ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EMEND 125 mg capsule
EMEND 80 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula de 125 mg contine aprepitant 125 mg. Fiecare capsuld de 80 mg contine aprepitant
80 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare capsuld contine zahar 125 mg (in capsula de 125 mg).
Excipient cu efect cunoscut

Fiecare capsula contine zahdr 80 mg (in capsula de 80 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsule.

Capsulele de 125 mg sunt opace, cu corp de culoare alba si capac de culoare roz si inscriptionate
radial, pe corpul capsulei, cu cerneald de culoare neagra, cu,,462” si,, 125 mg”. Capsulele de 80 mg
sunt opace, cu corp si capac de culoare alba si inscriptionate radial pe corpul capsulei, cu cerneala de
culoare neagra, cu ,,461” si ,,80 mg”.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Prevenirea senzatiei de greata si varsaturilor asociate chimioterapiei anticanceroase cu potential
emetogen moderat sau mare, la adulti si adolescenti incepand cu varsta de 12 ani.

EMEND 125 mg/80 mg se administreaza in cadrul terapiei combinate (vezi pct. 4.2).
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

EMEND se administreaza timp de 3 zile, in cadrul unei scheme terapeutice care cuprinde un
corticosteroid si un antagonist al receptorilor 5-HT3. Doza recomandata este de 125 mg administrata
pe cale orala o data pe zi, cu o ord inainte de inceperea chimioterapiei in ziua 1 si de 80 mg oral, o data
pe zi, dimineata, in zilele 2 si 3.



Urmatoarele scheme terapeutice sunt recomandate adultilor pentru prevenirea greturilor si varsaturilor
asociate chimioterapiei anticanceroase cu potential emetogen:

Regimuri chimioterapice cu potential emetogen mare

Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4

EMEND 125 mg oral 80 mg oral 80 mg oral fard

Dexametazona 12 mg oral 8 mg oral 8 mg oral 8 mg oral

Antagonisti ai Doza standard de fara fara fara
receptorilor 5-HT; antagonisti ai
receptorilor
5-HTs. A se vedea
informatiile
despre
medicament
pentru
antagonistul
receptorilor 5-HT;
selectat, pentru
informatii
corespunzatoare
privind dozarea

Dexametazona trebuie administrata cu 30 minute inainte de chimioterapie in ziua 1 si dimineata in
zilele 2-4. Doza de dexametazona este responsabild de interactiunile cu substanta activa.

Regimuri chimioterapice cu potential emetogen moderat

Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3
EMEND 125 mg oral 80 mg oral 80 mg oral
Dexametazona 12 mg oral fara fara
Antagonisti ai Doza standard de fara fara
receptorilor 5-HT3 antagonisti ai

receptorilor 5-HT3. A
se vedea informatiile
despre medicament
pentru antagonistul
receptorilor 5-HT3
selectat, pentru
informatii
corespunzatoare
privind dozarea

Dexametazona trebuie administrata in ziua 1, cu 30 minute inainte de chimioterapie. Doza de
dexametazona este responsabila de interactiunile cu substanta activa.

Copii si adolescenti

Adolescenti (cu vdrsta cuprinsd intre 12 si 17 ani)

EMEND se administreaza timp de 3 zile, in cadrul unei scheme terapeutice care cuprinde un
antagonist al receptorilor 5-HT3. Doza recomandatd de EMEND capsule este de 125 mg administrata
pe cale orald in ziua 1 si de 80 mg oral, in zilele 2 si 3. EMEND se administreaza pe cale orald cu

1 ord inainte de administrarea chimioterapiei in zilele 1, 2 si 3. Daca nu se administreaza chimioterapie
in zilele 2 si 3, EMEND trebuie administrat dimineata. Pentru informatii corespunzatoare privind
dozarea, vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru antagonistul receptorilor 5-HT3
selectat. Dacd un corticosteroid, cum este dexametazona, se administreaza concomitent cu EMEND,
doza de corticosteroid administrata trebuie sa fie 50% din doza uzuala (vezi pct. 4.5 51 5.1).

Siguranta si eficacitatea capsulelor de 80 mg si 125 mg nu au fost demonstrate la copii cu varsta mai
micé de 12 ani. Nu sunt disponibile date. Consultati RCP-ul pentru pulbere pentru suspensie orala
pentru dozarea corespunzatoare la sugari, copii mici si copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 12 ani.




Generalitati

Datele referitoare la eficacitate Tn asociere cu alti corticosteroizi si antagonisti ai receptorilor 5-HT;
sunt limitate. Pentru informatii suplimentare referitoare la administrarea in asociere cu corticosteroizi
(vezi pct. 4.5). Va rugam sa consultati RCP-ul pentru medicamentele antagonisti ai receptorilor 5-HT;
administrate in asociere.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici (= 65 ani)
Nu este necesard ajustarea dozei la varstnici (vezi pct. 5.2).

Sex
Nu este necesard ajustarea dozei in functie de sex (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala sau la pacientii cu afectiune renala
in stadiu terminal tratati cu hemodializa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Datele referitoare la
pacientii cu insuficientd hepatica moderata sunt limitate, iar pentru pacientii cu insuficienta hepatica
severd nu existd date. Aprepitantul trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti (vezi pct. 4.4 i 5.2).

Mod de administrare
Capsula trebuie inghitita intreaga.
EMEND poate fi administrat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administratrea 1n asociere cu pimozida, terfenadinad, astemizol sau cisaprida (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu insuficientd hepaticd moderatd péna la severa

Exista informatii limitate referitoare la pacientii cu insuficienta hepatica moderata, iar pentru pacientii

cu insuficienta hepatica severa nu exista date. EMEND trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti
(vezi pct. 5.2).

Interactiuni CYP3A4

EMEND trebuie utilizat cu precautie la pacientii care primesc concomitent substante active
administrate oral care sunt metabolizate in principal pe calea CYP3A4 si au un indice terapeutic mic,
cum ar fi ciclosporind, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, derivati ai alcaloizilor din ergot,
fentanil si chinidind (vezi pct. 4.5). In plus, sunt necesare precautii speciale la administrarea
concomitentd cu irinotecan, deoarece asocierea poate determina o toxicitate crescuta.

Administrarea in asociere cu warfarina (un substrat CYP2C9)

La pacientii aflati in cursul unui tratament cronic cu warfarina, este necesara monitorizarea atenta a
Raportului International Normalizat (INR) in timpul tratamentului cu EMEND si timp de 14 zile dupa
fiecare cura de 3 zile cu EMEND (vezi pct. 4.5).

Administrarea in asociere cu contraceptive hormonale
Eficacitatea contraceptivelor hormonale poate fi redusa pe durata administrarii EMEND si timp de

28 zile dupa aceea. Pe durata tratamentului cu EMEND si timp de 2 luni dupa administrarea ultimei
doze trebuie utilizate metode contraceptive alternative non hormonale suplimentare (vezi pct. 4.5).



Excipienti

EMEND capsule contine zahar. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de tip intoleranta la fructoza,
sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau insuficienta a zaharazei-izomaltazei nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Aprepitant (125 mg/80 mg) este un substrat, un inhibitor moderat si un inductor al CYP3A4. De
asemenea, aprepitant este un inductor al CYP2C9. In timpul tratamentului cu EMEND este inhibata
activitatea CYP3A4. Dupa terminarea tratamentului, EMEND determina o inductie usoara si
tranzitorie a CYP2C9, a CYP3A4 si a glucuronoconjugdrii. Se pare ca aprepitantul nu interactioneaza
cu transportorul glicoproteinei P, fapt sugerat de absenta interactiunii aprepitantului cu digoxina.

Efectul aprepitantului asupra farmacocineticii altor substante active

Inhibarea CYP3A4

Fiind un inhibitor moderat al activitatii CYP3 A4, aprepitant (125 mg/80 mg) poate creste
concentratiile plasmatice ale substantelor active metabolizate pe calea CYP3A4, administrate
concomitent. In timpul tratamentului timp de 3 zile cu EMEND, expunerea totald pentru substraturile
CYP3A4 administrate oral poate creste de aproximativ 3 ori; este de asteptat ca efectul aprepitantului
asupra concentratiilor plasmatice ale substraturilor CYP3A4 administrate intravenos sa fie mai mic.
EMEND nu trebuie administrat concomitent cu pimozida, terfenadind, astemizol sau cisaprida (vezi
pct. 4.3). Inhibarea CYP3 A4 de cétre aprepitant poate determina cresterea concentratiilor plasmatice
ale acestor substante active, cu posibila aparifie a unor reactii adverse grave sau care pot pune viata in
pericol. Administrarea EMEND concomitent cu substante active administrate oral care sunt
metabolizate in principal pe calea CYP3A4 si au un indice terapeutic mic, cum ar fi ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamina, ergotamina, fentanil si chinidina trebuie
facuta cu precautie (vezi pct. 4.4).

Corticosteroizi

Dexametazona: In cazul administrarii concomitente cu EMEND 125 mg/80 mg, doza orali uzuali de
dexametazoni trebuie redusi cu aproximativ 50 %. In studii clinice pentru chimioterapia inducatoare
de greata si varsaturi (GVIC), alegerea dozei de dexametazona a fost facuta in functie de interactiunile
cu alte substante active (vezi pct. 4.2). Administrarea EMEND 1in ziua 1 in doza de 125 mg in asociere
cu 20 mg dexametazona pe cale orald, iar in zilele 2-5 in doza de 80 mg/zi in asociere cu 8 mg
dexametazona pe cale orald, a crescut ASC pentru dexametazona, un substrat al CYP3A4, de 2,2 ori in
zilele 1 s1 5.

Metilprednisolona: in cazul asocierii cu EMEND 125 mg/80 mg, doza uzuala de metilprednisolona
administratd pe cale intravenoasa trebuie redusa cu aproximativ 25 %, iar doza uzuala de
metilprednisolona administrata pe cale orala trebuie redusa cu aproximativ 50 %. EMEND,
administrat in doza de 125 mg 1n ziua 1 si de 80 mg/zi in zilele 2 §i 3, a crescut ASC pentru
metilprednisolona, un substrat pentru CYP3A4, de 1,3 ori in ziua 1 si de 2,5 ori in ziua 3, atunci cand
aceasta a fost administratd concomitent, pe cale intravenoasa in doza de 125 mg in ziua 1 si pe cale
orala in doza de 40 mg in zilele 2 si 3.

In timpul tratamentului continuu cu metilprednisolond, ASC pentru metilprednisoloni poate scidea
mai tarziu, in intervalul de 2 sdptdmani dupa initierea administrarii EMEND, datorita efectului
inductor al aprepitantului asupra CYP3A4. Este de asteptat ca acest efect sa fie mai pronuntat in cazul
administrarii orale a metilprednisolonei.

Medicamente chimioterapice
In studii farmacocinetice, cand a fost administrat in regim de 125 mg n ziua 1 §i 80 mg in zilele 2 si 3,
EMEND nu a influentat farmacocinetica docetaxel administrat intravenos in ziua 1 sau a vinorelbin



administrat intravenos in ziua 1 sau ziua 8. Deoarece efectul EMEND pe farmacocinetica administrarii
orale a substratului CYP3A4 este mai mare decat efectul EMEND pe farmacocinetica administrarii
intravenoase a substratului CYP3 A4, interactiunea cu medicamentele chimioterapice administrate oral,
metabolizate in principal sau partial de citre CYP3A4 (de exemplu, etopozid, vinorelbin) nu poate fi
exclusa. La pacientii carora li se administreaza medicamente metabolizate in principal sau partial de
catre CYP3A4 se recomanda precautie si monitorizare suplimentara (vezi pct. 4.4). Dupa punerea pe
piatd, in timpul administrarii concomitente de aprepitant cu ifosfamida, au fost raportate evenimente
de neurotoxicitate, o posibila reactie adversa a ifosfamidei.

