijict
ghall-annimali m'humiex bizzejjed sabiex issir stima adegwata dwar ir-riskju fil-bniedem.

Fi studju dwar it-tossicita fil-frieh f*firien ittrattati minn jum 10 sa jum 63 wara t-twelid, aprepitant
wassal ghall-ftuh aktar bikri tal-vagina fil-firien femminili minn 250 mg/kg b.i.d. u ghall-firda ttardjata
tal-prepuzju fil-firien maskili minn 10 mg/kg b.i.d. Ma kien hemm l-ebda margini ghal esponiment
rilevanti b’mod kliniku. Ma kien hemm 1-ebda effetti marbuta mat-trattament fuq it-tghammir, il-
fertilita jew is-sopravivenza tal-embriju/fetu, u I-ebda bidliet patologic¢i fl-organi tar-riproduzzjoni. Fi
studju dwar it-tossicita fil-frieh fi klieb ittrattati minn jum 14 sa jum 42 wara t-twelid, deher tnaqqis
fil-piz tat-testikoli u d-dags tac-celluli ta’ Leydig fl-irgiel b’6 mg/kg/jum u zieda fil-piz tal-utru,
ipertrofija tal-utru u ta¢-Cervi¢i, u edima fit-tessuti tal-vagina dehru fin-nisa minn 4 mg/kg/jum. Ma
kien hemm I-ebda margini ghal esponiment rilevanti b>’mod kliniku ghal aprepitant. Ghal trattament
ghal perjodu qasir ta’ zmien skont l-iskeda ta’ ghoti ta’ dozi rakkomandati dawn is-sejbiet huma
meqjusa li mhux probabbli li jkunu rilevanti b’mod kliniku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta' ectipjenti

Kontenut tal-kapsula

Sucrose

Microcrystalline cellulose (E 460)
Hydroxypropylcellulose (E 463)
Sodium laurilsulfate

Il-qoxra tal-kapsula (125 mg)
Gelatin

Titanium dioxide (E 171)
Red iron oxide (E 172)
Yellow iron oxide (E 172)

Il1-goxra tal-kapsula (80 mg)
Gelatin
Titanium dioxide (E 171)

Linka tal-istampar
Shellac

Potassium hydroxide
Black iron oxide (E 172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

4 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Zomm fil-pakkett originali sabiex tipprotegi mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Dagsijiet differenti tal-pakketti li jinkludu qawwiet differenti huma disponibbli.
Folja tal-aluminju li fiha kapsula wahda ta' 80 mg.

Folja tal-aluminju li fiha Zewg kapsuli ta' 80 mg.

5 folji tal-aluminju li kull wahda minnhom fiha kapsula wahda ta' 80 mg.

Folja tal-aluminju li fiha kapsula wahda ta' 125 mg.
5 folji tal-aluminju li kull wahda minnhom fiha kapsula wahda ta' 125 mg.

Folja tal-aluminju li fiha kapsula wahda ta' 125 mg u zewg kapsuli ta' 80 mg.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet spe¢jali ghar-rimi.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 11 ta' Novembru 2003

Data tal-ahhar tigdid: 22 ta' Settembru 2008

10. DATA TA' REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

EMEND 125 mg trab ghal suspensjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull gartas fih 125 mg ta' aprepitant. Wara r-rikostituzzjoni, 1 mL ta’ suspensjoni orali jkun fiha
25 mg ta’ aprepitant.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf
Kull gartas fih madwar 125 mg ta’ sucrose u 468.7 mg lactose (bhala anidru).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal suspensjoni orali.

Trab roza sa roza car.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Prevenzjoni ta’ nawsja u rimettar asso¢jati ma’ kimoterapija tal-kancer emetogenika ferm u
emetogenika b’mod moderat fi tfal, tfal zghar u trabi mill-eta ta’ 6 xhur sa inqas minn 12-il sena.

EMEND trab ghal suspensjoni orali jinghata bhala parti minn terapija kombinata (ara sezzjoni 4.2).
4.2 Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

Is-suspensjoni orali ghandha tigi ppreparata u d-doza ghandha titkejjel biss minn professjonist fil-
gasam tal-kura tas-sahha.

Pozologija

Popolazzjoni pedjatrika

Tfal, tfal zghar u trabi (ta’ eta minn 6 xhur sa angas minn 12-il sena, u mhux inqas minn 6 kg)
EMEND jinghata ghal 3 ijiem bhala parti minn kors li jinkludi antagonist ta’ 5-HT3. Id-doza
rakkomandata ta’ EMEND trab ghal suspensjoni orali hija bbazata fuq il-piz kif specifikat fit-tabella
taht. EMEND jinghata mill-halq siegha qabel il-kimoterapija f’Jiem 1, 2 u 3. Jekk ma tinghata 1-ebda
kimoterapija f’Jiem 2 u 3, EMEND ghandu jinghata filghodu. Ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott (SmPC - Summary of Product Characteristics) tal-antagonist ta’ 5-HTj; li jintghazel ghal
informazzjoni xierqa dwar 1-ghoti tad-dozi. Jekk kortikosterojd, bhal dexamethasone, jinghata
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flimkien ma’ EMEND, id-doza tal-kortikosterojd li tinghata ghandha tkun 50 % tad-doza tas-soltu (ara
sezzjonijiet 4.5 u 5.1).

Doza u volum rakkomandati ta” EMEND suspensjoni orali f’pazjenti pedjatir¢i ta’ eta minn 6 xhur
sa inqas minn 12-il sena

Jum 1 Jum 2 Jum 3
EMEND 3 mg/kg mill-halq 2 mg/kg mill-halq 2 mg/kg mill-halq
Doza massima 125 mg Doza massima 80 mg Doza massima 80 mg

suspensjoni orali

25 mg/mL

L-effikacja ta’ 125 mg trab ghal suspensjoni orali ghadha ma gietx stabbilita fi tfal ta’ 12-il sena jew
aktar. Ghal adolexxenti ta’ eta minn 12-17-il sena, EMEND huwa disponibbli bhala kapsuli li fihom
80 mg, jew 125 mg ta’ aprepitant.

Is-sigurta u l-effikacja ta” EMEND trab ghal suspensjoni orali fi trabi ta’ taht is-6 xhur jew li jiznu
inqas minn 6 kg ma gewx determinati. Dejta mhux disponibbli.

Generali

Id-dejta dwar l-effikacja meta jinghata flimkien ma’ kortikosterojdi u antagonisti ta’ 5-HT; ohrajn hija
limitata. Ghal aktar taghrif dwar 1-ghoti flimkien ma’ kortikosterojdi, ara sezzjoni 4.5. Jekk joghgbok
irreferi ghall-SmPC tal-prodotti medicinali antagonisti ta’ 5-HT3 moghtija flimkien mieghu.

Popolazzjonijet specjali
Sess
M’hemm bzonn ta’ ebda aggustament fid-doza abbazi tas-sess (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali
L-ebda aggustament m'huwa mehtieg ghal pazjenti li ghandhom indeboliment renali jew ghal pazjenti
li jinsabu fl-ahhar fazi tal-mard renali u li jkunu geghdin jaghmlu hemodijalizi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment epatiku

L-ebda aggustament m'huwa mehtieg ghal pazjenti 1i ghandhom indeboliment epatiku hafif. Hemm
data limitata dwar pazjenti b'indeboliment epatiku moderat u ma tezisti l-ebda data dwar pazjenti
b'indeboliment epatiku serju. Aprepitant ghandu jintuza b’attenzjoni f"dawn il-pazjenti (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Is-suspensjoni orali tista’ tittiehed mal-ikel kif ukoll mhux mal-ikel.
Ghal dettalji dwar il-preparazzjoni u 1-ghoti tas-suspensjoni, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Ghoti flimkien ma' pimozide, terfenadine, astemizole jew cisapride (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti b’indeboliment epatiku minn moderat sa sever

Hemm data limitata f'pazjenti li ghandhom indeboliment epatiku moderat u m'hemmx data f'pazjenti

li ghandhom indeboliment epatiku serju. EMEND ghandu jintuza b'attenzjoni f'dawn il-pazjenti (ara
sezzjoni 5.2).
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Interazzjonijiet ta’ CYP3A4

EMEND ghandu jintuza b'attenzjoni f'pazjenti li jiehdu, flimkien mieghu, sustanzi attivi li jittiehdu
mill-halq 1i huma metabolizzati prin¢ipalment permezz tas-CYP3A4 u b’medda terapewtika dejqa,
bhal cyclosporine, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, derivati tal-alkalojdi ergot, fentanyl, u
quinidine (ara sezzjoni 4.5). Barra minn hekk, 1-ghoti flimkien ma' irinotecan ghandu jsir b'attenzjoni
partikolari billi I-kombinazzjoni tista' tirrizulta f'zieda fit-tossicita.

Ghoti flimkien ma’ warfarin (substrat ta’ CYP2C9)

F’pazjenti fuq terapija kronika ta’ warfarin, il-Proporzjon Normalizzat Internazzjonali (INR -
International Normalised Ratio) ghandu jigi ssorveljat b’attenzjoni waqt kura b’ EMEND u ghal
14-i1 jum wara kull kors ta’ 3 ijiem ta” EMEND (ara sezzjoni 4.5).

Ghoti flimkien ma’ kontracettivi ormonali

L-effikacja ta’ kontracettivi ormonali ghandha mnejn tkun imnaqqgsa waqt u ghal 28 jum wara l-ghoti
ta’ EMEND. Waqt kura b’EMEND u ghal xaharejn wara l-ahhar doza ta” EMEND ghandhom
jintuzaw metodi alternattivi ta’ kontracezzjoni mhux bl-ormoni bhala sostenn (ara sezzjoni 4.5).

Eccipjenti

EMEND trab ghal suspensjoni orali fih sucrose u lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’
intolleranza ghal fructose jew galactose, assorbiment hazin ta’ glucose-galactose, defi¢jenza totali ta’
lactase, jew insuffi¢jenza ta’ sucrase-isomaltase m’ghandhomx jiehdu din il-medic¢ina.

Sodium
Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull qartas, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Aprepitant (125 mg/80 mg) huwa substrat, inibitur moderat, u jindu¢i CYP3A4. Aprepitant jinduéi
wkoll CYP2C9. Matul trattament b'EMEND, CYP3A4 huwa inibit. Wara t-tmiem tat-trattament,
EMEND jikkawza induzzjoni hafifa, li mhiex permanenti ta’ CYP2C9, CYP3A4 u glukorinidazzjoni.
Aprepitant ma jidhirx li jinteraggixxi mat-trasportatur ta’ P-glycoprotein, kif issuggerit min-nuqqas ta
interazzjoni ta’ aprepitant ma’ digoxin.

b

L-effett tal-inibizzjoni CYP3A4 b’aprepitant fuq il-farmakokineti¢i ta’ sustanzi attivi ohrajn
Inibizzjoni ta’ CYP3A44

Bhala inibitur moderat ta’ CYP3A4, aprepitant (125 mg/80 mg) jista’ jzid 1-koncenterazzjonijiet fil-
plazma ta’ sustanzi attivi ohra moghtija flimkien, mill-halq li huma metabolizzati permezz ta’
CYP3A4. L-espozizzjoni totali ta’ sottostrati ta’ CYP3 A4 moghtija mill-halq tista’ tizdied sa bejn
wiehed u iehor 3 darbiet aktar waqt kors ta’ 3 ijiem b’EMEND; 1-effett ta’ aprepitant fuq
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ sottostrati ta’ CYP3A4 moghtija fil-vina huwa mistenni li jkun
icken. Emend ma ghandux jintuza fl-istess hin ma’ pimozide, terfenadine, astemizole, jew cisapride
(ara sezzjoni 4.3). L-inibizzjoni ta’ CYP3 A4 minn aprepitant tista’ tirrizulta ’koncentrazzjonijiet
gholjin ta’ plazma ta’ dawn is-sustanzi attivi u dan jista’ jikkawza reazzjonijiet serji jew ta’ theddida
ghall-hajja. Hija rrikmandata li tinghata attenzjoni meta EMEND jinghata flimkien ma’ sustanzi attivi
li jinghataw oralment li jigu metabolizzati primarjament permezz ta' CYP3A4 u b’medda terapewtika
dejqa, bhal cyclosporine, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamine, ergotamine,
fentanyl, u quinidine (ara sezzjoni 4.4).

Kortikosterojdi

Dexamethasone: Id-doza ta' dexamethasone orali li generalment tinghata ghandha titnaqgas b'madwar
50 % meta moghtija flimkien ma' kors ta' EMEND 125 mg/80 mg. Id-doza ta' dexamethasone fi provi
klini¢i ta' nawseja u rimettar ikkagunati minn kimoterapija (CINV - chemotherapy induced nausea and
vomiting) intaghzlet sabiex taghmel tajjeb ghall-interazzjonijiet tas-sustanzi attivi (ara sezzjoni 4.2).
EMEND, meta moghti bhala kors ta' 125 mg flimkien ma' dexamethasone orali f'doza ta' 20 mg
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fJum 1, u EMEND meta moghti bhala 80 mg kuljum flimkien ma' § mg dexamethasone orali fil-
Jiem 2 sa 5, zied I-AUC ta' dexamethasone, sottostrat ta' CYP3A4, bi 2.2 drabi fil-Jiem 1 u 5.

Methylprednisolone: Id-doza ta' methylprednisolone li generalment tinghata gol-vina ghandha
titnaqqas b'madwar 25 %, u d-doza ta' methylprednisolone li generalment tinghata mill-halq ghandha
titnaqqas b'madwar 50 % meta tinghata flimkien ma' kors ta' EMEND 125 mg/80 mg. EMEND, meta
moghti bhala kors ta' 125 mg fJum 1 u 80 mg kuljum fil-Jiem 2 u 3, zied I-AUC ta'
methylprednisolone, li hu sottostrat ta' CYP3A4, b'1.3 drabi fJum 1 ub' 2.5 drabi fJum 3, meta
methylprednisolone nghata flimkien mieghu, gol-vina bhala 125 mg f'Jum 1 u oralment bhala 40 mg
fil-Jiem 2 u 3.

