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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMEND 125 mg kapsutki twarde
EMEND 80 mg kapsuiki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka 125 mg zawiera 125 mg aprepitantu. Kazda kapsutka 80 mg zawiera 80 mg
aprepitantu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda kapsulka zawiera 125 mg sacharozy (w kapsutce 125 mg).
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazda kapsutka zawiera 80 mg sacharozy (w kapsutce 80 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Kapsutka 125 mg jest nieprzezroczysta, sktada si¢ z biatej czes$ci dolnej z biegnacymi od srodka
czarnymi nadrukami ,,462” 1 ,,125 mg” oraz z r6zowego wieczka. Kapsutka 80 mg jest
nieprzezroczysta, sktada si¢ z biatej czesci dolnej z biegnacymi od $rodka czarnymi nadrukami ,,461”
1,,80 mg” oraz z biatego wieczka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym z przeciwnowotworowa chemioterapiag o wysokim
i umiarkowanym ryzyku wymiotéw u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.

EMEND 125 mg/80 mg stosuje si¢ w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 4.2).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

EMEND nalezy przyjmowac przez 3 dni w skojarzeniu z kortykosteroidem i antagonista receptora
5-HT;. Zalecana dawka wynosi 125 mg, raz na dobe, podana doustnie na godzine przed rozpoczeciem
chemioterapii w 1. dniu oraz dawka 80 mg, raz na dobe, podana doustnie rano w 2. i 3. dniu.



Zalecane s3 nastepujace schematy leczenia u dorostych w celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom
zwiagzanym z ryzykiem wymiotdw w chemioterapii przeciwnowotworowe;j:

Schemat leczenia w chemioterapii przeciwnowotworowej o wysokim ryzyku wymiotow

Dzien 1. Dzien 2. Dzien 3. Dzien 4.
EMEND 125 mg doustnie 80 mg doustnie 80 mg doustnie brak
Deksametazon 12 mg doustnie 8 mg doustnie 8 mg doustnie 8 mg doustnie
Antagonista Standardowa brak brak brak

receptora 5-HT; | dawka antagonisty
receptora 5-HT;,
Patrz materialy
informacyjne
dotyczace
wiasciwego
dawkowania
wybranego
antagonisty
receptora 5-HT;

Pierwszego dnia, 30 minut przed chemioterapig oraz rano od 2. do 4. dnia nalezy poda¢
deksametazon. Dawka deksametazonu uwzglednia interakcje pomigdzy substancjami czynnymi.

Schemat leczenia w chemioterapii przeciwnowotworowej o umiarkowanym ryzyku wymiotow

Dzien 1. Dzien 2. Dzien 3.

EMEND 125 mg doustnie 80 mg doustnie 80 mg doustnie

Deksametazon 12 mg doustnie brak brak

Antagonista receptora Standardowa dawka brak brak
5-HTs antagonisty receptora
5-HTs Patrz materiaty
informacyjne
dotyczace wlasciwego
dawkowania
wybranego antagonisty
receptora 5-HT;

Pierwszego dnia, 30 minut przed chemioterapig nalezy poda¢ deksametazon. Dawka deksametazonu
uwzglednia interakcje pomiedzy substancjami czynnymi.

Dzieci i mlodziez

Mitodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

EMEND nalezy przyjmowac przez 3 dni w skojarzeniu z antagonista receptora 5-HT3. Zalecana
dawka produktu leczniczego EMEND w postaci kapsutek wynosi 125 mg doustnie w 1. dniu oraz

80 mg doustnie w 2. i 3. dniu. EMEND przyjmuje si¢ doustnie 1 godzine przed rozpoczeciem
chemioterapii w 1., 2. 1 3. dniu. Jesli w 2. 1 3. dniu nie jest podawana chemioterapia, produkt leczniczy
EMEND podaje si¢ rano. Patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) danego antagonisty
receptora 5-HT3; w celu uzyskania informacji na temat dawkowania. Je§li w skojarzeniu podawany jest
kortykosteroid, taki jak deksametazon, dawka kortykosteroidu powinna stanowi¢ 50% zwykle
stosowanej dawki (patrz punkty 4.515.1).

Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego w postaci kapsutek
80 mg oraz 125 mg u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sa dostepne. Nalezy zapoznac si¢

z ChPL proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej w celu uzyskania informacji dotyczacych
dawkowania u niemowlat, matych dzieci i dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 lat.

Dane ogdlne
Istniejg ograniczone dane dotyczgce skutecznosci produktu leczniczego EMEND podczas stosowania

w skojarzeniu z innymi kortykosteroidami i antagonistami receptora 5-HT3. Dodatkowe informacje
dotyczace stosowania w skojarzeniu z kortykosteroidami znajduja si¢ w punkcie 4.5. Nalezy zapoznaé
si¢ z ChPL stosowanych jednoczes$nie produktow leczniczych z grupy antagonistow receptora 5-HTs.
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Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Pleé
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki ze wzgledu na pte¢ (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub
u poddawanych hemodializie pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby

1 brak danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. U tych pacjentow
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania aprepitantu (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Sposéb podawania
Kapsutke twarda nalezy polyka¢ w calosci.
EMEND mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z pimozydem, terfenadyna, astemizolem lub cyzaprydem (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby i brak danych dotyczacych pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu leczniczego EMEND u tych pacjentow
(patrz punkt 5.2).

Interakcje zwigzane z CYP3A4

EMEND nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie doustne substancje
czynne metabolizowane gtownie przez CYP3A4 oraz o waskim indeksie terapeutycznym, takie jak
cyklosporyna, takrolimus, syrolimus, ewerolimus, alfentanyl, pochodne alkaloidow sporyszu, fentanyl
oraz chinidyna (patrz punkt 4.5). Ponadto nalezy zachowac szczegdlnag ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu leczniczego EMEND w skojarzeniu z irynotekanem, poniewaz skojarzenie moze prowadzic¢
do nasilenia dziatania toksycznego.

Jednoczesne stosowanie z warfaryna (substrat CYP2C9)

U pacjentéw przyjmujacych dlugotrwale warfaryng nalezy $cisle monitorowac¢ wartosc¢
znormalizowanego wspolczynnika protrombinowego (INR, ang. International Normalised Ratio)

w okresie leczenia produktem leczniczym EMEND i przez 14 dni po kazdorazowej 3-dniowe;j terapii
produktem leczniczym EMEND (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi

Podczas stosowania i w ciagu 28 dni po podaniu produktu leczniczego EMEND moze dojs¢ do
zmniejszenia skutecznos$ci hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych. W trakcie leczenia produktem
leczniczym EMEND oraz przez 2 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego
EMEND nalezy stosowac alternatywne niehormonalne dodatkowe metody antykoncepcji (patrz
punkt 4.5).




Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy EMEND w postaci kapsutek zawiera sacharozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem zlego wchtaniania glukozy i galaktozy
lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Aprepitant (125 mg/80 mg) jest substratem, umiarkowanym inhibitorem oraz induktorem CYP3A4.
Aprepitant jest takze induktorem CYP2C9. Podczas leczenia produktem leczniczym EMEND
nastepuje zahamowanie aktywnosci CYP3A4. Po zakonczeniu leczenia, EMEND powoduje
przemijajace, tagodne pobudzenie aktywnosci CYP2C9, CYP3A4 oraz procesu glukuronidacji.
Wydaje sie, ze aprepitant nie wchodzi w interakcje z biatkiem transportujacym P-glikoproteing,
poniewaz nie stwierdzono interakcji aprepitantu z digoksyna.

Whplyw aprepitantu na farmakokinetyke innych substancji czynnych

Inhibicia CYP3A44

Jako umiarkowany inhibitor CYP3 A4, aprepitant (125 mg/80 mg) moze zwigksza¢ w osoczu stezenia
jednoczesnie stosowanych substancji czynnych metabolizowanych przez CYP3A4. Catkowite stezenie
doustnie podawanych substratow CYP3 A4 moze zwigkszy¢ si¢ nawet okoto 3-krotnie podczas
3-dniowego leczenia produktem leczniczym EMEND; spodziewany jest mniejszy wplyw aprepitantu
na st¢zenia podawanych dozylnie substratow CYP3A4. Produktu leczniczego EMEND nie wolno
stosowac jednoczesnie z pimozydem, terfenadyna, astemizolem lub cyzaprydem (patrz punkt 4.3).
Hamowanie CYP3A4 przez aprepitant moze spowodowaé zwiekszenie stezenia wymienionych
substancji czynnych w osoczu, co moze powodowaé powazne lub zagrazajace zyciu reakcje. Nalezy
zachowac ostroznosc¢ przy jednoczesnym stosowaniu produktu leczniczego EMEND i doustnych
substancji czynnych metabolizowanych gtéwnie przez CYP3A4 oraz o waskim indeksie
terapeutycznym, takich jak cyklosporyna, takrolimus, syrolimus, ewerolimus, alfentanyl,
diergotamina, ergotamina, fentanyl oraz chinidyna (patrz punkt 4.4).

Kortykosteroidy

Deksametazon: Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego EMEND w schemacie

125 mg/80 mg, zwykle stosowang, podawana doustnie dawke deksametazonu nalezy zmniejszy¢

o okoto 50%. Dawke deksametazonu, podawang w badaniach klinicznych dotyczacych chemioterapii
wywolujacej nudnosci i wymioty (CINV, ang. chemotherapy induced nausea and vomiting), wybrano
z uwzglednieniem jego interakcji z substancjami czynnymi (patrz punkt 4.2). EMEND podawany
zgodnie ze schematem w dawce 125 mg w skojarzeniu z 20 mg deksametazonu doustnie w 1. dniu
oraz podawany w dawce 80 mg na dobe, w skojarzeniu z 8 mg deksametazonu doustnie w dniach od
2. do 5., zwickszal AUC deksametazonu, ktory jest substratem CYP3A4, 2,2-krotnie w 1.1 5. dniu.

Metyloprednizolon: Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego EMEND w schemacie
125 mg/80 mg, zwykle stosowang, podawang dozylnie dawke metyloprednizolonu, nalezy zmniejszy¢
o okoto 25%, a zwykle stosowana, podawang doustnie dawke metyloprednizolonu nalezy zmniejszy¢
o okoto 50%. EMEND podawany zgodnie ze schematem w dawce 125 mg, w skojarzeniu ze 125 mg
metyloprednizolonu dozylnie w 1. dniu oraz podawany w dawce 80 mg na dobe, w skojarzeniu

z 40 mg metyloprednizolonu doustnie w 2. i 3. dniu, zwigkszat AUC metyloprednizolonu, ktory jest
substratem CYP3A4, 1,3-krotnie w 1. dniu 1 2,5-krotnie w 3. dniu.

Podczas dlugotrwatego stosowania metyloprednizolonu AUC tego leku moze zmniejszy¢ si¢

w pozniejszym okresie, w ciggu 2 tygodni po przyjeciu pierwszej dawki produktu leczniczego
EMEND, ze wzgledu na indukcje CYP3A4 przez EMEND. Mozna si¢ spodziewac, ze dziatanie to
bedzie silniejsze podczas stosowania metyloprednizolonu doustnie.



Chemioterapeutyki

W badaniach farmakokinetycznych EMEND podawany w schemacie, w 1. dniu w dawce 125 mg,
aw 2.13. dniu w dawce 80 mg na dobg, nie wptywat na farmakokinetyke docetakselu podawanego
dozylnie w 1. dniu lub winorelbiny podawanej dozylnie w 1. lub 8. dniu. Poniewaz wplyw produktu
leczniczego EMEND na farmakokinetyke substratow CYP3 A4 podawanych doustnie jest wigkszy niz
wplyw produktu leczniczego EMEND na farmakokinetyke substratéw CYP3A4 podawanych
dozylnie, nie mozna wykluczy¢ interakcji z podawanymi doustnie chemioterapeutykami,
metabolizowanymi gtéwnie lub czgsciowo przez CYP3A4 (np. etopozyd, winorelbina). Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ i dodatkowo monitorowac pacjentow otrzymujacych produkty lecznicze
metabolizowane gtownie lub czgsciowo przez enzym CYP3A4 (patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu obserwowano wystepowanie objawow neurotoksycznosci, mogacych
by¢ dzialaniem niepozgdanym ifosfamidu, podczas jednoczesnego stosowania aprepitantu

i ifosfamidu.

Immunosupresanty

Podczas leczenia nudno$ci i wymiotéw wywotanych chemioterapia (CINV, ang. chemotherapy
induced nausea and vomiting) w schemacie 3-dniowym moze dojs¢ do przejsciowego umiarkowanego
zwigkszenia, po ktérym nastepuje tagodny spadek ekspozycji na immunosupresanty metabolizowane
przez CYP3A4 (np. cyklosporyne, takrolimus, ewerolimus i syrolimus). Biorac pod uwage krotki czas
trwania 3-dniowego schematu i zalezne od czasu ograniczone zmiany w ekspozycji, nie zaleca si¢
zmniejszenia dawki immunosupresantow podczas 3 dni ich jednoczesnego stosowania z produktem
leczniczym EMEND.

Midazolam

Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego EMEND (125 mg/80 mg) i midazolamu
lub innych benzodiazepin metabolizowanych przez CYP3A4 (alprazolam, triazolam), nalezy bra¢
pod uwage mozliwos¢ zwigkszenia stezenia benzodiazepiny w osoczu.

EMEND zwigkszat AUC midazolamu, wrazliwego substratu CYP3A4, 2,3-krotnie w 1. dniu oraz
3,3-krotnie w 5. dniu po jednoczesnym podaniu pojedynczej dawki doustnej 2 mg midazolamu w 1.
i 5. dniu leczenia produktem leczniczym EMEND w dawce 125 mg w 1. dniu oraz 80 mg na dobe
w dniach od 2. do 5.

W innym badaniu, w ktérym midazolam podawano dozylnie, EMEND stosowano w dawce 125 mg
w 1. dniu oraz 80 mg na dobe w 2. i 3. dniu. Midazolam podawano dozylnie w dawce 2 mg przed
rozpoczgciem 3-dniowego schematu leczenia produktem leczniczym EMEND oraz w 4., 8.1 15 dniu.
EMEND zwigkszyt AUC midazolamu o 25% w 4. dniu oraz zmniejszal AUC midazolamu o 19%

w 8. dniu oraz 0 4% w 15. dniu. Tych efektow nie uznano za klinicznie wazne.

W trzecim badaniu, w ktéorym midazolam podawano dozylnie i doustnie, EMEND stosowano w dawce
125 mg w 1. dniu oraz 80 mg na dobg w 2. i 3. dniu, razem z ondansetronem w dawce 32 mg

w 1. dniu, deksametazonem w dawce 12 mg w 1. dniu oraz 8 mg w dniach od 2. do 4. Potaczenie to
(tj. EMEND, ondansetron i deksametazon) zmniejszato warto$¢ AUC midazolamu podanego doustnie
0 16% w 6. dniu, 0 9% w 8. dniu, 0 7% w 15. dniu oraz o 17% w 22. dniu. Tych efektéw nie uznano
za klinicznie wazne.

Zakonczono dodatkowe badanie dotyczace dozylnego podawania midazolamu i produktu leczniczego
EMEND. Podawano dozylnie 2 mg midazolamu 1 godzing po podaniu doustnym pojedynczej dawki
125 mg produktu leczniczego EMEND. AUC midazolamu w osoczu zwigkszyto si¢ 1,5-krotnie.
Wplyw ten nie zostat uznany za klinicznie wazny.

Pobudzenie aktywnosci

Jako tagodny induktor CYP2C9, CYP3A4 i procesu glukuronidacji, aprepitant moze zmniejszaé
stezenia substratow usuwanych tymi drogami w ciggu dwdch tygodni od rozpoczgcia leczenia.
Dziatanie to moze si¢ uwidoczni¢ dopiero po zakonczeniu 3-dniowego leczenia z zastosowaniem
produktu leczniczego EMEND. Dla substratow CYP2C9 i CYP3A4 pobudzenie aktywnosci jest
przemijajace, a maksymalny efekt osiggany jest w 3-5 dni po zakonczeniu 3-dniowego leczenia




produktem leczniczym EMEND. Efekt ten utrzymuje si¢ przez kilka dni, nastepnie powoli zmniejsza
si¢, a przed uptywem dwoch tygodni od zakonczenia leczenia produktem leczniczym EMEND nie jest
juz znaczacy klinicznie. Podczas stosowania aprepitantu w dawce 80 mg przez 7 dni doustnie zauwaza
si¢ rowniez tagodne pobudzenie glukuronidacji. Nie ma danych dotyczacych wptywu na CYP2C8

1 CYP2C19. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania w tym czasie warfaryny,
acenokumarolu, tolbutamidu, fenytoiny lub innych substancji czynnych, o ktérych wiadomo, ze sa
metabolizowane przez CYP2C9.

Warfaryna

U pacjentow dtugotrwale przyjmujacych warfaryne nalezy $cisle monitorowac czas protrombinowy
(INR) podczas leczenia produktem leczniczym EMEND i przez 2 tygodnie po kazdej 3-dniowe;j
kuracji produktem leczniczym EMEND podczas chemioterapii wywolujacej nudnosci i wymioty
(patrz punkt 4.4). Po podaniu produktu leczniczego EMEND w dawce 125 mg w dniu 1. oraz w dawce
80 mg na dobg w 2. i 3. dniu, zdrowym ochotnikom, przyjmujacym dtugotrwale warfaryng, nie
stwierdzono wptywu produktu leczniczego EMEND na AUC R(+) lub S(-) warfaryny w osoczu

w 3. dniu; niemniej jednak, stwierdzono zmniejszenie stezenia minimalnego S(-) warfaryny (substratu
CYP2C9) o 34%, czemu towarzyszyto zmniejszenie INR o 14% po 5 dniach od zakonczenia leczenia
produktem leczniczym EMEND.

Tolbutamid

EMEND podawany w dawce 125 mg w 1. dniu oraz w dawce 80 mg na dobg w 2. i 3. dniu, zmniejszat
AUC tolbutamidu (substrat CYP2C9) o0 23% w 4. dniu, o 28% w 8. dniu oraz o 15% w 15. dniu, gdy
tolbutamid podano doustnie w pojedynczej dawce 500 mg przed zastosowaniem 3-dniowego schematu
podawania produktu leczniczego EMEND oraz w dniach 4., 8.1 15.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Podczas stosowania i w ciggu 28 dni po podaniu produktu leczniczego EMEND moze dojs¢ do
zmnigjszenia skuteczno$ci hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych. W okresie stosowania
produktu leczniczego EMEND oraz przez 2 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego EMEND nalezy stosowa¢ alternatywne niehormonalne dodatkowe metody antykoncepcji.

W badaniu klinicznym, pojedyncza dawka doustnego $rodka antykoncepcyjnego zawierajacego
etynyloestradiol i noretyndron podawana byta w okresie od 1. do 21. dnia jednocze$nie z produktem
leczniczym EMEND, przyjmowanym w 8. dniu w dawce 125 mg, a w dniach 9.1 10. w dawce 80 mg
na dobe, z ondansetronem podawanym dozylnie w 8. dniu w dawce 32 mg i deksametazonem
podawanym doustnie w 8. dniu w dawce 12 mg oraz w dniach 9., 10.1 11. w dawce 8 mg na dobe.
W badaniu tym, w okresie od 9. do 21. dnia stwierdzono obnizenie najnizszych wartosci st¢zenia
etynyloestradiolu o 64% i obniZenie najnizszych wartosci st¢zenia noretyndronu o 60%.

Antagonisci 5-HT3
W badaniach interakcji klinicznych aprepitant nie miat istotnego klinicznie wptywu na
farmakokinetyke ondansetronu, granisetronu lub hydrodolasetronu (czynnego metabolitu dolasetronu).