Imunosupresoare

Pe durata regimului GVIC de 3 zile, este de asteptat o crestere tranzitorie moderata urmata de o
scadere usoara a expunerii imunosupresoarelor metabolizate pe calea CYP3A4 (de exemplu,
ciclosporind, tacrolimus, everolimus si sirolimus). Datoritd duratei scurte a regimului de 3 zile si
schimbarilor limitate, dependente de timp, privind expunerea, nu este recomandata reducerea dozei de
imunosupresor pe durata celor 3 zile de administrare in asociere cu EMEND.

Midazolam

in cazul administrarii concomitente a EMEND (125 mg/80 mg) cu midazolam sau alte benzodiazepine
metabolizate pe calea CYP3A4 (alprazolam, triazolam), trebuie avute in vedere efectele posibilei
cresteri a concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente.

EMEND a crescut ASC pentru midazolam, un substrat sensibil al CYP3A4, de 2,3 ori in ziua 1 si de
3,3 ori in ziua 5, in cazul in care au fost administrate doze orale unice de 2 mg midazolam in
zilele 1 si 5 ale unei scheme terapeutice cu 125 mg EMEND in ziua 1 §i 80 mg/zi in zilele 2-5.

In alt studiu care a utilizat administrarea intravenoasi de midazolam, EMEND a fost administrat in
doza de 125 mg in ziua 1 si de 80 mg/zi in zilele 2 si 3, iar midazolam a fost administrat intravenos in
doza de 2 mg anterior regimului de 3 zile cu EMEND si in zilele 4, 8 si 15. EMEND a crescut ASC
pentru midazolam cu 25 % in ziua 4 si a scdzut ASC pentru midazolam cu 19 % 1n ziua 8 si cu 4 % in
ziua 15. Aceste efecte nu au fost considerate importante din punct de vedere clinic.

Intr-un al treilea studiu in care s-a administrat midazolam intravenos si oral, EMEND a fost
administrat in doza de 125 mg 1n ziua 1 si de 80 mg/zi in zilele 2 si 3, 1n asociere cu ondansetron

32 mg in ziua 1, dexametazona 12 mg in ziua 1 si 8 mg in zilele 2-4. Aceasta asociere (EMEND,
ondansetron si dexametazona) a scazut ASC pentru midazolam administrat oral cu 16 % 1n ziua 6, cu
9 % in ziua 8, cu 7 % in ziua 15 si cu 17% in ziua 22. Aceste efecte nu au fost considerate importante
din punct de vedere clinic.

S-a efectuat un studiu aditional privind administrarea intravenoasa de midazolam si EMEND.
Midazolam intravenos 2 mg a fost administrat la 1 ord dupa administrarea orald a unei doze unice de
EMEND de 125 mg. ASC plasmaticd a midazolamului a crescut de 1,5 ori. Acest efect nu a fost
considerat important din punct de vedere clinic.

Inductie

Fiind un inductor slab al CYP2C9, al CYP3AA4 si al glucuronoconjugdrii, aprepitantul poate reduce
concentratiile plasmatice ale substraturilor eliminate pe aceste cai timp de doua sdptamani dupa
initierea tratamentului. Acest efect poate deveni evident doar dupa terminarea tratamentului de 3 zile
cu EMEND. Inductia este tranzitorie in cazul substraturilor pentru CYP2C9 si CYP3A4, iar efectul
maxim este atins dupa 3-5 zile de la terminarea curei de 3 zile cu EMEND. Efectul se mentine cateva
zile, ulterior se reduce progresiv si devine clinic nesemnificativ dupa doud saptamani de la terminarea
tratamentului cu EMEND. Inductia usoara a glucuronoconjugarii este observata si dupa administrarea
orala a unei doze de 80 mg de aprepitant timp de 7 zile. Nu sunt disponibile date referitoare la efectele
asupra CYP2C8 si CYP2C19. Se recomanda precautie la administrarea in aceasta perioada de timp a
warfarinei, acenocumarolului, tolbutamidei, fenitoinei sau a altor substante active cunoscute a fi
metabolizate pe calea CYP2C9.



Warfarina

La pacientii aflati in tratament cronic cu warfarina, timpul de protrombina (INR) trebuie monitorizat
cu atentie in timpul tratamentului cu EMEND si timp de 2 saptaméani dupa fiecare cura de 3 zile cu
EMEND (vezi pct. 4.4). Cand a fost administratd o doza unica de 125 mg EMEND 1n ziua 1 si de

80 mg/zi in zilele 2 si 3 la subiecti sandtosi, stabilizati pe o schema de tratament cronic cu warfarina,
nu s-a observat niciun efect al EMEND asupra ASC plasmatice a warfarinei R(+) sau S(-) determinata
in ziua 3; cu toate acestea, s-a observat o reducere cu 34 % a concentratiei minime de warfarina S(-)
(substrat al CYP2C9) insotita de o reducere cu 14 % a INR la 5 zile dupa terminarea tratamentului cu
EMEND.

Tolbutamida

in cazul administrarii orale a unor doze unice de 500 mg tolbutamida anterior regimului de 3 zile de
EMEND si in zilele 4, 8 si 15, EMEND, administrat in doza de 125 mg in ziua 1 si de 80 mg/zi in
zilele 2 si 3, a scazut ASC pentru tolbutamida (substrat al CYP2C9) cu 23 % in ziua 4, cu 28 % in
ziua 8 gi cu 15 % in ziua 15.

Contraceptivele hormonale

Eficacitatea contraceptivelor hormonale poate fi redusa in timpul administrarii EMEND si timp de
28 zile dupa aceea. Pe durata tratamentului cu EMEND si timp de 2 luni dupa administrarea ultimei
doze, trebuie utilizate metode contraceptive alternative non hormonale suplimentare.

Intr-un studiu clinic au fost administrate doze unice dintr-un contraceptiv oral continand etinilestradiol
si noretindrona in zilele 1-21 impreund cu EMEND 125 mg in ziua 8 si 80 mg/zi in zilele 9 si 10,
ondansetron 32 mg intravenos in ziua 8 si dexametazona administrata oral in doze de 12 mg in ziua 8
si 8 mg/zi in zilele 9, 10 si 11. n zilele 9-21 ale acestui studiu, s-au inregistrat reduceri de pani la

64 % ale concentratiilor bazale de etinilestradiol si reduceri de pana la 60 % ale concentratiilor bazale
de noretindrona.

Antagonigti 5-HT3

In studiile clinice privind interactiunea, aprepitant nu a prezentat efecte importante din punct de vedere
clinic asupra farmacocineticii pentru ondansetron, granisetron sau hidrodolasetron (metabolitul activ al
dolasetronului).

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii aprepitantului

Administrarea concomitentd de EMEND cu substante active care inhiba activitatea CYP3A4 (de
exemplu, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicind, nefazodona
si inhibitori de proteaza) trebuie efectuatd cu prudenta, deoarece este de asteptat ca asocierea sa
determine cresterea de cdteva ori a concentratiilor plasmatice de aprepitant (vezi pct. 4.4).

Trebuie evitatd administrarea concomitentd a EMEND cu substante active puternic inductoare ale
activitagii CYP3 A4 (de exemplu, rifampicina, fenitoina, carbamazepind, fenobarbital), deoarece
asocierea determind reducerea concentratiilor plasmatice de aprepitant, cu posibila reducere a
eficacitatii EMEND. Nu se recomanda administrarea concomitentd d¢ EMEND cu preparate din plante
medicinale ce contin sunatoare (Hypericum perforatum).

Ketoconazol

La administrarea unei doze unice de 125 mg aprepitant in ziua 5 a unui regim terapeutic de 10 zile cu
ketoconazol in doza de 400 mg/zi, inhibitor puternic al CYP3A4, ASC pentru aprepitant a crescut de

aproximativ 5 ori §i timpul mediu terminal de Tnjumatatire al aprepitantului a crescut de aproximativ

3 ori.

Rifampicina

La administrarea unei doze unice de 375 mg aprepitant in ziua 9 a unui regim terapeutic de 14 zile cu
rifampicind in doza de 600 mg/zi, inductor puternic al CYP3A4, ASC pentru aprepitant a scazut cu
91 % si timpul mediu terminal de injumatatire a scazut cu 68 %.



Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati si femei

Eficacitatea contraceptivelor hormonale poate fi redusa pe perioada administrarii i timp de 28 zile
dupa administrarea EMEND. Trebuie folosite metode contraceptive alternative non hormonale de
rezerva in timpul tratamentului cu EMEND si timp de 2 luni dupa ultima doza de EMEND (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea sarcinilor la aprepitant. Nu s-a stabilit complet
potentialul toxicitatii reproductive a aprepitantului, deoarece in studiile la animale nu au putut fi atinse
nivele de expunere superioare celor ale expunerii umane la doza de 125 mg/80 mg. Aceste studii nu au
evidentiat efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau
dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Nu se cunosc efectele potentiale asupra reproducerii ale
modificarilor in reglarea neurokininei. EMEND nu trebuie administrat in timpul sarcinii decat daca
este absolut necesar.

Alaptarea
Aprepitant este excretat in laptele femelelor de sobolani. Nu se cunoaste daca aprepitant este excretat

in laptele uman; de aceea, alaptarea nu este recomandata in timpul tratamentului cu EMEND.

Fertilitatea

Nu s-a stabilit In mod cert potentialul aprepitantului de a afecta fertilitatea, deoarece in studiile la
animale nu au putut fi atinse nivele de expunere superioare celor ale expunerii umane la doza
terapeutica. Aceste studii de fertilitate nu au evidentiat efecte nocive directe sau indirecte asupra
capacitatii de reproducere, fertilitatii, dezvoltarii embrionare/fetale sau numarului si motilitatii
spermatozoizilor (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

EMEND poate avea o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule, de a merge cu
bicicleta si de a folosi utilaje. Dupa administrarea EMEND pot sé apard ameteala si fatigabilitate (vezi
pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta al aprepitantului a fost evaluat la aproximativ 6500 adulti in mai mult de 50 studii
si 184 copii si adolescenti 1n 2 studii clinice pediatrice pivot.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate cu o incidentd mai mare la adultii tratati cu o schema
terapeutica pe baza de aprepitant, comparativ cu cei carora li s-a administrat terapie standard, in cursul
Chimioterapiei cu Potential Emetogen Crescut (CPEC), au fost: sughit (4,6 % versus 2,9 %), cresterea
alanin aminotransferazei (ALAT) (2,8 % versus 1,1 %), dispepsie (2,6 % versus 2,0 %), constipatie
(2,4 % versus 2,0 %), cefalee (2,0 % versus 1,8 %) si scaderea apetitului alimentar (2,0 % versus

0,5 %). Cea mai frecventa reactie adversa raportatd cu o incidentd mai mare la pacientii tratati cu o
schema terapeutica pe baza de aprepitant, comparativ cu cei care carora li s-a administrat tratament
standard, in cursul Chimioterapiei cu Potential Emetogen Moderat (CPEM) a fost fatigabilitatea

(1,4 % versus 0,9 %).

In timpul administrarii chimioterapiei anticanceroase cu potential emetogen, cele mai frecvente reactii
adverse raportate cu o incidenta mai mare la copii si adolescenti tratati urmand o schema terapeutica
pe baza de aprepitant comparativ cu schema terapeutica de control au fost sughit (3,3 % comparativ cu
0,0 %) si hiperemie (1,1 % comparativ cu 0,0 %).