Waqt trattament kontinwu b'methylprednisolone, I-AUC ta' methylprednisolone tista' tonqos aktar
tard, fi zmien gimaghtejn minn wara l-bidu tad-doza ta” EMEND, minhabba l-effett induttiv ta'
aprepitant fuq CYP3A4. Dan l-effett mistenni jkun aktar gawwi fuq methylprednisolone moghti mill-
halq.

Prodotti medicinali kimoterapewtici

Fi studji farmakokinetici, EMEND, meta moghti bhala regimen ta’ 125 mg £ Jum 1 u 80 mg/kuljum
f’Jiem 2 u 3, ma nfluwenzax il-farmakokineti¢i ta’ docetaxel moghti fil-vina (b'mod intravenuz) fJum
1 jew ta’ vinorelbine moghti gol-vina f"Jum 1 u Jum 8. Minhabba li 1-effett ta” EMEND fuq il-
farmakokineti¢i ta’ sottostrati ta” CYP3 A4 moghtija mill-halq huwa ikbar mill-effett ta” EMEND fuq
il-farmakokinetici ta’ sottostrati ta’ CYP3A4 moghtija gol-vini, interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali
kimoterapewti¢i metabolizzati prin¢ipalment jew parzjalment minn CYP3A4 (ez., etoposide,
vinorelbine) ma tistax tigi eskluza. Huwa rakkomandat li tinghata attenzjoni u jista' jkun hemm bzonn
ta' monitoragg addizzjonali f')pazjenti li jir¢ievu prodotti medic¢inali metabolizzati prin¢ipalment jew
parzjalment minn CYP3A4 (ara sezzjoni 4.4). Kazijiet ta’ newrotossicita, reazzjoni avversa li tista’
ssehh b’ifosfamide, gew irrappurtati li sehhew wara t-tqeghid fis-suq wara li aprepitant inghata
flimkien ma’ ifosfamide.

Immunosuppressanti

Matul ir-regimen CINV ta’ 3 ijiem, hija mistennija zieda moderata temporanja segwita minn tnaqqis
hafif fl-esponiment ta’ immunosuppressanti metabolizzati minn CYP3A4 (ez., cyclosporine,
tacrolimus, everolimus u sirolimus). Minhabba z-Zmien qasir tar-regimen ta’ 3 ijiem u l-bidliet limitati
dipendenti fuq il-hin fl-esponiment, tnaqqis fid-doza tal-immunosuppressant mhuwiex rakkomandat
matul it-3 ijiem tal-ghoti flimkien ma’ EMEND.

Midazolam

L-effetti potenzjali ta’ zidiet fil-koncentrazzjonijiet ta’ midazolam fil-plazma jew benzodiazepines
ohra metabolizzati permezz ta’ CYP3A4 (alprazolam, triazolam) ghandhom jigu kkunsiderati meta
dawn il-prodotti medicinali jinghataw flimkien ma’ EMEND (125 mg/80 mg).

EMEND zied I-AUC ta’ midazolam, sottostrat sensittiv ta’ CYP3A4, bi 2.3 drabi f’Jum1 u bi 3.3
drabi f’Jum 5, meta nghatat mieghu doza wahda ta’ 2mg midazolam fil-Jiem 1 u 5 ta’ kors ta’
EMEND 125 mg f"Jum 1 u 80 mg kuljum fil-Jiem 2 sa 5.

Fi studju iehor fejn inghata midazolam gol-vina, EMEND inghata bhala 125 mg f’Jum 1 u 80 mg
kuljum fil-Jiem 2 u 3, u 2 mg midazolam inghataw gol-vina qabel 1-ghoti ta’ kors ta’ tlett ijiem ta’
EMEND u fil-Jiem 4, 8, u 15. EMEND zied 1-AUC ta’ midazolam b’25 % f’Jum 4 u naqqas 1-AUC ta’
midazolam b’19 % f’Jum 8 u b’4 % £ Jum 15. Dawn l-effetti ma tqiesux klinikament importanti.

Fit-tielet stharrig fejn midazolam inghata mil-vina u mill-halq, EMEND inghata bhala 125 mg f’Jum 1
u 80 mg kuljum fil-Jiem 2 u 3, flimkien ma’ 32 mg ondansetron f’Jum 1, 12 mg dexamethasone

" Jum 1 u 8 mg fil-Jiem 2-4. Din it-tahlita (jigifieri EMEND, ondansetron u dexamethasone) naqqset
1-AUC ta’ midazolam mill-halq b’16 % £’ Jum 6, 5’9 % f"Jum 8, b’7 % f"Jum 15 u bi 17 % £’ Jum 22.
Dawn l-effetti ma tqiesux klinikament importanti.
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Sar studju addizzjonali fejn midazolam inghata mill-vina flimkien ma’ EMEND. 2 mg midazolam gol-
vini inghataw siegha wara doza wahda orali ta' 125 mg EMEND. L-AUC ta' midazolam fil-plazma
zdiedet b'darba u nofs. Dan l-effett ma tqiesx klinikament importanti.

Induzzjoni
Bhala induttur hafif ta’' CYP2C9, CYP3A4 u glukoronidazzjoni, aprepitant jista' jnaqqas il-

koncentrazzjonijiet tal-plazma ta' sottostrati eliminati b'dawn il-modi fi Zzmien gimaghtejn mill-bidu u
t-tmiem tal-kura. Dan l-effett jista' biss jidher aktar ¢ar wara t-tmiem ta’ trattament ta’ 3 ijiem
b'EMEND. Ghal sottostrati ta' CYP2C9 u CYP3A4, l-induzzjoni mhiex permanenti, b'effett massimu
milhuq 3-5 ijiem wara tmiem it-tlett ijiem trattament bEMEND. M’hemmx dejta bizzejjed dwar I-
effetti ta” CYP2C8 u CYP2C19. L-effett jibqa' ghal ftit jiem, imbaghad jibda jnaqqas bil-mod u jsir
klinikament insinifikanti fi Zzmiem gimaghtejn minn tmiem it-trattament ¥’EMEND. Tidher ukoll
induzzjoni hafifa ta' glucoronidazzjoni permezz ta’ 80mg 'aprepitant orali ghal 7 ijiem. M'hemmx
bizzejjed data dwar l-effetti fuq CYP2C8 u CYP2C19. Huwa rrakkomandat li tinghata attenzjoni meta
warfarin, acenocoumarol, tolbutamide, phenytoin jew sustanzi attivi ohrajn li huma maghrufin li huma
metabolizzati permezz ta’ CYP2C9 jinghataw matul dan il-perijodu.

Warfarin

F'pazjenti li geghdin fuq terapija kronika tal-warfarina, il-prothrombin time (INR) ghandu jigi
sorveljat mill-qrib waqt it-trattament b’EMEND u ghal gimaghtejn wara kull kors ta' tlett ijiem ta'
EMEND ghal nawseja u rimettar ikkawzati mill-kimoterapija (ara sezzjoni 4.4). Meta doza wahda ta'
125 mg ta' EMEND inghatat f'Jum 1 u 80 mg kuljum inghataw fil-Jiem 2 u 3 f'individwi b'sahhithom
li kienu stabbilizzati fuq terapija ta' warfarina kronika, ma kien hemm l-ebda effett ta' EMEND fuq I-
AUC fil-plazma ta' warfarin R(+) jew S(-) stabbilita fil-Jum 3; madankollu, kien hemm tnaqqis ta'

34 % fil-konc¢entrazzjoni l-aktar baxxa ta' warfarin S(-) (sottostrat ta' CYP2C9) li kien akkumpanjat bi
tnaqqis ta' 14 % f'INR 5 ijiem wara t-tmiem tal-kura b’ EMEND.

Tolbutamide

Meta EMEND nghata bhala 125 mg f’Jum 1 u 80 mg kuljum f’Jiem 2 u 3, naqqas 1-AUC ta’
tolbutamide (sottostrat ta’ CYP2C9) bi 23 % f*Jum 4, 28 % f’Jum 8, u 15 % f’Jum 15, meta doza
wahda ta’ 500 mg tolbutamide nghatat oralment qabel 1-ghoti ta’ kors ta’ tlett ijiem ta” EMEND u fil-
Jiem 4, 8 u 15.

Kontracettivi ormonali

L-effikacja tal-kontracettivi ormonali tista’ titnaqqas waqt u ghal 28 jum wara I-ghoti ta' EMEND.
Wagqt it-trattament b’ EMEND u ghal xahrejn wara l-ahhar doza ta' EMEND ghandhom jintuzaw
metodi alternattivi ta’ kontracezzjoni mhux bl-ormoni bhala sostenn.

Fi studju kliniku iehor, inghataw dozi wahdanin ta’ kontracettiv orali li fih ethinyl estradiol u
norethindrone, f’Jiem 1 sa 21 flimkien ma’ EMEND, moghti bhala kors ta’ 125 mg f’Jum 8 u 80 mg
kuljum f’Jiem 9 u 10 ma' ondansetron 32 mg IV f'Jum 8 u dexamthasome orali moghti bhala 12 mg
fJum 8 u 8 mg kuljum fil-Jiem 9, 10 u 11. F’dan l-istudju matul il-jiem 9 sa 21, kien hemm sa 64 %
tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet 1-aktar baxxi ta’ ethinyl estradiol u sa 60 % tnaqqis fil-
kon¢entrazzjonijiet 1-aktar baxxi ta’ norethindrone.

Antagonisti ta’ 5-HT3
Fi studji ta’ interazzjonijiet klini¢i, aprepitant ma kellux effetti klinikament importanti fuq il-
farmakokineti¢i ta’ ondansetron, granisetron, jew hydrodolasetron (il-metabolit attiv ta’ dolasetron).

Effett ta' prodotti medicinali ohrajn fuq il-farmakokinetici ta' aprepitant

L-ghoti fl-istess hin ta' EMEND ma' sustanzi attivi li jimpedixxu l-attivita ta’ CYP3A4 (ez.,
ketoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole, clarithromycin, telithromycin, nefazodone u
inibituri tal-protease) ghandu jsir b'kawtela billi flimkien dawn huma mistennija li jirrizultaw
f'konc¢entrazzjonijiet bosta drabi oghla ta' aprepitant fil-plazma (ara s-sezzjoni 4.4).

L-ghoti fl-istess hin ta’' EMEND ma' sustanzi attivi li jindu¢u b'mod qawwi l-attivita ta’ CYP3A4 (ez.,
rifampicin, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital) ghandu jigi evitat billi flimkien jirrizultaw fi
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tnaqqis fil-koncentrazzjonijiet ta' aprepitant fil-plazma i jistghu jirrizultaw fi tnaqqis fl-effikacja ta’
EMEND. L-ghoti ta' EMEND flimkien ma' St. John’s wort (Hypericum perforatum) mhuwiex
rakkomandat.

Ketoconazole

Meta doza wahda ta’ 125 mg ta’ aprepitant inghatat " Jum 5 ta’ kors ta’ 10 tijiem ta’ 400 mg kuljum
ta’ ketoconazole, impeditur gawwi ta’ CYP3A4, I-AUC ta’ aprepitant zdiedet bejn wiched u ichor b’
hames darbiet u I-half-life terminali medja zdiedet bejn wiehed u ichor bi 3 darbiet.

Rifampicin

Meta doza wahda ta’ 375 mg ta’ aprepitant inghatat f’Jum 9 ta’ kors ta’ 14-il jum ta’ 600 mg kuljum
ta’ rifampicin,li jindu¢i b’mod qawwi CYP3A4, 1-AUC ta’ aprepitant nagset b’91 % u 1-half-life
terminali medja nagset b'68 %.

Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Kontrac¢ezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

L-effikacja ta’ kontracettivi ormonali tista’ titnaqqas matul u ghal 28 jum wara l-ghoti ta” EMEND.
Wagqt kura b’EMEND u ghal xahrejn wara l-ahhar doza ta” EMEND ghandhom jintuzaw metodi
alternattivi ta’ kontracezzjoni mhux bl-ormoni bhala sostenn (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Tqgala
Ghal aprepitant m’hemmx dejta klinika disponibbli dwar tqaliet esposti. I1-potenzjal ta' aprepitant ghal

tossicita fis-sistema riproduttiva ghadu ma giex ikkaratterizzat kompletament, minhabba li 1-livelli ta'
esponiment oghla mil-livell ta' esponiment terapewtiku fil-bniedem fid-doza ta' 125 mg/80 mg ma
setghux jintlahqu fl-istudji bl-annimali. Dawn l-istudji ma urew l-ebda indikazzjoni ta’ effetti ta’ hsara
diretta jew indiretta fir-rigward tat-tqala, zvilupp tal-embriju/fetu, it-twelid u 1-izvilupp ta’ wara t-
twelid (ara sezzjoni 5.3). L-effetti potenzjali fuq ir-riproduzzjoni ta' alterazzjonijiet fir-regolazzjoni ta'
newrokinin m'humiex maghrufa.

Treddigh
Aprepitant johrog fil-halib ta' firien li jreddghu. Mhux maghruf jekk aprepitant jigix eliminat fil-halib
tas-sider tal-bniedem; ghalhekk, it-treddigh mhux rakkomandat wagqt trattament b’EMEND.

Fertilita

Il-potenzjal ta’ effetti ta’ aprepitant fuq il-fertilita ma giex ikkaratterizzat kompletament minhabba li
livelli ta” esponiment oghla mill-esponiment terapewtiku fil-bniedem ma setghux jintlahqu fi studji fuq
annimali. Dawn l-istudji dwar il-fertilita ma jindikawx effetti hziena diretti jew indiretti rigward it-
tghammir, fertilita, zvilupp tal-embriju/fetu, jew ghadd u motilita tal-isperma (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

EMEND jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq rota u thaddem magni. Sturdament u gheja
jistghu jsehhu wara 1-ghoti ta” EMEND (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa
Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Il-profil tas-sigurta ta' aprepitant gie evalwat f'madwar 6,500 adult f’aktar minn 50 studju u 184 tfal u
adolexxenti f°2 provi klini¢i pivitali fit-tfal.