Wptyw innych produktéw leczniczych na parametry farmakokinetyczne aprepitantu

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego EMEND

z substancjami czynnymi bedacymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol, pozakonazol, klarytromycyna, telitromycyna, nefazodon oraz inhibitory proteazy),
poniewaz oczekuje si¢, ze jednoczesne stosowanie tych lekow spowoduje kilkakrotne zwigkszenie
stezenia aprepitantu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego EMEND z substancjami czynnymi
silnie indukujagcymi CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem), poniewaz
jednoczesne podawanie powoduje zmniejszenie stgzenia aprepitantu w osoczu, co moze prowadzié

do zmniejszenia skutecznosci produktu leczniczego EMEND. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu leczniczego EMEND i produktow ziolowych zawierajacych ziele dziurawca
(Hypericum perforatum).



Ketokonazol

Po podaniu aprepitantu w pojedynczej dawce 125 mg w 5. dniu 10-dniowego schematu stosowania
400 mg na dobg ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4, AUC aprepitantu zwigkszylo si¢ okoto
5-krotnie, a $redni okres pottrwania w fazie koncowej aprepitantu zwigkszyt si¢ okoto 3-krotnie.

Ryfampicyna

Po podaniu aprepitantu w pojedynczej dawce 375 mg w 9. dniu 14-dniowego schematu stosowania
600 mg na dobg¢ ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4, AUC aprepitantu zmniejszylto si¢ o 91%,
a $redni okres pottrwania w fazie koncowej aprepitantu zmniejszyt si¢ o 68%.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylgcznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Podczas stosowania i w ciggu 28 dni po podaniu produktu leczniczego EMEND moze doj$¢ do
zmniegjszenia skuteczno$ci hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych. W okresie stosowania
produktu leczniczego EMEND oraz przez 2 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego EMEND nalezy stosowac¢ alternatywne niechormonalne dodatkowe metody antykoncepcji
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

Ciaza
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania aprepitantu w okresie cigzy. Mozliwy toksyczny

wptyw na rozrodczo$¢ nie zostat w petni okreslony, poniewaz w badaniach na zwierzetach nie mozna
bylo uzyskaé wigkszego narazenia niz narazenie terapeutyczne u ludzi po podaniu dawki

125 mg/80 mg. Badania te nie wskazaty na bezposrednie lub posrednie dzialanie szkodliwe

na przebieg cigzy, rozwdj zarodka lub plodu, pordd lub rozwoj noworodka (patrz punkt 5.3).
Potencjalny wptyw uktadu regulujacego neurokininy na rozrodczos$¢ jest nieznany. Produktu
leczniczego EMEND nie nalezy stosowac w cigzy, chyba ze jest to wyraznie konieczne.

Karmienie piersig

Aprepitant przenika do mleka szczuréw w okresie laktacji. Nie wiadomo, czy aprepitant przenika
do mleka ludzkiego. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersia w okresie stosowania produktu
leczniczego EMEND.

Plodnos¢

Mozliwy wptyw aprepitantu na plodno$¢ nie zostat w petni okreslony, poniewaz w badaniach

na zwierzetach nie mozna byto uzyska¢ wiekszej ekspozycji niz ekspozycja terapeutyczna u ludzi.
W badaniach tych, dotyczacych ptodnosci, nie wykazano bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na zdolno$¢ kojarzenia si¢ w pary, ptodno$é¢, rozwoj zarodka/ptodu oraz liczbe
i ruchliwos$¢ plemnikow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

EMEND moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw, jazdy na rowerze
i obstugiwania maszyn. Po przyjeciu produktu leczniczego EMEND moga wystapi¢ zawroty gtowy
1 zmeczenie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rodzaje i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych aprepitantu okreslono u okoto

6500 dorostych w ponad 50 badaniach klinicznych oraz u 184 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy,
w 2 gtownych badaniach klinicznych.




Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych, zgtaszanych z wigksza czgstoscig u dorostych
leczonych wg schematu z aprepitantem w poroOwnaniu z grupg pacjentow otrzymujacych leczenie
standardowe, u pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ o wysokim ryzyku wymiotow (HEC,

ang. highly emetogenic chemotherapy) nalezaly: czkawka (4,6% w pordwnaniu z 2,9%), zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (A1AT) (2,8% w pordwnaniu z 1,1%), niestrawno$¢ (2,6%
w pordéwnaniu z 2,0%), zaparcie (2,4% w porownaniu z 2,0%), b6l glowy (2,0% w poréwnaniu

z 1,8%) i zmniejszenie taknienia (2,0% w poréwnaniu z 0,5%). Najczestszym dziataniem
niepozadanym, zgtaszanym z wigksza czgstoscia u pacjentow leczonych wg schematu z aprepitantem
niz u pacjentdw otrzymujacych leczenie standardowe, u pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢

o umiarkowanym ryzyku wymiotow (MEC, ang. moderately emetogenic chemotherapy), byto
zmeczenie (1,4% w poréwnaniu z 0,9%).

Do najczgsciej zglaszanych dzialan niepozadanych, obserwowanych z wigkszg czgstoscig u dzieci
i mtodziezy leczonych wg schematu z aprepitantem w pordwnaniu z grupg kontrolna, u pacjentow
otrzymujacych przeciwnowotworowa chemioterapi¢ o ryzyku wymiotéw nalezaty czkawka (3,3%
w poréwnaniu do 0,0%) i zaczerwienienie twarzy (1,1% w porownaniu do 0,0%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W Iacznej analizie danych pochodzacych z badan klinicznych dotyczacych stosowania HEC oraz
MEQC, a takze danych uzyskanych w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu wykazano nastepujace
dziatania niepozadane wystepujace z wigksza czestoscig u dorostych oraz dzieci i mtodziezy
leczonych aprepitantem niz w grupie pacjentow otrzymujacych leczenie standardowe. Kategorie
czestosci wystepowania podane w tabeli zostaty ustalone na podstawie badan z udziatem dorostych;
czestosci obserwowane w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy byly podobne lub mniejsze, chyba
ze wykazano inaczej w tabeli. Niektore dziatania niepozadane wystepujace u dorostych z mniejsza
czestoscia nie byty obserwowane w badaniach z udziatem dzieci i mtodziezy.

Czestosci okreslane sg jako: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto
(= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane Czestose

Zakazenia i zarazenia zakazenie drozdzakowe, infekcje gronkowcowe rzadko

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu goraczka neutropeniczna, niedokrwistos¢ niezbyt czgsto

chlonnego

Zaburzenia uktadu reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje nieznana

immunologicznego anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu zmniejszenie taknienia czesto

1 odzywiania . —

v nadmierne pragnienie rzadko

Zaburzenia psychiczne niepokdj niezbyt czesto
dezorientacja, euforia rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy czgsto
zawroty glowy, senno$¢ niezbyt czesto
zaburzenia funkcji poznawczych, letarg, rzadko

zaburzenia smaku

Zaburzenia oka zapalenie spojowek rzadko

Zaburzenia ucha i blednika szum w uszach rzadko

Zaburzenia serca kotatanie serca niezbyt czesto
bradykardia, zaburzenia sercowo-naczyniowe rzadko




Klasyfikacja uktadow i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé

Zaburzenia naczyniowe

uderzenia gorgca/zaczerwienienie twarzy

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu czkawka czesto
oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia boél jamy ustnej i gardia, kichanie, kaszel, rzadko
splywanie wydzieliny po tylnej stronie gardta,
podraznienie gardia
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcie, niestrawnos¢ czgsto

kwasne odbijanie, nudnoéci®, wymioty®, refluks
zotadkowo-przetykowy, bol brzucha, sucho$é¢
jamy ustnej, wzdecie

niezbyt czesto

perforujacy wrzod dwunastnicy, zapalenie jamy
ustnej, wzdecie brzucha, twarde stolce,
zapalenie okreznicy w przebiegu neutropenii

rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

wysypka, tradzik

niezbyt czesto

szkieletowe i tkanki tacznej

nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, nadmierna potliwos¢, rzadko

ojotok, zmiany skoérne, swedzaca wysypka,

zespot Stevensa-Johnsona/toksyczne martwicze

oddzielanie si¢ naskérka

swiad, pokrzywka nieznana
Zaburzenia mig§niowo- stabos$¢ miegsni, skurcze migsni rzadko

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

trudnos$ci w oddawaniu moczu

niezbyt czesto

czestomocz

rzadko

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

uczucie zmegczenia

czesto

ostabienie, zte samopoczucie

niezbyt czesto

obrzeki, dolegliwos$ci w obrebie klatki rzadko
piersiowej, zaburzenia chodu
Badania diagnostyczne zwigkszenie aktywnosci AIAT czesto

zwickszenie aktywnosci AspAT, zwickszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowe;j

niezbyt czesto

obecnos$¢ krwinek czerwonych w moczu,
obnizenie st¢zenia sodu we krwi, zmniejszenie
masy ciata, zmniejszenie liczby neutrofili,
obecnos$¢ glukozy w moczu, wzmozone
wydalanie moczu

rzadko

TNudnosci i wymioty stanowily parametry skutecznosci w ciagu pierwszych 5 dni po leczeniu chemioterapia
i zgtaszane byly jako dziatania niepozadane dopiero po tym okresie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Rodzaje i czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych obserwowanych u dorostych podczas
wielokrotnego stosowania produktu w badaniach z zastosowaniem HEC oraz MEC, przedtuzonego
nawet do 6 dodatkowych cykli chemioterapii byly na ogét podobne do tych obserwowanych

w 1. cyklu.
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W dodatkowym badaniu klinicznym z leczona aktywnie grupa kontrolng u 1169 dorostych pacjentow
otrzymujacych aprepitant i HEC profil dziatan niepozadanych byt zasadniczo podobny do
obserwowanego w innych badaniach z zastosowaniem HEC i aprepitantu.

Badania dotyczace nudnos$ci i wymiotéw nie wywotanych chemioterapia

U dorostych pacjentéw leczonych aprepitantem w dawce pojedynczej wynoszacej 40 mg podczas
nudnos$ci i wymiotdw po zabiegach chirurgicznych (PONV, ang. postoperative nausea and vomiting)
obserwowano dodatkowe dziatania niepozadane wystgpujace z wigkszg czestoscig niz w przypadku
ondansetronu: bol w nadbrzuszu, nieprawidtowe dzwigki w jelitach, zaparcie*, uposledzenie
wymowy, dusznos¢, niedoczulica, bezsenno$¢, zwezenie zrenicy, nudnosci, zaburzenia zmystow,
dyskomfort w zotadku, niedroznos¢ przepuszczajaca®, zmniejszenie ostrosci widzenia, Swiszczacy
oddech.

*Zglaszano u pacjentow przyjmujacych wigksze dawki aprepitantu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozagdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego EMEND

1 zastosowac ogolne leczenie podtrzymujace oraz obserwacje. Z uwagi na przeciwwymiotne dziatanie
aprepitantu, wywotywanie wymiotow poprzez podanie produktéw leczniczych moze nie by¢
skuteczne.

Aprepitant nie moze by¢ usuniety przez hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, kod ATC: A04ADI12

Aprepitant jest wybiorczym antagonista o wysokim powinowactwie, dziatajagcym na ludzkie receptory
neurokininowe 1 (NK;) substancji P.

3-dniowy schemat leczenia aprepitantem u dorostych

W dwoch badaniach z randomizacja, z podwojnie $lepa proba, obejmujacych ogotem 1094 dorostych
pacjentow, ktorzy przyjmowali chemioterapie (w tym cisplatyne w dawce > 70 mg/m? pc.) poréwnano
dzialanie aprepitantu w skojarzeniu z ondansetronem i deksametazonem (patrz punkt 4.2) ze
standardowym leczeniem (placebo plus ondansetron 32 mg dozylnie w 1. dniu plus deksametazon

20 mg doustnie w 1. dniu i 8 mg doustnie, dwa razy na dobe, w 2. 1 4. dniu). Mimo ze w badaniach
klinicznych stosowano 32 mg ondansetronu dozylnie, dawka ta nie jest juz zalecana. Nalezy zapoznaé
si¢ z zaleceniami dotyczacymi odpowiedniego dawkowania podanymi w materiatach informacyjnych
wybranego antagonisty receptora 5-HTs.

Skutecznos¢ leczenia okreslono na podstawie ztozonego parametru - odpowiedz catkowita (okreslona
jako brak wymiotow i niestosowanie lekow ,,w razie potrzeby”) gtéwnie w 1. cyklu leczenia. Wyniki
okreslono dla kazdego badania osobno oraz dla 2 badan tgcznie.

11



Tabela 1 przedstawia podsumowanie gtownych wynikow badan z tacznej analizy.

Tabela 1
Odsetek dorostych pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ o wysokim ryzyku wymiotow, u ktorych
wystapita odpowiedz na leczenie, z podziatem na grupy leczenia i fazy — Cykl 1.

Schemat Standardowe Roéznice*
. z aprepitantem leczenie
WSKAZNIKI ZBIORCZE (n=521)' (n= 524)!
% %
% (95% CI)

Calkowita odpowiedz (brak wymiotow i niestosowanie lekéw ,,w razie potrzeby”)

Ogotem (0-120 godzin) 67,7 47,8 19,9 (14,0; 25,8)

0-24 godziny 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)

25-120 godzin 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)
WSKAZNIKI INDYWIDUALNE
Brak wymiotow (niezaleznie od stosowania lekow ,,w razie potrzeby”)

Ogotem (0—120 godzin) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)

0-24 godziny 86,8 74,0 12,7 (8,0;17,5)

25-120 godzin 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)

Brak istotnych nudno$ci [maksymalny wynik VAS (wizualna skala analogowa) < 25 mm w skali
0-100 mm]

Ogotem (0—120 godzin) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)
25-120 godzin 74,0 66,9 7,1 (1,5; 12,6)
* Przedzialy ufnosci obliczono bez dostosowania pod wzgledem plci i jednoczesnego stosowania chemioterapii,
ktére uwzgledniono w podstawowej analizie ilorazoéw szans i modelach logistycznych.
T W przypadku jednego pacjenta, tylko w schemacie dla aprepitantu dane dotyczyty fazy ostrej i zostal on
wykluczony z analizy cato$ciowej oraz analizy fazy opdznionej; w przypadku jednego pacjenta, tylko
w standardowym schemacie, dane dotyczyly opdznionej fazy i zostal on wykluczony z analizy cato$ciowe;j
oraz analizy fazy ostrej.
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Rycina 1 przedstawia przypuszczalny czas do wystapienia pierwszych wymiotow w analizie ztozonej,
w postaci krzywej Kaplana-Meiera.

Rycina 1
Odsetek dorostych pacjentéw otrzymujacych chemioterapie o wysokim ryzyku wymiotow, u ktorych
nie wystepowaly wymioty w zaleznosci od czasu — Cykl 1.

100% r . .
° Schemat z zastosowaniem :12prep1tantu (n=520)
“““““ Leczenie standardowe (n=523)
\% 90% RN Rorabvbvirtuivsetelindiirustutee etV
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Czas (godziny)

Statystycznie znamienne réznice skutecznosci obserwowano rowniez w kazdym z dwoch
pojedynczych badan.

W tych samych dwdch badaniach klinicznych 851 dorostych pacjentéw przyjmowato dodatkowe
cykle chemioterapii, w ilosci do pieciu. We wszystkich cyklach skuteczno$¢ dziatania aprepitantu
wyraznie si¢ utrzymywata.

W badaniu z randomizacja, z podwdjnie §lepa proba, ktére obejmowato ogdtem 866 dorostych
pacjentow (864 kobiety, 2 mezczyzn) przyjmujacych chemioterapi¢ zawierajaca cyklofosfamid

w dawce 750-1500 mg/m? pc.; lub cyklofosfamid w dawce 500-1500 mg/m? pc. i doksorubicyne

(< 60 mg/m? pc.) lub epirubicyne (< 100 mg/m? pc.), aprepitant w potgczeniu ze schematem leczenia
ondansetron/deksametazon (patrz punkt 4.2) porownano ze standardowym leczeniem (placebo plus
ondansetron 8 mg doustnie (dwa razy w 1. dniui co 12 godzin w 2. i 3. dniu) plus deksametazon

20 mg doustnie w 1. dniu).

Skutecznos¢ leczenia okreslono na podstawie ztozonego parametru - odpowiedz catkowita (okreslona

jako brak epizodow wymiotow i niestosowanie lekow ,,w razie potrzeby”) glownie w 1. cyklu
leczenia.
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Tabela 2 przedstawia podsumowanie gtownych wynikow badan.

Tabela 2
Odsetek dorostych pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ o umiarkowanym ryzyku wymiotow,
u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie, z podziatem na grupy leczenia i fazy — Cykl 1.

Schemat Leczenie Roéznice*
Z aprepitante standardowe
WSKAZNIKI ZBIORCZE m (n=424)
(n=433)f % % (95% % CI)
%

Calkowita odpowiedz (brak wymiotow i niestosowanie lekow ,,w razie potrzeby”)

Ogotem (0-120 godzin) 50,8 42.5 8,3 (1,6; 15,0)
0-24 godzin 75,7 69,0 6,7 0,7;12,7)
25-120 godzin 55,4 49,1 6,3 (-0,4; 13,0)

WSKAZNIKI INDYWIDUALNE

Brak wymiotéw (niezaleznie od stosowania lekéw ,,w razie potrzeby”)

Ogétem (0-120 godzin) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23.,2)
0-24 godzin 87,5 77,3 10,2 (5,1; 15,3)
25-120 godzin 80,8 69,1 11,7 (5.9 17.5)

Brak istotnych nudno$ci [maksymalny wynik VAS (wizualna skala analogowa) < 25 mm w skali
0-100 mm]

Ogoétem (0 120 godzin) 60,9 55,7 5.3 (-1,3; 11,9)
0-24 godzin 79,5 78,3 13 (-4,2; 6,8)
25-120 godzin 65,3 61,5 3,9 (-2,6; 10,3)

* Przedziaty ufno$ci obliczono bez dostosowania do kategorii wickowej (< 55 lat, > 55 lat) i grupy badane;j,
ktore uwzgledniono w podstawowej analizie ilorazow szans i modelach logistycznych.

"W przypadku jednego pacjenta, tylko w schemacie dla aprepitantu dane dotyczyty fazy ostrej i zostat on
wykluczony z analizy calo$ciowej oraz analizy fazy opdznione;.

W tym samym badaniu klinicznym 744 dorostych pacjentéw przyjmowato dodatkowe cykle
chemioterapii, w ilosci do trzech. We wszystkich cyklach skutecznos¢ dziatania aprepitantu wyraznie
si¢ utrzymywala.

W drugim wieloosrodkowym badaniu klinicznym z randomizacja, podwojnie $lepa proba,
prowadzonym na grupach réwnolegltych poréwnano schemat leczenia aprepitantem z leczeniem
standardowym u 848 dorostych pacjentéw (652 kobiet, 196 mezczyzn) poddanych chemioterapii

w schemacie zawierajacym jakakolwiek dozylng dawke jednego z nastepujacych lekow: oksaliplatyna,
karboplatyna, epirubicyna, idarubicyna, ifosfamid, irynotekan, daunorubicyna, doksorubicyna;
cyklofosfamid podawany dozylnie (< 1500 mg/m? pc.); lub cytarabina podawana dozylnie

(> 1 g/m? pc.). Aprepitant stosowano u pacjentdw poddanych chemioterapii z powodu r6znych typow
nowotworow, z czego 52% stanowity nowotwory piersi, 21% nowotwory przewodu pokarmowego,
w tym rak okreznicy 1 odbytnicy, 13% nowotwory ptuc i 6% nowotwory ginekologiczne. Schemat
leczenia aprepitantem w skojarzeniu z ondansetronem/deksametazonem (patrz punkt 4.2) poréwnano
z leczeniem standardowym (placebo plus ondansetron 8 mg doustnie (dwa razy w 1. dniu, i co

12 godzin w 2. i 3. dniu) plus deksametazon 20 mg doustnie w 1. dniu).