Lista reactiilor adverse 1n format tabelar

Urmatoarele reactii adverse au fost observate intr-o analizd cumulata a studiilor CPEC si CPEM cu o
incidenta mai mare la aprepitant decat la terapia standard la adulti sau copii si adolescenti sau in
utilizarea dupd punerea pe piatd. Categoriile de frecventa din tabel se bazeaza pe studiile la adulti;
frecventele observate 1n studiile la copii si adolescenti au fost similare sau mai scazute, cu exceptia
cazurilor prezentate in tabel. Unele RA mai putin frecvente la populatia adultd nu au fost observate in

studiile la copii si adolescenti.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, sisteme Reactia adversa Frecventa
si organe
Infectii si infestari
candidoza, infectie stafilococica rare

Tulburari hematologice si
limfatice

neutropenie febrila, anemie

mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului reactii de hipersensibilitate incluzand reactii necunoscuta

imunitar anafilactice

Tulburdri metabolice si de scaderea apetitului alimentar frecvente

nutritie polidipsie rare

Tulburéri psihice anxietate mai putin frecvente
dezorientare, dispozitie euforica rare

Tulburari ale sistemului nervos | cefalee frecvente

ameteald, somnolenta

mai putin frecvente

tulburare cognitiva, letargie, disgeuzie rare
Tulburari oculare

conjunctivitd rare
Tulburidri acustice si vestibulare | tinitus rare
Tulburari cardiace palpitatii mai putin frecvente

bradicardie, tulburari cardiovasculare rare

Tulburari vasculare

bufeuri/hiperemie mai putin frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si | sughi frecvente
mediastinale durere orofaringiana, stranut, tuse, cresterea rare
secretiilor nazale, iritatie faringiana
Tulburédri gastro-intestinale constipatie, dispepsie frecvente

eructatie, greata’, varsaturi’, boald de reflux
gastro-esofagian, durere abdominala,
xerostomie, flatulenta

mai putin frecvente

ulcer duodenal perforat, stomatita, distensie
abdominala, materii fecale tari, colitd
neutropenica

rarc

Tulburari cutanate si ale

eruptii cutanate tranzitorii, acnee

mai putin frecvente

tesutului subcutanat reactie de fotosensibilitate, hiperhidroza, rare
seboree, leziuni cutanate, eruptii cutanate
tranzitorii pruriginoase, sindrom
Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica
prurit, urticarie necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice si | slabiciune musculard, spasme musculare rare

ale tesutului conjunctiv

Tulburéri renale si ale cailor
urinare

disurie

mai putin frecvente

polakiurie

rarc




Clasificare pe aparate, sisteme Reactia adversa Frecventa
si organe

Tulburdri generale si la nivelul | fatigabilitate frecvente

locului de administrare astenie, stare de rau general mai putin frecvente
edeme, disconfort toracic, tulburari de mers rare

Investigatii diagnostice cresterea ALAT frecvente
cresterea ASAT, cresterea fosfatazei alcaline | mai putin frecvente
hematurie, hiponatremie, scadere ponderala, rare
scaderea numarului de neutrofile, glucozurie,
eliminare crescuta de urind

TGreata $i varsiturile au reprezentat parametrii de eficacitate in primele 5 zile dupa tratamentul chimioterapic si
au fost raportate ca reactii adverse numai dupa aceea.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Profilurile reactiilor adverse la adulti pentru extensia Multiple-Cycle (cicluri multiple) din studiile
CPEC si CPEM de pana la 6 cicluri suplimentare de chimioterapie au fost, in general, similare cu cel
observat la ciclul 1.

Intr-un studiu clinic suplimentar controlat cu comparator activ la 1169 pacienti adulti cirora li s-a
administrat aprepitant si CPEC, profilul reactiilor adverse a fost in general similar celui observat in
alte studii CPEC cu aprepitant.

Studii non-GVIC

Reactii adverse suplimentare au fost observate la pacientii adulti tratati cu o doza unica de 40 mg de
aprepitant pentru greturile si varsaturile postoperatorii (GVPO) cu o incidentd mai mare decét cu
ondansetron: dureri 1n etajul abdominal superior, sunete intestinale anormale, constipatie*, disartrie,
dispnee, hipoestezie, insomnie, mioza, greata, perturbari senzoriale, disconfort stomacal, subileus*,
acuitate vizuala redusa, wheezing.

*Raportate la pacientii care utilizeaza o doza mai mare de aprepitant.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
In cazul unui supradozaj trebuie intrerupta administrarea EMEND si trebuie efectuate tratament
general de sustinere a functiilor vitale si monitorizare. Datoritd actiunii antiemetice a aprepitantului,

este posibil ca emeza indusa de un medicament sa nu fie eficienta in aceste cazuri.

Aprepitant nu poate fi Indepartat prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antiemetice si medicamente pentru combaterea gretei, codul ATC:
A04AD12

Aprepitant este un antagonist selectiv, cu afinitate inalta, al receptorilor neurokininici 1 (NK;) pentru
substanta P umana.
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Schema terapeutica de 3 zile pe baza de aprepitant la adulti

In 2 studii randomizate, de tip dublu-orb, care au cuprins un numir total de 1094 pacienti adulti tratati
cu chimioterapie care a inclus cisplatind in doza > 70 mg/m?, administrarea aprepitantului in asociere
cu o schema terapeutica de ondansetron/dexametazona (vezi pct. 4.2) a fost comparatd cu o schema
terapeutica standard (placebo plus ondansetron 32 mg administrat intravenos in ziua 1 plus
dexametazond administrata pe cale orald 20 mg 1n ziua 1 si 8 mg de 2 ori pe zi in zilele 2-4). Desi in
studiile clinice a fost folosita doza de 32 mg ondansetron administrat intravenos, aceasta nu mai este
doza recomandata. A se vedea informatiile despre medicament pentru antagonistul receptorilor 5-HT3
selectat pentru informatii corespunzatoare privind dozarea.

Evaluarea eficacitatii s-a bazat pe urmatorul obiectiv compus: raspuns complet (definit ca absenta
episoadelor emetice si absenta administrarii terapiei de salvare), in principal in timpul ciclului 1.
Rezultatele au fost evaluate pentru fiecare studiu in mod individual si pentru cele 2 studii combinate.

In Tabelul 1 este prezentat un rezumat al principalelor rezultate ale analizei combinate ale celor doua
studii.

Tabelul 1
Procentul raspunsurilor la pacientii adulti la care s-a administrat chimioterapie cu potential emetogen
crescut, pe grupe de tratament si fazd — Ciclul 1

Schema Tratament Diferente*
terapeutica standard
OBIECTIVE COMPUSE pe baza de (N=524)t
aprepitant % % (11 95%)
(N=521)f
%

Raspuns complet (fira emeza si fira terapie de salvare)

Global (0-120 ore) 67,7 47.8 19,9 (14,0; 25,8)

0-24 ore 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17.6)

25-120 ore 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)
OBIECTIVE INDIVIDUALE

Fara emeza (fara episoade de emeza, indiferent de utilizarea sau nu a terapiei
de salvare)

Global (0-120 ore) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)
0-24 ore 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17,5)
25-120 ore 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)

Fira greturi semnificative (VAS maxim <25 mm pe o scala intre 0-100 mm)
Global (0-120 ore) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)
25-120 ore 74,0 66,9 7,1 (1,5; 12,6)

* Intervalele de incredere au fost calculate fara ajustari in functie de sex si chimioterapia concomitenta, care au
fost incluse in analiza initiala a riscului relativ si a modelelor logistice.

T Un pacient din schema terapeutici pe baza de aprepitant a prezentat date doar in faza acuti si a fost exclus din
analizele globale din faza finald; un pacient din schema terapeutica standard a prezentat date doar in faza finala
si a fost exclus din analizele globale din faza acuta.
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Intervalul estimat pana la prima emeza in analiza combinata este ilustrat prin curba Kaplan-Meier
din Figura 1.

Figura 1
Procentul de pacienti adulti tratati cu chimioterapie cu potential emetogen crescut care nu a
prezentat emeza pe intervalul de timp — Ciclul 1
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—— Schema terapeutica cu aprepitant (N=520)
----- Terapie standard (N=523)
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Diferente semnificative statistic In ceea ce priveste eficacitatea au fost, de asemenea, observate in
fiecare dintre cele 2 studii analizate individual.

In aceleasi 2 studii clinice, 851 pacienti adulti au continuat tratamentul in extensia Multiple-Cycle
(cicluri multiple) pana la 5 cicluri suplimentare de chimioterapie. Aparent, eficacitatea schemei
terapeutice pe baza de aprepitant s-a mentinut pe durata tuturor ciclurilor.

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, care a cuprins un numr total de 866 pacienti adulti (864 femei,
2 barbati) tratati cu chimioterapie care a inclus ciclofosfamida 750-1500 mg/m?, sau ciclofosfamida
500-1500 mg/m? si doxorubicind (< 60 mg/m?) sau epirubicind (< 100 mg/m?), administrarea
aprepitantului 1n asociere cu o schema terapeutica cu ondansetron/dexametazona (vezi pct. 4.2) a fost
comparata cu terapia standard (placebo plus ondansetron 8 mg administrat pe cale orala-de 2 ori pe zi
in ziua 1 si la fiecare 12 ore in zilele 2 si 3-plus dexametazona 20 mg administrata pe cale orald in
ziua 1).

Evaluarea eficacitatii s-a bazat pe un obiectiv compus: raspuns complet (definit ca absenta episoadelor
emetice §i absenta administrarii terapiei de salvare), in principal in timpul ciclului 1.

Un rezumat al principalelor rezultate ale studiului este prezentat in Tabelul 2.
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Tabelul 2
Procentul raspunsurilor la pacientii adulti pe grupe de tratament si fazd — Ciclul 1
Chimioterapie cu potential emetogen moderat

Schema Tratament Diferente*
terapeutica standard
OBIECTIVE COMPUSE pe baza de (N=424)
aprepitant % % (11 95%)
(N=433)f
%

Réspuns complet (firid emeza si fara terapie de salvare)

Global (0-120 ore) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)
0-24 ore 75,7 69,0 6,7 (0,7; 12,7)
25-120 ore 55,4 49,1 6,3 (-0.4; 13.,0)
OBIECTIVE INDIVIDUALE

Fara emeza (fara episoade de emeza, indiferent de utilizarea sau nu a terapiei
de salvare)

Global (0-120 ore) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)
0-24 ore 87,5 77,3 10,2 (5,1; 15,3)
25-120 ore 80,8 69,1 11,7 (5,9; 17,5)
Fira greturi semnificative (VAS maxim <25 mm pe o scali intre 0-100 mm)
Global (0-120 ore) 60,9 55,7 53 (-1,3; 11,9)
0-24 ore 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)
25-120 ore 65,3 61,5 3,9 (-2,6; 10,3)

* Intervalele de incredere au fost calculate fara ajustari in functie de grupa de varsta (< 55 ani, > 55 ani) si de
grupul investigator, care au fost incluse in analiza initiala a riscului relativ si a modelelor logistice.

T Un pacient din schema terapeutici pe bazi de aprepitant a prezentat date doar in faza acuti si a fost exclus din
analizele globale din faza finala.

In acelasi studiu clinic, 744 pacienti adulti au continuat tratamentul in extensia Multiple-Cycle (cicluri
multiple) pana la 3 cicluri suplimentare de chimioterapie. Aparent, eficacitatea schemei terapeutice pe
baza de aprepitant s-a mentinut pe durata tuturor ciclurilor.