Ir-reazzjonijiet avversi 1-aktar komuni rrappurtati b’in¢idenza akbar f'adulti trattati bil-kors ta'
aprepitant milli bit-terapija standard, f'pazjenti li kienu ged jir¢ievu Kimoterapija Emetogenika Hafna
(HEC) kienu: sulluzzu (4.6 % kontra 2.9 %), zieda fl-alanine aminotransferase (ALT) (2.8 % kontra
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1.1 %), dispepsja (2.6 % kontra 2.0 %), stitikezza (2.4 % kontra 2.0 %), ugigh ta' ras (2.0 % kontra
1.8 %), u tnaqgqis fl-aptit (2.0 % kontra 0.5 %). L-aktar reazzjoni avversa komuni rrapportata
fin¢idenza akbar f'pazjenti ttrattati bil-kors ta' aprepitant milli bit-terapija standard f'pazjenti adulti li
kienu ged jir¢ievu Kimoterapija Emetogenika b’mod Moderat (MEC) kienet 1-gheja (1.4 % kontra
0.9 %).

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni rrappurtati b’in¢idenza akbar f'pazjenti pedjatrici trattati bil-
kors ta' aprepitant milli bil-kors ta’ kontroll waqt li kienu ged jir¢ievu kimoterapija emetogenika
kontra I-kancer kienu sulluzzu (3.3 % versus 0.0 %) u fwawar (1.1 % versus 0.0 %).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin gew osservati f’analizi migbura tal-istudji HEC u MEC b’in¢idenza
akbar b’aprepitant minn b'terapija standard jew waqt l1-uzu ta’ wara t-tqeghid fis-suq. I[l-kategoriji ta’
frekwenza moghtija fit-tabella huma bbazati fuq l-istudji fl-adulti; il-frekwenzi osservati fl-istudji
pedjatri¢i kienu simili jew kienu inqas, hlief jekk dawn ged jintwerew fit-tabella. Xi whud mill-ADRs
inqas komuni fil-popolazzjoni adulta ma kinux osservati fl-istudji pedjatrici.

Il-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (= 1/10); komuni (= 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
(= 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000) u rari hatna (< 1/10,000), mhux maghruf (ma
tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Klassi tas-sistemi u tal-organi

Reazzjoni Avversa

Frekwenza

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

kandidajazi, infezzjoni ta’ staphylococcus

rari

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

newtropenja bid-deni, anemija

mhux komuni

Disturbi fis-sistema immuni reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva inkluz mhux
reazzjonijiet anafilattici maghrufa
Disturbi fil-metabolizmu u n- tnaqqis fl-aptit komuni
nutrizzjoni polidipsija rari
Disturbi psikjatrici ansjeta mhux komuni
dizorjentament, burdata ewforika rari
Disturbi fis-sistema nervuza ugigh ta' ras komuni
sturdament, hedla tan-nghas mhux komuni
disturbikonoxxittiv, letargija, disgewzja rari
Disturbi fl-ghajnejn konguntivite rari
Disturbi fil-widnejn u fis- tinnite rari
sistema labirintika
Disturbi fil-qalb palpitazzjonijiet mhux komuni

bradikardija, disturb kardjovaskulari

rarl

Disturbi vaskulari

fawra ta’ shana/fawra

mhux komuni

Disturbi respiratorji, tora¢i¢iu | sulluzzu komuni
medjastinali ugigh fil-halq u fil-faringi, ghatis, soghla, taqtir rari
min-naha ta’ wara tal-imnieher, irritazzjoni fil-
grizmejn
Disturbi gastrointestinali stitikezza, dispepsja komuni

tifwiq, nawsja’, rimettar’, mard ta' rifluss
gastroesofagali, ugigh addominali, halq niexef,
gass

mhux komuni

perforazzjoni ta’ ul¢era duwodenali, stomatite,
netha fl-addome, ippurgar iebes, kolite
newtropenika

rari

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti
ta’ taht il-gilda

raxx, akne

mhux komuni

reazzjoni ta’ fotosensittivita, gharaq eccessiv,
gilda zejtnija, ferita fil-gilda, raxx bil-hakk,

rari
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sindrome ta’ Stevens-Johnson/nekrolizi tossika
tal-epidermide

hakk, urtikarja

mhux
maghrufa

Disturbi  muskolu-skeletri¢ci u
tat-tessuti konnettivi

dghufija fil-muskoli, spazmi fil-muskoli

rari

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema | disurja mhux komuni
urinarja pollakjurja rari
Disturbi generali u gheja komuni
kondizzjonijiet ta' mnejn astenja, telqa tal-gisem mhux komuni
jinghata edima, skumdita fis-sider, disturb fil-mixi rari
Investigazzjonijiet zjieda ALT komuni

zjieda f”AST, zjieda f’alkaline phosphatase fid-
demm

mhux komuni

awrina pozittiva gha¢-¢elluli homor tad-demm,
tnaqqis fis-sodium fid-demm, tnaqqis fil-piz,
tnaqqis fl-ghadd ta’ newtrofili, prezenza ta’
glucose fl-awrina, zjieda fit-tnehhija tal-awrina

rari

"In-nawsja u r-rimettar kienu parametri tal-effikacja fl-ewwel 5 ijiem wara t-trattament bil-kimoterapija u gew
irrapportati biss bhala esperjenzi avversi wara.

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

1l-profili tar-reazzjonijiet avversi fl-adulti fl-estensjoni Multiple-Cycle tal-istudji ta” HEC u MEC sa
6 ¢ikli addizzjonali ta' kimoterapija kienu generalment simili ghal dawk osservati f'Ciklu 1.

Fi studju kliniku iehor ikkontrollat b’mod attiv fuq 1,169 pazjent li kienu ged jir¢ievu aprepitant u
HEC, il-profil ta’ reazzjonijiet avversi generalment kien simili ghal dak 1i deher fl-istudji HEC ohra

b’aprepitant.

Studji mhux dwar CINV

Reazzjonijiet avversi addizzjonali gew osservati f')pazjenti adulti ttrattati b'doza wahda ta’ 40 mg ta’
aprepitant ghal nawseja u remettar ta' wara l-operazzjoni (PONV - postoperative nausea and vomiting)
b'in¢idenza akbar milli b'ondansetron: ugigh fil-parti ta' fuq tal-addome, hsejjes anormali fil-musrana,
stitikezza*, disartrija, dispneja, ipoestesja, insomnja, mijozi, nawseja, disturbi fis-seni, skonfort fl-
istonku, sub-ileus*, tnaqqis fl-akutezza tal-vista, tharhir.
*Irrappurtati f’pazjenti li kienu ged jiehdu doza oghla ta’ aprepitant

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

F’kaz ta’ doza eccessiva, EMEND ghandu jitwaqqaf u ghandu jigi pprovdut trattament generali ta’
appogg u monitoragg. Minhabba l-attivita antiemetika ta’ aprepitant, rimettar imgangal minn prodott

medicinali jista’ ma jkunx effettiv.

Aprepitant ma jistax jigi eliminat bil-hemodijalisi.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici
Kategorija farmakoterapewtika: Anti-emetic¢i u medicini ta’ kontra t-tqallih, Kodi¢i ATC: A04AD12

Aprepitant huwa antagonist selettiv b’affinita gholja ghar-ricetturi tas-sustanza P newrokinina 1 (NK;)
tal-bniedem.

Kors ta’ 3 ijiem ta’ aprepitant fl-adulti

F'zewg studji b'mod kazwali u double-blind 1i kienu jkopru total ta' 1,094 pazjent adult li kienu qed
jircievu l-kimoterapija li kienet tinkludi cisplatin > 70 mg/m?, aprepitant flimkien ma' kors ta’
ondansetron/dexamethasone (ara sezzjoni 4.2) gie mqgabbel ma' kors standard (placebo flimkien ma'
32 mg ondansetron gol-vina li nghata fJum 1 flimkien ma' dexamethasone 20 mg moghti mill-halq
fJum 1 u 8 mg moghtija darbtejn kuljum fil-Jiem 2 sa 4). Ghalkemm fi provi klini¢i ntuzat doza ta’
32 mg ta’ ondansetron fil-vina, din m’ghadhiex id-doza rrakkomandata. Ara t-taghrif dwar il-prodott
tal-antagonista ta’ 5-HT3; maghzul, ghal informazzjoni xierqa dwar 1-ghoti tad-doza.

L-effikacja kienet ibbazata fuq evalwazzjoni tal-mizura komposta li gejja: rispons shih (imfisser bhala
minghajr episodji emetici u I-ebda uzu ta' terapija ta' salvatagg) prin¢ipalment waqt Ciklu 1. Ir-rizultati
gew evalwati ghal kull studju individwali u ghaz-zewg studji kkombinati.

Sommarju tar-rizultati ewlenin tal-istudju mill-analizi kombinata hija murija fit-Tabella 1.
Tabella 1

Perc¢entwal ta' pazjenti adulti i kienu ged jir¢ievu Kimoterapija Ferm Emetogenika li jirrispondu
skont il-grupp u fazi ta' kura — Ciklu 1

Kors ta' Terapija Differenzi*
aprepitant standard
MIZURI KOMPOSTI (N=521)f (N=524)7
% % % (95 % CI)
Rispons shih (I-ebda emesi u l-ebda terapija ta' salvatagg)
Globali (0-120 siegha) 67.7 47.8 19.9 (14.0, 25.8)
0-24 siegha 86.0 73.2 12.7 (7.9, 17.6)
25-120 siegha 71.5 51.2 20.3 (14.5,26.1)
MIZURI INDIVIDWALI
L-ebda emesi (I-ebda kaz ta' emesi minkejja l-uzu ta' terapija ta' salvatagg)
Globali (0-120 siegha) 71.9 49.7 22.2 (16.4, 28.0)
0-24 siegha 86.8 74.0 12.7 (8.0, 17.5)
25-120 siegha 76.2 53.5 22.6 (17.0, 28.2)
L-ebda nawsja sinifikanti (massimu ta' VAS < 25 mm fuq skala ta'
0-100 mm)
Globali (0-120 siegha) 72.1 64.9 7.2 (1.6, 12.8)
25-120 siegha 74.0 66.9 7.1 (1.5,12.6)

* L-intervalli ta' kunfidenza gew ikkalkulati minghajr ebda aggustament ghall-generu tal-persuna u ghal
kimoterapija li kienet qed tinghata fl-istess hin, li kienu inkluzi fl-analizi primarja tal-odds ratios uw mudelli
 Pazjent wiehed fuq kors ta’ aprepitant kellu dejta biss fil-fazi akuta u kien eskluz mill-analizi globali u ta’ fazi
mdewma; pazjent wiched fuq kors Standard kellu dejta biss fil-fazi mdewma u kien eskluz mill-analizi globali u
ta’ fazi akuta.

28



I1-hin stmat ghall-ewwel emesi fl-analizi kkombinata hu muri bil-Kaplan-Meier plot f'Figura 1.

Figura 1
Percentwal ta' pazjenti adulti li kienu qed jir¢ievu Kimoterapija Ferm Emetogenika
li jibgghu minghajr emesi maz-zmien — Ciklu 1
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Hin (sighat)
Statistikament, gew osservati differenzi sinifikanti fl-effikacja f'kull wiehed miz-zewg studji.

Fl-istess 2 studji klini¢i, 851 pazjent adult komplew fl-estensjoni ta¢c-Ciklu-Multiplu ghal sa 5 ¢ikli ta’
kimoterapija addizzjonali. Apparentament, l-effikacja tal-kors ta’ aprepitant inzammet matul i¢-¢ikli
kollha.

Fi stharrig double-blind, b'mod kazwali, f’total ta’ 866 pazjent adult (864 mara, 2 irgiel) li kienu qed
jinghataw il-kimoterapija li nkludiet cyclophosphamide 750-1,500 mg/m?; jew cyclophosphamide
500-1,500 mg/m? u doxorubicin (< 60 mg/m?) jew epirubicin (< 100 mg/m?), aprepitant flimkien ma’
kors ta’ ondansetron/dexamethasone (ara sezzjoni 4.2) tqabbel ma’ terapija standard (placebo u 8 mg
ondansetron oralment (darbtejn f*Jum 1, u kull 12-il siegha f’Jiem 2 u 3) flimkien ma’ 20 mg
dexamethasone oralment f’Jum 1).

L-effikacja kienet ibbazata fuq evalwazzjoni tal-mizura komposta li gejja: rispons shih (imfisser bhala
minghajr episodji emeti¢i u I-ebda uzu ta' terapija ta' salvatagg) prin¢ipalment waqt Ciklu 1.

Sommarju tar-rizultati ewlenin tal-istudju hija murija fit-Tabella 2.
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Tabella 2
Perc¢entwali ta' pazjenti adulti li jirrispondu skont il-grupp u fazi ta' kura — Ciklu 1
Kimoterapija Moderatament Emetogenika

Kors ta' Terapija Differenzi*
aprepitant standard
MIZURI KOMPOSTI (N=433)f (N=424)
% % % (95 % CD
Rispons shih (I-ebda emesi u l-ebda terapija ta' salvatagg)
Globali (0-120 siegha) 50.8 42.5 8.3 (1.6, 15.0)
0-24 siegha 75.7 69.0 6.7 (0.7, 12.7)
25-120 siegha 554 49.1 6.3 (-0.4, 13.0)
MIZURI INDIVIDWALI
L-ebda emesi (I-ebda kaz ta' emesi minkejja l-uzu ta' terapija ta' salvatagg)
Globali (0-120 siegha) 75.7 58.7 17.0 (10.8,23.2)
0-24 siegha 87.5 77.3 10.2 (5.1,15.3)
25-120 siegha 80.8 69.1 11.7 (5.9,17.5)
L-ebda nawsja sinifikanti (massimu ta' VAS < 25 mm fuq skala ta'
0-100 mm)
Globali (0-120 siegha) 60.9 55.7 53 (-1.3,11.9)
0-24 siegha 79.5 78.3 1.3 (-4.2,6.8)
25-120 siegha 65.3 61.5 3.9 (-2.6,10.3)

* L-intervalli ta' kunfidenza gew ikkalkulati bla ebda aggustament ghall-kategorija t'eta (< 55 sena, > 55 sena) u

T Pazjent wiehed fuq kors ta’ aprepitant kellu dejta biss fil-fazi akuta u kien eskluz mill-analizi globali u ta’ fazi
mdewma.