Do oceny skutecznos$ci zastosowano nastgpujace pierwszorzedowe i gtdéwne drugorzedowe punkty
koncowe: brak wymiotéw w calym okresie (od 0 do 120 godzin po chemioterapii), ocena
bezpieczenstwa i tolerancji aprepitantu w schemacie leczenia nudnosci i wymiotow wywolanych
chemioterapig (CINV, ang. chemotherapy-induced nausea and vomiting) i catkowita odpowiedz
(okreslona jako brak wymiotow i niestosowanie lekow ,,w razie potrzeby’) w catym okresie (od 0 do
120 godzin po chemioterapii). Ponadto jako badawczy punkt koncowy oceniano odsetek przypadkéw
braku istotnych nudnosci w catym okresie badania (od 0 do 120 godzin po chemioterapii) oraz

w analizie post-hoc dla fazy ostrej i p6zne;j.
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Tabela 3 przedstawia podsumowanie gtownych wynikow badania.

Tabela 3
Odsetek dorostych pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ o umiarkowanym ryzyku wymiotow,
u ktorych wystagpita odpowiedz na leczenie, z podzialem na grupy leczenia i fazy w Badaniu 2. —

Cykl 1.
Schemat Leczenie Roéznice*
z aprepitantem standardowe
(N=425) (N=406)
% % % (95% CI)
Calkowita odpowiedz (brak wymiotow i niestosowanie lekow ,,w razie
potrzeby”)
Ogoétem (0-120 godzin) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0-24 godziny 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 godzin 70,8 60,9 9,9 (3,5; 16,3)
Brak wymiotéw (niezaleznie od stosowania lekéw ,,w razie potrzeby”)
Ogotem (0—120 godzin) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0-24 godziny 92,0 83,7 8,3 (3,9;12,7)
25-120 godzin 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)

Brak istotnych nudnoS$ci [maksymalny wynik VAS (wizualna skala analogowa) < 25 mm
w skali 0—100 mm]

Ogotem (0—120 godzin) 73,6 66,4 7.2 (1,0; 13,4)
0-24 godziny 90,9 86,3 4,6 (0,2;9,0)
25-120 godzin 74,9 69,5 5,4 (-0,7; 11,5)

*Przedzialy ufnosci obliczono bez dostosowania do pici i regionu, ktore uwzgledniono w podstawowe;j analizie
przy uzyciu modeli logistycznych.

Korzys¢ ze stosowania leczenia skojarzonego z zastosowaniem aprepitantu, obserwowana w pelnej
populacji badania, zwigzana byta przede wszystkim z wynikami obserwowanymi u pacjentow ze staba
kontrola objawdw podczas stosowania standardowego schematu leczenia, na przyktad u pacjentow
pici zenskiej, pomimo, ze liczbowo wyniki te byly lepsze niezaleznie od wieku, rodzaju nowotworu
czy plci pacjenta. Petng odpowiedz na leczenie zawierajgce aprepitant i leczenie standardowe,
uzyskano odpowiednio u 209/324 (65%) i 161/320 (50%) kobiet oraz u 83/101 (82%) 1 68/87 (78%)
mezczyzn.

Dzieci i miodziez

W badaniu klinicznym z randomizacja, podwojnie $lepa proba i grupa kontrolng otrzymujaca aktywne
leczenie z udziatem 302 pacjentow z grupy dzieci i mlodziezy (w wieku od 6 miesigcy do 17 lat)
otrzymujacych chemioterapie o umiarkowanym lub wysokim ryzyku wymiotow, schemat leczenia
aprepitantem poréwnywano do grupy kontrolnej w zapobieganiu CINV. Skuteczno$¢ aprepitantu
oceniano w pojedynczym cyklu (Cykl 1.). Pacjenci mieli mozliwo$¢ otrzymywania aprepitantu

w kolejnych niezaslepionych cyklach (opcjonalne cykle 2-6); jednakze w tych dodatkowych cyklach
nie oceniano skutecznos$ci. Schemat leczenia aprepitantem u mlodziezy w wieku od 12 do 17 lat
(n=47) sktadat si¢ z doustnego stosowania kapsutki produktu leczniczego EMEND 125 mg w 1. dniu
oraz 80 mg na dobe w 2. i 3. dniu, w skojarzeniu z ondansetronem w 1. dniu. Schemat leczenia
aprepitantem u dzieci w wieku od 6 miesigcy do ponizej 12 lat (n=105) sktadat si¢ z produktu
leczniczego EMEND w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej 3,0 mg/kg mc. (do

125 mg) doustnie w 1. dniu oraz 2,0 mg/kg mc. (do 80 mg) doustnie w 2. i 3. Dniu, w skojarzeniu

z ondansetronem w 1. dniu. Schemat leczenia w grupie kontrolnej u mtodziezy w wieku od 12 do

17 lat (n=48) i dzieci w wieku od 6 miesiecy do ponizej 12 lat (n=102) sktadat si¢ z placebo dla
aprepitantu w 1., 2. i 3. dniu, w skojarzeniu z ondansetronem w 1. dniu. Odpowiednio EMEND lub
placebo i ondansetron byly podawane na 1 godzing i 30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii.
Dozylne podanie deksametazonu byto dozwolone jako czgs¢ leczenia przeciwwymiotnego u dzieci

i mlodziezy w obu grupach wiekowych, w zaleznosci od decyzji lekarza. Zmniejszenie dawki (50%)
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deksametazonu bylo wymagane u dzieci i mtodziezy przyjmujacych aprepitant. Zmniejszenie dawki
nie bylo wymagane u dzieci i mlodziezy w grupie kontrolnej. Wsrod dzieci 1 mtodziezy, 29%
pacjentow leczonych aprepitantem oraz 28% pacjentdw w grupie kontrolnej podawano deksametazon
jako czegs¢ schematu leczenia w Cyklu 1.

Dziatanie przeciwwymiotne produktu leczniczego EMEND oceniano w okresie 5 dni (120 godzin) po
rozpoczeciu chemioterapii w 1. dniu. Pierwszorzgdowym punktem konicowym byta catkowita
odpowiedz w fazie opoznionej (25 do 120 godzin po rozpoczgciu chemioterapii) w Cyklu 1. Tabela 4
przedstawia podsumowanie gldéwnych wynikoéw badania.

Tabela 4
Liczba (%) pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy z catkowita odpowiedzig i brakiem wymiotow
z podziatem na grupy leczenia i fazy — Cykl 1. (Grupa zakwalifikowana do badania)

Schemat z aprepitantem Grupa kontrolna
n/m (%) n/m (%)

PIERWSZORZEDOWY PUNKT KONCOWY

Catkowita odpowiedz” —Faza op6zniona | 77/152 (50,7)f | 39/150 (26,0)
INNE OKRESLONE WCZESNIEJ PUNKTY KONCOWE

Catkowita odpowiedz * — Faza ostra 101/152 (66,4) 78/150 (52,0)
Catkowita odpowiedz * — Faza catkowita 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Brak wymiotow® — Faza catkowita 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

*Catkowita odpowiedz = Brak wymiotow lub odruchéw wymiotnych lub mdiosci i niestosowanie
lekéw ,,w razie potrzeby™.

¥p < 0,01 w porébwnaniu z grupg kontrolng.

*p < 0,05 w poréwnaniu z grupg kontrolng.

YBrak wymiotow = Brak wymiotow lub odruchéw wymiotnych lub mdtosci.

n/m = Liczba pacjentéw z pozadang odpowiedzia/liczba pacjentow uwzglednionych w danym
przedziale czasowym.

Faza ostra: 0 do 24 godzin po rozpoczgciu chemioterapii.

Faza opdzniona: 25 do 120 godzin po rozpoczgciu chemioterapii.

Faza catkowita: 0 do 120 godzin po rozpoczeciu chemioterapii.

Przypuszczalny czas do wystapienia pierwszych wymiotow od rozpoczecia chemioterapii byt dluzszy
w przypadku schematu z aprepitantem (przypuszczalny $redni czas do wystapienia pierwszych
wymiotow wynosit 94,5 godziny) w poréwnaniu z grupg kontrolng (przypuszczalny sredni czas do
wystagpienia pierwszych wymiotow wynosit 26,0 godzin) co zostato przedstawione w postaci krzywej
Kaplana-Meiera na Rycinie 2.
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Rycina 2
Czas do wystgpienia pierwszych wymiotdw od rozpoczgcia podawania chemioterapii - u dzieci
i mtodziezy w calkowitej fazie Cyklu 1. (Grupa zakwalifikowana do badania)
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Schemat z zastosowaniem aprepitantu (n=152)
————— Grupa kontrolna ( n=150)
0 T T T T T T T T T 1

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Czas (godziny) od rozpoczecia podawania chemioterapii

Analiza skutecznos$ci w podgrupach w Cyklu 1. wykazata, ze niezaleznie od kategorii wiekowej, plci,
stosowania deksametazonu w celu zapobiegania wymiotom oraz ryzyka dziatania wymiotnego
chemioterapii, stosowanie schematu z aprepitantem pozwolito na lepsza kontrole w poréwnaniu

z grupa kontrolng w odniesieniu do punktow koncowych catkowitej odpowiedzi.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Aprepitant charakteryzuje si¢ farmakokinetyka nieliniowa. Zarowno klirens, jak i bezwzglgdna
dostepnos¢ biologiczna zmniejszajg si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki.

Wchtanianie

Srednia bezwzgledna biodostepno$é aprepitantu po podaniu doustnym wynosi 67% w odniesieniu

do kapsutek 80 mg oraz 59% w odniesieniu do kapsutek 125 mg. Srednie stezenie maksymalne
aprepitantu w osoczu (Cmax) Wystepowalo po okoto 4 godzinach (tmax). Po podaniu kapsutki doustnie
ze standardowym $niadaniem o warto$ci energetycznej okoto 800 kcal stwierdzono zwigkszenie AUC
aprepitantu o maksymalnie 40%. To zwickszenie AUC nie jest uznawane jako klinicznie znamienne.

Farmakokinetyka aprepitantu jest nieliniowa w catym zakresie dawek stosowanych klinicznie.
U mtodych zdrowych 0s6b dorostych zwigkszenie AUCy... byto 0 26% wigksze niz proporcjonalne
do dawki w zakresie dawek pojedynczych od 80 mg do 125 mg, przyjmowanych po jedzeniu.

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 125 mg produktu leczniczego EMEND w 1. dniu oraz 80 mg
raz na dobe w 2. i 3. dniu, AUCy.24g0d,- (Sredniatodchylenie standardowe) wynosito odpowiednio
19,6+2,5 ug o godz./ml oraz 21,2+6,3 ug ® godz./ml w 1. i 3. dniu. Cmax wynosito odpowiednio
1,6+£0,36 pg/ml oraz 1,4+0,22 pg/ml w 1. 1 3. dniu.

Dystrybucja
Aprepitant w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, §rednio w 97%. Srednia geometryczna

pozornej objetosci dystrybucji w stanie rownowagi (Vdss) wynosi u ludzi okoto 66 litréw.

Metabolizm

Aprepitant jest w znacznym stopniu metabolizowany. U zdrowych mlodych os6b aprepitant stanowi
okoto 19% aktywnosci promieniotwdrczej w osoczu w okresie 72 godzin po wstrzyknigciu
pojedynczej dawki 100 mg ['*C]-fosaprepitantu, prekursora leku aprepitantu, co oznacza, ze w 0soczu
wystepuje duzo metabolitow. W osoczu krwi ludzkiej zidentyfikowano dwanascie metabolitow
aprepitantu. Metabolizm aprepitantu w znacznym stopniu nastgpuje poprzez oksydacje pierScienia
morfolinowego i jego tancuchdéw bocznych, a metabolity, ktore powstaja, majg stabe dziatanie
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farmakologiczne. W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej stwierdzono,
ze aprepitant jest metabolizowany gtownie z udziatem CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez
CYP1A2 oraz CYP2C19.

Eliminacja

Aprepitant nie jest wydalany w moczu w postaci niezmienionej. Metabolity sa wydalane w moczu
oraz poprzez wydzielanie z z6lcig, do stolca. Po podaniu dozylnym pojedynczej dawki 100 mg
['*C]-fosaprepitantu, prekursora leku aprepitantu osobom zdrowym, 57% aktywnos$ci
promieniotwdrczej stwierdzano w moczu, a 45% w stolcu.

Klirens osoczowy aprepitantu zalezy od dawki; przy zwickszeniu dawki zmniejsza si¢ i w zakresie
dawek terapeutycznych wynosi od 60 do 72 ml/min. Okres pottrwania w fazie koncowej wynosi
od 9 do 13 godzin.

Farmakokinetyka w ré6znych grupach pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku: Po podaniu doustnym dawki pojedynczej 125 mg aprepitantu w 1. dniu
oraz 80 mg raz na dob¢ w dniach od 2. do 5., AUCy.24g0d-. byto 0 21% wigksze w 1. dniu oraz o 36%
wieksze w 5. dniu u pacjentdéw w podesztym wieku (> 65 lat) w pordwnaniu z mtodszymi dorostymi.
Chax byto 0 10% wicksze w 1. dniu oraz o 24% wicksze w 5. dniu u pacjentow w podesztym wieku
w porownaniu z mtodszymi dorostymi. Uznano, Ze réznice te nie sg znamienne klinicznie. Nie jest
wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego EMEND u pacjentéw w podesztym wieku.

Ple¢: Po podaniu doustnym aprepitantu w dawce pojedynczej 125 mg, Cmax jest 0 16% wigksze

u kobiet niz u mezczyzn. Okres pottrwania aprepitantu u kobiet jest 0 25% mniejszy w pordwnaniu
Z mezczyznami, a tmax jest zblizony u kobiet i u mezczyzn. Uznano, ze rdznice te nie sg znamienne
klinicznie. Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego EMEND w zaleznos$ci od
pici pacjenta.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Lagodne zaburzenie czynnos$ci watroby (klasa A wg Child-Pugh) nie
wplywa na parametry farmakokinetyczne aprepitantu w stopniu istotnym klinicznie. Nie jest
wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Na podstawie dostgpnych danych nie mozna wyciaga¢ wnioskow na temat wptywu umiarkowanych
zaburzen czynno$ci watroby (klasa B wg Child-Pugh) na parametry farmakokinetyczne aprepitantu.
Brak danych klinicznych lub dotyczacych farmakokinetyki aprepitantu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci nerek: Pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min.) oraz ze schytkowa niewydolnoscig nerek (ESRD, ang. end stage renal disease),
wymagajacym hemodializy, podawano aprepitant w dawce pojedynczej 240 mg.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, AUC., catkowitej puli aprepitantu (w formie
niezwigzanej oraz zwigzanej z biatkami) zmniejszyto si¢ 0 21%, a Cmax zmniejszylo si¢ o 32%,

w pordéwnaniu z osobami zdrowymi. U poddawanych hemodializie pacjentow z ESRD, AUCy. catej
puli aprepitantu byto zmniejszone 0 42%, a Cmax bylo zmniejszone o 32%. Ze wzgledu

na umiarkowane zmniejszenie stopnia wigzania si¢ aprepitantu z biatkami u pacjentéw z chorobami
nerek, AUC aprepitantu niezwiazanego, czynnego farmakodynamicznie nie bylo znamiennie r6zne

u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, w porownaniu z osobami zdrowymi. Hemodializa
przeprowadzona po 4 lub 48 godzinach po przyjeciu dawki leku nie miata znamiennego wptywu

na parametry farmakokinetyczne aprepitantu. W dializacie stwierdzano ponizej 0,2% dawki leku.

Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego EMEND u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek ani u pacjentow z ESRD poddawanych hemodializie.

Drzieci i mtodziez: W czasie 3-dniowego schematu podawania aprepitantu w postaci kapsutek
(125/80/80 mg) mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) warto$¢ AUCo.24g0d-. Wynosita powyzej

17 pg * godz./ml w 1. dniu ze st¢zeniem (Cnin) pod koniec 2. i 3. dnia powyzej 0,4 pg/ml u wigkszosci
pacjentow. Srednie stezenie maksymalne w osoczu (Cmax) Wynosito okoto 1,3 pg/ml w 1. dniu
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i wystepowato po okoto 4 godzinach. W czasie 3-dniowego schematu podawania aprepitantu

w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej (3/2/2 mg/kg mc.) u pacjentdéw w wieku od

6 miesigcy do ponizej 12 lat warto§¢ AUCo.24g0d.. Wynosita powyzejl7 pg * godz./ml w 1. dniu ze
stezeniem (Cmin) pod koniec 2. i 3. dnia powyzej 0,1 pg/ml u wickszoéci pacjentéw. Srednie stezenie
maksymalne w 0soczu (Cmax) Wynosito okoto 1,2 ug/ml w 1. dniu i wystepowato po 5 do 7 godzinach.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej aprepitantu u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 miesigcy do
17 lat) wskazuje, ze pte¢ i rasa nie maja znaczacego klinicznie wpltywu na farmakokinetyke
aprepitantu.

Zwiazek pomiedzy stezeniem leku a jego dziataniem

Przeprowadzono badania metoda pozytronowej tomografii emisyjnej (PET, ang. positron emission
tomography) z zastosowaniem znacznika swoiscie wigzacego si¢ z receptorem NK;. W badaniach tych
uczestniczyli mtodzi zdrowi m¢zczyzni. Wykazano, ze aprepitant przenika do mozgu i taczy sie

z receptorami NK; w sposob zalezny od dawki oraz od st¢zenia leku w osoczu. Stwierdzono, ze
stezenia aprepitantu w osoczu, ktoére wystepuja po 3 dniach stosowania produktu leczniczego EMEND
u dorostych wedlug obowiazujacego schematu, powoduja, ze ponad 95% receptoréw NK; w médzgu
jest zajetych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczos$ci, toksycznego wplywu na rozrod i rozwoj potomstwa nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla czlowieka. Niemniej jednak nalezy zauwazy¢, ze ekspozycja uktadowa u gryzoni byta
podobna, a nawet mniejsza niz ekspozycja u pacjentow stosujgcych lek w dawkach terapeutycznych
125 mg/80 mg. W szczego6lnosci, chociaz przy ekspozycji, jaka wystepuje u ludzi, nie stwierdzono
niekorzystnego wptywu leku w badaniach nad reprodukcja, ale na podstawie obserwacji zwierzat

z takg ekspozycja na lek nie mozna wilasciwie okresli¢ ryzyka stosowania leku u ludzi.

W badaniu toksycznosci u mtodych, prowadzonym na szczurach od 10. do 63. dnia po urodzeniu,
aprepitant w dawce od 250 mg/kg mc. dwa razy na dobe u samic powodowat przedwczesne otwarcie
pochwy, oraz w dawce od 10 mg/kg mc. dwa razy na dobe u samcow opdznienie w separacji napletka.
Nie stwierdzono granic narazenia o znaczeniu klinicznym. Nie stwierdzono zaleznego od leczenia
wptywu na kojarzenie si¢ zwierzat w pary, ptodno$¢, przezywalnos¢ zarodkéw/ptoddéw ani zmian
patologicznych w narzadach rozrodczych. W badaniu toksycznosci u mtodych, prowadzonym na
psach od 14. do 42. dnia po urodzeniu, obserwowano zmniejszenie masy jader oraz wielkosci
komorek Leydiga u samcoéw po podawaniu 6 mg/kg mc. na dobe, a takze zwigkszenie masy macicy,
przerost macicy i szyjki macicy, oraz obrzek tkanek pochwy u samic po podawaniu dawek od

4 mg/kg mc. na dobe. Nie stwierdzono granic narazenia o znaczeniu klinicznym dla aprepitantu.

W leczeniu krotkotrwatym zgodnym z zalecanym schematem dawkowania jest mato prawdopodobne,
aby dane te mialy znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsultki

Sacharoza

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Sodu laurylosiarczan

Kapsutka (125 mg)
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E 171)
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Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek z6tty (E 172)

Kapsulka (80 mg)
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E 171)

Tusz do nadrukow

Szelak

Potasu wodorotlenek

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Dostepne sa rozne wielkos$ci opakowan zawierajace rozne dawki leku.
Blister z aluminium, zawierajacy jedng kapsutke 80 mg.