Intr-un al doilea studiu clinic multicentric, randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, schema
terapeutica pe baza de aprepitant a fost comparata cu schema terapeutica standard la 848 pacienti
adulti (652 femei, 196 barbati) tratati cu o schema chimioterapeutica care a inclus oricare doza
intravenoasa de oxaliplatin, carboplatin, epirubicind, idarubicind, ifosfamida, irinotecan,
daunorubicind, doxorubicind; ciclofosfamida intravenoasi (< 1500 mg/m?); sau citarabin
intravenoasa (> 1 g/m?). Pacientilor tratati cu schema terapeutica pe baza de aprepitant li s-a
administrat chimioterapie pentru o varietate de tipuri de tumori incluzand 52 % cu cancer de san, 21 %
cu cancere gastro-intestinale inclusiv cancer colorectal, 13 % cu cancer pulmonar si 6 % cu cancere
ginecologice. Schema terapeutica pe baza de aprepitant in asociere cu o schema terapeutica cu
ondansetron/dexametazona (vezi pct. 4.2) a fost comparata cu terapia standard (placebo in asociere cu
ondansetron 8 mg administrat pe cale orala (de 2 ori pe zi in ziua 1 si la intervale de 12 ore in

zilele 2 si 3) plus dexametazonad 20 mg administrata pe cale orald in ziua 1).

Evaluarea eficacitatii s-a bazat pe urmatoarele criterii principale si secundare finale de evaluare:
absenta varsaturilor in perioada globala (0 pana la 120 ore post-chimioterapie), evaluarea sigurantei si
tolerabilitatii schemei terapeutice pe baza de aprepitant pentru greata si varsaturile induse de
chimioterapie (GVIC), si raspuns complet (definit ca absenta varsaturilor si absenta administrarii
terapiei de salvare) in perioada globali (0 pana la 120 ore post-chimioterapie). In plus, absenta gretei
semnificative in perioada globald (0 pana la 120 ore post-chimioterapie) a fost evaluata ca un criteriu
explorator final de evaluare si in fazele acute si intarziate ca analiza post-hoc.
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Un rezumat al principalelor rezultate ale studiului este prezentat in Tabelul 3.

Tabel 3
Procentul raspunsurilor la pacientii adulti pe grupe de tratament si faza pentru Studiul 2 — Ciclul 1
Chimioterapie cu potential emetogen moderat

Schema Tratament Diferente *
terapeutica standard
pe baza de (N=406)
aprepitant % % (11 95 %)
(N=425)
%

Réaspuns complet (fira emeza si fara terapie de salvare)

Global (0-120 ore) 68,7 56,3 12,4 (5.9; 18,9)
0-24 ore 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 ore 70,8 60,9 9,9 (3,5;16,3)

Fara emeza (fara episoade de emeza, indiferent de utilizarea sau nu a terapiei
de salvare)

Global (0-120 ore) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)

0-24 ore 92,0 83,7 8,3 (3,9; 12,7)

25-120 ore 77,9 06,8 11,1 (5,1;17,1)
Fara greturi semnificative (VAS maxim <25 mm pe o scali intre 0-100 mm)

Global (0-120 ore) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)

0-24 ore 90,9 86,3 4,6 (0,2,9,0)

25-120 ore 74,9 69,5 5,4 (-0,7,11,5)

* Intervalele de incredere au fost calculate fara ajustari in functie de sex si regiune, care au fost incluse in analiza
initiald utilizdnd modelele logistice.

Beneficiul schemei terapeutice asociate cu aprepitant la intreaga populatie participanta la studiu a fost
determinat in principal de rezultatele observate la pacientii cu un control slab obtinut cu schema
terapeutica standard, cum ar fi la femei, desi rezultatele au fost numeric mai bune indiferent de varsta,
tip de tumora sau sex. A fost obtinut rdspuns complet la schema terapeutica pe baza de aprepitant si
respectiv la tratamentul standard la 209/304 (65 %) si 161/320 (50 %) la femei si 83/101 (82 %) si
68/87 (78 %) la barbati.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator activ, care a inclus 302 copii si
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani) carora li s-au administrat chimioterapie cu
potential emetogen moderat sau mare, schema terapeutica pe baza de aprepitant a fost comparatd cu o
schema terapeuticd de control pentru prevenirea GVIC. Eficacitatea schemei terapeutice cu aprepitant
a fost evaluata intr-un singur ciclu (Ciclul 1). Pacientii au avut posibilitatea de a urma in mod deschis
tratamentul cu aprepitant in cicluri ulterioare (Cicluri optionale 2-6); cu toate acestea, eficacitatea nu a
fost evaluata in aceste cicluri optionale. Schema terapeuticé pe baza de aprepitant pentru adolescentii
cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani (n=47) a constat in EMEND capsule 125 mg pe cale orala in

ziua 1 si 80 mg/zi in ziua 2 si 3, In asociere cu ondansetron in ziua 1. Schema terapeutica pe baza de
aprepitant pentru copiii cu varsta cuprinsa Intre 6 luni si 12 ani (n=105) a constat in EMEND pulbere
pentru suspensie orald 3,0 mg/kg (pana la 125 mg) pe cale orald in ziua 1 si 2,0 mg/kg (pana la 80 mg)
pe cale orala in zilele 2 si 3, in asociere cu ondansetron in ziua 1. Schema terapeutica de control la
adolescentii cu varsta cuprinsa Intre 12 si 17 ani (n=48) si copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si

12 ani (n=102) a constat in placebo in loc de aprepitant in zilele 1, 2 si 3 in asociere cu ondansetron in
ziua 1. EMEND sau placebo si ondansetron au fost administrate cu 1 ora si respectiv cu 30 minute
inainte de initierea chimioterapiei. Administrarea intravenoasa a dexametazonei a fost permisa in
cadrul schemei terapeutice antiemetice pentru copiii si adolescentii din ambele grupe de varsta, in
functie de decizia medicului. In cazul copiilor si adolescentilor care au primit aprepitant, a fost
necesara reducerea dozei (50 %) de dexametazona. Nu a fost necesara reducerea dozei in cazul
copiilor si adolescentilor care au primit schema terapeuticd de control. Dintre copii si adolescenti, la
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29 % din cei care au primit schema terapeutica pe baza de aprepitant si la 28 % din cei care au primit
schema terapeutica de control, s-a administrat dexametazona ca parte a schemei terapeutice din
Ciclul 1.

Activitatea antiemetici a EMEND a fost evaluata pe o perioada de 5 zile (120 ore) dupa initierea
chimioterapiei in ziua 1. Obiectivul clinic primar a fost raspunsul complet in faza tardiva (25 pana

la 120 ore dupa initierea chimioterapiei) in Ciclul 1. Un rezumat al principalelor rezultate ale studiului
este prezentat in Tabelul 4.

Tabelul 4
Numarul (%) de copii si adolescenti cu raspuns complet si fara varsaturi pe grupe de tratament si
faza — Ciclul 1 (populatie in intentie de tratament)

Schema terapeutica pe baza Schema
de aprepitant terapeutica de
n/m (%) control
n/m (%)
OBIECTIV CLINIC PRIMAR
Rispuns complet’ — Faza tardiva | 77/152 (50,7)" | 39/150 (26,0)
ALTE OBIECTIVE CLINICE PRESPECIFICATE
Raspuns complet” — Faza acutd 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Rispuns complet* — Faza globala 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Fara varsituri® — Faza globala 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)
"Raspuns complet = Fard varsaturi sau eructatie sau reflex de varsatura si fard utilizarea medicatiei de
urgenta.

p < 0,01 atunci cand se compara cu schema terapeuticd de control.

*p < 0,05 atunci cand se compara cu schema terapeutici de control.

SFara varsaturi = fara varsaturi sau eructatie sau reflex de varsatura.

n/m = Numar de pacienti cu rdspunsul dorit/numar de pacienti inclusi in interval.
Faza acuta: 0 pana la 24 ore dupa initierea chimioterapiei.

Faza tardiva: 25 pana la 120 ore dupa initierea chimioterapiei.

Faza globala: 0 pand la 120 ore dupd initierea chimioterapiei.

Timpul estimat pana la primele varsaturi dupa initierea tratamentului chimioterapic a fost mai mare in
cazul schemei terapeutice pe baza de aprepitant (timpul median estimat pana la primele varsaturi a fost
de 94,5 ore) comparativ cu grupul care a primit schema terapeutica de control (timpul median estimat
pana la primele varsaturi a fost de 26,0 ore) asa cum arata curbele Kaplan-Meier din Figura 2.

Figura 2
Timp pana la primul episod de varsaturi de la inceputul administrérii chimioterapiei - copii si
adolescenti in faza globala-Ciclul 1 (populatie in intentie de tratament)
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O analiza a eficacitatii la nivelul subpopulatiilor din Ciclul 1 a demonstrat ca, indiferent de categoria
de varsta, sex, utilizarea dexametazonei pentru profilaxia antiemetica si de potentialul emetogen al
chimioterapiei, schema terapeutica pe baza de aprepitant a oferit un control mai bun fata de cel obtinut
cu schema terapeutica de control in ceea ce priveste obiectivele clinice de raspuns complet.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Aprepitant prezinta o farmacocinetica nelineara. Atat clearance-ul, cat si biodisponibilitatea absoluta
scad odata cu cresterea dozei.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta medie a aprepitantului dupd administrare orala este de 67% pentru capsula
de 80 mg si de 59 % pentru capsula de 125 mg. Media concentratiei plasmatice maxime (Cmax) a
aprepitantului s-a inregistrat la aproximativ 4 ore (tmax). Administrarea orald a unei capsule cu un mic
dejun standard de aproximativ 800 Kcal a determinat o crestere de pana la 40 % a ASC pentru
aprepitant. Aceasta crestere nu este consideratd semnificativa din punct de vedere clinic.

Farmacocinetica aprepitantului este nelineara in limitele dozelor clinice. La adulti tineri sdnatosi,
cresterea ASCo. a fost cu 26 % mai mare decat raportul dozelor unice de 80 mg si 125 mg
administrate postprandial.

Dupa administrarea pe cale orala a unei doze unice de 125 mg EMEND 1in ziua 1 si 80 mg o data pe zi
in zilele 2 si 3, ASCo.240re (medie £ DS) a fost de 19,6 = 2,5 pgeord/ml si 21,2 + 6,3 pgeord/ml in
zilele 1 si respectiv 3. Cmax a fost de 1,6 = 0,36 pug/ml si 1,4 £ 0,22 ug/ml in zilele 1 si respectiv 3.

Distributie
Aprepitantul se leagd in proportie mare de proteine, media fiind de 97 %. La om, la starea de echilibru,
volumul geometric aparent mediu de distributie (Vds;) este de aproximativ 66 1.

Metabolizare

Aprepitantul este supus unei metabolizari extensive. Dupa administrarea intravenoasa a unei doze
unice de 100 mg fosaprepitant marcat cu ['*C], un promedicament pentru aprepitant, la adulti tineri
sdnatosi, aprepitantul este responsabil pentru aproximativ 19% din radioactivitatea plasmatica
determinata dupa 72 ore, ceea ce indici prezenta substantiald a metabolitilor in plasma. In plasma
umana au fost identificati 12 metaboliti ai aprepitantului. Metabolizarea aprepitantului se produce, in
principal, prin oxidarea inelului morfolinic si a catenelor sale, metabolitii rezultati avand o activitate
slaba. Studiile in vitro care au utilizat microzomi hepatici umani indica faptul ca aprepitantul este
metabolizat in principal de catre CYP3A4, cu o contributie potentiald minora a CYP1A2 si CYP2CI19.