Fl-istess studju kliniku, 744 pazjent adult komplew fl-estensjoni ta¢-Ciklu-Multiplu ghal sa 3 ¢ikli ta’
kimoterapija addizzjonali. Apparentament, l-effikac¢ja tal-kors inzammet matul i¢c-¢ikli kollha.

Fit-tieni studju kliniku, multi¢entriku, randomised, double-blind, fi gruppi paralleli, ir-regimen ta’
aprepitant tqabbel ma’ kura standard "848 pazjent adult (652 mara, 196 ragel) li kienu ged jinghataw
regimen ta’ kimoterapija li kien jinkludi kwalunkwe doza ghal gol-vini ta’ oxaliplatin, carboplatin,
epirubicin, idarubicin, ifosfamide, irinotecan, daunorubicin, doxorubicin; cyclophosphamide ghal gol-
vini (< 1,500 mg/m?); jew cytarabine ghal gol-vini (> 1 g/m?). Pazjenti li kienu ged jir¢ievu r-regimen
ta’ aprepitant kienu qed jir¢ievu kimoterapija ghal diversi tipi ta’ tumuri li kienu jinkludu 52 %
b’kancer tas-sider, 21 % b’tumuri gastrointestinali li jinkludu kancer tal-musrana I-kbira u r-rektum,
13 % b’kancer tal-pulmun u 6 % b’tumuri ginekologic¢i. Ir-regimen ta’ aprepitant flimkien mar-
regimen ta’ ondansetron/dexamethasone (ara sezzjoni 4.2) tqabbel ma’ kura standard (placebo
flimkien ma’ ondansetron 8§ mg mill-halq (darbtejn fil-Jum 1, u kull 12-il siegha fil-Jiem 2 u 3)
flimkien ma’ dexamethasone 20 mg mill-halq fil-Jum 1).

L-effikacja kienet ibbazata fuq l-istima tal-punti primarji u 1-punti sekondarji importanti fil-mira li
gejjin: L-ebda rimettar fil-perjodu globali (minn 0 sa 120 siegha wara l-kimoterapija), stima tas-sigurta
u t-tollerabilita tar-regimen ta’ aprepitant ghal nawsja u rimettar ikkawzati minn kimoterapija (CINV -
chemotherapy induced nausea and vomiting), u r-rispons shih (iddefinit bhala l-ebda rimettar u I-ebda
uzu ta’ kura ta’ salvatagg) fil-perjodu globali (minn 0 sa 120 siegha wara I-kimoterapija). Flimkien
ma’ dan, l-ebda nawsja sinifikanti fil-perjodu globali (minn 0 sa 120 siegha wara l-kimoterapija)
kienet stmata bhala punt ahhari esplorattiv, u fil-fazijiet akuti u mdewma bhala analizi post-hoc.

Sommarju tar-rizultati importanti tal-istudju qed jintwera f’Tabella 3.

30



Tabella 3
Percentwal ta’ pazjenti adulti li ged jirrispondu skont il-grupp ta’ kura u 1-fazi ghall-Istudju 2 —
Ciklu 1
Kimoterapija Moderatament Emetogenika

Ir-regimen Kura Differenzi*
ta’ standard

aprepitant (N=400)

(N=425) % % (95 % CI)
%

Rispons shih (I-ebda emesi u l-ebda terapija ta’ slavatagg)

Globalment (0-120 siegha) 68.7 56.3 12.4 (5.9, 18.9)
0-24 siegha 89.2 80.3 8.9 (4.0, 13.8)
25-120 siegha 70.8 60.9 9.9 (3.5,16.3)

L-ebda emesi (I-ebda episodji ta’ emesi minghajr ma jinghata kas tal-uzu
tal-kura ta’ salvatagg)

Globalment (0-120 siegha) 76.2 62.1 14.1 (7.9, 20.3)
0-24 siegha 92.0 83.7 8.3 (3.9,12.7)
25-120 siegha 77.9 66.8 11.1 (5.1,17.1)
L-ebda nawsja sinifikanti (VAS massimu < 25 mm fuq skala minn 0-
100 mm)
Globalment (0-120 siegha) 73.6 66.4 7.2 (1.0, 13.4)
0-24 siegha 90.9 86.3 4.6 (0.2,9.0)
25-120 siegha 74.9 69.5 54 (-0.7,11.5)

*L-intervalli ta’ kunfidenza kienu kkalkulati minghajr 1-ebda aggustament ghas-sess u r-regjun, li kienu inkluzi

I1-beneficcju ta’ kura mhallta b’aprepitant fil-popolazzjoni kollha tal-istudju kien il-bi¢ca 1-kbira
mmexxi mir-rizultati osservati f’pazjenti li ma kinux ikkontrollati tajjeb bl-iskeda ta’ kura standard
bhal fin-nisa, minkejja I-fatt li r-rizultati kienu b’mod numeriku ahjar minghajr ma nghata kas tal-eta,
tat-tip ta’ tumur jew tas-sess. Rispons shih ghall-iskeda ta’ kura b’aprepitant u t-terapija standard,
rispettivament, inkiseb £°209/324 (65 %) u 161/320 (50 %) fin-nisa u £°83/101 (82 %) u 68/87 (78 %)
tal-irgiel.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studju kliniku, ikkontrollat b’kumparatur attiv, fejn la I-pazjenti li ntaghzlu b’mod arbitrarju u
lanqas l-investigaturi ma kienu jafu liema sustanza qed tintuza, li kien jinkludi 302 itfal u adolexxenti
(ta’ eta minn 6 xhur sa 17-il sena) li kienu ged jir¢ievu kimoterapija emetogenika b’mod moderat jew
emetogenika hafna, il-kors terapewtiku ta’ trattament b’aprepitant tqabbel mal-kors terapewtiku ta’
trattament ta’ kontroll biex jigi evitat CINV. L-effikacja tal-kors terapewtiku ta’ trattament
b’aprepitant giet ivvalutata f¢iklu wiehed (Ciklu 1). Il-pazjenti kellhom l-opportunita” 1i jkunu jafu li
huma qed jir¢ievu aprepitant fi¢-¢ikli li kien imiss (Cikli 2-6 Mhux Obbligatorji); madankollu 1-
effikac¢ja ma gietx stmata f’dawn i¢-¢ikli mhux obbligatorji. Il-kors terapewtiku ta’ trattament
b’aprepitant ghal adolexxenti ta’ eta minn 12 sa 17- il sena (n=47) kien jikkonsisti f’ghoti ta’ kapsuli
EMEND 125 mg mill-halq f’Jum 1 u 80 mg/jum fil-Jiem 2 u 3 flimkien ma’ ondansetron f’Jum 1. II-
kors terapewtiku ta’ trattament b’aprepitant ghal tfal ta’ etd minn 6 xhur sa inqas minn 12-il sena
(n=105) kien jikkonsisti fi trab ghal susupensjoni orali ta” EMEND 3.0 mg/kg (sa 125 mg) mill-halq
" Jum 1 u 2.0 mg/kg (sa 80 mg) mill-halq fil-Jiem 2 u 3 flimkien ma’ ondansetron f’Jum 1. Il-kors
terapewtiku ta’ trattament b’kontroll fl-adolexxenti ta’ etd minn 12 sa 17-il sena (n=48) u tfal ta’ eta
minn 6 xhur sa inqas minn 12-il sena (n=102) kien jikkonsisti fi placebo ghal aprepitant fil-Jiem 1, 2
u 3 flimkien ma’ ondansetron f’Jum 1. EMEND jew pla¢ebo u ondansetron inghataw siegha u

30 minuta qabel il-bidu tal-kimoterapija, rispettivament. Dexamethasone fil-vini thalla jintuza bhala
parti mill-kors ta’ trattament antiemetiku ghal pazjenti pedjatrici fiz-zewg gruppi ta’ etajiet, skont id-
diskrezzjoni tat-tabib. Kien mehtieg tnaqqis fid-doza (50 %) ta’ dexamethasone ghal pazjenti
pedjatrici li kienu ged jir¢ievu aprepitant. Ma kienx mehtieg tnaqqis fid-doza ta’ pazjenti pedjatrici li
kienu ged jir¢ievu il-kors terapewtiku ta’ trattament b’kontroll. Mill-pazjenti pedjatri¢i, 29 % fil-kors
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terapewtiku ta’ trattament b’aprepitant u 28 % fil-kors terapewtiku ta’ trattament b’kontroll uzaw
dexamethasone bhala parti mill-kors terapewtiku ta’ trattament f*Ciklu 1.

L-attivita antiemetika ta’ EMEND giet ivvalutata fuq perjodu ta’ 5 ijiem (120 siegha) wara 1-bidu tal-
kimoterapija f"Jum 1. L-iskop finali primarju kien rispons shih fil-fazi ttardjata (25 sa 120 siegha mill-
bidu tal-kimoterapija) f"Ciklu 1. Sommarju tar-rizultati prinéipali tal-istudju qed jintwerew

f’Tabella 4.

Tabella 4
Numru (%) ta’ pazjenti pedjatrici b’rispons shih u bl-ebda rimettar skont il-grupp ta’ trattament u 1-
fazi — Ciklu 1 (Popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata)

Kors terapewtiku ta’ Kors terapewtiku
trattament b’aprepitant ta’ trattament
n/m (%) b’kontroll
n/m (%)

SKOP FINALI PRIMARJU
Rispons shih * — Fazi ttardjata | 77/152 (50.7)f | 39/150 (26.0)
SKOPUJIET FINALI OHRA SPECIFIKATI MINN QABEL
Rispons shih” — Fazi akuta 101/152 (66.4)* 78/150 (52.0)
Rispons shih” — Fazi totali 61/152 (40.1)" 30/150 (20.0)
L-ebda rimettar® — Fazi totali 71/152 (46.7)" 32/150 (21.3)

“Rispons shih = L-ebda rimettar jew tqalligh jew sforz biex tirremetti u I-ebda uzu ta’ medicini li
jehilsuk minn dan.

¥p < 0.01 meta mqabbel mal-kors terapewtiku ta’ trattament b’kontroll.

p < 0.05 meta mqabbel mal-kors terapewtiku ta’ trattament b’kontroll.

SL-ebda rimettar = L-ebda rimettar jew tqalligh jew sforz biex tirremetti.

n/m = Numru ta’ pazjenti bir-rispons mixtieq/numru ta’ pazjenti inkluzi fil-punt ta’ zmien.

Fazi akuta: 0 sa 24 siegha mill-bidu tal-kimoterapija.

Fazi ttardjata: 25 sa 120 siegha mill-bidu tal-kimoterapija.

Fazi totali: 0 sa 120 siegha mill-bidu tal-kimoterapija.

[1-hin stmat sal-ewwel rimettar mill-bidu tat-trattament b’kimoterapija kien itwal bil-kors terapewtiku
ta’ trattament b’aprepitant (il-hin medjan stmat sal-ewwel rimettar kien ta’ 94.5 sighat) meta mqabbel
mal-grupp tal-kors terapewtiku ta’ trattament b’kontroll (il-hin medjan stmat sal-ewwel rimettar kien
ta’ 26.0 siegha) kif muri fil-kurvi Kaplan-Meier f’Figura 2.

Figura 2
Hin sal-ewwel episodju ta’ rimettar minn meta jibda 1-ghoti tal-kimoterapija - pazjenti pedjatri¢i fil-
fazi totali-Ciklu 1 (Popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata)
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Analizi tal-effikacja fis-sottopopolazzjonijiet £ Ciklu 1 uriet li, irrispettivament mill-kategorija tal-eta,
is-sess tal-persuna, I-uzu ta’ dexamethasone ghal profilassi kontra r-rimettar, u I-emetogenicita tal-
kimoterapija, il-kors terapewtiku ta’ trattament b’aprepitant ipprovda kontroll ahjar mill-kors
terapewtiku ta’ trattament b’kontroll f’dak li ghandu x’jagsam mal-iskopijiet finali ta’ rispons shih.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Aprepitant juri farmakokinetika mhux lineari. Kemm ir-rata ta' eliminazzjoni kif ukoll il-
bijodisponibilita assoluta jonqsu meta tizdied d-doza.

Assorbiment

I1-biodisponibilita orali assoluta medja ta’ aprepitant hija 67 % ghall-kapsula ta’ 80 mg u 59 % ghall-
kapsula ta’ 125 mg. Il-koncentrazzjoni massima medja fil-plazma (Cmax) ta’ aprepitant sehhet bejn
wiehed u iehor fir-4 siegha (tmax). Amministrazzjoni orali tal-kapsula b'kolazzjon standard ta' madwar
800 Kcal irrizulta f'zieda ta' 40 % fl-AUC ta' aprepitant. Din iz-zieda m'hiex meqjusa klinikament
rilevanti.

Il-farmakokinetici ta' aprepitant m'humiex lineari fil-firxa kollha tad-doza klinika. F'adulti zghar
b'sahhithom, iz-zieda fl-AUC. kienet ta' 26 % oghla mid-doza proporzjonali ta' bejn 80 mgu 125 mg
ta' dozi wahdenin moghtija wara li jkunu kielu.

Wara l-ghoti mill-halq ta' doza wahda ta' 125 mg ta' EMEND f'Jum 1u 80 mg darba kuljum fil-Jiem 2
u 3, 1-AUCo.24rr (medja+SD) kienet ta' 19.6 £ 2.5 pgesiegha/mL u 21.2 + 6.3 pgesiegha/mL fil-Jiem
1 u 3, rispettivament. Cpax kien 1.6 £ 0.36 pg/mL u 1.4 £ 0.22 pg/mL fJiem 1 u 3, rispettivament.