Blister z aluminium, zawierajacy dwie kapsutki 80 mg.

5 blistrow z aluminium, kazdy zawierajacy jedna kapsutke 80 mg.

Blister z aluminium, zawierajacy jedna kapsutke 125 mg.
5 blistrow z aluminium, kazdy zawierajacy jedng kapsutke 125 mg.

Blister z aluminium, zawierajacy jedna kapsutke 125 mg i dwie kapsutki 80 mg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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 WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 listopada 2003 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 wrzesnia 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMEND 125 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda saszetka zawiera 125 mg aprepitantu. Po rekonstytucji 1 ml zawiesiny doustnej zawiera 25 mg
aprepitantu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda saszetka zawiera okoto 125 mg sacharozy i 468,7 mg laktozy (w postaci bezwodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Proszek r6zowy do jasnor6zowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie nudnosciom i wymiotom zwigzanym z przeciwnowotworowa chemioterapig o wysokim
1 umiarkowanym ryzyku wymiotéw u dzieci, matych dzieci i niemowlat w wieku od 6 miesiecy do
ponizej 12 lat.

EMEND proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej stosuje si¢ w leczeniu skojarzonym (patrz
punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Sporzadza¢ zawiesing doustng i odmierza¢ dawke powinien wytgcznie personel medyczny.

Dawkowanie

Drzieci i mlodziez

Niemowleta, mate dzieci i dzieci (w wieku od 6 miesiecy do ponizej 12 lat, o masie ciala nie mniejszej
niz 6 kg)

EMEND nalezy podawac przez 3 dni w skojarzeniu z antagonista receptora 5-HT3. Zalecana dawka
produktu leczniczego EMEND proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej zalezy od masy ciata, jak
przedstawiono w ponizszej tabeli. EMEND podaje si¢ doustnie 1 godzing przed rozpoczeciem
chemioterapii w 1., 2. 1 3. dniu. Jesli w 2. 1 3. dniu nie jest podawana chemioterapia, produkt leczniczy
EMEND podaje si¢ rano. Patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) danego antagonisty
receptora 5-HT3; w celu uzyskania informacji na temat dawkowania. Je§li w skojarzeniu podawany jest
kortykosteroid, taki jak deksametazon, dawka kortykosteroidu powinna stanowi¢ 50% zwykle
stosowanej dawki (patrz punkty 4.515.1).
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Zalecana dawka produktu leczniczego EMEND w postaci zawiesiny doustnej u dzieci i mlodziezy
w wieku od 6 miesigcy do ponizej 12 lat

Dzien 1. Dzien 2. Dzien 3.
o 3 mg/kg mc. doustnie 2 mg/kg mc. doustnie 2 mg/kg mc. doustnie
EMEND
d zawiesina Maksymalna dawka Maksymalna dawka Maksymalna dawka
oustna
125 mg 80 mg 80 mg
25 mg/ml

Nie okreslono skutecznosci produktu leczniczego w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny
doustnej 125 mg u dzieci w wieku 12 lat i starszych. U mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat, produkt
leczniczy EMEND jest dostepny w postaci kapsulek zawierajacych 80 mg lub 125 mg aprepitantu.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego EMEND proszek do
sporzadzania zawiesiny doustnej u niemowlat w wieku ponizej 6 miesigcy lub o masie ciala mniejszej
niz 6 kg. Dane nie sg dostepne.

Dane ogdlne
Istnieja ograniczone dane dotyczace skutecznosci produktu leczniczego EMEND podczas stosowania

w skojarzeniu z innymi kortykosteroidami i antagonistami receptora 5-HT3. Dodatkowe informacje
dotyczace stosowania w skojarzeniu z kortykosteroidami znajduja si¢ w punkcie 4.5. Nalezy zapoznac
si¢ z ChPL stosowanych jednoczes$nie produktow leczniczych z grupy antagonistow receptora 5-HTs.

Szczegdlne grupy pacjentow
Plec
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki ze wzgledu na pte¢ (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub
u poddawanych hemodializie pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cia nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Istniejg ograniczone dane dotyczace pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby

i brak danych dotyczacych pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. U tych pacjentow
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania aprepitantu (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposob podawania
Zawiesine doustna mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
Szczegoty dotyczace przygotowania i podawania zawiesiny, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z pimozydem, terfenadyna, astemizolem lub cyzaprydem (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby i brak danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego EMEND u tych pacjentow
(patrz punkt 5.2).
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Interakcje zwigzane z CYP3A4

EMEND nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie doustne substancje
czynne metabolizowane gtownie przez CYP3A4 oraz o waskim indeksie terapeutycznym, takie jak
cyklosporyna, takrolimus, syrolimus, ewerolimus, alfentanyl, pochodne alkaloidéw sporyszu, fentanyl
oraz chinidyna (patrz punkt 4.5). Ponadto nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos$¢ podczas stosowania
produktu leczniczego EMEND w skojarzeniu z irynotekanem , poniewaz skojarzenie moze prowadzi¢
do nasilenia dziatania toksycznego.

Jednoczesne stosowanie z warfaryna (substrat CYP2C9)

U pacjentow przyjmujacych dtugotrwale warfaryne nalezy $cisle monitorowa¢ wartos¢
znormalizowanego wspotczynnika protrombinowego (INR, ang. International Normalised Ratio)

w okresie leczenia produktem leczniczym EMEND i przez 14 dni po kazdorazowej 3-dniowej terapii
produktem leczniczym EMEND (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi

Podczas stosowania i w ciagu 28 dni po podaniu produktu leczniczego EMEND moze doj$¢ do
zmniejszenia skuteczno$ci hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych. W trakcie leczenia produktem
leczniczym EMEND oraz przez 2 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego
EMEND nalezy stosowac alternatywne niehormonalne dodatkowe metody antykoncepcji (patrz
punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy EMEND w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera sacharozg
i laktozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy lub
galaktozy, zespolem zlego wchtaniania glukozy i galaktozy, calkowitym niedoborem laktazy lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Aprepitant (125 mg/80 mg) jest substratem, umiarkowanym inhibitorem oraz induktorem CYP3A4.
Aprepitant jest takze induktorem CYP2C9. Podczas leczenia produktem leczniczym EMEND
nastepuje zahamowanie aktywnosci CYP3A4. Po zakonczeniu leczenia, EMEND powoduje
przemijajace, fagodne pobudzenie aktywnosci CYP2C9, CYP3A4 oraz procesu glukuronidacji.
Wydaje sie, ze aprepitant nie wchodzi w interakcje z biatkiem transportujacym P-glikoproteina,
poniewaz nie stwierdzono interakcji aprepitantu z digoksyna.

Wholyw aprepitantu na farmakokinetyke innych substancji czynnych

Inhibicija CYP3A44

Jako umiarkowany inhibitor CYP3A4, aprepitant (125 mg/80 mg) moze zwigkszaé w osoczu stezenia
jednoczesnie stosowanych substancji czynnych metabolizowanych przez CYP3A4. Catkowite stgzenie
doustnie podawanych substratéw CYP3A4 moze zwigkszy¢ si¢ nawet okoto 3-krotnie podczas
3-dniowego leczenia produktem leczniczym EMEND; spodziewany jest mniejszy wptyw aprepitantu
na stgzenia podawanych dozylnie substratéw CYP3A4. Produktu leczniczego EMEND nie wolno
stosowac jednoczesnie z pimozydem, terfenadyna, astemizolem lub cyzaprydem (patrz punkt 4.3).
Hamowanie CYP3 A4 przez aprepitant moze spowodowaé zwigkszenie st¢zenia wymienionych
substancji czynnych w osoczu, co moze powodowac powazne lub zagrazajace zyciu reakcje. Nalezy
zachowa¢ ostroznos$¢ przy jednoczesnym stosowaniu produktu leczniczego EMEND i doustnych
substancji czynnych metabolizowanych gtéwnie przez CYP3A4 oraz o waskim indeksie
terapeutycznym, takich jak cyklosporyna, takrolimus, syrolimus, ewerolimus, alfentanyl,
diergotamina, ergotamina, fentanyl oraz chinidyna (patrz punkt 4.4).
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Kortykosteroidy

Deksametazon: Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego EMEND w schemacie

125 mg/80 mg, zwykle stosowana, podawana doustnie dawke deksametazonu nalezy zmniejszy¢

o okoto 50%. Dawke deksametazonu, podawang w badaniach klinicznych dotyczacych chemioterapii
wywolujacej nudnosci i wymioty (CINV, ang. chemotherapy induced nausea and vomiting), wybrano
z uwzglednieniem jego interakcji z substancjami czynnymi (patrz punkt 4.2). EMEND podawany
zgodnie ze schematem w dawce 125 mg w skojarzeniu z 20 mg deksametazonu doustnie w 1. dniu
oraz podawany w dawce 80 mg na dobe¢, w skojarzeniu z 8 mg deksametazonu doustnie w dniach od
2. do 5., zwigkszal AUC deksametazonu, ktory jest substratem CYP3A4, 2,2-krotnie w 1.1 5. dniu.

Metyloprednizolon: Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego EMEND w schemacie
125 mg/80 mg, zwykle stosowang, podawang dozylnie dawke metyloprednizolonu, nalezy zmniejszy¢
o okoto 25%, a zwykle stosowang, podawang doustnie dawke metyloprednizolonu nalezy zmniejszy¢
o okoto 50%. EMEND podawany zgodnie ze schematem w dawce 125 mg, w skojarzeniu ze 125 mg
metyloprednizolonu dozylnie w 1. dniu oraz podawany w dawce 80 mg na dobg, w skojarzeniu

z 40 mg metyloprednizolonu doustnie w 2. i 3. dniu, zwigckszat AUC metyloprednizolonu, ktéry jest
substratem CYP3A4, 1,3-krotnie w 1. dniu i 2,5-krotnie w 3. dniu.

Podczas diugotrwatego stosowania metyloprednizolonu AUC tego leku moze zmniejszy¢ si¢

w pozniejszym okresie, w ciagu 2 tygodni po przyjeciu pierwszej dawki produktu leczniczego
EMEND, ze wzgledu na indukcje CYP3A4 przez EMEND. Mozna si¢ spodziewacé, ze dziatanie to
bedzie silniejsze podczas stosowania metyloprednizolonu doustnie.

Chemioterapeutyki

W badaniach farmakokinetycznych EMEND podawany w schemacie, w 1. dniu w dawce 125 mg,
aw 2.13. dniu w dawce 80 mg na dobe, nie wplywal na farmakokinetyke docetakselu podawanego
dozylnie w 1. dniu lub winorelbiny podawanej dozylnie w 1. lub 8. dniu. Poniewaz wplyw produktu
leczniczego EMEND na farmakokinetyke substratéw CYP3 A4 podawanych doustnie jest wickszy niz
wptyw produktu leczniczego EMEND na farmakokinetyke substratéw CYP3A4 podawanych
dozylnie, nie mozna wykluczy¢ interakcji z podawanymi doustnie chemioterapeutykami,
metabolizowanymi gtownie lub czesciowo przez CYP3A4 (np. etopozyd, winorelbina). Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ i dodatkowo monitorowaé pacjentéw otrzymujacych produkty lecznicze
metabolizowane gltéwnie lub czgsciowo przez enzym CYP3A4 (patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu obserwowano wystgpowanie objawow neurotoksycznosci, mogacych
by¢ dzialaniem niepozadanym ifosfamidu, podczas jednoczesnego stosowania aprepitantu i
ifosfamidu.

Immunosupresanty

Podczas leczenia nudno$ci i wymiotéw wywotanych chemioterapia (ang. CINV, chemotherapy
induced nausea and vomiting) w schemacie 3-dniowym moze dojs¢ do przejsciowego umiarkowanego
zwickszenia, po ktorym nastepuje tagodny spadek ekspozycji na immunosupresanty metabolizowane
przez CYP3A4 (np. cyklosporyne, takrolimus, ewerolimus i syrolimus). Biorac pod uwage krotki czas
trwania 3-dniowego schematu i zalezne od czasu ograniczone zmiany w ekspozycji, nie zaleca si¢
zmniejszenia dawki immunosupresantdw podczas 3 dni ich jednoczesnego stosowania z produktem
leczniczym EMEND.

Midazolam

Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego EMEND (125 mg/80 mg) i midazolamu
lub innych benzodiazepin metabolizowanych przez CYP3A4 (alprazolam, triazolam), nalezy brac
pod uwage mozliwos$¢ zwigkszenia stezenia benzodiazepiny w osoczu.

EMEND zwigkszat AUC midazolamu, wrazliwego substratu CYP3A4, 2,3-krotnie w 1. dniu oraz
3.,3-krotnie w 5. dniu po jednoczesnym podaniu pojedynczej dawki doustnej 2 mg midazolamu w 1.
i 5. dniu leczenia produktem leczniczym EMEND w dawce 125 mg w 1. dniu oraz 80 mg na dobg
w dniach od 2. do 5.
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W innym badaniu, w ktérym midazolam podawano dozylnie, EMEND stosowano w dawce 125 mg
w 1. dniu oraz 80 mg na dobg w 2. i 3. dniu. Midazolam podawano dozylnie w dawce 2 mg przed
rozpoczeciem 3-dniowego schematu leczenia produktem leczniczym EMEND oraz w 4., 8.1 15 dniu.
EMEND zwigkszyt AUC midazolamu o 25% w 4. dniu oraz zmniejszal AUC midazolamu o 19%

w 8. dniu oraz 0 4% w 15. dniu. Tych efektow nie uznano za klinicznie wazne.

W trzecim badaniu, w ktorym midazolam podawano dozylnie i doustnie, EMEND stosowano w dawce
125 mg w 1. dniu oraz 80 mg na dobe w 2. i 3. dniu, razem z ondansetronem w dawce 32 mg

w 1. dniu, deksametazonem w dawce 12 mg w 1. dniu oraz 8 mg w dniach od 2. do 4. Potaczenie to
(tj. EMEND, ondansetron i deksametazon) zmniejszato warto§¢ AUC midazolamu podanego doustnie
0 16% w 6. dniu, 0 9% w 8. dniu, 0 7% w 15. dniu oraz o 17% w 22. dniu. Tych efektow nie uznano
za klinicznie wazne.

Zakonczono dodatkowe badanie dotyczace dozylnego podawania midazolamu i produktu leczniczego
EMEND. Podawano dozylnie 2 mg midazolamu 1 godzine po podaniu doustnym pojedynczej dawki
125 mg produktu leczniczego EMEND. AUC midazolamu w osoczu zwigkszyto si¢ 1,5-krotnie.
Wplyw ten nie zostal uznany za klinicznie wazny.

Pobudzenie aktywnosci

Jako tagodny induktor CYP2C9, CYP3A4 i procesu glukuronidacji, aprepitant moze zmniejszac
stezenia substratow usuwanych tymi drogami w ciggu dwoch tygodni od rozpoczecia leczenia.
Dziatanie to moze si¢ uwidoczni¢ dopiero po zakonczeniu 3-dniowego leczenia z zastosowaniem
produktu leczniczego EMEND. Dla substratow CYP2C9 i CYP3A4 pobudzenie aktywnosci jest
przemijajace, a maksymalny efekt osiggany jest w 3—5 dni po zakonczeniu 3-dniowego leczenia
produktem leczniczym EMEND. Efekt ten utrzymuje sie przez kilka dni, nastgpnie powoli zmniejsza
si¢, a przed uptywem dwoch tygodni od zakonczenia leczenia produktem leczniczym EMEND nie jest
juz znaczacy klinicznie. Podczas stosowania aprepitantu w dawce 80 mg przez 7 dni doustnie zauwaza
si¢ rowniez tagodne pobudzenie glukuronidacji. Nie ma danych dotyczacych wptywu na CYP2C8

1 CYP2CI19. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania w tym czasie warfaryny,
acenokumarolu, tolbutamidu, fenytoiny Iub innych substancji czynnych, o ktérych wiadomo, ze sg
metabolizowane przez CYP2C9.

Warfaryna

U pacjentéw dlugotrwale przyjmujacych warfaryne nalezy $cisle monitorowac czas protrombinowy
(INR) podczas leczenia produktem leczniczym EMEND i przez 2 tygodnie po kazdej 3-dniowe;j
kuracji produktem leczniczym EMEND podczas chemioterapii wywolujacej nudnosci i wymioty
(patrz punkt 4.4). Po podaniu produktu leczniczego EMEND w dawce 125 mg w 1. dniu oraz w dawce
80 mg na dob¢ w 2. i 3. dniu, zdrowym ochotnikom, przyjmujacym dtugotrwale warfaryne, nie
stwierdzono wptywu produktu leczniczego EMEND na AUC R(+) lub S(-) warfaryny w osoczu

w 3. dniu; niemniej jednak, stwierdzono zmniejszenie stezenia minimalnego S(-) warfaryny (substratu
CYP2C9) o 34%, czemu towarzyszyto zmniejszenie INR o 14% po 5 dniach od zakonczenia leczenia
produktem leczniczym EMEND.

Tolbutamid

EMEND podawany w dawce 125 mg w 1. dniu oraz w dawce 80 mg na dobg w 2. i 3. dniu, zmniejszat
AUC tolbutamidu (substrat CYP2C9) o0 23% w 4. dniu, 0 28% w 8. dniu oraz o 15% w 15. dniu, gdy
tolbutamid podano doustnie w pojedynczej dawce 500 mg przed zastosowaniem 3-dniowego schematu
podawania produktu leczniczego EMEND oraz w dniach 4., 8.1 15.

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Podczas stosowania i w ciggu 28 dni po podaniu produktu leczniczego EMEND moze dojs¢ do
zmniegjszenia skuteczno$ci hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych. W okresie stosowania
produktu leczniczego EMEND oraz przez 2 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego EMEND nalezy stosowa¢ alternatywne niehormonalne dodatkowe metody antykoncepcji.

W badaniu klinicznym, pojedyncza dawka doustnego srodka antykoncepcyjnego zawierajacego
etynyloestradiol i noretyndron podawana byta w okresie od 1. do 21. dnia jednoczes$nie z produktem
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leczniczym EMEND, przyjmowanym w 8. dniu w dawce 125 mg, a w dniach 9. i 10. w dawce 80 mg
na dobg, z ondansetronem podawanym dozylnie w 8. dniu w dawce 32 mg i deksametazonem
podawanym doustnie w 8. dniu w dawce 12 mg oraz w dniach 9., 10.1 11. w dawce 8 mg na dobe.
W badaniu tym, w okresie od 9. do 21. dnia stwierdzono obnizenie najnizszych wartosci stezenia
etynyloestradiolu o 64% 1 obnizenie najnizszych warto$ci ste¢zenia noretyndronu o 60%.

Antagonisci 5-HT3
W badaniach interakcji klinicznych aprepitant nie miat istotnego klinicznie wplywu na
farmakokinetyke ondansetronu, granisetronu lub hydrodolasetronu (czynnego metabolitu dolasetronu).

Wplyw innych produktow leczniczych na parametry farmakokinetyczne aprepitantu

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego EMEND

z substancjami czynnymi bedacymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol,
worykonazol, pozakonazol, klarytromycyna, telitromycyna, nefazodon oraz inhibitory proteazy),
poniewaz oczekuje si¢, ze jednoczesne stosowanie tych lekow spowoduje kilkakrotne zwigkszenie
stezenia aprepitantu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego EMEND z substancjami czynnymi
silnie indukujagcymi CYP3A4 (np. ryfampicyng, fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem), poniewaz
jednoczesne podawanie powoduje zmniejszenie stg¢zenia aprepitantu w osoczu, co moze prowadzié

do zmniejszenia skutecznosci produktu leczniczego EMEND. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
podawania produktu leczniczego EMEND i produktéw ziotowych zawierajacych ziele dziurawca
(Hypericum perforatum).