Eliminare

Aprepitantul nu se elimind nemetabolizat prin urind. Metabolitii sunt excretati in urina, iar pe calea
excretiei biliare, in fecale. Dupa administrarea intravenoasa la subiecti sanatosi a unei doze unice de
100 mg fosaprepitant marcat cu ['*C], un promedicament pentru aprepitant, 57 % din radioactivitate a
fost detectata in urind, iar 45 % 1n materiile fecale.

Clearance-ul plasmatic al aprepitantului este dependent de doza, scazand cu cresterea acesteia si
variind intre aproximativ 60 si 72 ml/minut in intervalul dozelor terapeutice. Timpul de Tnjumatatire
variaza aproximativ de la 9 la 13 ore.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Varstnici: Dupa administrarea orald a unei doze unice de 125 mg aprepitant in ziua 1 si a unei doze de
80 mg o data pe zi 1n zilele 2-5, ASCo.240r pentru aprepitant a fost cu 21 % mai mare in ziua 1 §i cu
36 % mai mare in ziua 5 la varstnici (= 65 ani), comparativ cu adultii tineri. Cmax a fost cu 10 % mai
mare in ziua 1 si cu 24 % mai mare in ziua 5 la varstnici, comparativ cu adultii tineri. Aceste diferente
nu au fost considerate semnificative din punct de vedere clinic. Nu este necesara ajustarea dozelor de
EMEND la pacientii varstnici.
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Sex: Dupa administrarea orald a unei doze unice de 125 mg aprepitant, Cmax pentru aprepitant este cu
16 % mai mare la femei, comparativ cu barbatii. Timpul de injumatatire al aprepitantului este cu 25 %
mai mic la femei comparativ cu barbatii, iar tm.x s inregistreaza dupa aproximativ acelasi interval de
timp. Aceste diferente nu au fost considerate semnificative din punct de vedere clinic. Nu este
necesara ajustarea dozelor de EMEND in functie de sex.

Insuficienta hepatica: Insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh clasd A) nu influenteaza
farmacocinetica aprepitantului Tn mod semnificativ din punct de vedere clinic. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. Din datele existente nu pot fi trase
concluzii referitoare la influenta insuficientei hepatice moderate (Child-Pugh clasa B) asupra
farmacocineticii aprepitantului. Nu existd date clinice sau farmacocinetice la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

Insuficienta renala: La pacienti cu insuficientd renala severa (Cl creatinina < 30 ml/minut) si la cei cu
afectiuni renale in stadiu terminal (ARST) care necesita hemodializa a fost administrata o doza unica
de 240 mg aprepitant.

La pacientii cu insuficienta renald severa, ASCy.. pentru aprepitantul total (liber si legat de proteine) a
scazut cu 21 %, iar Cmax a scazut cu 32 %, comparativ cu subiectii sanatosi. La pacientii cu ARST care
fac hemodializa, ASCy., pentru aprepitantul total a scazut cu 42 %, iar Cmax a scazut cu 32 %. Datorita
scaderii ugoare a legarii aprepitantului de proteine la pacientii cu afectiuni renale, ASC pentru
aprepitantul liber, farmacologic activ, nu a fost influentatd semnificativ la pacientii cu insuficienta
renald, comparativ cu subiectii sanatosi. Hemodializa efectuata la 4 sau 48 ore dupa administrarea
dozei nu a avut efecte semnificative asupra farmacocineticii aprepitantului; mai putin de 0,2 % din
doza a fost recuperatd in dializat.

Nu este necesara ajustarea dozei de EMEND la pacienti cu insuficienta renala sau la pacienti cu ARST
care fac hemodializa.

Copii si adolescenti: In cadrul schemei terapeutice de 3 zile, dozarea capsulelor de aprepitant
(125/80/80 mg) la pacienti adolescenti (cu varsta cuprinsa Intre 12 si 17 ani) a determinat o ASCo-240re
peste 17 pgeord/ml in ziua 1 cu concentratii (Crmin) la sfarsitul zilelor 2 si 3 peste 0,4 pg/ml la
majoritatea pacientilor. Valoarea mediana a concentratiei plasmatice maxime (Cpax) @ fost aproximativ
1,3 pg/ml in ziua 1, inregistrandu-se la aproximativ 4 ore. in cadrul schemei terapeutice de 3 zile,
dozarea pulberii pentru suspensie orald de aprepitant (3/2/2 mg/kg) la pacienti cu varsta cuprinsa Intre
6 luni si 12 ani a determinat 0 ASCo.240rc peste 17 pgeord/ml in ziua 1 cu concentratii (Crin) la sfarsitul
zilelor 2 si 3 peste 0,1 pg/ml la majoritatea pacientilor. Valoarea mediana a concentratiei plasmatice
maxime (Cmax) a fost aproximativ 1,2 pg/ml in ziua 1, inregistrandu-se intre 5 si 7 ore.

O analiza farmacocinetica populationala a aprepitantului la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa
intre 6 luni si 17 ani) sugereaza faptul ca sexul si rasa nu au un efect semnificativ din punct de vedere
clinic asupra farmacocineticii aprepitantului.

Relatia intre concentratie si efect

Utilizand un trasor cu specificitate crescuta pentru receptorii NK;, studiile tomografice cu emisie de
pozitroni (PET) efectuate la barbati tineri sinatosi au demonstrat faptul ca aprepitantul patrunde in
creier si se leagd de receptorii NK; intr-un mod dependent de doza si de concentratia plasmatica.
Concentratiile plasmatice de aprepitant obtinute dupa o schema terapeutica de 3 zile cu EMEND la
adulti furnizeaza o saturare de peste 95 % a receptorilor cerebrali NK;.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale de
toxicitate dupa administrare unica si dupa doze repetate, genotoxicitate, potential carcinogen, de
toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. Cu toate acestea, trebuie reinut ca expunerea
sistemica la rozatoare a fost similara sau chiar inferioara expunerii terapeutice la om la doza de

125 mg/80 mg. In particular, desi in studiile asupra functiei reproductive nu s-au inregistrat reactii
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adverse la nivelele de expunere umana, expunerile la animale nu sunt suficiente pentru a evalua in
mod adecvat riscurile potentiale la om.

Intr-un studiu privind toxicitatea juvenila la sobolanii tratati din ziua postnatald 10 pana in ziua 63,
aprepitantul a condus la o deschidere vaginala timpurie la femele, incepand cu doza de 250 mg/kg de
doua ori pe zi si la o separare preputiald intarziata la masculi, incepand cu doza de 10 mg/kg de doua
ori pe zi. Nu au existat limite privind expunerea relevanta clinic. Nu s-au inregistrat efecte legate de
tratament asupra imperecherii, fertilitatii sau privind supravietuirea embrionard/fetala si nu s-au produs
modificiri patologice la nivelul organelor reproducitoare. Intr-un studiu privind toxicitatea juvenil la
cainii tratati din ziua postnatald 14 pana la ziua 42, s-a observat reducerea greutatii testiculare si a
dimensiunii celulelor Leydig la masculi la doza de 6 mg/kg/zi si cresterea greutatii uterului, hipertrofia
uterului si a colului uterin si edemul tesutului vaginal au fost observate la femele incepand cu doza de
4 mg/kg/zi. Nu au existat limite privind expunerea relevanti clinic la aprepitant. In cazul tratamentului
pe termen scurt conform schemei terapeutice recomandate ale dozelor, aceste rezultate nu sunt
considerate a fi relevante clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Zahar

Celuloza microcristalina (E 460)
Hidroxipropilceluloza (E 463)
Laurilsulfat de sodiu

Capsula (125 mg)
Gelatina

Dioxid de titan (E 171)
Oxid rosu de fer (E 172)
Oxid galben de fer (E 172)

Capsula (80 mg)
Gelatina
Dioxid de titan (E 171)

Cerneala de inscriptionare
Shellac

Hidroxid de potasiu

Oxid negru de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Sunt disponibile diferite marimi de ambalaj, continand capsule cu diferite dozaje.
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Blister de aluminiu continand o capsulad de 80 mg.
Blister de aluminiu continand doua capsule de 80 mg.
5 blistere de aluminiu fiecare continand o capsuld de 80 mg.

Blister de aluminiu continand o capsula de 125 mg.
5 blistere de aluminiu fiecare continand o capsuld de 125 mg.

Blister de aluminiu continand o capsula de 125 mg si doud de 80 mg.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaje sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 noiembrie 2003
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 septembrie 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EMEND 125 mg pulbere pentru suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plic contine aprepitant 125 mg. Dupa reconstituire, 1 ml de suspensie orald contine aprepitant
25 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare plic contine zahar aproximativ 125 mg si lactoza 468,7 mg (sub forma anhidra).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru suspensie orala.

Pulbere de culoare roz pana la roz deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Prevenirea senzatiei de greata si varsaturilor asociate chimioterapiei anticanceroase cu potential
emetogen moderat sau mare la copii, copii mici §i sugari cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 12 ani.

EMEND pulbere pentru suspensie orald se administreaza in cadrul terapiei combinate (vezi pct. 4.2).
4.2 Doze si mod de administrare

Doar profesionistii din domeniul sénatatii trebuie sa prepare suspensia orala si s méasoare doza de
medicament.

Doze

Copii si adolescenti

Sugari, copii mici i copii (cu vdrsta cuprinsd intre 6 luni si 12 ani si nu mai putin de 6 kg)

EMEND se administreaza timp de 3 zile in cadrul unei scheme terapeutice care cuprinde un antagonist
al receptorilor 5-HT3. Doza recomandatd de EMEND pulbere pentru suspensie orala se stabileste in
functie de greutatea corporala, asa cum este specificat in tabelul de mai jos. EMEND se administreaza
pe cale orald, cu o ora Tnainte de inceperea chimioterapiei, in zilele 1, 2 si 3. Dacé nu se administreaza
chimioterapie in zilele 2 si 3, EMEND trebuie administrat dimineata. Pentru informatii
corespunzatoare privind dozarea, vezi Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru
antagonistul receptorilor 5-HT3 selectat. Daca un corticosteroid, cum este dexametazona, se
administreaza concomitent cu EMEND, doza de corticosteroid administrata trebuie sa fie 50% din
doza uzuala (vezi pct. 4.5 51 5.1).
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Doza de EMEND suspensie orald recomandata la copii §i adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si

12 ani
Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3
EMEND suspensie 3 mg/kg oral 2 mg/kg oral 2 mg/kg oral
orali Doza maxima 125 mg Doza maxima 80 mg Doza maxima 80 mg
25 mg/ml

Eficacitatea formularii farmaceutice de 125 mg pulbere pentru suspensie orala nu a fost stabilita la
copii cu varsta de 12 ani si peste. Pentru adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani, EMEND este
disponibil sub forma de capsule care contin aprepitant 80 mg sau 125 mg.

Siguranta si eficacitatea EMEND pulbere pentru suspensie orala la sugari cu varsta sub 6 luni sau cu o
greutate corporala sub 6 kg nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Generalitati

Datele referitoare la eficacitate in asociere cu alti corticosteroizi si antagonisti ai receptorilor 5-HT3
sunt limitate. Pentru informatii suplimentare referitoare la administrarea in asociere cu corticosteroizi
(vezi pct. 4.5). Va rugam sa consultati RCP-ul medicamentelor de tip antagonisti ai receptorilor 5-HT;
administrate in asociere.

Grupe speciale de pacienti
Sex
Nu este necesara ajustarea dozei 1n functie de sex (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajutarea dozei la pacientii cu insuficientd renald sau la pacientii cu afectiune renala in
stadiu terminal tratati cu hemodializd (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Datele referitoare la
pacientii cu insuficientd hepatica moderata sunt limitate, iar pentru pacientii cu insuficientd hepatica
severd nu existd date. Aprepitantul trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti (vezi pct. 4.4 1 5.2).