Distribuzzjoni
Aprepitant jintrabat b’mod qawwi mal-proteini, b’medja ta’ 97 % Fil-bnedmin, il-medja geometrika
tal-volum apparenti tad-distribuzzjoni fi stat fiss (Vdss) huwa bejn wiehed u iehor 66 L.

Bijotrasformazzjoni

Aprepitant jghaddi minn metabolizmu estensiv. F'adulti Zghar b'sahhithom aprepitant huwa
responsabbli ghal bejn wiehed u iehor 19 % tar-radjoattivita fil-plazma fuq perijodu ta’ 72 siegha wara
l-ghoti mill-vina ta’ doza wahda ta’ 100 mg ta’ ['*C]-fosaprepitant, promedic¢ina ghal aprepitant, li
tindika l-prezenza sostanzjali ta’ metaboliti fil-plazma. Tnax-il metabolit ta’ aprepitant gew identifikati
fil-plazma umana. Il-metabolizmu ta’ aprepitant isehh fil-parti l-kbira permezz ta’ ossidazzjoni fi¢-
¢irku morpholine u s-side chains tieghu u 1-metaboliti li rrizultaw kienu biss ta’ attivita dghajfa. Studji
in vitro bl-uzu ta’ mikrosomi tal-fwied umani ndikaw li aprepitant huwa metabolizzat primarjament
permezz ta’ CYP3A4 u potenzjalment b’kontribuzzjoni minuri permezz ta” CYP1A2 u CYP2C19.

Eliminazzjoni

Aprepitant ma jigix eliminat mhux mibdul fl-awrina. I[l-metaboliti jigu eliminati fl-awrina u permezz
ta’ eliminazzjoni biljarja fl-ippurgar. Wara l-ghoti mill-vina ta’ doza wahda ta’ 100 -mg ta’
['*C]-fosaprepitant, promedi¢ina ghal aprepitant f’individwi b’sahhithom, 57 % tar-radjoattivita giet
irkuprata fl-awrina u 45 % fl-ippurgar.

Ir-rata tal-eliminazzjoni ta’ aprepitant fil-plazma hija dipendenti fuq id-doza, tonqos maz-zieda fid-
doza u tvarja minn bejn wiehed u iehor 60 sa 72 mL/min fil-limiti tad-doza terapewtika. I1-half-life
terminali kienet bejn 9 u 13-il siegha, bejn wiehed u iehor.

Farmakokineti¢i f'popolazzjonijiet specjali

Generu: Wara l-ghoti mill-halq ta’ doza wahda ta’ 125 mg ta’ aprepitant, is-Cmax ghal aprepitant huwa
16 % oghla fin-nisa meta mqabbel mal-irgiel. [l-4alf-life ta’ aprepitant hija 25 % aktar baxxa fin-nisa
meta mqabbel mal-irgiel u t-tmay tieghu jsehh bejn wiehed u iehor fl-istess hin Dawn id-differenzi
m'humiex meqjusin klinikament sinifikattivi. L-ebda aggustament fid-doza ta” EMEND ma huwa
mehtieg fuq il-bazi tal-generu.
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Indeboliment epatiku: Indeboliment epatiku hafif (Child-Pugh klassi A) ma jaffettwax il-
farmakokinetika ta’ aprepitant sa punt klinikament rilevanti. L-ebda aggustament m'huwa mehtieg
ghal pazjenti li ghandhom indeboliment epatiku hafif. Ma jistghux isiru konkluzjonijiet dwar I-
influwenza ta’ indeboliment epatiku moderat (Child-Pugh klassi B) fuq il-farmakokineti¢i ta’
aprepitant mid-data disponibbli. Ma hemm 1-ebda data klinika jew farmakokinetika f’pazjenti
b’indeboliment epatiku serju (Child-Pugh klassi C).

Indeboliment renali Doza wahda ta’ 240 mg ta’ aprepitant inghatat lill-pazjenti b’indeboliment renali
serju (CrCl < 30mL/min) u lil pazjenti b’mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (ESRD) i jehtiegu 1-
emodijalizi.

F’pazjenti b’indeboliment renali serju, 1-AUCy..ta’ aprepitant totali (dak mhux marbut u dak marbut
mal-proteina) naqgset b’ 21 % u Cmax nagset bi 32 %, meta mgabbla ma’ individwi b’sahhithom.
F’pazjenti b’ESRD i jkunu geghdin taht emodijalizi, l- AUC,.. ta’ aprepitant totali nagset b’42 % u
Chmax nagset bi 32 %. Minhabba tnaqqis moderat fl-irbit ta’ aprepitant mal-proteini f’pazjenti b’mard
renali, I-AUC tal-medic¢ina farmakologikament attiva mhux marbuta ma gietx affettwata b’mod
sinifikanti f’pazjenti b’indeboliment renali meta mgabbel ma’ individwi b’sahhithom. Emodijalizi
maghmula minn 4 jew 48 siegha wara d-dozagg, ma kellha 1-ebda effett sinifikattiv fuq il-
farmakokinetika ta’ aprepitant; inqas minn 0.2 % tad-doza giet irkuprata fid-dijazilat.

L-ebda aggustament fid-doza ta” EMEND ma huwa mehtieg f’pazjenti b’indeboliment renali u
f’pazjenti b’ESRD li tkun ged issirilhom hemodijalizi.

Popolazzjoni pedjatrika: Bhala parti minn kors terapewtiku ta’ 3 ijiem, I-ghoti ta’ dozi ta’ kapsuli
aprepitant (125/80/80-mg) f"pazjenti adolexxenti (b’etajiet minn 12 sa 17-il sena) kiseb AUCq-4n ta’
aktar minn 17 pgesiegha/mL f"Jum 1 b’konc¢entrazzjonijiet (Cpin) fi tmiem Jiem 2 u 3 ta’ aktar minn
0.4 pg/mL f'maggoranza ta’ pazjenti. [l-medjan tal-oghla kon¢entrazzjoni fil-plazma (Cpax) kien
madwar 1.3 pg/mL f"Jum 1, li sehh wara madwar 4 sighat. Bhala parti mill-kors terapewtiku ta’

3 ijiem, I-ghoti ta’ dozi ta’ aprepitant trab ghal suspensjoni orali (3/2/2-mg/kg) f’pazjenti ta’ eta minn
6 xhur sa anqas minn 12-il sena kiseb AUCy.o4n ta’ aktar minn 17 pgesiegha/mL £ Jum 1
b’koncentrazzjonijiet (Cmin) fi tmiem Jiem 2 u 3 ta’ aktar minn 0.1 pg/mL f"'maggoranza ta’ pazjenti.
II-medjan tal-oghla kon¢entrazzjoni fil-plazma (Cmax) kien madwar 1.2 pg/mL ' Jum 1, li sehh f’bejn
5u 7 sighat.

Analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni ta’ aprepitant f*pazjenti pedjatrici (ta’ eta minn 6 xhur sa
17-il sena) tissuggerixxi li s-sess tal-persuna u r-razza m’ghandhom l-ebda effett ta’ sinifikat kliniku
fuq il-farmakokinetika ta’ aprepitant.

Relazzjoni bejn il-koncentrazzjoni u l-effett

Bl-uzu ta’ traccatur specifiku hafna ghar-ricettur NK,, studji positron emission tomography (PET)
f’irgiel ghadhom zghar u b’sahhithom urew li aprepitant jippenetra fil-mohh u jokkupa r-ricetturi-NK;
b'mod li jiddipendi fuq id-doza u l-koncentrazzjoni fil-plazma. Huwa mahsub li konéentrazzjonijiet ta’
aprepitant fil-plazma milhuqin bil-kors ta’ tlett ijiem ta” EMEND fl-adulti jokkupaw aktar minn 95 %
tar-ricetturi-NK; tal-mohh.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali dwar I-effett tossiku minn doza wahda u dozi
ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-
izvilupp, ma juri l-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin. Madankollu, ghandu jigi nnotat li espozizzjoni
sistematika flannimali gerriema kienet simili jew sahansita inqas minn espozizzjoni terapewtika fil -
bnedmin fid-doza ta' 125 mg/80 mg. B'mod partikolari, ghalkemm I-ebda effetti avversi ma gew
innotati fl-istudju dwar ir-riproduzzjoni f'livelli ta' espozizzjoni ghall-bniedem, I-espozizzjonijiet
ghall-annimali m'humiex bizzejjed sabiex issir stima adegwata dwar ir-riskju fil-bniedem.

Fi studju dwar it-tossicita fil-frieh f*firien ittrattati minn jum 10 sa jum 63 wara t-twelid, aprepitant
wassal ghall-ftuh aktar bikri tal-vagina fil-firien femminili minn 250 mg/kg b.i.d. u ghall-firda ttardjata
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tal-prepuzju fil-firien maskili minn 10 mg/kg b.i.d. Ma kien hemm 1-ebda margini ghal esponiment
rilevanti b’mod kliniku. Ma kien hemm 1-ebda effetti marbuta mat-trattament fuq it-tghammir, il-
fertilita jew is-sopravivenza tal-embriju/fetu, u I-ebda bidliet patologici fl-organi tar-riproduzzjoni. Fi
studju dwar it-tossicita fil-frieh fi klieb ittrattati minn jum 14 sa jum 42 wara t-twelid, deher tnaqqis
fil-piz tat-testikoli u d-dags tac-¢elluli ta’ Leydig fl-irgiel b’6 mg/kg/jum u zieda fil-piz tal-utru,
ipertrofija tal-utru u ta¢-Cervici, u edima fit-tessuti tal-vagina dehru fin-nisa minn 4 mg/kg/jum. Ma
kien hemm I-ebda margini ghal esponiment rilevanti b’mod kliniku ghal aprepitant. Ghal trattament
ghal perjodu gasir ta’ zmien skont l-iskeda ta’ ghoti ta’ dozi rakkomandati dawn is-sejbiet huma
meqjusa li mhux probabbli li jkunu rilevanti b’mod kliniku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta' e¢¢ipjenti

Hydroxypropylcellulose (E 463)
Sodium laurilsulfate

Sucrose

Lactose (anidru)

Iron oxide ahmar (E 172)
Sodium stearyl fumarate

6.2 Inkompatibbiltajiet
Mhux applikabbli.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Qartas mhux miftuh: sentejn
Wara r-rikostituzzjoni: Is-suspensjoni orali tista’ tinzamm sa 3 sighat f’temperatura tal-kamra (mhux
aktar minn 30°C). Tista’ tinhazen ukoll sa 72 siegha fi frigg (bejn 2°C u 8°C) .

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢niali m’ghandu bzonn 1-ebda kundizzjoni ta’ temperature specjali ghall-hazna.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita.
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Qratas ta’ PET/aluminium/LLDPE.

Kartuna biex tintuza darba biss

Kull kartuna fiha qartas wiehed bit-trab ghas-suspensjoni orali, dispenser orali wiehed ta’ 1 mL u
wiehed ta’ 5 mL (tal-polypropylene b’o-ring tas-silikon), ghatu wiehed, u tazza wahda li thallat fiha

(tal-polypropylene).
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggjar iehor

Il-kontenut ta’ kull qartas li jintuza darba biss ghandu jithallat ma’ 4.6 mL ta’ ilma li jaghti

kon¢entrazzjoni finali ta’ 25 mg f’kull mL.

. Ghal aktar dettalji dwar il-preparazzjoni u 1-ghoti tas-suspensjoni, ara 1-fuljett ta’ taghrif u 1-
istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni tas-suspensjoni orali ghall-professjonisti fil-qasam mediku.’

. Uza d-dipsenser orali ta’ 5 mL biex tkejjel 4.6 mL ta’ ilma, li ghandhom jitpoggew fit-tazza li
thallat fiha.

. Ferra’ I-kontenut kollu tal-qartas gol-4.6 mL ta’ ilma u hawwad.

. Ladarba jithallat, kejjel il-volum rakkomandat (doza) ta’ suspensjoni bid-dipenser orali. Aghzel
id-dipenser orali skont id-doza. Uza d-dispenser orali ta’ 1 mL jekk id-doza hija ta’ 1 mL jew
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inqas u uza d-dispenser orali ta’ 5 mL jekk id-doza hija aktar minn 1 mL. Aghti d-doza mill-
halq. Jekk id-doza ma tinghatax immedjatament wara li titkejjel, id-dispenser orali mimli jista’
jitpogga fil-frigg (bejn 2°C u 8°C) sa 72 siegha qabel ma’ jintuza.

. Qabel ma tinghata is-suspensjoni orali tista’ tinzamm sa 3 sighat f’temperatura tal-kamra (mhux
aktar minn 30°C).
. Armi kwalunkwe fdal ta’ suspensjoni u skart.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/262/011

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 11 ta' Novembru 2003
Data tal-ahhar tigdid: 22 ta’ Settembru 2008

10. DATA TA' REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
L-Olanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida i tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA' BARRA — PAKKETT STANDARD (KARTUNA)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

EMEND 80 mg kapsuli iebsin
Aprepitant

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 80 mg ta' aprepitant.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sucrose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal iktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa wahda
trattament ta’ jumejn fih: 2 x 80 mg kapsula iebsa
5 x 1 kapsula iebsa

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Zommhom fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/262/001 1 kapsula iebsa
EU/1/03/262/002 2 x 1 kapsula iebsa
EU/1/03/262/003 5 x 1 kapsula iebsa

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

EMEND 80 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
(LI JINKLUDI 2 KAPSULI IEBSIN TA' 80 MG)

PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT - TA' BI TLIETA - Pakkett ta' trattament ta' jumejn

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

EMEND 80 mg kapsuli iebsin
Aprepitant

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 80 mg ta' aprepitant.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sucrose. Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal iktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett ta' trattament ta' jumejn li fih:
2 x 80 mg kapsula iebsa

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.