Ketokonazol

Po podaniu aprepitantu w pojedynczej dawce 125 mg w 5. dniu 10-dniowego schematu stosowania
400 mg na dobg ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4, AUC aprepitantu zwigkszylo si¢ okoto
5-krotnie, a §redni okres pottrwania w fazie koncowej aprepitantu zwigkszyt si¢ okoto 3-krotnie.

Ryfampicyna

Po podaniu aprepitantu w pojedynczej dawce 375 mg w 9. dniu 14-dniowego schematu stosowania
600 mg na dobg ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4, AUC aprepitantu zmniejszylo si¢ 0 91%,
a sredni okres poltrwania w fazie koncowej aprepitantu zmniejszyt si¢ o 68%.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Podczas stosowania i w ciggu 28 dni po podaniu produktu leczniczego EMEND moze doj$¢ do
zmniegjszenia skuteczno$ci hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych. W okresie stosowania
produktu leczniczego EMEND oraz przez 2 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego EMEND nalezy stosowac¢ alternatywne niehormonalne dodatkowe metody antykoncepcji
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

Ciaza

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania aprepitantu w okresie ciazy. Mozliwy toksyczny
wptyw na rozrodczo$¢ nie zostat w petni okreslony, poniewaz w badaniach na zwierzetach nie mozna
byto uzyska¢ wickszego narazenia niz narazenie terapeutyczne u ludzi po podaniu dawki

125 mg/80 mg. Badania te nie wskazatly na bezposrednie lub posrednie dziatanie szkodliwe na
przebieg cigzy, rozwdj zarodka lub ptodu, pordd lub rozwéj noworodka (patrz punkt 5.3). Potencjalny
wptyw uktadu regulujacego neurokininy na rozrodczos$¢ jest nieznany. Produktu leczniczego EMEND
nie nalezy stosowac w ciazy, chyba Ze jest to wyraznie konieczne.
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Karmienie piersia

Aprepitant przenika do mleka szczuréw w okresie laktacji. Nie wiadomo, czy aprepitant przenika
do mleka ludzkiego. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersig w okresie stosowania produktu
leczniczego EMEND.

Plodnosé

Mozliwy wptyw aprepitantu na ptodno$¢ nie zostat w petni okres$lony, poniewaz w badaniach

na zwierzetach nie mozna bylo uzyskaé wigkszej ekspozycji niz ekspozycja terapeutyczna u ludzi.
W badaniach tych, dotyczacych ptodnosci, nie wykazano bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wpltywu na zdolnos$¢ kojarzenia si¢ w pary, ptodnos¢, rozwdj zarodka/ptodu oraz liczbe
i ruchliwos$¢ plemnikow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

EMEND moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ jazdy na rowerze i obstugiwania maszyn. Po
przyjeciu produktu leczniczego EMEND moga wystapi¢ zawroty glowy i zmegczenie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rodzaje i czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych aprepitantu okreslono u okoto

6500 dorostych w ponad 50 badaniach klinicznych oraz u 184 pacjentdw z grupy dzieci i mtodziezy,
w 2 glownych badaniach klinicznych.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych, zglaszanych z wigksza czestoscig u dorostych
leczonych wg schematu z aprepitantem w poroOwnaniu z grupg pacjentow otrzymujacych leczenie
standardowe, u pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ o wysokim ryzyku wymiotow (HEC,

ang. highly emetogenic chemotherapy) nalezaly: czkawka (4,6% w poroéwnaniu z 2,9%), zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (2,8% w pordwnaniu z 1,1%), niestrawnos$¢ (2,6%
w pordwnaniu z 2,0%), zaparcie (2,4% w porownaniu z 2,0%), bol glowy (2,0% w porownaniu

z 1,8%) i zmniejszenie taknienia (2,0% w poréwnaniu z 0,5%). Najczestszym dziataniem
niepozadanym, zglaszanym z wigksza czestoscia u pacjentow leczonych wg schematu z aprepitantem
niz u pacjentéw otrzymujacych leczenie standardowe, u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie

o umiarkowanym ryzyku wymiotow (MEC, ang. moderately emetogenic chemotherapy), byto
zmeczenie (1,4% w poréwnaniu z 0,9%).

Do najczgsciej zglaszanych dzialan niepozadanych, obserwowanych z wigksza czestoscia u dzieci
i mlodziezy leczonych wg schematu z aprepitantem w pordwnaniu z grupa kontrolna, u pacjentow
otrzymujacych przeciwnowotworowa chemioterapi¢ o ryzyku wymiotow nalezaty czkawka (3,3%
w poréwnaniu do 0,0%) i zaczerwienienie twarzy (1,1% w porownaniu do 0,0%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W lacznej analizie danych pochodzacych z badan klinicznych dotyczacych stosowania HEC oraz
MEC, a takze danych uzyskanych w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu wykazano nastepujace
dziatania niepozadane wystepujace z wigksza czestoscia u leczonych aprepitantem niz w grupie
pacjentow otrzymujacych leczenie standardowe. Kategorie czesto$ci wystepowania podane w tabeli
zostaly ustalone na podstawie badan z udzialem dorostych; czgsto$ci obserwowane w badaniach

z udziatem dzieci i mtodziezy byty podobne lub mniejsze, chyba ze wykazano inaczej w tabeli.
Niektore dziatania niepozadane wystepujace u dorostych z mniejsza czestoscia nie byty obserwowane
w badaniach z udziatem dzieci i mlodziezy.

Czestosci okreslane sg jako: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
(= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Dzialanie niepozadane Czestosé
Zakazenia i zarazenia zakazenie drozdzakowe, infekcje gronkowcowe rzadko
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i ukfadu gorgczka neutropeniczna, niedokrwisto$¢ niezbyt czgsto
chlonnego

Zaburzenia uktadu reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje nieznana
immunologicznego anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu zmniejszenie taknienia czesto

i odzywiania nadmierne pragnienie rzadko

Zaburzenia psychiczne Niepokoj niezbyt czesto
dezorientacja, euforia rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego bodl glowy czesto

zawroty gtowy, senno$¢

niezbyt czgsto

zaburzenia funkcji poznawczych, letarg, rzadko
zaburzenia smaku
Zaburzenia oka zapalenie spojowek rzadko
Zaburzenia ucha i blednika szum w uszach rzadko

Zaburzenia serca

kotatanie serca

niezbyt czgsto

bradykardia, zaburzenia sercowo-naczyniowe

rzadko

Zaburzenia naczyniowe

uderzenia goraca/ zaczerwienienie twarzy

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu czkawka czgsto
oddechowego, klatki piersiowej — — - -
Cgr e bol jamy ustnej i gardia, kichanie, kaszel, rzadko
i $rodpiersia . .=, . .

splywanie wydzieliny po tylnej stronie gardta,

podraznienie gardta
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcie, niestrawnos¢ czesto

kwasne odbijanie, nudnoéci’, wymioty®, refluks
zotadkowo-przetykowy, bol brzucha, sucho$¢
jamy ustnej, wzdecie

niezbyt czesto

perforujacy wrzod dwunastnicy, zapalenie jamy

ustnej, wzdecie brzucha, twarde stolce,
zapalenie okreznicy w przebiegu neutropenii

rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

wysypka, tradzik

niezbyt czesto

nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, nadmierna potliwos¢, rzadko

lojotok, zmiany skoérne, swedzaca wysypka,

zespot Stevensa-Johnsona/toksyczne martwicze

oddzielanie si¢ naskorka

$wiad, pokrzywka nieznana
Zaburzenia mi¢$niowo- stabos¢ miesni, skurcze migsni rzadko

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

trudno$ci w oddawaniu moczu

niezbyt czesto

czestomocz

rzadko

Zaburzenia ogolne i stany

uczucie zmeczenia

czesto
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Dzialanie niepozadane Czestosé

W miejscu podania ostabienie, zte samopoczucie niezbyt czesto
obrzeki, dolegliwos$ci w obrebie klatki rzadko
piersiowej, zaburzenia chodu

Badania diagnostyczne zwickszenie aktywnosci AIAT czgsto
zwickszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie niezbyt czgsto
aktywnosci fosfatazy zasadowe;j
obecnos¢ krwinek czerwonych w moczu, rzadko

obnizenie st¢zenia sodu we krwi, zmniejszenie
masy ciata, zmniejszenie liczby neutrofili,
obecnos¢ glukozy w moczu, wzmozone
wydalanie moczu

"Nudnosci i wymioty stanowily parametry skutecznoéci w ciggu pierwszych 5 dni po leczeniu chemioterapia
i zgtaszane byly jako dzialania niepozadane dopiero po tym okresie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Rodzaje i czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych obserwowanych u dorostych podczas
wielokrotnego stosowania produktu w badaniach z zastosowaniem HEC oraz MEC, przedtuzonego
nawet do 6 dodatkowych cykli chemioterapii byty na ogét podobne do tych obserwowanych

w 1. cyklu.

W dodatkowym badaniu klinicznym z leczong aktywnie grupa kontrolng u 1169 dorostych pacjentow
otrzymujacych aprepitant i HEC profil dziatan niepozadanych byt zasadniczo podobny do
obserwowanego w innych badaniach z zastosowaniem HEC i aprepitantu.

Badania dotyczace nudno$ci i wymiotéw nie wywotanych chemioterapia

U dorostych pacjentow leczonych aprepitantem w dawce pojedynczej wynoszacej 40 mg podczas
nudnosci i wymiotow po zabiegach chirurgicznych (PONV, ang. postoperative nausea and vomiting)
obserwowano dodatkowe dziatania niepozadane wystgpujace z wigksza czgstoscia niz w przypadku
ondansetronu: bol w nadbrzuszu, nieprawidlowe dzwigki w jelitach, zaparcie*, uposledzenie
wymowy, dusznos¢, niedoczulica, bezsenno$¢, zwezenie zrenicy, nudnos$ci, zaburzenia zmystow,
dyskomfort w zotadku, niedroznos¢ przepuszczajaca™, zmniejszenie ostro§ci widzenia, §wiszczacy
oddech.

*Zglaszano u pacjentdow przyjmujacych wieksze dawki aprepitantu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego EMEND

i zastosowac ogdlne leczenie podtrzymujace oraz obserwacje. Z uwagi na przeciwwymiotne dziatanie
aprepitantu wywolywanie wymiotow poprzez podanie produktéw leczniczych moze nie by¢

skuteczne.

Aprepitant nie moze by¢ usuniety przez hemodialize.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i przeciw nudno$ciom, kod ATC: A0O4AD12

Aprepitant jest wybidrczym antagonista o wysokim powinowactwie, dziatajacym na ludzkie receptory
neurokininowe 1 (NK;) substancji P.

3-dniowy schemat leczenia aprepitantem u dorostych

W dwoch badaniach z randomizacja, z podwojnie $lepa proba, obejmujacych ogotem 1094 dorostych
pacjentow, ktorzy przyjmowali chemioterapie (w tym cisplatyne w dawce > 70 mg/m? pc.) poréwnano
dziatanie aprepitantu w skojarzeniu z ondansetronem i deksametazonem (patrz punkt 4.2) ze
standardowym leczeniem (placebo plus ondansetron 32 mg dozylnie w 1. dniu plus deksametazon

20 mg doustnie w 1. dniu i 8 mg doustnie, dwa razy na dobg¢, w 2. i 4. dniu). Mimo ze w badaniach
klinicznych stosowano 32 mg ondansetronu dozylnie, dawka ta nie jest juz zalecana. Nalezy zapoznaé
si¢ z zaleceniami dotyczacymi odpowiedniego dawkowania podanymi w materiatach informacyjnych
wybranego antagonisty receptora 5-HTs.

Skutecznos¢ leczenia okre$lono na podstawie ztozonego parametru - odpowiedz catkowita (okreslona
jako brak wymiotow i niestosowanie lekow ,,w razie potrzeby”) gtdwnie w 1. cyklu leczenia. Wyniki
okreslono dla kazdego badania osobno oraz dla 2 badan tacznie.

Tabela 1 przedstawia podsumowanie gtownych wynikow badan z tacznej analizy.
Tabela 1

Odsetek dorostych pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ o wysokim ryzyku wymiotow, u ktorych
wystapita odpowiedz na leczenie, z podziatem na grupy leczenia i fazy — Cykl 1.

Schemat Standardowe Roéznice*
, z aprepitantem leczenie
WSKAZNIKI ZBIORCZE (n=521)' (n= 524)!
% %
% (95% CI)

Calkowita odpowiedz (brak wymiotow i niestosowanie lekéw ,,w razie potrzeby”)

Ogotem (0—120 godzin) 67,7 47,8 19,9 (14,0; 25,8)

0-24 godziny 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)

25-120 godzin 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)
WSKAZNIKI INDYWIDUALNE
Brak wymiotéw (niezaleznie od stosowania lekow ,,w razie potrzeby”)

Ogotem (0—120 godzin) 71,9 497 22,2 (16,4; 28,0)

0-24 godziny 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17,5)

25-120 godzin 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)

Brak istotnych nudno$ci [maksymalny wynik VAS (wizualna skala analogowa) <25 mm w skali
0-100 mm]

Ogotem (0—120 godzin) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)
25-120 godzin 74,0 66,9 7,1 (1,5; 12,6)
* Przedzialy ufnosci obliczono bez dostosowania pod wzglgdem plci i jednoczesnego stosowania chemioterapii,
ktére uwzgledniono w podstawowej analizie ilorazoéw szans i modelach logistycznych.
"W przypadku jednego pacjenta, tylko w schemacie dla aprepitantu dane dotyczyly fazy ostrej i zostat on
wykluczony z analizy calo$ciowej oraz analizy fazy opdznionej; w przypadku jednego pacjenta, tylko
w standardowym schemacie, dane dotyczyly op6znionej fazy i zostat on wykluczony z analizy catosciowe;j
oraz analizy fazy ostrej.

Rycina 1 przedstawia przypuszczalny czas do wystapienia pierwszych wymiotow w analizie zlozonej,
w postaci krzywej Kaplana-Meiera.
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Rycina 1
Odsetek dorostych pacjentdéw otrzymujacych chemioterapi¢ o wysokim ryzyku wymiotow, u ktorych
nie wystepowaty wymioty w zaleznosci od czasu — Cykl 1.

100%

Schemat z zastosowaniem :12prepitantu (n=520)
“““““ _Leczenie standardowe (n=523)

0% R
80% I
70% b \\ e e o

60% [ \\. SRR

50% b T Seetnernennnnnyos,

Odsetek pacjentow

A0%  F

Czas (godziny)

Statystycznie znamienne roéznice skutecznosci obserwowano rowniez w kazdym z dwoéch
pojedynczych badan.

W tych samych dwoch badaniach klinicznych 851 dorostych pacjentow przyjmowato dodatkowe
cykle chemioterapii, w ilosci do pieciu. We wszystkich cyklach skuteczno$¢ dziatania aprepitantu
wyraznie si¢ utrzymywata.

W badaniu z randomizacja, z podwojnie slepa proba, ktore obejmowato ogoétem 866 dorostych
pacjentow (864 kobiety, 2 mezczyzn) przyjmujacych chemioterapi¢ zawierajacg cyklofosfamid

w dawce 750-1500 mg/m? pc.; lub cyklofosfamid w dawce 500-1500 mg/m? pc. i doksorubicyne

(< 60 mg/m? pc.) lub epirubicyne (< 100 mg/m? pc.), aprepitant w potgczeniu ze schematem leczenia
ondansetron/deksametazon (patrz punkt 4.2) porownano ze standardowym leczeniem (placebo plus
ondansetron 8 mg doustnie (dwa razy w 1. dniu i co 12 godzin w 2. i 3. dniu) plus deksametazon

20 mg doustnie w 1. dniu).

Skutecznos¢ leczenia okreslono na podstawie ztozonego parametru - odpowiedz catkowita (okreslona

jako brak epizodéw wymiotdw i niestosowanie lekow ,,w razie potrzeby”) gtownie w 1. cyklu
leczenia.
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Tabela 2 przedstawia podsumowanie gtownych wynikow badan.

Tabela 2
Odsetek dorostych pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ o umiarkowanym ryzyku wymiotow,
u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie, z podziatem na grupy leczenia i fazy — Cykl 1.

Schemat Leczenie Roéznice*
z aprepitantem  standardowe
WSKAZNIKI ZBIORCZE (n=433)f (n=424)
% % % (95% % CI)

Calkowita odpowiedz (brak wymiotow i niestosowanie lekéw ,,w razie potrzeby”)

Ogodtem (0—120 godzin) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)
0-24 godzin 75,7 69,0 6,7 (0,7;12,7)
25-120 godzin 55,4 49,1 6,3 (-0,4; 13,0)
WSKAZNIKI INDYWIDUALNE
Brak wymiotow (niezaleznie od stosowania lekow ,,w razie potrzeby”)
Ogotem (0-120 godzin) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)
0-24 godzin 87,5 77,3 10,2 (5,1;15,3)
25-120 godzin 80,8 69,1 11,7 (5,9; 17,5)

Brak istotnych nudnos$ci [maksymalny wynik VAS (wizualna skala analogowa) <25 mm w skali
0-100 mm]

Ogétem (0-120 godzin) 60,9 55,7 53 (-1,3; 11,9)
0-24 godzin 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)
25-120 godzin 65,3 61,5 3,9 (-2,6; 10;3)

* Przedziaty ufno$ci obliczono bez dostosowania do kategorii wickowej (< 55 lat, > 55 lat) i grupy badane;j,
ktore uwzglgdniono w podstawowej analizie ilorazéw szans i modelach logistycznych.

T W przypadku jednego pacjenta, tylko w schemacie dla aprepitantu dane dotyczyly fazy ostrej i zostal on
wykluczony z analizy calo$ciowej oraz analizy fazy opdznione;.

W tym samym badaniu klinicznym 744 dorostych pacjentéw przyjmowato dodatkowe cykle
chemioterapii, w iloéci do trzech. We wszystkich cyklach skuteczno$¢ dziatania aprepitantu wyraznie
si¢ utrzymywala.

W drugim wieloosrodkowym badaniu klinicznym z randomizacja, podwojnie $lepa proba,
prowadzonym na grupach réwnolegtych porownano schemat leczenia aprepitantem z leczeniem
standardowym u 848 dorostych pacjentow (652 kobiet, 196 mezczyzn) poddanych chemioterapii

w schemacie zawierajagcym jakakolwiek dozylng dawke jednego z nastepujacych lekow: oksaliplatyna,
karboplatyna, epirubicyna, idarubicyna, ifosfamid, irynotekan, daunorubicyna, doksorubicyna;
cyklofosfamid podawany dozylnie (< 1500 mg/m? pc.); lub cytarabina podawana dozylnie

(> 1 g/m? pc.). Aprepitant stosowano u pacjentow poddanych chemioterapii z powodu réznych typow
nowotworow, z czego 52% stanowily nowotwory piersi, 21% nowotwory przewodu pokarmowego,
w tym rak okreznicy i odbytnicy, 13% nowotwory ptuc i 6% nowotwory ginekologiczne. Schemat
leczenia aprepitantem w skojarzeniu z ondansetronem/deksametazonem (patrz punkt 4.2) pordwnano
z leczeniem standardowym (placebo plus ondansetron 8 mg doustnie (dwa razy w 1. dniu, i co

12 godzin w 2. i 3. dniu) plus deksametazon 20 mg doustnie w 1. dniu).

Do oceny skuteczno$ci zastosowano nastgpujace pierwszorzgdowe i gtdéwne drugorzedowe punkty
koncowe: brak wymiotéw w calym okresie (od 0 do 120 godzin po chemioterapii), ocena
bezpieczenstwa i tolerancji aprepitantu w schemacie leczenia nudnosci i wymiotéw wywotanych
chemioterapig (CINV, ang. chemotherapy-induced nausea and vomiting) i catkowita odpowiedz
(okreslona jako brak wymiotow i niestosowanie lekow ,,w razie potrzeby”) w catym okresie (od 0 do
120 godzin po chemioterapii). Ponadto jako badawczy punkt koncowy oceniano odsetek przypadkoéw
braku istotnych nudnos$ci w caltym okresie badania (od 0 do 120 godzin po chemioterapii) oraz

w analizie post-hoc dla fazy ostrej i pézne;j.
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Tabela 3 przedstawia podsumowanie gtownych wynikow badania.