Mod de administrare
Suspensia orald poate fi administrata cu sau fara alimente.
Pentru detalii privind pregatirea si administrarea suspensiei, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea in asociere cu pimozida, terfenadind, astemizol sau cisaprida (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu insuficientd hepaticd moderatd péna la severd

Exista informatii limitate referitoare la pacientii cu insuficientd hepatica moderata, iar pentru pacientii

cu insuficienta hepatica severa nu exista date. EMEND trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti
(vezi pct. 5.2).

Interactiuni CYP3A4
EMEND trebuie utilizat cu precautie la pacientii care primesc concomitent substante active
administrate oral care sunt metabolizate in principal pe calea CYP3A4 si au un indice terapeutic mic,
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cum sunt ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, derivati ai alcaloizilor din ergot,
fentanil si chinidind (vezi pct. 4.5). In plus, sunt necesare precautii speciale la administrarea
concomitenta cu irinotecan deoarece asocierea poate determina o toxicitate crescuta.

Administrarea in asociere cu warfarind (un substrat CYP2C9)

La pacientii aflati in cursul unui tratament cronic cu warfarind, este necesara monitorizarea atentad a
Raportului International Normalizat (INR) in timpul tratamentului cu EMEND si timp de 14 zile dupa
fiecare cura de 3 zile cu EMEND (vezi pct. 4.5).

Administrarea 1n asociere cu contraceptive hormonale

Eficacitatea contraceptivelor hormonale poate fi redusa pe durata administrarii EMEND si timp de
28 zile dupa aceea. Pe durata tratamentului cu EMEND si timp de 2 luni dupa administrarea ultimei
doze trebuie utilizate metode contraceptive alternative non hormonale suplimentare (vezi pct 4.5).

Excipienti

EMEND pulbere pentru suspensie orald contine zahar si lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare
de tip intoleranta la fructoza sau galactoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza, deficit total
de lactaza sau insuficienta a zaharazei-izomaltazei nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Aprepitant (125 mg/80 mg) este un substrat, un inhibitor moderat si un inductor al CYP3A4. De
asemenea, aprepitant este un inductor al CYP2C9. In timpul tratamentului cu EMEND este inhibata
activitatea CYP3A4. Dupa terminarea tratamentului, EMEND determina o inductie usoara si
tranzitorie a CYP2C9, a CYP3A4 si a glucuronoconjugdrii. Se pare cé aprepitantul nu interactioneaza
cu transportorul glicoproteinei P, fapt sugerat de absenta interactiunii aprepitantului cu digoxina.

Efectul aprepitantului asupra farmacocineticii altor substante active

Inhibarea CYP3A44

Fiind un inhibitor moderat al activitatii CYP3 A4, aprepitant (125 mg/80 mg) poate creste
concentratiile plasmatice ale substantelor active metabolizate pe calea CYP3A4, administrate
concomitent. In timpul tratamentului de 3 zile cu EMEND expunerea totald pentru substraturile
CYP3A4 administrate oral poate creste de aproximativ 3 ori; este de asteptat ca efectul aprepitantului
asupra concentratiilor plasmatice ale substraturilor CYP3A4 administrate intravenos sa fie mai mic.
EMEND nu trebuie administrat concomitent cu pimozida, terfenadind, astemizol sau cisaprida (vezi
pct. 4.3). Inhibarea CYP3 A4 de cétre aprepitant poate determina cresterea concentratiilor plasmatice
ale acestor substante active, cu posibila aparitie a unor reactii adverse grave sau care pot pune viata n
pericol. Administrarea EMEND concomitent cu substante active administrate oral care sunt
metabolizate in principal pe calea CYP3A4 si au un indice terapeutic mic, cum sunt ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamina, ergotamind, fentanil si chinidina trebuie
facutd cu precautie (vezi pct. 4.4).

Corticosteroizi

Dexametazona: In cazul administrarii concomitente cu EMEND 125 mg/80 mg, doza orala uzuala de
dexametazoni trebuie redusa cu aproximativ 50%. In studii clinice pentru chimioterapia inducitoare
de greata si varsaturi (GVIC), alegerea dozei de dexametazona a fost facuta in functie de interactiunile
cu alte substante active (vezi pct. 4.2). Administrarea EMEND 1in ziua 1 in doza de 125 mg in asociere
cu 20 mg dexametazona pe cale orald, iar in zilele 2-5 in doza de 80 mg/zi in asociere cu 8 mg
dexametazona pe cale orald, a crescut ASC pentru dexametazona, un substrat al CYP3A4, de 2,2 ori in
zilele 1 s1 5.

Metilprednisoloni: in cazul asocierii cu EMEND 125 mg/80 mg, doza uzuali de metilprednisoloni
administratd pe cale intravenoasa trebuie redusa cu aproximativ 25%, iar doza uzuala de
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metilprednisolona administrata pe cale orala trebuie redusa cu aproximativ 50%. EMEND, administrat
in doza de 125 mg in ziua 1 si de 80 mg/zi in zilele 2 si 3, a crescut ASC pentru metilprednisolona, un
substrat pentru CYP3A4, de 1,3 ori in ziua 1 si de 2,5 ori in ziua 3, atunci cand aceasta a fost
administratd concomitent, pe cale intravenoasa in doza de 125 mg in ziua 1 si pe cale orald in doza de
40 mg 1n zilele 2 si 3.

In timpul tratamentului continuu cu metilprednisolon, ASC pentru metilprednisolon poate scidea mai
tarziu, in intervalul de 2 saptamani dupa initierea administrariit EMEND, datorita efectului inductor al
aprepitant asupra CYP3A4. Este de asteptat ca acest efect sa fie mai pronuntat in cazul administrarii
orale a metilprednisolonei.

Medicamente chimioterapice

In studii farmacocinetice, cAnd a fost administrat in regim de 125 mg in ziua 1 si 80 mg in zilele 2 si 3,
EMEND nu a influentat farmacocinetica docetaxel administrat intravenos in ziua 1 sau a vinorelbin
administrat intravenos in ziua 1 sau ziua 8. Deoarece efectul EMEND pe farmacocinetica administrarii
orale a substraturilor CYP3A4 este mai mare decat efectul EMEND pe farmacocinetica administrarii
intravenoase a substraturilor CYP3A4, interactiunea cu medicamentele chimioterapice administrate
oral, metabolizate 1n principal sau partial de catre CYP3A4 (de exemplu, etopozid, vinorelbin) nu
poate fi exclusa. La pacientii carora li se administreaza medicamente metabolizate in principal sau
partial de catre CYP3 A4 se recomanda precautie $i monitorizare suplimentara (vezi pct. 4.4). Dupa
punerea pe piatd, in timpul administrarii concomitente de aprepitant cu ifosfamida, au fost raportate
evenimente de neurotoxicitate, o posibila reactie adversa a ifosfamidei.

Imunosupresoare

Pe durata regimului GVIC de 3 zile, este de asteptat o crestere tranzitorie moderatd urmata de o
scadere ugoard a expunerii imunosupresoarelor metabolizate pe calea CYP3A4 (de exemplu,
ciclosporind, tacrolimus, everolimus si sirolimus). Datoritd duratei scurte a regimului de 3 zile si
schimbarilor limitate, dependente de timp, privind expunerea, nu este recomandata reducerea dozei de
imunosupresor pe durata celor 3 zile de administrare in asociere cu EMEND.

Midazolam

In cazul administrarii concomitente a EMEND (125 mg/80 mg) cu midazolam sau alte benzodiazepine
metabolizate pe calea CYP3A4 (alprazolam, triazolam), trebuie avute in vedere efectele posibilei
cresteri a concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente.

EMEND a crescut ASC pentru midazolam, un substrat sensibil al CYP3A4, de 2,3 ori in ziua 1 si de
3,3 ori in ziua 5, in cazul in care au fost administrate doze orale unice de 2 mg midazolam in
zilele 1 si 5 ale unei scheme terapeutice cu 125 mg EMEND 1in ziua 1 si 80 mg/zi in zilele 2-5.

In alt studiu care a utilizat administrarea intravenoasd de midazolam, EMEND a fost administrat in
doza de 125 mg in ziua 1 si de 80 mg/zi in zilele 2 si 3, iar midazolam a fost administrat intravenos in
doza de 2 mg anterior regimului de 3 zile cu EMEND si in zilele 4, 8 si 15. EMEND a crescut ASC
pentru midazolam cu 25% in ziua 4 si a scazut ASC pentru midazolam cu 19% in ziua 8 si cu 4% in
ziua 15. Aceste efecte nu au fost considerate importante din punct de vedere clinic.

Intr-un al treilea studiu in care s-a administrat midazolam intravenos si oral, EMEND a fost
administrat in doza de 125 mg in ziua 1 si de 80 mg/zi in zilele 2 si 3, in asociere cu ondansetron

32 mg in ziua 1, dexametazona 12 mg 1n ziua 1 si 8 mg in zilele 2-4. Aceasta asociere (EMEND,
ondansetron si dexametazonad) a scazut ASC pentru midazolam administrat oral cu 16%fn ziua 6, cu
9% 1n ziua 8, cu 7% in ziua 15 si cu 17% 1n ziua 22. Aceste efecte nu au fost considerate importante
din punct de vedere clinic.

S-a efectuat un studiu aditional privind administrarea intravenoasa de midazolam si EMEND.
Midazolam intravenos 2 mg a fost administrat la 1 ora dupa administrarea orald a unei doze unice de
EMEND de 125 mg. ASC plasmaticd a midazolamului a crescut de 1,5 ori. Acest efect nu a fost
considerat important din punct de vedere clinic.
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Inductie

Fiind un inductor slab al CYP2C9, al CYP3A4 si al glucuronoconjugarii, aprepitantul poate reduce
concentratiile plasmatice ale substraturilor eliminate pe aceste cai timp de doua saptimani dupa
initierea tratamentului. Acest efect poate deveni evident doar dupa terminarea tratamentului de 3 zile
cu EMEND. Inductia este tranzitorie in cazul substraturilor pentru CYP2C9 si CYP3 A4, iar efectul
maxim este atins dupa 3-5 zile de la terminarea curei de 3 zile cu EMEND. Efectul se mentine cateva
zile, ulterior se reduce progresiv si devine clinic nesemnificativ dupa doua saptamani de la terminarea
tratamentului cu EMEND. Inductia usoara a glucuronoconjugarii este observata si dupa administrarea
orald a unei doze de 80 mg de aprepitant timp de 7 zile. Nu sunt disponibile date referitoare la efectele
asupra CYP2C8 si CYP2C19. Se recomanda precautie la administrarea in aceastad perioada de timp a
warfarinei, acenocumarolului, tolbutamidei, fenitoinei sau a altor substante active cunoscute a fi
metabolizate pe calea CYP2C9.

Warfarina

La pacientii aflati in tratament cronic cu warfarind, timpul de protrombina (INR) trebuie monitorizat
cu atentie in timpul tratamentului cu EMEND si timp de 2 sdptamani dupa fiecare cura de 3 zile cu
EMEND (vezi pct. 4.4). Cand a fost administratd o doza unica de 125 mg EMEND 1n ziua 1 i de

80 mg/zi in zilele 2 si 3 la subiecti sandtosi, stabilizati pe o schema de tratament cronic cu warfarina,
nu s-a observat niciun efect al EMEND asupra ASC plasmatice a warfarinei R(+) sau S(-) determinata
in ziua 3; cu toate acestea, s-a observat o reducere cu 34% a concentratiei minime de warfarina S(-)
(substrat al CYP2C9) insotita de o reducere cu 14% a INR la 5 zile dupa terminarea tratamentului cu
EMEND.