Aqra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

Ara I-fuljett mehmuz ghal aktar informazzjoni dwar kif tiehu EMEND.
META u KIF ghandek tiechu EMEND

It-tabib tieghek ippreskriva EMEND, medicina anti-emetika, sabiex jigu evitati n-nawseja u r-rimettar
assocjati mal-kimoterapija.

KIF:
[l-kapsuli iebsin EMEND 80 mg ghandhom jittiehdu darba kuljum ghal jumejn fuq xulxin.
I1-kapsuli EMEND jistghu jittiehdu mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Tohrogx il-kapsuli kollha f'darba.

Sabiex tohroghom, imbotta I-kapsuli minn din in-naha.
Bidu tat-Terapija

META:

Hu kapsula wahda ta' EMEND 80 mg darba kull filghodu. Ibda hudhom mill-gurnata ta' wara 1-
kimoterapija.

43




Jum 1
Jum 2
Kapsula EMEND ta' 80 mg

Billi jista' jkun hemm nawsea u rimettar fil-jiem ta' wara 1-kimoterapija tieghek, huwa importanti li
tiechu EMEND ghal jumejn wara xulxin kif preskritt mit-tabib tieghek.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Zommhom fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/262/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
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ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KITBA FUQ IL-FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

EMEND 80 mg kapsuli ibsin
Aprepitant

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

MSD

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA' BARRA — PAKKETT STANDARD (KARTUNA)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

EMEND 125 mg kapsuli iebsin
Aprepitant

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha 125 mg ta' aprepitant.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sucrose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal iktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

1 kapsula iebsa
5 x 1 kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Zommhom fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/262/004 1 kapsula iebsa
EU/1/03/262/005 5 x 1 kapsula iebsa

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

EMEND 125 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

KITBA FUQ IL-FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

EMEND 125 mg kapsuli ibsin
Aprepitant

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

MSD

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA' BARRA - PAKKETT TA' BI TLIETA (KARTUNA) — Pakkett ta' trattament
ta' tlett ijiem

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

EMEND 125 mg kapsuli iebsin
EMEND 80 mg kapsuli iebsin
Aprepitant

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa ta' 125 mg fiha 125 mg ta' aprepitant.
Kull kapsula iebsa ta' 80 mg fiha 80 mg ta' aprepitant

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sucrose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal iktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett ta' trattament ta' tlett ijiem li fih:
kapsulaiebsata' 1 x 125 mgu
kapsula iebsa ta' 2 x 80 mg

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Zommhom fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/262/006

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

EMEND 125 mg/80 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
(LI JINKLUDI KAPSULA IEBSA WAHDA TA' 125 MG U 2 KAPSULI IEBSIN TA' 80 MG)

PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT — TA' BI TLIETA - Pakkett ta' trattament ta' tlett
ijiem

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

EMEND 125 mg kapsuli iebsin
EMEND 80 mg kapsuli iebsin
Aprepitant

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa ta' 125 mg fiha 125 mg ta' aprepitant.
Kull kapsula iebsa ta' 80 mg fiha 80 mg ta' aprepitant.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sucrose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal iktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett ta' trattament ta' tlett ijiem li fih:
kapsula iebsata' 1 x 125 mgu
kapsula iebsa ta' 2 x 80 mg

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali.

Agqra 1-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.

Ara I-fuljett mehmuz ghal aktar informazzjoni dwar kif tiehu EMEND.
META u KIF ghandek tiechu EMEND

It-tabib tieghek ippreskriva EMEND, medicina anti-emetika, sabiex jigu evitati n-nawseja u r-rimettar
assocjati mal-kimoterapija.

KIF:

EMEND ghandu jittiched darba kuljum ghal tlett ijiem konsekuttivi.
Il-kapsuli ta' EMEND jistghu jittiehdu mal-ikel jew fuq stonku vojt.
Tohrogx il-kapsuli kollha f'darba.

Sabiex tohroghom, imbotta I-kapsuli minn din in-naha.
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Bidu tat-Terapija

META:

Hu kapsula wahda ta' EMEND 125 mg minn halqek siegha QABEL ma tibda t-terapija tal-
kimoterapija tieghek.

Jum 1

Kapsula EMEND ta' 125 mg

META:
Hu kapsula wahda ta' EMEND 80 mg kull filghodu fil-jumejn ta' wara.

Jum 2
Jum 3
Kapsula ta' EMEND ta' 80 mg

Billi jista' jkun hemm nawseja u rimettar fil-jiem ta' wara 1-kimoterapija tieghek, huwa importanti li
tiechu EMEND ghal tlett ijiem wara xulxin kif preskritt mit-tabib tieghek.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Zommbhom fil-pakkett originali sabiex tipprotegi mill-umdita.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda
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12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/262/006

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

’ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA' BARRA - EMEND 125 mg trab ghal suspensjoni orali

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

EMEND 125 mg trab ghal suspensjoni orali
Aprepitant
Ghal tfal ta’ eta minn 6 xhur sa inqas minn 12-il sena

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull qgartas fih 125 mg ta' aprepitant. Wara r-rikostituzzjoni, 1 mL ta’ suspensjoni orali jkun fih 25 mg
ta’ aprepitant.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih sucrose u lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal iktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal suspensjoni orali
Qartas wiehed, zewg dispensers orali, ghatu wiehed u tazza wahda fiex thallat.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/262/011

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

EMEND 125 mg trab ghal suspensjoni orali

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Qartas ghal EMEND 125 mg trab ghal suspensjoni orali

1 ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

EMEND 125 mg trab ghal suspensjoni orali
Aprepitant
Uzu orali

’ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

|3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ S. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

|6.  OHRAJN
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B. FULJETT TA' TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

EMEND 125 mg kapsuli iebsin
EMEND 80 mg kapsuli iebsin
aprepitant

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik. Jekk inti genitur ta’ tifel/tifla li qed jiehdu EMEND, jekk joghgbok aqra din I-

informazzjoni b’attenzjoni.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek jew lit-tifel/tifla biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra.
Tista’ taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard.

- Jekk inti jew it-tifel/tifla ikollkom xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier taghkom. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.
Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett:

1.  X’inhu EMEND u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tichu jew taghti EMEND
3. Kif ghandek tiechu EMEND

4.  Effetti sekondarji possibbli

5. Kif'tahzen EMEND

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1.  X’inhu EMEND u ghalxiex jintuza

EMEND fih is-sustanza attiva aprepitant u jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha "antagonisti
tar-ricettur ta’ neurokinin 1 (NK;)". Il-mohh ghandu parti specifika li tikkontrolla d-dardir u r-rimettar.
EMEND jahdem billi jimblokka sinjali lejn dik il-parti, b’hekk inaqqas id-dardir u r-rimettar. [l-kapsuli
EMEND jintuzaw f’adulti u adolexxenti mill-eta ta’ 12-il sena  kombinazzjoni ma’ medi¢ini ohrajn
biex jimpedixxu nawsja u rimettar ikkawzati minn kimoterapija (kura kontra 1-kancer) li tikkaguna
nawsja u rimettar gawwi u moderat (bhal cisplatin, cyclophosphamide, doxorubicin jew epirubicin).

2.  X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu jew taghti EMEND

Tihux EMEND

- jekk inti jew it-tifel/tifla allergici ghal aprepitant jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6).

- ma’ medicini li fihom pimozide (uzati ghat-trattament ta’ mard psikjattriku), terfenadine u
astemizole (uzati ghal hay fever u kundizzjonijiet allergici ohra), cisapride (uzat ghat-trattament
ta’ problemi digestivi). Ghid lit-tabib jekk inti jew it-tifel/tifla tkunu ged tiechdu dawn il-medicini
minhabba li t-trattament jehtieg jigi mmodifikat qabel inti jew it-tifel/tifla tibdew tiehdu
EMEND.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier qabel inti tiechu EMEND jew taghti din il-medi¢ina lit-
tifel/tifla.
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Qabel trattament b’EMEND, ghid lit-tabib jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom mard tal-fwied
minhabba li I-fwied huwa importanti ghat-tkissir tal-medicina fil-gisem. Ghalhekk it-tabib tieghek jista’
jkollu bzonn jimmonitorja I-kondizzjoni tal-fwied tieghek jew tat-tifel/tifla.

Tfal u adolexxenti
Taghtix kapsuli ta” EMEND 80 mg u 125 mg lil tfal taht I-eta ta’ 12-il sena, minhabba li I-kapsuli ta’
80 mg u 125 mg ma gewx studjati f’din il-popolazzjoni.

Medic¢ini ohra u EMEND

EMEND jista’ jaffettwa medic¢ini ohra kemm matul kif ukoll wara t-trattament b’EMEND. Hemm xi
medicini li ma ghandhomx jittiehdu ma’ EMEND (bhal pimozide, terfenadine, astemizole, u cisapride)
jew li jehtiegu aggustament fid-doza (ara wkoll ‘Tihux EMEND”).

L-effetti ta’ EMEND jew ta’ medic¢ini ohrajn jistghu jigu influwenzati jekk inti jew it-tifel/tifla tiehdu
EMEND ma’ xi medicini ohrajn inkluzi dawk elenkati hawn taht. Jekk joghgbok kellem lit-tabib jew
lill-ispizjar jekk inti jew it-tifel/tifla qed tiehdu kwalunkwe wahda mill-medicini li gejjin:

- medicini ghall-kontroll tat-tqala 1i jinkludu pilloli ghall-kontroll tat-tqala, garez tal-gilda,
impjanti, u certu apparat ta’ gol-guf (IUDs) li jerhu ormoni jistghu ma jahdmux b’mod adegwat
meta jittiehdu flimkien ma’ EMEND. Forma ta’ kontroll tat-tqala ohra jew addizzjonali mhux
bl-ormoni ghandha tintuza wagqt il-kura b’EMEND u sa xahrejn wara 1-uzu ta” EMEND,

- cyclosporine, tacrolimus, sirolimus, everolimus (immunosoppressanti),

- alfentanil, fentanyl (uzat ghall-kura tal-ugigh),

- quindine (uzat ghall-kura ta’ tahbit irregolari tal-qalb),

- irinotecan, etoposide, vinorelbine, ifosfamide (medi¢ini uzati biex tittratta 1-kancer),

- medi¢ini li fihom derivattivi ta’ alkalojde ergot bhal ergotamine u diergotamine (uzati ghall-
kura ta’ emikranji),

- warfarin, acenocoumarol (sustanzi li jraqqu d-demm; jista’ jkun hemm bzonn ta’ testijiet tad-
demm),

- rifampicin, clarithromycin, telithromycin (antibijoti¢i uzati biex jittrattaw infezzjonijiet),

- phenytoin, (medicina uzata ghall-kura ta’ attakki ta’ puplesija),

- carbamazepine (uzat ghall-kura ta’ depressjoni u epilessija),

- midazolam, triazolam, phenobarbital (medicini uzati biex jipproducu kalmezza jew jghinuk
torqod),

- St. John’s Wort (preparazzjoni erbali uzata ghall-kura tad-depressjoni),

- inibituri tal-protease (uzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet tal-HIV),

- ketoconazole minbarra x-xampu (jintuza ghat-trattament tas-sindrome ta’ Cushing — meta 1-
gisem jipproduci kortisol zejjed),

- itraconazole, voriconazole, posaconazole (antifungali),

- nefazodone (uzat ghall-kura tad-depressjoni),

- kortikosterojdi (bhal dexamethasone u methylprednisolone),

- medicini ghal kontra l-ansjeta (bhal alprazolam),

- tolbutamide (medicini uzata biex tikkura d-dijabete).

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar jekk inti jew it-tifel/tifla qeghdin tiehdu, hadtu dan l-ahhar jew tistghu
tiehdu xi medic¢ina ohra.

Tqala u treddigh

Din il-medic¢ina m’ghandhiex tintuza wagqt it-tqala hlief meta jkun tassew mehtieg. Jekk inti jew it-tifla
tqila jew ged tredda’, tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok/ha tarbija, itlob il-parir tat-tabib qabel
tiehu din il-medicina.

Ghal taghrif dwar kontroll tat-twelid, ara ‘Medicini ohra u EMEND”’.
Mhux maghruf jekk EMEND jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem; ghalhekk, it-treddigh

mhux rakkomandat waqt trattament b’din il-medi¢ina. Huwa importanti 1i tghid lit-tabib jekk inti jew it-
tifla ged tredda’, jew jekk ged tippjana li tredda', qabel ma tibda tiehu din il-medicina.
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Sewqan u thaddim ta' magni

Ghandu jigi kkunsidrat li xi persuni jistordu jew jithedlu wara li jiechdu EMEND. Jekk inti jew it-
tifel/tifla thossukom storduti jew imheddla, evitaw li ssuqu karozzi, issuqu roti jew li thaddmu magni
jew ghodda wara li tichdu din il-medicina (ara ‘Effetti sekondarji possibbli’).

EMEND fih sucrose
Il-kapsuli EMEND fihom sucrose. Jekk it-tabib tieghek qallek li inti jew it-tifel/tifla ghandkom
intolleranza ghal xi tipi ta' zokkor, ikkuntattjaw lit-tabib qabel ma tiehdu din il-medi¢ina.

EMEND fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiechu EMEND

Dejjem ghandek tiehu jew taghti din il-medicina lit-tifel/tifla skont il-parir ezatt tat-tabib, tal-ispizjar
jew tal-infermier. Dejjem ghandek ticcekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk
ikollok xi dubju. Dejjem hu EMEND flimkien ma’ medi¢ini ohra, biex tilga’ kontra d-dardir u r-
rimettar. Wara l-kura b’EMEND, it-tabib ghandu mnejn jitlob lilek jew lit-tifel/tifla tkomplu tiehdu
medic¢ini ohrajn inkluz kortikosterojd (bhal dexamethasone) u ‘antagonist ta’ 5-HT3’ (bhal ondansetron)
biex jilgghu kontra d-dardir u r-rimettar. Dejjem ghandek ta¢certa ruhek mat-tabib, mal-ispizjar, jew
mal-infermier jekk ikollok xi dubju.