Tabela 3
Odsetek dorostych pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ o umiarkowanym ryzyku wymiotow,
u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie, z podziatem na grupy leczenia i fazy w Badaniu 2. —

Cykl 1.
Schemat Leczenie Roéznice*
z aprepitantem standardowe
(N=425) (N=406)
o o

% % %  (95% CI)

Calkowita odpowiedz (brak wymiotow i niestosowanie lekow ,,w razie

potrzeby”)
Ogotem (0—120 godzin) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0-24 godziny 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 godzin 70,8 60,9 9,9 (3,5;16,3)
Brak wymiotéw (niezaleznie od stosowania lekéw ,,w razie potrzeby”)
Ogotem (0—120 godzin) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0-24 godziny 92,0 83,7 8,3 (3,9;12,7)
25-120 godzin 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)

Brak istotnych nudnos$ci [maksymalny wynik VAS (wizualna skala analogowa) < 25 mm
w skali 0—100 mm]

Ogétem (0-120 godzin) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)
0-24 godziny 90,9 86,3 4.6 (0,2; 9,0)
25-120 godzin 74,9 69,5 54 (-0,7; 11,5)

* Przedziaty ufno$ci obliczono bez dostosowania do pfci i regionu, ktore uwzgledniono w podstawowej analizie
przy uzyciu modeli logistycznych.

Korzysc¢ ze stosowania leczenia skojarzonego z zastosowaniem aprepitantu, obserwowana w pelnej
populacji badania, zwigzana byta przede wszystkim z wynikami obserwowanymi u pacjentow ze staba
kontrola objawow podczas stosowania standardowego schematu leczenia, na przyktad u pacjentow
plci zenskiej, pomimo, ze liczbowo wyniki te byty lepsze niezaleznie od wieku, rodzaju nowotworu
czy plci pacjenta. Pelng odpowiedz na leczenie zawierajgce aprepitant i leczenie standardowe,
uzyskano odpowiednio u 209/324 (65%) i 161/320 (50%) kobiet oraz u 83/101 (82%) 1 68/87 (78%)
mezczyzn.

Dzieci i miodziez

W badaniu klinicznym z randomizacja, podwojnie §lepa proba i grupa kontrolng otrzymujaca aktywne
leczenie z udzialem 302 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 miesigcy do 17 lat)
otrzymujacych chemioterapi¢ o umiarkowanym lub wysokim ryzyku wymiotéw, schemat leczenia
aprepitantem poréwnywano do grupy kontrolnej w zapobieganiu CINV. Skuteczno$¢ aprepitantu
oceniano w pojedynczym cyklu (Cykl 1.). Pacjenci mieli mozliwo$¢ otrzymywania aprepitantu

w kolejnych niezaslepionych cyklach (opcjonalne cykle 2-6); jednakze w tych dodatkowych cyklach
nie oceniano skutecznos$ci. Schemat leczenia aprepitantem u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat
(n=47) sktadat si¢ z doustnego stosowania kapsutki produktu leczniczego EMEND 125 mg w 1. dniu
oraz 80 mg na dob¢ w 2. i 3. Dniu, w skojarzeniu z ondansetronem w 1. dniu. Schemat leczenia
aprepitantem u dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do ponizej 12 lat (n=105) sktadat si¢ z produktu
leczniczego EMEND w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej 3,0 mg/kg mc. (do

125 mg) doustnie w 1. dniu oraz 2,0 mg/kg mc. (do 80 mg) doustnie w 2. i 3. dniu, w skojarzeniu

z ondansetronem w 1. dniu. Schemat leczenia w grupie kontrolnej u mtodziezy w wieku od 12 do

17 lat (n=48) i dzieci w wieku od 6 miesiecy do ponizej 12 lat (n=102) sktadat si¢ z placebo dla
aprepitantu w 1., 2. 1 3. dniu, w skojarzeniu z ondansetronem w 1. dniu. Odpowiednio EMEND lub
placebo i ondansetron byty podawane na 1 godzing i 30 minut przed rozpoczgciem chemioterapii.
Dozylne podanie deksametazonu byto dozwolone jako czgs¢ leczenia przeciwwymiotnego u dzieci

i mtodziezy w obu grupach wiekowych, w zaleznosci od decyzji lekarza. Zmniejszenie dawki (50%)
deksametazonu byto wymagane u dzieci i mlodziezy przyjmujacych aprepitant. Zmniejszenie dawki
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nie bylo wymagane u dzieci i mlodziezy w grupie kontrolnej. Wsrod dzieci 1 mtodziezy, 29%
pacjentow leczonych aprepitantem oraz 28% pacjentow w grupie kontrolnej podawano deksametazon
jako czeg$¢ schematu leczenia w Cyklu 1.

Dziatanie przeciwwymiotne produktu leczniczego EMEND oceniano w okresie 5 dni (120 godzin) po
rozpoczgciu chemioterapii w 1. dniu. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta catkowita
odpowiedz w fazie op6znionej (25 do 120 godzin po rozpoczeciu chemioterapii) w Cyklu 1. Tabela 4
przedstawia podsumowanie gldwnych wynikéw badania.

Tabela 4
Liczba (%) pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy z catkowita odpowiedzig i brakiem wymiotow
z podziatem na grupy leczenia i fazy — Cykl 1. (Grupa zakwalifikowana do badania)

Schemat z aprepitantem Grupa kontrolna
n/m (%) n/m (%)

PIERWSZORZEDOWY PUNKT KONCOWY

Catkowita odpowiedz® —Faza op6zniona | 77/152 (50,7)" | 39/150 (26,0)
INNE OKRESLONE WCZESNIEJ PUNKTY KONCOWE

Catkowita odpowiedz * — Faza ostra 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Catkowita odpowiedz * — Faza catkowita 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Brak wymiotow® — Faza catkowita 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

"Catkowita odpowiedz = Brak wymiotow lub odruchéw wymiotnych lub mdtosci i niestosowanie
lekéw ,,w razie potrzeby”.

¥p < 0,01 w poréwnaniu z grupg kontrolng.

*p < 0,05 w poréwnaniu z grupg kontrolng.

YBrak wymiotow = Brak wymiotow lub odruchow wymiotnych lub mdtosci.

n/m = Liczba pacjentdow z pozadang odpowiedzia/liczba pacjentdow uwzglednionych w danym
przedziale czasowym.

Faza ostra: 0 do 24 godzin po rozpoczgciu chemioterapii.

Faza opozniona: 25 do 120 godzin po rozpoczeciu chemioterapii.

Faza catkowita: 0 do 120 godzin po rozpoczeciu chemioterapii.

Przypuszczalny czas do wystapienia pierwszych wymiotow od rozpoczgcia chemioterapii byt dluzszy
w przypadku schematu z aprepitantem (przypuszczalny $redni czas do wystgpienia pierwszych
wymiotow wynosit 94,5 godziny) w poréwnaniu z grupg kontrolng (przypuszczalny $redni czas do
wystapienia pierwszych wymiotow wynosit 26,0 godzin) co zostato przedstawione w postaci krzywej
Kaplana-Meiera na Rycinie 2.

Rycina 2
Czas do wystgpienia pierwszych wymiotow od rozpoczgcia podawania chemioterapii - u dzieci
i mtodziezy w calkowitej fazie Cyklu 1. (Grupa zakwalifikowana do badania)
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Analiza skuteczno$ci w podgrupach w Cyklu 1. wykazata, ze niezaleznie od kategorii wickowej pfci,
stosowania deksametazonu w celu zapobiegania wymiotom oraz ryzyka dziatania wymiotnego
chemioterapii, stosowanie schematu z aprepitantem pozwolito na lepsza kontrolg w porownaniu

z grupa kontrolng w odniesieniu do punktéw koncowych catkowitej odpowiedzi.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Aprepitant charakteryzuje si¢ farmakokinetyka nieliniowa. Zaréwno klirens, jak i bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna zmniejszaja si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki.

Wchtanianie

Srednia bezwzgledna biodostepno$é aprepitantu po podaniu doustnym wynosi 67% w odniesieniu

do kapsutek 80 mg oraz 59% w odniesieniu do kapsutek 125 mg. Srednie stezenie maksymalne
aprepitantu w 0soczu (Cmax) Wystepowato po okoto 4 godzinach (tmax). Po podaniu kapsutki doustnie
ze standardowym $niadaniem o warto$ci energetycznej okoto 800 kcal stwierdzono zwigkszenie AUC
aprepitantu o maksymalnie 40%. To zwigkszenie AUC nie jest uznawane jako klinicznie znamienne.

Farmakokinetyka aprepitantu jest nieliniowa w calym zakresie dawek stosowanych klinicznie.
U miodych zdrowych o0sob dorostych zwigkszenie AUCy-, byto o 26% wigksze niz proporcjonalne
do dawki w zakresie dawek pojedynczych od 80 mg do 125 mg, przyjmowanych po jedzeniu.

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 125 mg produktu leczniczego EMEND w 1. dniu oraz 80 mg
raz na dobe w 2. i 3. dniu, AUCy.24g0dz- ($redniatodchylenie standardowe) wynosito odpowiednio
19,6£2,5 nug  godz./ml oraz 21,2+6,3 ng  godz./ml w 1. 1 3. dniu. Crax Wynosito odpowiednio
1,6+0,36 ng/ml oraz 1,4+0,22 pg/ml w 1. i 3. dniu.

Dystrybucja
Aprepitant w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, srednio w 97%. Srednia geometryczna

pozornej objetosci dystrybucji w stanie rownowagi (Vdss) wynosi u ludzi okoto 66 litréw.

Metabolizm

Aprepitant jest w znacznym stopniu metabolizowany. U zdrowych mlodych os6b aprepitant stanowi
okoto 19% aktywnosci promieniotwdrczej w osoczu w okresie 72 godzin, po wstrzyknigciu
pojedynczej dawki 100 mg ['*C]-fosaprepitantu, prekursora leku aprepitantu, co oznacza, ze w 0soczu
wystepuje duzo metabolitow. W osoczu krwi ludzkiej zidentyfikowano dwanascie metabolitow
aprepitantu. Metabolizm aprepitantu w znacznym stopniu nastepuje poprzez oksydacje pierscienia
morfolinowego i jego tancuchéw bocznych, a metabolity, ktore powstaja maja stabe dziatanie
farmakologiczne. W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej stwierdzono,
Ze aprepitant jest metabolizowany glownie z udzialem CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez
CYP1A2 oraz CYP2C19.

Eliminacja

Aprepitant nie jest wydalany w moczu w postaci niezmienionej. Metabolity s3 wydalane w moczu
oraz poprzez wydzielanie z z6lcig, do stolca. Po podaniu dozylnym pojedynczej dawcki 100 mg
['*C]-fosaprepitantu, prekursora leku aprepitantu osobom zdrowym, 57% aktywnosci
promieniotworczej stwierdzano w moczu, a 45% w stolcu.

Klirens osoczowy aprepitantu zalezy od dawki; przy zwickszeniu dawki zmniejsza si¢ i w zakresie
dawek terapeutycznych wynosi od 60 do 72 ml/min. Okres pottrwania w fazie koncowej wynosi od
9 do 13 godzin.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentéw

Pte¢: Po podaniu doustnym aprepitantu w dawce pojedynczej 125 mg, Crax jest o 16% wigksze

u kobiet niz u me¢zczyzn. Okres pottrwania aprepitantu u kobiet jest o 25% mniejszy w porownaniu
Z mgzczyznami, a tmax jest zblizony u kobiet i u mezczyzn. Uznano, Ze rdznice te nie sg znamienne
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klinicznie. Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego EMEND w zaleznosci od
plci pacjenta.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: Lagodne zaburzenie czynno$ci watroby (klasa A wg Child-Pugh) nie
wplywa na parametry farmakokinetyczne aprepitantu w stopniu istotnym klinicznie. Nie jest
wymagane dostosowanie dawki u pacjentéow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Na podstawie dostepnych danych nie mozna wyciaga¢ wnioskow na temat wptywu umiarkowanych
zaburzen czynnosci watroby (klasa B wg Child-Pugh) na parametry farmakokinetyczne aprepitantu.
Brak danych klinicznych lub dotyczacych farmakokinetyki aprepitantu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C wg Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci nerek: Pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min.) oraz ze schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD , ang. end stage renal disease),
wymagajacym hemodializy, podawano aprepitant w dawce pojedynczej 240 mg.

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, AUCy., calkowitej puli aprepitantu (w formie
niezwigzanej oraz zwigzanej z biatkami) zmniejszyto si¢ 0 21%, a Cmax zmniejszylo si¢ o 32%,

w pordéwnaniu z osobami zdrowymi. U poddawanych hemodializie pacjentéw z ESRD AUC,.., calej
puli aprepitantu byto zmniejszone 0 42%, a Cmax bylo zmniejszone o 32%. Ze wzgledu

na umiarkowane zmniejszenie stopnia wigzania si¢ aprepitantu z biatkami u pacjentéw z chorobami
nerek, AUC aprepitantu niezwigzanego, czynnego farmakodynamicznie nie byto znamiennie rézne

u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Hemodializa
przeprowadzona po 4 lub 48 godzinach po przyjeciu dawki leku nie miata znamiennego wptywu

na parametry farmakokinetyczne aprepitantu. W dializacie stwierdzano ponizej 0,2% dawki leku.

Nie jest wymagane dostosowanie dawki produktu leczniczego EMEND u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek ani u pacjentow z ESRD poddawanych hemodializie.

Drzieci i mlodziez: W czasie 3-dniowego schematu podawania aprepitantu w postaci kapsutek
(125/80/80 mg) mlodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) warto$¢ AUC.24g0d,. Wynosita powyzej

17 ug ¢ godz./ml w 1. dniu ze stezeniem (Cmin) pod koniec 2. i 3. dnia powyzej 0,4 pg/ml u wigkszosci
pacjentow. Srednie stezenie maksymalne w 0soczu (Cumax) Wynosito okoto 1,3 pg/ml w 1. dniu

1 wystepowalo po okoto 4 godzinach. W czasie 3-dniowego schematu podawania aprepitantu

w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej (3/2/2 mg/kg mc.) u pacjentéw w wieku od

6 miesigcy do ponizej 12 lat warto$¢ AUCo.24g0d-. Wynosita powyzejl7 pg * godz./ml w 1. dniu ze
stezeniem (Cmin) pod koniec 2. i 3. dnia powyzej 0,1 pg/ml u wigkszosci pacjentow. Srednie stezenie
maksymalne w 0soczu (Cmax) Wynosito okoto 1,2 ug/ml w 1. dniu i wystepowato po 5 do 7 godzinach.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej aprepitantu u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 miesiecy do
17 lat) wskazuje, ze ple¢ i rasa nie majg znaczacego klinicznie wplywu na farmakokinetyke
aprepitantu.

Zwiazek pomiedzy stezeniem leku a jego dziatlaniem

Przeprowadzono badania metoda pozytronowej tomografii emisyjnej (PET, ang. positron emission
tomography) z zastosowaniem znacznika swoiscie wigzacego si¢ z receptorem NK;. W badaniach tych
uczestniczyli mtodzi zdrowi mezczyzni. Wykazano, ze aprepitant przenika do moézgu i taczy sig

z receptorami NK; w sposob zalezny od dawki oraz od stezenia leku w osoczu. Stwierdzono, ze
stezenia aprepitantu w osoczu, ktore wystepuja po 3 dniach stosowania produktu leczniczego EMEND
u dorostych wedlug obowigzujacego schematu, powoduja, ze ponad 95% receptorow NK; w mdzgu
jest zajetych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczosci, toksycznego wpltywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniaja szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka. Niemniej jednak nalezy zauwazy¢, ze ekspozycja uktadowa u gryzoni byta
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podobna, a nawet mniejsza niz ekspozycja u pacjentow stosujacych lek w dawkach terapeutycznych
125 mg/80 mg. W szczegolnosci, chociaz przy ekspozycji, jaka wystepuje u ludzi, nie stwierdzono
niekorzystnego wptywu leku w badaniach nad reprodukcja, ale na podstawie obserwacji zwierzat

z takg ekspozycja na lek nie mozna wtasciwie okresli¢ ryzyka stosowania leku u ludzi.

W badaniu toksycznosci u mtodych, prowadzonym na szczurach od 10. do 63. dnia po urodzeniu,
aprepitant w dawce od 250 mg/kg mc. dwa razy na dobe u samic powodowal przedwczesne otwarcie
pochwy, oraz w dawce od 10 mg/kg mc. dwa razy na dob¢ u samcoOw opoznienie w separacji napletka.
Nie stwierdzono granic narazenia o znaczeniu klinicznym. Nie stwierdzono zaleznego od leczenia
wptywu na kojarzenie si¢ zwierzat w pary, ptodnos¢, przezywalnos¢ zarodkéw/ptodéw ani zmian
patologicznych w narzadach rozrodczych. W badaniu toksycznos$ci u mtodych, prowadzonym na
psach od 14. do 42. dnia po urodzeniu, obserwowano zmniejszenie masy jader oraz wielkosci
komorek Leydiga u samcow po podawaniu 6 mg/kg mc. na dobg, a takze zwigkszenie masy macicy,
przerost macicy i szyjki macicy, oraz obrzek tkanek pochwy u samic po podawaniu dawek od

4 mg/kg mc. na dobg. Nie stwierdzono granic narazenia o znaczeniu klinicznym dla aprepitantu.

W leczeniu krotkotrwatym zgodnym z zalecanym schematem dawkowania jest mato prawdopodobne,
aby dane te miaty znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Sodu laurylosiarczan

Sacharoza

Laktoza (bezwodna)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Sodu stearylofumaran

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

Nieotwarta saszetka: 2 lata

Po rekonstytucji: zawiesing doustng mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz
30°C) do 3 godzin. Moze by¢ rowniez przechowywana w lodowce (w temperaturze 2°C - 8°C) do

72 godzin.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt nie wymaga szczegolnych warunkéw temperatury przechowywania. Przechowywaé
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Saszetki PET/aluminium/LLDPE.

Pudelko tekturowe jednorazowego uzytku.

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna saszetke z proszkiem do sporzadzania zawiesiny doustne;j,
jeden dozownik doustny o pojemnos$ci 1 ml i jeden o pojemnosci 5 ml (polipropylenowy,

z silikonowym pier§cieniem uszczelniajacym), jedng nasadke i jeden pojemnik do mieszania
(polipropylenowy).
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zawarto$¢ kazdej saszetki jednorazowego uzytku nalezy zawiesi¢ w 4,6 ml wody, otrzymujac stezenie
koncowe 25 mg/ml.

o W celu uzyskania dalszych szczegdtéw dotyczacych przygotowania i podawania zawiesiny,
patrz ulotka dla pacjenta oraz instrukcja przygotowania zawiesiny doustnej dla personelu
medycznego.

o Nalezy uzy¢ dozownika doustnego o pojemnosci 5 ml w celu odmierzenia 4,6 ml wody, ktéra
dodaje si¢ do pojemnika do mieszania.

o Przenies¢ catg zawarto$¢ saszetki do 4,6 ml wody i wymieszac.

. Po wymieszaniu, odmierzy¢ zalecang objgtos¢ (dawke) zawiesiny za pomocg dozownika

doustnego. Nalezy wybra¢ dozownik doustny na podstawie wielkosci dawki. Nalezy uzy¢
dozownika o pojemnosci 1 ml jesli dawka wynosi 1 ml lub mniej i dozownika o pojemnosci

5 ml jesli dawka jest wigksza niz 1 ml. Poda¢ dawke doustnie. Jesli dawka nie zostanie podana
natychmiast po odmierzeniu, napetniony dozownik doustny mozna przechowywaé¢ w lodéwce
(w temperaturze 2°C - 8°C) do 72 godzin przed uzyciem.