Tolbutamida

In cazul administririi orale a unor doze unice de 500 mg tolbutamida anterior regimului de 3 zile de
EMEND si in zilele 4, 8 si 15, EMEND, administrat in doza de 125 mg 1n ziua 1 si de 80 mg/zi in
zilele 2 si 3, a scazut ASC pentru tolbutamida (substrat al CYP2C9) cu 23% in ziua 4, cu 28% in
ziua 8 si cu 15% 1n ziua 15.

Contraceptivele hormonale

Eficacitatea contraceptivelor hormonale poate fi redusa in timpul administrarii EMEND si timp de
28 zile dupa aceea. Pe durata tratamentului cu EMEND si timp de 2 luni dupa administrarea ultimei
doze, trebuie utilizate metode contraceptive alternative non hormonale suplimentare.

Intr-un studiu clinic au fost administrate doze unice dintr-un contraceptiv oral continand etinilestradiol
si noretindrona in zilele 1-21 impreund cu EMEND 125 mg in ziua 8 si 80 mg/zi in zilele 9 si 10,
ondansetron 32 mg intravenos in ziua 8 si dexametazond administrata oral in doze de 12 mg in ziua 8
si 8 mg/zi in zilele 9, 10 si 11. In zilele 9-21 ale acestui studiu, s-au inregistrat reduceri de pana la 64%
ale concentratiilor bazale de etinilestradiol si reduceri de pana la 60% ale concentratiilor bazale de
noretindrona.

Antagonigti 5-HT3

In studiile clinice privind interactiunea, aprepitant nu a prezentat efecte importante din punct de vedere
clinic asupra farmacocineticii pentru ondansetron, granisetron sau hidrodolasetron (metabolitul activ al
dolasetronului).

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii aprepitantului

Administrarea concomitenta de EMEND cu substante active care inhiba activitatea CYP3A4 (de
exemplu, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicing, telitromicind, nefazodona
si inhibitori de proteaza) trebuie efectuatd cu prudentd, deoarece este de asteptat ca asocierea sa
determine cresterea de cateva ori a concentratiilor plasmatice de aprepitant (vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitentd a EMEND cu substante active puternic inductoare ale activitatii CYP3A4
(de exemplu, rifampicind, fenitoind, carbamazepina, fenobarbital) trebuie evitata deoarece asocierea
determinad reducerea concentratiilor plasmatice de aprepitant, cu posibila reducere a eficacitatii
EMEND. Nu se recomanda administrarea concomitentd de EMEND cu preparate din plante
medicinale ce contin sunatoare (Hypericum perforatum).
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Ketoconazol

La administrarea unei doze unice de 125 mg aprepitant in ziua 5 a unui regim terapeutic de 10 zile cu
ketoconazol in doza de 400 mg/zi, inhibitor puternic al CYP3A4, ASC pentru aprepitant a crescut de

aproximativ 5 ori §i timpul mediu terminal de injumatatire al aprepitantului a crescut de aproximativ

3 ori.

Rifampicina

La administrarea unei doze unice de 375 mg aprepitant in ziua 9 a unui regim terapeutic de 14 zile cu
rifampicind in doza de 600 mg/zi, inductor puternic al CYP3A4, ASC pentru aprepitant a scazut cu
91% si timpul mediu terminal de injumatatire a scazut cu 68%.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Contraceptia la barbati si femei

Eficacitatea contraceptivelor hormonale poate fi redusa pe perioada administrarii i timp de 28 zile
dupa administrarea EMEND. Trebuie folosite metode contraceptive alternative non hormonale de
rezerva in timpul tratamentului cu EMEND si timp de 2 Iuni dupa ultima dozd de EMEND (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea sarcinilor la aprepitant. Nu s-a stabilit complet
potentialul toxicitatii reproductive a aprepitantului, deoarece n studiile la animale nu au putut fi atinse
nivelurile de expunere superioare celor ale expunerii umane la doza de 125 mg/80 mg. Aceste studii
nu au evidentiat efecte nocive directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale,
nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Nu se cunosc efectele potentiale asupra reproducerii
modificarilor in reglarea neurokininei. EMEND nu trebuie administrat in timpul sarcinii decat daca
este absolut necesar.

Aléptarea
Aprepitant este excretat in laptele femelelor de sobolani. Nu se cunoaste daca aprepitant este excretat

in laptele uman; de aceea, alaptarea nu este recomandata in timpul tratamentului cu EMEND.

Fertilitatea

Nu s-a stabilit in mod cert potentialul aprepitantului de a afecta fertilitatea, deoarece in studiile la
animale nu au putut fi atinse nivelurile de expunere superioare celor ale expunerii umane la doza
terapeutica. Aceste studii de fertilitate nu au evidentiat efecte nocive directe sau indirecte asupra
capacitatii de reproducere, fertilitatii, dezvoltarii embrionare/fetale sau numarului si motilitatii
spermatozoizilor (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

EMEND poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a merge cu bicicleta si de a folosi utilaje.
Dupa administrarca EMEND pot sa apara ameteala si fatigabilitate (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta al aprepitantului a fost evaluat la aproximativ 6500 adulti in mai mult de 50 studii
si 184 copii si adolescenti din 2 studii clinice pediatrice pivot.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate cu o incidentd mai mare la adultii tratati cu o schema
terapeutica pe baza de aprepitant, comparativ cu cei carora li s-a administrat terapie standard, in cursul
Chimioterapiei cu Potential Emetogen Crescut (CPEC), au fost: sughit (4,6% versus 2,9%), cresterea
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alanin aminotransferazei (ALAT) (2,8% versus 1,1%), dispepsie (2,6% versus 2,0%), constipatie
(2,4% versus 2,0 %), cefalee (2,0% versus 1,8%) si scaderea apetitului alimentar (2,0% versus 0,5%).
Cea mai frecventa reactie adversa raportata cu o incidenta mai mare la pacientii tratati cu o schema
terapeutica pe baza de aprepitant, comparativ cu adultii cdrora li s-a administrat tratament standard, in
cursul Chimioterapiei cu Potential Emetogen Moderat (CPEM) a fost fatigabilitatea (1,4% versus

0,9%).

In timpul administrarii chimioterapiei anticanceroase cu potential emetogen, cele mai frecvente reactii
adverse raportate cu o incidentd mai mare la copii si adolescenti tratati urméand o schema terapeutica

pe baza de aprepitant comparativ cu schema terapeutica de control au fost sughit (3,3 % comparativ cu
0,0 %) si hiperemie (1,1 % comparativ cu 0,0 %).

Lista reactiilor adverse 1n format tabelar

Urmatoarele reactii adverse au fost observate intr-o analizd cumulata a studiilor CPEC si CPEM cu o
incidentd mai mare la aprepitant decét la terapia standard sau in utilizarea dupa punerea pe piata.
Categoriile de frecventa din tabel se bazeaza pe studiile la adulti; frecventele observate 1n studiile la
copii si adolescenti au fost similare sau mai scézute, cu exceptia cazurilor prezentate in tabel. Unele
RA mai putin frecvente la populatia adulta nu au fost observate in studiile la copii si adolescenti.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, sisteme Reactia adversa Frecventa
si organe
Infectii si infestari candidoza, infectie stafilococica rare

Tulburari hematologice si
limfatice

neutropenie febrild, anemie

mai putin frecvente

Tulburéri ale sistemului reactii de hipersensibilitate incluzand reactii necunoscuta
imunitar anafilactice
Tulburari metabolice si de scaderea apetitului alimentar frecvente
nutritie -

s polidipsie rare
Tulburari psihice anxietate mai putin frecvente

dezorientare, dispozitie euforica

rare

Tulburari ale sistemului nervos

cefalee

frecvente

ameteala, somnolenta

mai putin frecvente

tulburare cognitiva, letargie, disgeuzie rare
Tulburéri oculare conjunctivita rare
Tulburiri acustice si vestibulare | tinitus rare
Tulburari cardiace palpitatii mai putin frecvente

bradicardie, tulburari cardiovasculare

rare

Tulburari vasculare bufeuri/hiperemie mai putin frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si | sughit frecvente
mediastinale

durere orofaringiana, stranut, tuse, cresterea rare

secretiilor nazale, iritatie faringiand
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Clasificare pe aparate, sisteme Reactia adversa Frecventa
si organe
Tulburdri gastro-intestinale constipatie, dispepsie frecvente

eructatie, greata’, varsaturif, boald de reflux
gastro-esofagian, durere abdominala,
xerostomie, flatulenta

mai putin frecvente

ulcer duodenal perforat, stomatita, distensie
abdominala, materii fecale tari, colita
neutropenica

rare

Tulburari cutanate si ale
tesutului subcutanat

eruptii cutanate tranzitorii, acnee

mai putin frecvente

reactie de fotosensibilitate, hiperhidroza, rare

seboree, leziuni cutanate, eruptii cutanate

tranzitorii pruriginoase, sindrom

Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica

prurit, urticarie necunoscuta
Tulburdri musculo-scheletice si | slabiciune musculara, spasme musculare rare

ale tesutului conjunctiv

Tulburéri renale si ale cailor disurie mai putin frecvente
urinare —

polakiurie rare
Tulburdri generale si la nivelul | fatigabilitate frecvente

locului de administrare

astenie, stare de rau general

mai putin frecvente

edeme, disconfort toracic, tulburari de mers

rare

Investigatii diagnostice

cresterea ALAT

frecvente

cresterea ASAT, cresterea fosfatazei alcaline

mai putin frecvente

hematurie, hiponatremie, scadere ponderala,
scaderea numarului de neutrofile, glucozurie,
eliminare crescuta de urind

rare

TGreata si varsaturile au reprezentat parametrii de eficacitate in primele 5 zile dupa tratamentul chimioterapic si
au fost raportate ca reactii adverse numai dupa aceea.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Profilurile reactiilor adverse la adulti pentru extensia Multiple-Cycle (cicluri multiple) din studiile
CPEC si CPEM de panad la 6 cicluri suplimentare de chimioterapie au fost, in general, similare cu

cele 1.

Intr-un studiu clinic suplimentar controlat cu comparator activ la 1169 pacienti carora li s-a
administrat aprepitant si CPEC, profilul reactiilor adverse a fost in general similar celui observat in

alte studii CPEC cu aprepitant.

Studii non-GVIC

Reactii adverse suplimentare au fost observate la pacientii adulti tratati cu o doza unica de 40 mg de
aprepitant pentru starea de starea de greata si varsaturile postoperatorii (GVPO) cu o incidentd mai
mare decat cu ondansetron: dureri in etajul abdominal superior, sunete intestinale anormale,
constipatie*, disartrie, dispnee, hipoestezie, insomnie, mioza, greatd, perturbari senzoriale, disconfort
stomacal, subileus*, acuitate vizuala redusa, wheezing.
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*Raportate la pacientii care utilizeaza o doza mai mare de aprepitant.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cazul unui supradozaj trebuie intrerupta administrarea EMEND si trebuie efectuat tratament general
de sustinere a functiilor vitale si monitorizare. Datorita actiunii antiemetice a aprepitantului, este
posibil ca emeza indusa de un medicament sa nu fie eficienta in aceste cazuri.

Aprepitant nu poate fi eliminat prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antiemetice si medicamente pentru combaterea gretei, codul ATC:
A04ADI12

Aprepitant este un antagonist selectiv, cu afinitate inalta, al receptorilor neurokininici 1 (NK;) pentru
substanta P umana.