Id-doza orali rrakkomandata ta' EMEND hi:
Jum 1:
- kapsula wahda ta' 125 mg siegha qabel ma tibda s-sessjoni tal-kimoterapija tieghek

u

Jiem 2 u 3:

- kapsula wahda ta’ 80 mg kuljum.

- Jekk ma tinghata I-ebda kimoterapija, hiu EMEND filghodu.

- Jekk tinghata I-kimoterapija, hu EMEND siegha gabel ma tibda s-sessjoni tal-kimoterapija
tieghek.

EMEND jista’ jittieched mal-ikel jew minghajru.

Ibla’ 1-kapsula shiha ma’ xi likwidu.

Jekk tiechu EMEND aktar milli suppost

Tihux aktar kapsuli mill-ammont rakkomandat mit-tabib. Jekk inti jew it-tifel/tifla hadtu aktar kapsuli

milli suppost, gharraf lit-tabib tieghek minnufih.

Jekk tinsa tiechu EMEND
Jekk inti jew it-tifel/tifla insejtu tiechdu xi doza, ikkuntattjaw lit-tabib taghkom ghal parir.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar.

4.  Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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Waqqaf EMEND u ara tabib minnufih jekk inti jew it-tifel/tifla tinnutaw xi wiehed mill-effetti

sekondarji li gejjin, li jistghu jkunu serji, u li inti jew it-tifel/tifla jista’ jkollkom bZonn kura

medika urgenti ghalihom:

- Horriqija, raxx, hakk, tbatija biex tiehu n-nifs jew biex tibla’ (frekwenza mhux maghrufa, ma
tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli); dawn huma sinjali ta’ reazzjoni allergika.

Effetti sekondarji ohra li gew irrappurtati huma elenkati hawn taht.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10) huma:
- stitikezza, indigestjoni,

- ugigh ta' ras,

- gheja,

- telf ta’ aptit,

- sulluzzu,

- zieda fl-ammont ta’ enzimi tal-fwied fid-demm tieghek.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100) huma:
- sturdament, xejra ta’ nghas,

- akne, raxx,

- ansjeta,

- tifwiq, nawsja, rimettar, hruq ta’ stonku, ugigh fl-istonku, halq xott, titfa’ 1-gass,

- zieda fl-ghamil tal-awrina bl-ugigh jew bil-hruq,

- dghufija, ma thossokx f’sikktek b’mod generali,

- fwawar/hmura fil-wicc jew fil-gilda,

- qalb thabbat b’mod mghaggel jew irregolari,

- deni b’zieda fir-riskju ta’ infezzjoni, tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000) huma:

- diffikulta biex tahseb, nuqqas ta’ energija, disturb fit-toghma,

- sensittivita tal-gilda ghax-xemx, gharaq zejjed, gilda Zejtnija, griehi fil-gilda, raxx bil-hakk,
sindrome ta’ Stevens-Johnson/nekrolizi tossika tal-epidermide (reazzjoni tal-gilda severa u rari),

- ewforja (sensazzjoni ta’ ferh estrem), disorjentament,

- infezzjoni mill-batterja, infezzjoni mill-moffa,

- stitikezza qawwija, ulcera fl-istonku, infjammazzjoni fil-musrana z-zghira u fil-kolon, griehi fil-
halq, zaqq minfuha,

- tghaddi l-awrina ta’ spiss, tghaddi aktar awrina mis-soltu, prezenza ta’ zokkor jew demm fl-
awrina,

- skumdita fis-sider, nefha, bidla fil-mod kif timxi,

- soghla, mukus fil-parti ta’ wara tal-grizmejn, irritazzjoni tal-grizmejn, ghatis, grizmejn jugghu,

- tnixxija mill-ghajn u hakk fl-ghajn,

- zanzin fil-widnejn,

- spazmi fil-muskoli, dghufija fil-muskoli,

- ghatx eccessiv,

- il-qalb thabbat bil-mod, mard tal-qalb jew tal-kanali tad-demm,

- tnaqqis ta’ celluli bojod tad-demm, livelli baxxi ta’ sodium fid-demm, telf ta’ piz.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk inti jew it-tifel/tifla ikollkom xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar, jew l-infermier
taghkom. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta
effetti sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendici V.
Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta
ta’ din il-medi¢ina.
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5.  Kif tahzen EMEND
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna wara JIS. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Zomm fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
Tnehhix il-kapsula mill-folja taghha ghajr meta tkun lest/a biex tehodha.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih EMEND

- Is-sustanza attiva hi aprepitant. Kull kapsula ta' 125 mg fiha 125 mg ta' aprepitant. Kull kapsula
ta' 80 mg fiha 80 mg ta' aprepitant.

- Is-sustanzi 1-ohra huma sukrozju, microcrystalline cellulose (E 460), hydroxypropylcellulose
(E 463), sodium laurilsulfate, gelatin, titanium dioxide (E 171), xellak, potassium hydroxide u
black iron oxide (E 172); il-kapsula iebsa ta' 125 mg fiha wkoll red iron oxide (E 172) u yellow
iron oxide (E 172).

Kif jidher EMEND u l-kontenut tal-pakkett

Il-kapsuli iebsin ta' 125 mg huma opaki b'ghamla bajda u b'kappa roza b"“‘462” u “125 mg” stampati
b'mod radjali b'linka sewda fuq il-korp.

Il-kapsula iebsa ta' 80 mg hi opaka b'kappa u ghamla bajdanija b'‘461” u “80 mg” stampati b'mod
radjali b'linka sewda fuq il-korp.

[l-kapsuli iebsin ta' EMEND 125 mg u ta' 80 mg huma fornuti f’pakketti bid-dagsijiet i gejjin:

- Folja tal-Aluminju li jkun fiha kapsula wahda ta’ 80 mg

- Pakkett ta’ trattament ta’ jumejn li jkun fih zewg kapsuli ta’ 80 mg

- 5 folji tal-Aluminju li kull wahda jkun fiha kapsula wahda ta’ 80 mg

- Folja tal-Aluminju li jkun fiha kapsula wahda ta’ 125 mg

- 5 folji tal-Aluminju li kull wahda jkun fiha kapsula wahda ta’ 125 mg

- Pakkett ta' trattament ta' tlett ijiem li fih kapsula wahda ta’ 125 mg u zewg kapsuli ta' 80 mg

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha huma ghal skop kummerc¢jali.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

L-Olanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
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Bnarapus

Mepxk Iapn u Hoym 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

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EANada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.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 ehf.
Simi: + 354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

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

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: 4351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

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 1 520 4201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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



Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f'

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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@msd.com

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: https://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

EMEND 125 mg trab ghal suspensjoni orali
aprepitant

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik. Dan il-fuljett inkiteb ghall-genituri jew persuni li se jaghtu din il-medi¢ina lit-

tifel/tifla - jekk joghgbok aqra din l-informazzjoni b’attenzjoni.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier.

- Din il-medi¢na giet moghtija lit-tifel/tifla biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard.

- Jekk it-tifel/tifla jkollhom xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier.
Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett

X’inhu EMEND u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma taghti EMEND
Kif ghandek taghti EMEND

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen EMEND

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk =

1. X’inhu EMEND u ghalxiex jintuza

EMEND fih is-sustanza attiva ‘aprepitant’ u jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha
‘antagonisti tar-ricettur ta’ neurokinin 1 (NK,)’. Il-mohh ghandu parti specifika li tikkontrolla d-dardir
u r-rimettar. EMEND jahdem billi jimblokka sinjali lejn dik il-parti, b’hekk inaqqas id-dardir u r-
rimettar. It-trab ghal suspensjoni orali jintuza fi tfal ta’ eta minn 6 xhur sa inqas minn 12-il sena
f’kombinazzjoni ma’ medi¢ini ohrajn biex jimpedixxu nawsja u rimettar ikkawzati minn
kimoterapija (kura kontra I-kancer) li tikkaguna nawsja u rimettar qawwi u moderat (bhal cisplatin,
cyclophosphamide, doxorubicin jew epirubicin).

2. X’ghandek tkun taf qabel ma taghti EMEND

Taghtix EMEND

- jekk it-tifel/tifla allergici ghal aprepitant jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
fis-sezzjoni 6).

- jekk it-tifel/tifla ged juzaw medi¢ini li fihom ‘pimozide’ (ghal problemi ta’ sahha mentali).

- jekk it-tifel/tifla ged juzaw ‘terfenadine’ jew ‘astemizole’ (ghal hay fever jew allergiji ohra).

- jekk it-tifel/tifla ged juzaw ‘cisapride’ - (ghal problem bid-digestjoni).

Taghtix din il-medic¢ina jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghat-tifel/tifla u ghid lit-tabib

tat-tifel/tifla jekk huma ged juzaw xi medi¢ina minn dawn t’hawn fuq. Dan minhabba li t-trattament

taghhom ikun jehtieg jinbidel qabel jibdew din il-medic¢ina. Jekk m’intix ¢ert, kellem lit-tabib, lill-

ispizjar jew lill-infermier qabel taghti din il-medicina.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier qabel taghti din il-medic¢ina lit-tifel/tifla.

Problemi fil-fwied

Qabel jibda t-trattament b’EMEND, ghid lit-tabib jekk it-tifel/tifla ghandhom problemi fil-fwied. Dan
minhabba li I-fwied huwa importanti biex ikisser il-medicina fil-gisem. It-tabib jista’ jkollu ji¢¢ekkja 1-
kundizzjoni tal-fwied tat-tifel/tifla waqt it-trattament.
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Tfal u adolexxenti

Taghtix EMEND trab ghal suspensjoni orali 1il tfal b’eta inqas minn 6 xhur jew li jiznu ingas minn

6 kg, jew lil adolexxenti bejn I-etajiet ta’ 12 u 18-il sena minhabba li t-trab ghal suspensjoni orali ma
giex studjat £*din il-popolazzjoni.

Medic¢ini ohra u EMEND

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier jekk it-tifel/tifla qed juzaw, uzaw dan l-ahhar jew jistghu
juzaw xi medi¢ini ohra. Dan minhabba li EMEND jista’jaffettwa 1-mod li bih jahdmu medi¢ini ohra,
wagqt u wara trattament b’EMEND. Barra dan, xi medicini ohra jistghu jaffettwaw 1-mod li bih tahdem
din il-medicina.

Taghtix EMEND u ghid lit-tbib jew lill-ispizjar jekk it-tifel/tifla qed juzaw xi wahda minn dawn il-
medicini li gejjin (ara wkoll ‘Taghtix EMEND”). Dan minhabba li t-trattament taghhom se jkollu
bzonn jinbidel gabel jibdew EMEND:

- pimozide — ghal problemi ta’ sahha mentali,

- terfenadine u astemizole — ghal hay fever u allergiji ohra,

- cisapride — ghal problem bid-digestjoni.

Taghtix din il-medi¢ina u ghid lit-tabib jew lill-ispizjar jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika
ghat-tifel/tifla.

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier jekk it-tifel/tifla ged jiehdu xi wahda minn dawn il-

medicini:

- medicini li jaffettwaw is-sistema immuni — bhal cyclosporine, tacrolimus, sirolimus,
everolimus,

- alfentanil, fentanyl — ghall-ugigh,

- quinidine — ghal tahbit mhux regolari tal-qalb,

- medic¢ini ghall-kancer —bhal irinotecan, etoposide, vinorelbine, ifosfamide,

- medicini li fihom ‘derivattivi tal-alkalojdi ergot’ — bhal ergotamine u diergotamine — ghall-
emigranji,

- medicini li jraqqu d-demm — bhal warfarin, acenocoumarol. It-tifel/tifla tieghek jista’ jkollhom
bzonn testijiet tad-demm wagqt trattament b’EMEND,

- antibijoti¢i biex jitrattaw infezzjonijiet — bhal rifampicin, clarithromycin, telithromycin,

- phenytoin — ghal ac¢¢essjonijiet,

- carbamazepine — ghal depressjoni u epilessija,

- midazolam, triazolam, phenobarbital — biex jipproducu l-kalma jew jghinuk torqod,

- St. John’s Wort — medi¢ina maghmula mill-hwejjeg ghad-depressjoni,

- inibituri tal-protease — ghal infezzjonijiet tal-HIV,

- ketoconazole minbarra x-xampu (jintuza ghat-trattament tas-sindrome ta’ Cushing — meta 1-
gisem jipproduci kortisol zejjed),

- medicini antifungali bhal itraconazole, voriconazole, posaconazole,

- nefazodone — ghad-depressjoni,

- kortikosterojdi — bhal dexamethasone u methylprednisolone,

- medicini ghall-ansjeta bhal alprazolam,

- tolbutamide — ghad-dijabete,

- medic¢ini kontracettivi inkluz pilloli, garez, impjanti u xi whud mill-apparati li jitpoggew gol-
utru (IUDs - Intrauterine devices) li jerhu l-ormoni. Dawn jistghu ma jahdmux sew meta
jittiehdu ma’ din il-medicina. Jista’ jkun li inti tkun tehtieg kontracettiv differenti jew
kontacettivi addizzjonali mhux tal-ormoni wagqt trattament b’din il-medicina u sa xahrejn wara li
jkun spicca it-trattament.

Jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tapplika ghat-tifel/tifla (jew jekk m’intix ¢ert), kellem lit-tabib,

lill-ispizjar jew lill-infermier qabel taghti din il-medic¢ina.

Tqala u treddigh
Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza waqt it-tqala u t-treddigh hlief meta jkun tassew mehtieg.

Ghal informazzjoni dwar it-tqala, it-treddigh u I-kontracezzjoni, stagsi lit-tabib tieghek ghal parir.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

Ghandu jitqgies li xi whud jistghu jhossuhom storduti jew bi nghas wara li jiechdu EMEND. Jekk it-
tifel/tifla jhossuhom storduti jew bi nghas, huma m’ghandhomx isuqu roti jew juzaw xi ghodda jew
magni.