. Zawiesine mozna przechowywacé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 30°C) do 3 godzin
przed podaniem.
o Usung¢ wszelkie pozostatosci zawiesiny i odpady.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/262/011

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 listopada 2003 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 wrzesnia 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE - STANDARDOWE PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMEND 80 mg kapsutki twarde
aprepitant

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 80 mg aprepitantu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoze. Dodatkowe informacje — patrz ulotka dotaczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 kapsutka twarda
Opakowanie na 2-dniowe leczenie zawiera: 2 x 80 mg kapsutka twarda
5 x 1 kapsulka twarda

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/262/001 1 kapsutka twarda
EU/1/03/262/002 2 x 1 kapsulka twarda
EU/1/03/262/003 5 x 1 kapsutka twarda

13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

EMEND 80 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA MALYCH OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
(ZAWIERAJACYCH 2 KAPSULKI TWARDE 80 MG)

OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE — TRZYCZESCIOWA WKL ADKA - opakowanie na
2-dniowe leczenie

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMEND 80 mg kapsutki twarde
aprepitant

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 80 mg aprepitantu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoze. Dodatkowe informacje — patrz ulotka dotgczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie na 2-dniowe leczenie zawiera:
2 x 80 mg kapsutka twarda

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Nalezy zapozna¢ si¢ z dodatkowg informacja dotyczaca stosowania leku EMEND.
KIEDY i JAK stosowa¢ EMEND

Lekarz prowadzacy przepisat EMEND, lek przeciwwymiotny, aby zapobiec nudnosciom i wymiotom
zwigzanym z chemioterapia.

JAK stosowac:

EMEND 80 mg kapsutki twarde nalezy przyjmowac raz na dobe przez 2 kolejne dni.
EMEND mozna przyjmowac¢ niezaleznie od positkow.

Nie nalezy wyjmowac wszystkich kapsulek jednoczesnie.

Aby wyja¢ kapsutke, nalezy ja wypchnaé z tej strony.

Poczatek leczenia

KIEDY stosowac:

Nalezy przyjac jedng kapsutke EMEND 80 mg kazdego dnia rano. Nalezy rozpocza¢ nastepnego dnia
po chemioterapii.
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Dzien 1.
Dzien 2.
EMEND 80 mg kapsutka

Wazne jest, aby przyjmowa¢ EMEND przez 2 kolejne dni jak przepisat lekarz prowadzacy, gdyz
nudnosci i wymioty mogga wystapi¢ w dniach nastepnych po chemioterapii.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/262/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
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INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

|17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMEND 80 mg kapsutki twarde
aprepitant

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

[5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE - STANDARDOWE PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMEND 125 mg kapsutki twarde
aprepitant

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera 125 mg aprepitantu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoze. Dodatkowe informacje — patrz ulotka dotgczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 kapsutka twarda
5 x 1 kapsulka twarda

[5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/262/004 1 kapsutka twarda
EU/1/03/262/005 5 x 1 kapsutka twarda

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

EMEND 125 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMEND 125 mg kapsutki twarde
aprepitant

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

[5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE — PUDELKO TEKTUROWE Z TRZYCZESCIOWA
WKLADKA - opakowanie na 3-dniowe leczenie

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMEND 125 mg kapsutka twarda
EMEND 80 mg kapsutki twarde
aprepitant

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda 125 mg zawiera 125 mg aprepitantu.
Kazda kapsutka twarda 80 mg zawiera 80 mg aprepitantu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoze. Dodatkowe informacje — patrz ulotka dotagczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie na 3-dniowe leczenie zawiera:
1 x 125 mg kapsultka twarda i
2 x 80 mg kapsuitka twarda

[5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

[12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/262/006

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

EMEND 125 mg / 80 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH
(ZAWIERAJACYCH 1 KAPSULKE TWARDA 125 MG I 2 KAPSULKI TWARDE 80 MG)

OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE — TRZYCZESCIOWA WKLADKA - opakowanie na
3-dniowe leczenie

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMEND 125 mg kapsutka twarda
EMEND 80 mg kapsuiki twarde
aprepitant

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda 125 mg zawiera 125 mg aprepitantu.
Kazda kapsutka twarda 80 mg zawiera 80 mg aprepitantu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharoze. Dodatkowe informacje — patrz ulotka dotgczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie na 3-dniowe leczenie zawiera:
1 x 125 mg kapsutka twarda i
2 x 80 mg kapsutka twarda

[5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Nalezy zapozna¢ si¢ z dodatkowa informacja dotyczaca stosowania leku EMEND.
KIEDY i JAK stosowa¢ EMEND

Lekarz prowadzacy przepisat EMEND, lek przeciwwymiotny, aby zapobiec nudnosciom i wymiotom
zwigzanym z chemioterapia.

JAK stosowac:

EMEND nalezy przyjmowac¢ raz na dobe przez 3 kolejne dni.
EMEND mozna przyjmowac¢ niezaleznie od positkow.

Nie nalezy wyjmowac¢ wszystkich kapsutek jednoczesnie.

Aby wyja¢ kapsutke, nalezy ja wypchna¢ z tej strony.

Poczatek leczenia
KIEDY stosowac:
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Nalezy przyjac jedna kapsutke EMEND 125 mg doustnie na 1 godzing PRZED rozpoczeciem
chemioterapii.

Dzien 1.
EMEND 125 mg kapsutka

KIEDY stosowac:
Nalezy przyjac jedng kapsutke EMEND 80 mg kazdego dnia rano przez dwa kolejne dni.

Dzien 2.
Dzien 3.
EMEND 80 mg kapsutka

Wazne jest, aby przyjmowa¢ EMEND przez 3 kolejne dni jak przepisat lekarz prowadzacy, gdyz
nudnosci i wymioty moga wystapi¢ w dniach nastepnych po chemioterapii.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON ZEWNETRZNY EMEND 125 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMEND 125 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
aprepitant
Dla dzieci w wieku od 6 miesigcy do ponizej 12 lat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka zawiera 125 mg aprepitantu. Po rekonstytucji 1 ml zawiesiny doustnej zawiera 25 mg
aprepitantu

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sacharozg i laktoze. Dodatkowe informacje — patrz ulotka dotaczona do opakowania.

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Jedna saszetka, dwa dozowniki doustne, jedna nasadka i jeden pojemnik do mieszania.

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

[12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/262/011

[13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

|15.

INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

EMEND 125 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA MALYCH OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Saszetka produktu EMEND 125 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMEND 125 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
aprepitant
Podanie doustne

[2.  SPOSOB PODAWANIA

[3.  TERMIN WAZNOSCI

4.  NUMER SERII

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

60



B. ULOTKA DLA PACJENTA

61



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

EMEND 125 mg kapsulki twarde
EMEND 80 mg kapsulki twarde
aprepitant

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta. Rodzice dzieci przyjmujacych EMEND powinni uwaznie

zapoznac sie z trescia ulotki.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okre§lonej osobie dorostej lub dziecku. Nie nalezy go przekazywac
innym. Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest EMEND i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem lub podaniem leku EMEND
3. Jak przyjmowa¢ EMEND

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ EMEND

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest EMEND i w jaki celu si¢ go stosuje

EMEND zawiera substancj¢ czynng - aprepitant i nalezy do grupy lekow zwanych antagonistami
receptora neurokininowego 1 (NK,). Mozg posiada specyficzny obszar, odpowiadajacy za nudnosci
oraz wymioty. EMEND blokuje sygnaty pochodzace z tego obszaru, powodujac zmniejszenie
czestosci wystepowania nudnosci oraz wymiotow. U osdb dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat
EMEND w postaci kapsutek stosowany jest jednoczesnie z innymi lekami w celu zapobiegania
nudnosciom i wymiotom wywotanym przez chemioterapi¢ (leczenie przeciwnowotworowe)
wywotujacg silne i umiarkowane nudnosci i wymioty (leki takie jak cisplatyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna lub epirubicyna).

2. Informacje wazne przed przyjeciem lub podaniem leku EMEND

Kiedy nie przyjmowa¢é leku EMEND
- jesli pacjent ma uczulenie na aprepitant lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jednoczesnie z lekami zawierajacymi pimozyd (stosowany w leczeniu chordb psychicznych),
terfenadyne 1 astemizol (leki stosowane w leczeniu kataru siennego i innych chordb
alergicznych), cyzapryd (lek stosowany w leczeniu zaburzen trawienia). Nalezy poinformowac
lekarza prowadzacego o przyjmowaniu przez pacjenta wyzej wymienionych lekow, poniewaz
przed rozpoczeciem przyjmowania leku EMEND nalezy zmodyfikowac leczenie.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku EMEND lub podawania tego leku dziecku nalezy omowic to
z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.
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Jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynno$ci watroby nalezy poinformowac o tym lekarza przed
rozpoczeciem stosowania leku EMEND. Watroba jest waznym narzadem w procesie rozktadu tego
leku. Lekarz prowadzacy moze w zwiazku z tym podja¢ monitorowanie czynno$ci watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawa¢ leku EMEND kapsutki 80 mg i 125 mg dzieciom w wieku ponizej 12 lat,
poniewaz kapsutek 80 mg i 125 mg nie badano w tej grupie pacjentow.

EMEND a inne leki

EMEND moze wptywaé na dzialanie innych lekéw zarowno w okresie jego przyjmowania,

jak i po zakonczeniu leczenia. Niektorych lekow nie nalezy przyjmowac jednoczesnie z lekiem

EMEND (takich jak pimozyd, terfenadyna, astemizol oraz cyzapryd), a przy stosowaniu innych
wymagane jest dostosowanie dawki (patrz takze punkt ,,Kiedy nie przyjmowac¢ leku EMEND”).

Dziatanie leku EMEND lub innych lekow moze by¢ zakldcone w przypadku przyjmowania leku
EMEND jednoczesnie z innymi, nizej wymienionymi lekami. Nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub
farmaceuty w przypadku przyjmowania ktoregokolwiek z nastepujacych lekow:

- srodki antykoncepcyjne, w tym doustne srodki antykoncepcyjne, plastry antykoncepcyjne,
implanty i niektore wktadki wewnatrzmaciczne (ang. IUDs, Intrauterine devices), ktore
uwalniajg hormony, moga nie dziata¢ wtasciwie przy jednoczesnym podawaniu z lekiem
EMEND. W trakcie leczenia oraz przez 2 miesigce po leczeniu lekiem EMEND nalezy
stosowac inne lub dodatkowe niehormonalne metody antykoncepcji,

- cyklosporyna, takrolimus, syrolimus, ewerolimus (leki immunosupresyjne),

- alfentanyl, fentanyl (stosowane w leczeniu bolu),

- chinidyna (stosowana w leczeniu nieregularnej czynnosci serca),

- irynotekan, etopozyd, winorelbina, ifosfamid (leki stosowane w leczeniu raka),

- leki zawierajgce pochodne alkaloidow sporyszu, takie jak ergotamina i diergotamina (stosowane
w leczeniu migreny),

- warfaryna, acenokumarol (leki przeciwkrzepliwe; konieczne moze by¢ wykonywanie badan
krwi),

- ryfampicyna, klarytromycyna, telitromycyna (antybiotyki stosowane w leczeniu infekcji),

- fenytoina (stosowana w leczeniu napaddéw drgawkowych),

- karbamazepina (stosowana w leczeniu depresji oraz padaczki),

- midazolam, triazolam, fenobarbital (Ieki uspokajajace lub nasenne),

- preparaty zawierajace ziele dziurawca (preparaty ziolowe stosowane w leczeniu depresji),

- inhibitory proteazy (stosowane w leczeniu zakazen HIV),

- ketokonazol z wyjatkiem szampondéw (stosowany w leczeniu zespotu Cushinga — gdy organizm
wytwarza nadmiar kortyzolu),

- itrakonazol, worykonazol, pozakonazol (leki przeciwgrzybicze),

- nefazodon (stosowany w leczeniu depresji),

- kortykosteroidy (takie jak deksametazon i metyloprednizolon),

- leki przeciwlekowe (takie jak alprazolam),

- tolbutamid (stosowany w leczeniu cukrzycy).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Cigza i karmienie piersia
Tego leku nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli
pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢

dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem tego leku.

Informacje dotyczace srodkow antykoncepcyjnych podane sg w punkcie ,,EMEND a inne leki”.
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Nie wiadomo, czy EMEND przenika do mleka ludzkiego, dlatego podczas leczenia tym lekiem nie
zaleca si¢ karmienia piersig. Wazne jest, aby poinformowac lekarza prowadzacego o karmieniu piersig
lub o zamiarze karmienia piersig przed zazyciem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nalezy wzia¢ pod uwage, ze u niektoérych pacjentow po zastosowaniu leku EMEND moga wystapi¢
zawroty gtowy i senno$¢. Nalezy unika¢ prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze lub obslugiwania
maszyn lub narzgdzi, jesli pojawia si¢ zawroty gtowy 1 senno$¢ po zastosowaniu tego leku (patrz
punkt ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

EMEND zawiera sacharoze.
Kapsutki EMEND zawierajg sacharoze. Jezeli lekarz prowadzacy rozpoznat u pacjenta nietolerancje
na niektore cukry, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem tego leku.

EMEND zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3.  Jak przyjmowa¢ EMEND

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac lub podawac dziecku zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty
lub pielegniarki. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
EMEND zawsze nalezy stosowa¢ z innymi lekami, zeby zapobiec wystapieniu nudnosci i wymiotow.
Po zakonczeniu stosowania leku EMEND lekarz zaleci przyjmowanie innych lekéw, w tym
kortykosteroidu (takiego jak deksametazon) i antagonisty receptora 5-HT; (takiego jak ondansetron),
zapobiegajacych wystepowaniu nudnosci i wymiotdw. W razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Zalecana doustna dawka leku EMEND to:
1. Doba
- jedna kapsutka 125 mg na 1 godzing przed rozpoczgciem chemioterapii

oraz

2.13. Doba

- jedna kapsutka 80 mg kazdego dnia

- Jesli chemioterapia nie jest podawana, lek EMEND nalezy przyjac rano.

- Jesli chemioterapia jest podawana, lek EMEND nalezy przyja¢ 1 godzine przed rozpoczgciem
chemioterapii.

EMEND mozna przyjmowac¢ niezaleznie od positkow.

Kapsutke nalezy potykac¢ w catosci, popijajac niewielka iloscig wody.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku EMEND

Nie nalezy przyjmowac wickszej liczby kapsutek niz zalecit lekarz. W przypadku przyjecia zbyt duzej

liczby kapsutek nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Pominiecie przyjecia leku EMEND
W razie pomini¢cia dawki leku EMEND nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Nalezy przerwad stosowanie leku EMEND i natychmiast skontaktowac sie z lekarzem, jesli

wystapi ktorekolwiek z wymienionych ponizej dzialan niepozadanych, ktére moga mieé ciezki

przebieg i wymagaé natychmiastowej pomocy medycznej:

- pokrzywka, wysypka, §wiad, utrudnione oddychanie lub przetykanie (czestos¢ nieznana, nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych); sa to objawy reakcji alergicznej.

Zglaszano inne dziatania niepozadane, wymienione ponizej.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 10):
- zaparcie, niestrawnosc;

- bol gtowy;

- zmgczenie;

- utrata apetytu;

- czkawka,;

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi.

Niezbyt czesto wystepujgce dzialania niepozadane (mogq wystapic¢ u nie wiecej niz 1 osoby na
100):

- zawroty glowy, sennosc;

- tradzik, wysypka;

- niepokoj;

- odbijanie, nudnos$ci, wymioty, zgaga, bol zotadka, suchos¢ w ustach, oddawanie wiatrow;
- wzmozone bolesne oddawanie moczu lub pieczenie podczas oddawania moczu;

- ostabienie, ogolne zte samopoczucie;

- uderzenia gorgca/zaczerwienienie twarzy lub skory;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca;

- goraczka ze zwigkszonym ryzykiem zakazenia, zmniejszenie liczby krwinek czerwonych.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapié u nie wiecej niz 1 osoby na 1000):

- trudnosci z zebraniem mysli, brak energii, zaburzenia smaku;

- skorna wrazliwos$¢ na stonice, nadmierna potliwosé, tojotok, owrzodzenie skory, swedzaca
wysypka, zesp6t Stevensa-Johnsona/toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskérka (rzadko
wystepujaca, cigzka reakcja skorna);

- euforia (uczucie przesadnego szczescia), dezorientacja;

- zakazenia bakteryjne, zakazenia grzybicze;

- cigzkie zaparcia, choroba wrzodowa zoladka, stan zapalny jelita cienkiego i grubego,
owrzodzenia jamy ustnej, wzdecia;

- czeste oddawanie moczu, oddawanie wiekszej ilosci moczu niz zwykle, obecnos¢ glukozy lub
krwi w moczu;

- dolegliwos$ci w obrebie klatki piersiowej, obrzeki, zmiany chodu;

- kaszel, obecnos¢ wydzieliny w tylnej czesci gardta, podraznienie gardta, kichanie, bol gardta;

- obecno$¢ wydzieliny w oczach i swedzenie oczu;

- uczucie dzwonienia w uszach;

- skurcze migsni, ostabienie migs$ni;

- nadmierne pragnienie;

- zwolnione bicie serca, choroby serca i naczyn krwiono$nych;

- zmniejszona liczba krwinek biatych, obnizone st¢zenie sodu we krwi, utrata masy ciata.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
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Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na
temat bezpieczenstwa stosowania tego leku.

5. Jak przechowywaé EMEND
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku po: Termin
waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
Nie wyjmowac kapsutki z blistra wczesniej, niz bezposrednio przed jej przyjeciem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek EMEND

- Substancja czynna jest aprepitant. Kazda kapsutka twarda zawiera 125 mg aprepitantu. Kazda
kapsutka twarda zawiera 80 mg aprepitantu.

- Pozostale sktadniki to sacharoza, celuloza mikrokrystaliczna (E 460), hydroksypropyloceluloza
(E 463), sodu laurylosiarczan, Zelatyna, tytanu dwutlenek (E 171), szelak, potasu wodorotlenek
i zelaza tlenek czamy (E 172); kapsulka twarda 125 mg zawiera ponadto Zelaza tlenek czerwony
(E 172) oraz zelaza tlenek z6lty (E 172).

Jak wyglada lek EMEND i co zawiera opakowanie

Kapsutka twarda 125 mg jest nieprzezroczysta, sktada si¢ z biatej czesci dolnej z biegnacymi od
srodka czarnymi nadrukami ,,462” i ,,125 mg” oraz z r6zowego wieczka.

Kapsultka twarda 80 mg jest nieprzezroczysta, sktada si¢ z biatej cze$ci dolnej z biegnacymi od
srodka czarnymi nadrukami ,,461” 1 ,,80 mg” oraz z biatego wieczka.

EMEND 125 mg i 80 mg kapsutki twarde jest dostepny w nastepujacych opakowaniach:

- blister aluminiowy zawierajacy jedng kapsutke 80 mg;

- opakowanie przeznaczone na 2-dniowe leczenie, zawierajace dwie kapsutki 80 mg;

- 5 blistréw aluminiowych, kazdy zawierajacy jedna kapsutke 80 mg;

- blister aluminiowy zawierajacy jedna kapsutke 125 mg;

- 5 blistréw aluminiowych, kazdy zawierajacy jedna kapsutke 125 mg;

- opakowanie przeznaczone na 3-dniowe leczenie, zawierajace jedna kapsutke 125 mg i dwie
kapsutki 80 mg.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.
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Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

bbparapus

Mepk Illapm u Jloym benrapus 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

EA\Lada

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: + 38516611 333
croatia_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
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

Roménia

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

Kvmpog

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.cu.
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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)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

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



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

EMEND 125 mg proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
aprepitant

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta. Ta ulotka zostala przygotowana dla rodzica lub opiekuna

dziecka, ktoremu bedzie podawany ten lek — nalezy uwaznie zapoznac sie z ta informacja.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okre§lonemu dziecku. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u dziecka wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,
farmaceutg lub pielegniarkg. W tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest EMEND i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed podaniem leku EMEND
3. Jak podawa¢ EMEND

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ EMEND

6.