EMEND fih sucrose u lactose
It-trab ghal suspensjoni orali fih sucrose u lactose. Jekk tabib qallek li t-tifel/tifla ghandhom
intolleranza ghal xi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib qabel taghti din il-medicina lit-tifel/tifla.

EMEND fih sodium
Din il-medicina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

3. Kif ghandek taghti EMEND

Professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha: Ara l-istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni tas-suspensjoni
orali ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha fl-ahhar ta’ dan il-fuljett ta’ taghrif. Dawn
jehidulek kif ghandek tipprepara doza ta> EMEND bhala suspensjoni orali.

Genituri u persuni li jiehdu hsieb lit-tfal: Dejjem aghti din il-medicina lit-tifel/tifla skont il-parir
ezatt tat-tabib, l-ispizjar jew l-infermier. Dejjem ghandek ticcekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-
infermier tat-tifel/tifla tieghek jekk ikollok xi dubju.

Huwa importanti hafna li din il-medi¢ina tinghata ezatt kif imfisser hawn taht.
Ghal kull doza ta” EMEND, inti se tinghata dispenser orali mimli ghal-lest li fih id-doza 1i giet

ordnata b’ricetta lit-tifel/tifla.
Zomm id-dispenser orali fil-frigg (bejn 2 °C u 8 °C) sakemm taghti I-medicina lit-tifel/tifla.

Uza din il-medi¢ina fi Zmien jumejn minn meta iggib il-medic¢ina minghand il-persuna li ged
tipprovdi 1-kura tas-sahha.

Qabel tinghata, il-medic¢ina tista’ tinzamm sa 3 sighat f’temperatura tal-kamra (mhux aktar minn
30 °C).

Il-kulur tal-medic¢ina fid-dispenser orali jista’ jkun varjazzjonijiet differenti ta’ roza (minn roza
¢ar sa roza skur). Dan huwa normali u I-medic¢ina hija tajba biex tintuza.
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- Nehbhi l-ghatu mid-dispenser orali.

- Poggi t-tarf tad-dispenser orali fhalq it-tifel/tifla man-naha ta’gewwa ta’ hugbejhom
fuq in-naha tal-lemin jew fuq tax-xellug.

- Bil-mod aghfas il-planger kollu kemm hu ’1 isfel biex taghi I-medi¢ina kollha li hemm
fid-dispenser orali.

Jekk it-tifel/tifla ma setghux jiehdu d-doza kollha, ¢empel lill-persuna li gqed tipprovdi 1-kura
tas-sahha lit-tifel/tifla.

Meta tlesti tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar
tieghek dwar kif ghandek tarmi medic¢ini 1i m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.

Kemm ghandek taghti

- It-tabib se jikkalkula d-doza t-tajba tat-trab ghal suspensjoni orali abbazi tal-piz tat-tifel/tifla.

- Tbiddilx id-doza u twaqqafx it-trattament qabel ma tkellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier.

Meta ghandek taghti

Jum 1:

- Aghti din il-medicina siegha qabel il-bidu tas-sessjoni tal-kimoterapija.

Jum 2 u Jum 3:

- Jekk it-tifel/tifla mhumiex se jiehdu kimoterapija — aghti din il-medi¢ina filghodu.

- Jekk it-tifel/tifla se jiehdu kimoterapija — aghti din il-medicina siegha qabel il-bidu tas-sessjoni
ta’ kimoterapija.

EMEND jista’ jinghata mal-ikel jew minghajru.

Dejjem aghti din il-medi¢ina flimkien ma’ medi¢ini ohra, biex tevita dardir u rimettar. Wara t-
trattament b’EMEND, it-tabib jista’ jistaqgsi lit-tifel/tifla biex ikomplu jiehdu medic¢ini ohra li jevitaw
dardir u rimettar li jistghu jinkludu:

- kortikosterojd — bhal dexamethasone u

- ‘antagonist ta’ 5-HT3’ — bhal ondansetron

Iecekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tieghek jekk ghandek xi dubju.

Jekk taghti EMEND aktar milli suppost
Taghtix lit-tifel/tifla aktar medic¢ina milli jirrakkomanda t-tabib. Jekk taghti lit-tifel/tifla aktar milli
suppost, ikkuntattja lit-tabib minnufih.

Jekk tinsa taghti EMEND
Jekk it-tifel/tifla ma tinghatawx doza ta’ din il-medicina, kellem lit-tabib.
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Ieqaf aghti din il-medi¢ina u ara tabib minnufih jekk inti jew it-tifel/tifla tinnutaw xi wiehed minn

dawn l-effetti sekondarji serji li gejjin — it-tifel/tifla jista’ jkollhom bzonn trattament mediku urgenti:

- reazzjoni allergika — is-sinjali jistghu jinkludu horriqija, raxx, hakk, diffikulta biex wiehed jiehu
n-nifs jew biex jibla’ (mhux maghruf kemm ta’ spiss jigri dan).

Ieqaf aghti din il-medi¢ina u ara tabib minnufih jekk tinnota xi wiched mill-effetti sekondarji serji

t’hawn fugq.
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Effetti sekondarji ohra
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier jekk inti jew it-tifel/tifla tinnutaw xi wieched mill-effetti
sekondarji li gejjin:

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

stitikezza jew indigestjoni,

ugigh ta' ras,

wiehed ihoss gheja,

telf ta’ aptit,

sulluzzu,

zieda fl-ammont ta’ enzimi tal-fwied fid-demm(tidher fit-testijiet).

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100

wiehed ihoss sturdament jew nghas,

akne, raxx,

wiehed ihoss ansjeta,

tifwiq, nawsja, rimettar, hruq ta’ stonku, ugigh fl-istonku, halq xott, titfa’ 1-gass,

ugigh jew hruq meta taghmel 1-awrina,

wiehed ihoss dghufija, il-persuna ma’ thossiex f’sikkitha b’mod generali,

fwawar ta’ shana/hmura fil-wic¢ jew fil-gilda,

qalb thabbat b’mod mghaggel jew irregolari,

deni b’zieda fir-riskju ta’ infezzjoni, ghadd baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm (jidher fit-testijiet).

Rari: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000

diffikulta biex wiehed jahseb, nuqqas ta’ energija, bidliet fit-toghma,

sensittivita tal-gilda ghax-xemx, gharaq zejjed, gilda zejtnija, grichi fil-gilda, raxx bil-hakk,
sindrome ta’ Stevens-Johnson jew nekrolisi tossika tal-epidermide (reazzjonijiet rari u severi
tal-gilda),

ewforja (sensazzjoni ta’ ferh estrem), wiehed ihossu konfuz,

infezzjoni bil-batterja, infezzjoni bil-fungu,

stitikezza qawwija, ulcera fl-istonku, infjammazzjoni fil-musrana z-zghira u fil-kolon, griehi fil-
halq, zaqq minfuha,

taghmel l-awrina aktar ta’ spiss jew taghmel aktar awrina mis-soltu, zokkor jew demm fl-
awrina,

skumdita fis-sider, nefha, bidla fil-mod kif timxi,

soghla, mukus fil-parti ta’ wara tal-grizmejn, irritazzjoni tal-grizmejn, ghatis, grizmejn jugghu,
tnixxija mill-ghajn u hakk fl-ghajn,

zarzir fil-widnejn,

spazmi fil-muskoli, dghufija fil-muskoli,

wiehed ihoss ghatx eccessiv,

il-qalb thabbat bil-mod, mard tal-qalb u tal-kanali tad-demm,

ghadd baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm, livelli baxxi ta’ sodium fid-demm, telf ta’ piz.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk it-tifel/tifla jkollhom xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier. Dan
jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

S.

Kif tahzen EMEND

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
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Qabel ir-rikostituzzjoni:

Is-soltu Emend jinhazen minn professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha. Id-dettalji tal-hazna,
jekk ikollok bzonnhom, huma Kkif gej:

Taghtix din il-medicina lit-tifel/tifla wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u l-qartas wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn kundizzjonijiet ta’ hazna specjali.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
Wara r-rikostituzzjoni:

Qabel ma tinghata, is-suspensjoni orali tista’ tinzamm sa 3 sighat f"temperatura tal-kamra (mhux aktar
minn 30 °C). Hija tista’ tinhazen ukoll sa 72 siegha fi frigg (bejn 2 °C u 8 °C).

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih EMEND

- Is-sustanza attiva hi aprepitant. Kull qartas fih 125 mg ta’ aprepitant. Wara r-rikostituzzjoni,
1 mL ta’ suspensjoni orali fih 25 mg ta’ aprepitant.

- Is-sustanzi 1-ohra huma: hydroxypropyl-cellulose (E 463), sodium laurilsulfate, sucrose u
lactose (ara sezzjoni 2 taht ‘EMEND fih sucrose u lactose’), iron oxide ahmar (E 172) u sodium
stearyl fumarate.

Kif jidher EMEND u I-kontenut tal-pakkett
It-trab ghal suspensjoni orali huwa trab roza sa roza ¢ar f’qartas li jintuza darba biss.

Kartuna biex tintuza darba biss
Id-dags tal-pakkett ta’ kartuna wahda fih qartas wiehed, dispenser orali wiehed ta’ 1 mL u wiehed ta’
5 mL (polypropylene b’o-ring tas-silicone), ghatu wiehed u tazza wahda biex thallat fiha

(polypropylene).

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
L-Olanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk [lapmn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

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

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

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA0MGoa

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.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 ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@merck.com
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Magyarorszag

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

Malta

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

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
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 520 4201
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 804650
info@msd.fi



Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f'
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu.

73



It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Istruzzjonjiet ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha dwar il-preparazzjoni tas-suspensjoni

orali

Kull pakkett ta> EMEND fih qartas bit-trab ghas-
suspensjoni orali, dispenser orali wiehed ta’ 1 mL
u wiched ta’ 5 mL, ghatu wiched u tazza wahda li
thallat fiha.

(. _/ Tazzalli
—thallat
fiha

=

Dispenser Dispenser orali

orall ta’ 5mL ta’ 1 mL

Qartas ta’

EMEND

[ Fuljett ta’
%Taghrif @—Gﬁatu

1. Imla t-tazza li thallat fiha b’ilma tax-xorb
b’temperatura tal-kamra.

2. Imla d-dispenser orali ta 5 mL b’4.6 mL ilma
mit-tazza li thallat fiha.
Aééerta ruhek li ma jkun hemm l-ebda arja
god-dispenser orali (jekk ikun hemm l-arja,
nehhiha).

3. Armi l-ilma kollu li ma jkunx intuza li jifdal fit-
tazza li thallat fiha.

4. Poggil-4.6 mL ta’ ilma mid-dispenser orali lura
ghal got-tazza li thallat fiha.

5.  Kull qartas ta” EMEND ghal suspensjoni orali
fih 125 mg ta’ aprepitant li ghandu jithallat ma’
4.6 mL ta’ ilma biex tinkiseb kon¢entrazzjoni
finali ta’ 25 mg/mL.
Zomm il-qartas tat-trab EMEND  ghal
suspensjoni orali wieqaf u ¢aqlaq il-kontenut
biex dan jinzel kollu fil-qiegh qabel ma tiftah il-
qartas.

6. Ferra’ l-kontenut kollu tal-qartas got-tazza li
thallat fiha li fiha 4.6 mL ta’ ilma u aghfas 1-
ghatu biex jinghalagq.

,

Talja I : _ ‘ :

fejn —\ = VB (

tagta ) D : D o,
4 : a

7. Hallat is-suspensjoni ta” EMEND bil-mod billi
ddawarha 20 darba; imbaghad aqleb it-tazza li
thallat fiha ta’ taht fuq bil-mod 5 darbiet.

Biex tevita r-raghwa, thawwadx it-tazza li

thallat fiha. It-tahlita tkun minn roza mcajpar sa
roza car.
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8. Iccekkja t-tahlita EMEND ghal xi capep jew
raghwa: _
- Jekk ikunu prezenti xi ¢apep, irrepeti| 0\ T T T~f7 >
Pass 7 sakemm ma jkunx hemm c¢apep. 4 iy
- Jekk ikun hemm xi raghwa, stenna
sakemm ir-raghwa titlaq qabel tkompli
ghal Pass 9.

9. Imla d-dispenser orali mit-tazza li thallat fiha
bid-doza ordnata fuq ir-ricetta skont it-tabella
t’hawn taht.

- Aghzel id-dispenser orali skont id-doza:
- Uza d-dispenser orali ta’ 1 mL
jekk id-doza hija ta’ 1 mL jew

inqas.
- Uza d-dispenser orali ta’ 5 mL Dispenser Dispenser
jekk id-doza hija ta’ aktar minn | ¥ '™ TR W pTwsml
I mL.
- Huwa komuni li jifdal medicina fit-tazza. 5 b
Acééerta ruhek li ma jkunx hemm arja fid-
dispenser orali (jekk ikun hemm l-arja,
nehhiha).
Acééerta ruhek li d-dispenser orali jkun fih id-
doza ordnata fuq ir-ricetta.
Jum 1 Jum 2 Jum 3
EMEND suspensjoni orali 3 mg/kg mill-halq 2 mg/kg mill-halq 2 mg/kg mill-halq
25 mg/mL Doza massima 125 mg Doza massima 80 mg Doza massima 80 mg

10. Poggi l-ghatu fuq id-dispenser orali sakemm
ifaqqa’.

11. Jekk id-doza ma tinghatax immedjatament wara —
li titkejjel, ahzen id-dispenser(s) orali mimli(jin)
sa 72siegha fil-frigg f’temperatura bejn
2 °C-8 °C qgabel ma tintuza. Meta taghti doza(i) \&
lill-persuna li tiehu hsieb it-tifel/tifla, ghidilha

tpoggi d-dispenser(s) orali fil-frigg sakemm @'g
huwa/hija jkunu lesti biex jaghtu d-doza. d

12. Is-suspensjoni orali tista’ tinzamm sa 3 sighat
ftemperatura tal-kamra (mhux aktar minn
30 °C), qabel ma tinghata.

Armi kwalunkwe suspensjoni u skart li jifdal. Kull
fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew
skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.
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