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest EMEND i w jakim celu si¢ go stosuje

EMEND zawiera substancj¢ czynng - aprepitant i nalezy do grupy lekéw zwanych antagonistami
receptora neurokininowego 1 (NK;).

Mozg posiada specyficzny obszar, odpowiadajacy za nudnosci oraz wymioty. EMEND blokuje
sygnaly pochodzace z tego obszaru, powodujac zmniejszenie czestosci wystgpowania nudnosci oraz
Wymiotow.

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej jest stosowany u dzieci w wieku od 6 miesiecy do ponizej
12 lat jednoczes$nie z innymi lekami w celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom wywotanym
przez chemioterapi¢ (leczenie przeciwnowotworowe) wywotujgcg silne i umiarkowane nudnosci

i wymioty (leki takie jak cisplatyna, cyklofosfamid, doksorubicyna lub epirubicyna).

2. Informacje wazne przed podaniem leku EMEND

Kiedy nie podawa¢ leku EMEND

- jesli dziecko ma uczulenie na aprepitant lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli dziecko jednoczesnie przyjmuje lek zawierajacy pimozyd (stosowany w leczeniu chordb
psychicznych);

- jesli dziecko jednoczesnie przyjmuje terfenadyne lub astemizol (leki stosowane w leczeniu
kataru siennego i innych chordb alergicznych);

- jesli dziecko jednocze$nie przyjmuje cyzapryd (lek stosowany w leczeniu zaburzen trawienia).

Nie nalezy podawac leku, jesli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy dziecka oraz nalezy

poinformowac¢ lekarza prowadzacego o przyjmowaniu przez dziecko wyzej wymienionych lekow,

poniewaz przed zastosowaniem leku EMEND nalezy zmodyfikowac leczenie. W razie watpliwos$ci

nalezy omo6wic¢ to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka przed rozpoczgciem podawania tego leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem podawania dziecku tego leku nalezy omowic¢ to z lekarzem, farmaceuta lub

pielegniarka.
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Choroby watroby

Jesli u dziecka wystepuja zaburzenia czynnosci watroby nalezy poinformowac o tym lekarza przed

rozpoczeciem podawania leku EMEND. Watroba jest waznym narzadem w procesie rozktadu tego

leku. Lekarz prowadzacy moze w zwiazku z tym podja¢ monitorowanie czynnosci watroby dziecka
w czasie leczenia.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac leku EMEND proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej dzieciom w wieku
ponizej 6 miesi¢gcy oraz o masie ciata ponizej 6 kg, a takze mlodziezy w wieku od 12 do 18 lat,
poniewaz proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej nie badano w tych grupach pacjentoéw.

EMEND a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach ktérych podawanie dziecku jest planowane. Jest
to istotne, poniewaz EMEND moze wplywac na dziatanie innych lekéw zaréwno w okresie jego
przyjmowania, jak i po zakonczeniu leczenia. Rowniez niektore inne leki mogg wptywac na to jak
dziata ten lek.

Nie nalezy podawac¢ leku EMEND oraz poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli dziecko przyjmuje
ktorekolwiek z ponizszych lekow (patrz takze ,,Kiedy nie podawaé leku EMEND”). Leczenie tymi
lekami bedzie wymagato modyfikacji przed rozpoczeciem stosowania leku EMEND:

- pimozyd - stosowany w leczeniu choréb psychicznych,

- terfenadyna i astemizol - stosowane w leczeniu kataru siennego i innych choréb alergicznych,

- cyzapryd - stosowany w leczeniu zaburzen trawienia.

Nie nalezy podawac tego leku i powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli ktorekolwiek

z powyzszych dotyczy dziecka.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce, jesli dziecko przyjmuje ktérykolwiek

z nastepujacych lekow:

- leki dziatajace na uktad odpornosciowy — takie jak cyklosporyna, takrolimus, syrolimus,
ewerolimus,

- alfentanyl, fentanyl - stosowane w leczeniu bolu,

- chinidyna - stosowana w leczeniu nieregularnej czynnosci serca,

- leki stosowane w leczeniu raka — takie jak irynotekan, etopozyd, winorelbina, ifosfamid,

- leki zawierajgce pochodne alkaloidow sporyszu - takie jak ergotamina i diergotamina -
stosowane w leczeniu migreny,

- leki zmniejszajace krzepliwos¢ — takie jak warfaryna, acenokumarol. U dziecka konieczne moze
by¢ wykonywanie badan krwi w czasie leczenia lekiem EMEND,

- antybiotyki stosowane w leczeniu infekcji — takie jak ryfampicyna, klarytromycyna,
telitromycyna,

- fenytoina - stosowana w leczeniu napadéw drgawkowych,

- karbamazepina - stosowana w leczeniu depresji oraz padaczki,

- midazolam, triazolam, fenobarbital - leki uspokajajace lub utatwiajace zasypianie,

- preparaty zawierajace ziele dziurawca - preparaty ziotowe stosowane w leczeniu depresji,

- inhibitory proteazy - stosowane w leczeniu zakazen HIV,

- ketokonazol z wyjatkiem szampondw (stosowany w leczeniu zespotu Cushinga — gdy organizm
wytwarza nadmiar kortyzolu),

- leki przeciwgrzybicze takie jak itrakonazol, worykonazol, pozakonazol,

- nefazodon - stosowany w leczeniu depresji,

- kortykosteroidy - takie jak deksametazon i metyloprednizolon,

- leki przeciwlekowe takie jak alprazolam,

- tolbutamid - stosowany w leczeniu cukrzycy,

- srodki antykoncepcyjne, w tym doustne $rodki antykoncepcyjne, plastry antykoncepcyjne,
implanty i niektore wktadki wewnatrzmaciczne (ang. IUDs, Intrauterine devices), ktore
uwalniaja hormony, moga nie dziata¢ wlasciwie przy jednoczesnym stosowaniu z tym lekiem
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W trakcie leczenia oraz przez 2 miesigce po leczeniu tym lekiem nalezy stosowaé inne
lub dodatkowe niehormonalne metody antykoncepcji.
Jesli ktorekolwiek z powyzszych dotyczy dziecka (lub w razie watpliwosci) nalezy oméwic to
z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka przed podaniem leku.

Cigza i karmienie piersia
Tego leku nie nalezy stosowaé w okresie cigzy i karmienia piersia jesli nie jest to bezwzglednie
konieczne.

W celu uzyskania informacji dotyczacych ciazy, karmienia piersia i antykoncepcji, nalezy poradzic si¢
lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze u niektorych pacjentéw po zastosowaniu leku EMEND moga wystapi¢
zawroty glowy i sennos$¢. Jesli dziecko poczuje zawroty glowy lub senno$¢, nie powinno jezdzi¢ na
rowerze lub obstugiwac narzedzi ani maszyn.

EMEND zawiera sacharoze i laktoze

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera sacharoze i laktoze. Jezeli lekarz prowadzacy
rozpoznat u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem przed
rozpoczeciem podawania tego leku dziecku.

EMEND zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na saszetke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak podawa¢ EMEND

Personel medyczny: Patrz instrukcja przygotowania zawiesiny doustnej dla personelu medycznego
znajdujaca si¢ na koncu tej ulotki, gdzie znajduja si¢ informacje o sposobie przygotowania dawki leku
EMEND w postaci zawiesiny doustne;.

Rodzice i opiekunowie: Ten lek nalezy zawsze podawac dziecku doktadnie tak jak zaleci to lekarz,
farmaceuta lub pielegniarka. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

Bardzo wazne, aby podawa¢ ten lek dokladnie tak jak przedstawiono ponizej.

W celu podania kazdej dawki leku, rodzic lub opiekun otrzyma napetiony dozownik doustny,
w ktérym znajduje si¢ dawka leku przepisana dziecku.

Dozownik do czasu podania leku dziecku nalezy przychowywaé¢ w lodéwce (w temperaturze
2°C - 8°C).

(e

Lek ten nalezy poda¢ w ciagu 2 dni od otrzymania go od personelu medycznego.

Lek moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 30°C) do 3 godzin
przed podaniem.

71



Barwa zawiesiny w dozowniku doustnym moze by¢ w réoznych odcieniach rézowego
(jasnor6zowy do ciemnordézowego). Jest to normalne i lek nadaje si¢ do uzycia.
- Zdja¢ nasadke z dozownika doustnego.
- Umiesci¢ koncowke dozownika doustnego w ustach dziecka, wzdtuz wewnetrzne;j
strony policzka, po prawej lub lewej stronie.
- Powoli naciska¢ ttok do samego konca, aby podac caty lek z dozownika doustnego.

Jesli dziecko nie moze przyja¢ catej dawki, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Po zakonczeniu, nie nalezy wyrzuca¢ zadnych lekow do kanalizacji ani domowych pojemnikow
na odpadki .Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie
postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

Ile leku podawa¢é

- Lekarz wyznaczy odpowiednia dawke proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej na
podstawie masy ciala dziecka.

- Nie nalezy zmienia¢ dawki leku Iub przerywac leczenia bez wcze$niejszego porozumienia
z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka.

Kiedy podawac¢ lek

1. Doba

- Ten lek nalezy poda¢ na 1 godzing przed rozpoczeciem chemioterapii.

2.13. Doba

Jesli dziecku nie beda podawane chemioterapeutyki - lek ten nalezy podawac rano.
Jesli dziecku bedg podawane chemioterapeutyki - lek ten nalezy poda¢ 1 godzine przed
rozpoczeciem chemioterapii.

EMEND mozna podawac¢ niezaleznie od positkow.

EMEND zawsze nalezy stosowaé z innymi lekami, w celu zapobiegania wystgpieniu nudnosci
1 wymiotoéw. Po zakonczeniu stosowania leku EMEND, lekarz moze zaleci¢ dziecku dalsze
przyjmowanie innych lekow zapobiegajacych wystapieniu nudnosci i wymiotow, w tym:

- kortykosteroidu - takiego jak deksametazon i

- antagonisty receptora 5-HT3 - takiego jak ondansetron.

W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku EMEND
Nie nalezy podawac dziecku wiecej leku niz zalecit lekarz. W razie podania dziecku zbyt duzej ilosci
leku, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

Pominiecie podania leku EMEND

W razie pominig¢cia dawki leku EMEND u dziecka nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sie
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy przerwaé podawanie tego leku i natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli opiekun, lub

dziecko zaobserwuja ktorekolwiek z wymienionych ponizej cigzkich dziatan niepozadanych — dziecko

moze wymagac natychmiastowej pomocy medyczne;j:

- reakcja alergiczna — objawy mogg obejmowac pokrzywke, wysypke, $wiad, utrudnione
oddychanie lub przelykanie (czg¢sto$¢ nieznana).

Nalezy przerwa¢ podawanie tego leku i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jezeli zostanie

zauwazone ktorekolwiek z powyzszych ciezkich dziatan niepozadanych.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce, jesli opiekun lub dziecko zaobserwuja
ktorekolwiek z wymienionych ponizej dziatan niepozadanych.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 10):

- zaparcie lub niestrawnosc,

- bol gtowy,

- zmeczenie,

- utrata apetytu,

- czkawka,

- zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi (obserwowane w badaniach krwi).

Niezbyt cze¢sto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 osoby

na 100):

- zawroty gltowy lub sennos¢,

- tradzik, wysypka,

- niepokoj,

- odbijanie, nudnos$ci, wymioty, zgaga, bol zotadka, sucho$¢ w ustach, oddawanie wiatrow,

- bolesne oddawanie moczu lub pieczenie podczas oddawania moczu,

- ostabienie, ogolne zte samopoczucie,

- uderzenia gorgca/zaczerwienienie twarzy lub skory,

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca,

- goraczka ze zwigkszonym ryzykiem zakazenia, zmniejszenie liczby krwinek czerwonych
(obserwowane w badaniach krwi).

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 1000):

- trudnosci z zebraniem mysli, brak energii, zaburzenia smaku,

- skorna wrazliwos$¢ na stonice, nadmierna potliwosé, tojotok, owrzodzenie skory, swedzaca
wysypka, zespot Stevensa-Johnsona lub toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (rzadko
wystepujaca, ciezka reakcja skorna),

- euforia (uczucie przesadnego szczescia), dezorientacja,

- zakazenia bakteryjne, zakazenia grzybicze,

- cigzkie zaparcia, choroba wrzodowa zotadka, stan zapalny jelita cienkiego i grubego,
owrzodzenia jamy ustnej, wzdgcia,

- czeste oddawanie moczu lub oddawanie wickszej ilosci moczu niz zwykle, obecno$¢ glukozy
lub krwi w moczu,

- dolegliwosci w obrebie klatki piersiowej, obrzeki, zmiany chodu,

- kaszel, obecno$¢ wydzieliny w tylnej czgsci gardia, podraznienie gardta, kichanie, bol gardta,

- obecnos¢ wydzieliny w oczach i1 swedzenie oczu,

- uczucie dzwonienia w uszach,

- skurcze mig$ni, ostabienie mig$ni,

- nadmierne pragnienie,
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- zwolnione bicie serca, choroby serca i naczyn krwiono$nych,
- zmniejszona liczba krwinek biatych, obnizone st¢zenie sodu we krwi, utrata masy ciala.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna begdzie zgromadzi¢ wiecej informacji na

temat bezpieczenstwa stosowania tego leku.

5. Jak przechowywa¢ EMEND
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Przed rekonstutucjg:

Lek EMEND jest zazwyczaj przechowywany przez personel medyczny. W razie potrzeby,
warunki przechowywania sg nastepujace:

Nie podawac¢ tego leku dziecku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i saszetce
po: Termin waznosci (EXP). Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Ten lek nie wymaga szczegolnej temperatury przechowywania.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Po rekonstytucji:

Zawiesine doustng mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz 30°C) do
3 godzin przed podaniem. Moze by¢ rowniez przechowywana w loddwce (w temperaturze 2°C - 8°C)
do 72 godzin.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usunac leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek EMEND

- Substancja czynna jest aprepitant. Kazda saszetka zawiera 125 mg aprepitantu. Po rekonstytucji
1 ml zawiesiny doustnej zawiera 25 mg aprepitantu.

- Pozostale sktadniki to hydroksypropyloceluloza (E 463), sodu laurylosiarczan, sacharoza
i laktoza (patrz punkt 2 ,,EMEND zawiera sacharoz¢ i laktozg™), zelaza tlenek czerwony (E 172)
oraz sodu stearylofumaran.

Jak wyglada lek EMEND i co zawiera opakowanie
Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej to rozowy do jasnoré6zowego proszek w saszetce
jednokrotnego uzytku.

Pudelko tekturowe jednokrotnego uzytku

Jedno pudetko tekturowe zawiera jedng saszetke, jeden dozownik doustny o pojemnosci 1 ml i jeden
o pojemnosci 5 ml (polipropylenowy z silikonowym pierscieniem uszczelniajacym), jedng nasadke
ijeden pojemnik do mieszania (polipropylenowy).
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepk Hlapm u Joym 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

EA\Lada

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
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
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



Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Romaénia

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 520 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)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.cu.
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Ponizsze informacje skierowane sa wylacznie do personelu medycznego:

Instrukcja przygotowania zawiesiny doustnej, dla personelu medycznego

Kazde opakowanie leku EMEND zawiera saszetke
z proszkiem do przygotowania zawiesiny doustnej,
dozownik doustny o pojemnosci 1 mli 5 ml, jedna
nasadke 1 jeden pojemnik do mieszania.

=

__Saszetka

Dozownik

Pojemnik do doustny 5ml

mieszania T *
T Lk
~1 oL

— Ulotka dla

@ pacjenta

leku
EMEND

Dozownik
doustny 1ml

7“ __Nasadk
é asadka

1. Napemi¢ pojemnik do mieszania woda pitng
o temperaturze pokojowej.

Pobrac 4,6 ml wody z pojemnika do mieszania
do dozownika doustnego o pojemnosci 5 ml.
Nalezy upewni¢ si¢, Ze w dozowniku
doustnym nie znajduje si¢ powietrze

(w przypadku obecno$ci powietrza nalezy je
usungd).

Wyla¢é reszte wody pozostatej w pojemniku do
mieszania

Umiesci¢ 4,6 ml wody z dozownika doustnego
z powrotem w pojemniku do mieszania.

Kazda saszetka leku EMEND do sporzadzania
zawiesiny doustnej zawiera 125 mg
aprepitantu, ktory nalezy zawiesi¢ w 4,6 ml
wody, w wyniku czego koncowe stezenie to
25 mg/ml.

Trzymac¢ saszetke leku EMEND proszek do
sporzadzania zawiesiny doustnej pionowo

i strzasna¢ proszek na dno przed otwarciem
saszetki.

Wsypac calg zawartos¢ saszetki do 4,6 ml
wody w pojemniku do mieszania i zatrzasnaé
wieczko pojemnika.
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7. Miesza¢ zawiesing EMEND delikatnie ruchem
okreznym 20 razy, nastepnie delikatnie
odwraca¢ do géry dnem 5 razy.

Aby zapobiec pienieniu nie nalezy potrzasac
pojemnikiem do mieszania. Mieszanina bedzie
miata kolor brudnor6zowy do jasnor6zowego.

8. Sprawdzi¢, czy mieszanka EMEND nie
zawiera grudek lub czy nie jest spieniona:

- jesli widoczne sg jakiekolwiek grudki, krok
7 nalezy powtarza¢ do czasu, az grudki
znikna.

- jesli widoczna jest piana, nalezy odczekac do

czasu zniknigcia piany przed rozpoczgciem
kroku 9.

9. Napehi¢ dozownik doustny przepisang dawka
z pojemnika do mieszania zgodnie z ponizsza
tabelg.

- Wybra¢ dozownik doustny na podstawie
dawki:

- nalezy uzy¢ dozownika
o pojemnosci 1 ml jesli dawka
wynosi 1 ml lub mniej;
- nalezy uzy¢ dozownika
o pojemnosci 5 ml jesli dawka
jest wigksza niz 1 ml.
- Zazwyczaj w pojemniku pozostajg resztki
leku.
Nalezy upewnié si¢, ze w dozowniku doustnym
nie znajduje si¢ powietrze (w przypadku
obecnosci powietrza, nalezy je usung¢).
Nalezy upewni¢ sie, Ze dozownik doustny
zawiera przepisang dawke.

Dozownik —
doustny 1ml

LUB

S

5 N

Dozownik
doustny 5ml

Dzien 1.

Dzien 2.

Dzien 3.

3 mg/kg mc. doustnie
Maksymalna dawka
125 mg

EMEND zawiesina
doustna

25 mg/ml

2 mg/kg mc. doustnie
Maksymalna dawka
80 mg

2 mg/kg mc. doustnie
Maksymalna dawka
80 mg

10. Umiesci¢ nasadke na dozowniku doustnym az
do zatrza$nigcia.

11. Jesli dawka nie zostanie podana natychmiast po

odmierzeniu, napetnony dozownik/dozowniki

doustne przechowywac¢ w lodowce

w temperaturze 2°C-8°C w czasie do 72 godzin

przez uzyciem. Wydajac dawke/dawki

opiekunowi, nalezy poinstruowac go, aby

przechowywal dozownik / dozowniki doustne

w lodowce do czasu podania dawki.

12. Zawiesing doustng mozna przechowywacé

w temperaturze pokojowej (nie wyzszej niz

30°C) do 3 godzin przed podaniem.
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Usuna¢ pozostatg zawiesing i odpady. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub
jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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