Schema terapeutica de 3 zile pe baza de aprepitant la adulti

In 2 studii randomizate, de tip dublu-orb, care au cuprins un numir total de 1094 pacienti adulti tratati
cu chimioterapie care a inclus cisplatind in doza > 70 mg/m?, administrarea aprepitantului in asociere
cu o schema terapeuticd de ondansetron/dexametazona (vezi pct. 4.2) a fost comparata cu o schema
terapeutica standard (placebo plus ondansetron 32 mg administrat intravenos in ziua 1 plus
dexametazond administratad pe cale orala 20 mg in ziua 1 si 8 mg de 2 ori pe zi in zilele 2-4). Desi in
studiile clinice a fost folositd doza de 32 mg ondansetron administrat intravenos, aceasta nu mai este
doza recomandata. A se vedea informatiile despre medicament pentru antagonistul receptorilor 5-HT3
selectat pentru informatii corespunzatoare privind dozarea.

Evaluarea eficacitatii s-a bazat pe urmaétorul obiectiv compus: raspuns complet (definit ca absenta
episoadelor emetice si absenta administrarii terapiei de salvare), in principal in timpul ciclului 1.
Rezultatele au fost evaluate pentru fiecare studiu in mod individual si pentru cele 2 studii combinate.
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In Tabelul 1 este prezentat un rezumat al principalelor rezultate ale analizei combinate ale celor doua
studii.

Tabelul 1
Procentul raspunsurilor la pacientii adulti la care s-a administrat chimioterapie cu potential emetogen
crescut, pe grupe de tratament si fazd — Ciclul 1

Schema Tratament Diferente*
terapeutica standard
OBIECTIVE COMPUSE pe baza de (N=524)F
aprepitant % % (11 95%)
(N=521)f
%

Raspuns complet (firid emeza si fara terapie de salvare)

Global (0-120 ore) 67,7 47,8 19,9 (14,0, 25,8)
0-24 ore 86,0 73,2 12,7 (7,9, 17,6)
25-120 ore 71,5 51,2 20,3 (14,5, 26,1)
OBIECTIVE INDIVIDUALE
Fara emeza (fara episoade de emeza, indiferent de utilizarea sau nu a terapiei de salvare)
Global (0-120 ore) 71,9 49,7 22,2 (16,4, 28,0)
0-24 ore 86,8 74,0 12,7 (8,0, 17.,5)
25-120 ore 76,2 53,5 22,6 (17,0, 28,2)
Fira greturi semnificative (VAS maxim <25 mm pe o scala intre 0-100 mm)
Global (0-120 ore) 72,1 64,9 7,2 (1,6, 12,8)
25-120 ore 74,0 66,9 7,1 (1,5, 12,6)

* Intervalele de incredere au fost calculate fara ajustari in functie de sex si chimioterapia concomitenta, care au
fost incluse 1n analiza initiala a riscului relativ si a modelelor logistice.

T Un pacient din schema terapeutica pe baza de aprepitant a prezentat date doar in faza acuti si a fost exclus din
analizele globale din faza finald; un pacient din schema terapeutica standard a prezentat date doar in faza finala
si a fost exclus din analizele globale din faza acuta.

Intervalul estimat pana la prima emeza 1n analiza combinata este ilustrat prin curba Kaplan-Meier din
Figura 1.

Figura 1
Procentul de pacienti adulti tratati cu chimioterapie cu potential emetogen crescut care nu a prezentat
emeza pe intervalul de timp — Ciclul 1
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Diferente semnificative statistic Tn ceea ce priveste eficacitatea au fost, de asemenea, observate in
fiecare dintre cele 2 studii analizate individual.

In aceleasi 2 studii clinice, 851 pacienti adulti au continuat tratamentul in extensia Multiple Cycle
(cicluri multiple) pana la 5 cicluri suplimentare de chimioterapie. Aparent, eficacitatea schemei
terapeutice pe baza de aprepitant s-a mentinut pe durata tuturor ciclurilor.

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, care a cuprins un numar total de 866 pacienti adulti (864 femei,
2 barbati) tratati cu chimioterapie care a inclus ciclofosfamida 750-1500 mg/m?; sau ciclofosfamida
500-1500 mg/m? si doxorubicind (< 60 mg/m?) sau epirubicini (< 100 mg/m?), administrarea
aprepitantului in asociere cu o schema terapeutica cu ondansetron/dexametazona (vezi pct. 4.2) a fost
comparatd cu tratamentul standard (placebo plus ondansetron 8 mg administrat pe cale orala de 2 ori
pe zi in ziua 1 si la fiecare 12 ore in zilele 2 si 3) plus dexametazona 20 mg administrata pe cale orala
in ziua 1.

Evaluarea eficacitatii s-a bazat pe un obiectiv compus: raspuns complet (definit ca absenta episoadelor
emetice §i absenta administrarii terapiei de salvare), in principal in timpul ciclului 1.

Un rezumat al principalelor rezultate ale studiului este prezentat in Tabelul 2.
Tabelul 2

Procentul raspunsurilor la pacientii adulti pe grupe de tratament si faza — Ciclul 1
Chimioterapie cu potential emetogen moderat

Schema Tratament Diferente*
terapeutica standard
OBIECTIVE COMPUSE pe baza de (N=424)
aprepitant % % (11 95%)
(N=433)f
%
Réspuns complet (fira emeza si fara terapie de salvare)
Global (0-120 ore) 50,8 42,5 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 ore 75,7 69,0 6,7 (0,7,12,7)
25-120 ore 55,4 49,1 6,3 (-0,4, 13,0)
OBIECTIVE INDIVIDUALE
Fara emeza (fara episoade de emeza, indiferent de utilizarea sau nu a terapiei de salvare)
Global (0-120 ore) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)
0-24 ore 87,5 77,3 10,2 (5,1, 15,3)
25-120 ore 80,8 69,1 11,7 (5,9, 17,5
Fira greturi semnificative (VAS maxim <25 mm pe o scali intre 0-100 mm)
Global (0-120 ore) 60,9 55,7 53 (-1,3,11,9)
0-24 ore 79,5 78,3 1,3 (-4,2, 6,8)
25-120 ore 65,3 61,5 3.9 (-2,6,10,3)

* Intervalele de incredere au fost calculate fara ajustari in functie de grupa de varsta (<55 ani, >55 ani) si de
grupul investigator, care au fost incluse in analiza initiald a riscului relativ si a modelelor logistice.

1 Un pacient din schema terapeutica pe bazad de aprepitant a prezentat date doar in faza acuta si a fost exclus din
analizele globale din faza finala.

In acelasi studiu clinic, 744 pacienti adulti au continuat tratamentul in extensia Multiple Cycle (cicluri
multiple) pana la 3 cicluri suplimentare de chimioterapie. Aparent, eficacitatea schemei terapeutice pe
baza de aprepitant s-a mentinut pe durata tuturor ciclurilor.

Intr-un al doilea studiu clinic multicentric, randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, schema

terapeutica pe baza de aprepitant a fost comparata cu schema terapeutica standard la 848 pacienti
(652 femei, 196 barbati) tratati cu o schema chimioterapeutica care a inclus oricare doza intravenoasa
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de oxaliplatin, carboplatin, epirubicing, idarubicind, ifosfamida, irinotecan, daunorubicina,
doxorubicini; ciclofosfamida intravenoasa (< 1500 mg/m?); sau citarabind intravenoasa (> 1 g/m?).
Pacientilor tratati cu schema terapeutica pe baza de aprepitant li s-a administrat chimioterapie pentru o
varietate de tipuri de tumori incluzand 52% cu cancer de san, 21% cu cancere gastro-intestinale
inclusiv cancer colorectal, 13% cu cancer pulmonar si 6% cu cancere ginecologice. Schema
terapeutica pe baza de aprepitant in asociere cu o schema terapeutica cu ondansetron/dexametazona
(vezi pct. 4.2) a fost comparata cu terapia standard (placebo in asociere cu ondansetron 8 mg
administrat pe cale orala (de 2 ori pe zi in ziua 1 si la intervale de 12 ore in zilele 2 si 3) plus
dexametazond 20 mg administrata pe cale orala in ziua 1).

Evaluarea eficacitatii s-a bazat pe urmatoarele criterii principale si secundare finale de evaluare:
absenta varsaturilor in perioada globala (0 pana la 120 ore post-chimioterapie), evaluarea sigurantei si
tolerabilitatii schemei terapeutice pe baza de aprepitant pentru greata si varsaturile induse de
chimioterapie (GVIC), si raspuns complet (definit ca absenta varsaturilor gi absenta administrarii
terapiei de salvare) in perioada globala (0 pani la 120 ore post-chimioterapie). in plus, absenta gretei
semnificative Tn perioada globala (0 pana la 120 ore post-chimioterapie) a fost evaluata ca un criteriu
explorator final de evaluare si in fazele acute si intarziate ca analiza post-hoc.

Un rezumat al principalelor rezultate ale studiului este prezentat in Tabelul 3.
Tabelul 3

Procentul raspunsurilor la pacientii adulti pe grupe de tratament si faza pentru Studiul 2 — Ciclul 1
Chimioterapie cu potential emetogen moderat

Schema Tratament Diferente*
terapeutica standard
pe baza de (N=406)
aprepitant % % (11 95%)
(N=425)
. |
Réspuns complet (fara emeza si fara terapie de salvare)
Global (0-120 ore) 68,7 56,3 12,4 (5,9, 18,9)
0-24 ore 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)
25-120 ore 70,8 60,9 9,9 (3,5,16,3)
Fara emeza (fara episoade de emeza, indiferent de utilizarea sau nu a terapiei de salvare)
Global (0-120 ore) 76,2 62,1 14,1 (7,9, 20,3)
0-24 ore 92,0 83,7 8,3 (3,9, 12,7)
25-120 ore 77,9 66,8 11,1 (5,1,17,1)
Fira greturi semnificative (VAS maxim < 25 mm pe o scali intre 0-100 mm)
Global (0-120 ore) 73,6 66,4 7,2 (1,0, 13,4)
0-24 ore 90,9 86,3 4,6 (0,2, 9,0)
25-120 ore 74,9 69,5 54 (-0,7,11,5)

*Intervalele de Incredere au fost calculate fara ajustari in functie de sex si regiune, care au fost incluse in analiza
initiala utilizdnd modelele logistice.

Beneficiul schemei terapeutice asociate cu aprepitant la intreaga populatie participanta la studiu a fost
determinat in principal de rezultatele observate la pacientii cu un control slab obtinut cu schema
terapeutica standard, cum ar fi la femei, desi rezultatele au fost numeric mai bune indiferent de varsta,
tip de tumora sau sex. A fost obtinut rdspuns complet la schema terapeutica pe baza de aprepitant si
respectiv la tratamentul standard la 209/304 (65%) si 161/320 (50%) la femei si 83/101 (82%) si 68/87
(78%) la barbati.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu comparator activ, care a inclus 302 copii si
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani) carora li s-au administrat chimioterapie cu
potential emetogen moderat sau mare, schema terapeutica pe baza de aprepitant a fost comparata cu o
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schema terapeutica de control pentru prevenirea GVIC. Eficacitatea schemeli terapeutice cu aprepitant
a fost evaluata Intr-un singur ciclu (Ciclul 1). Pacientii au avut posibilitatea de a urma in mod deschis
tratamentul cu aprepitant in cicluri ulterioare (Cicluri optionale 2-6); cu toate acestea, eficacitatea nu a
fost evaluatd 1n aceste cicluri optionale. Schema terapeutica pe baza de aprepitant pentru adolescentii
cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani (n=47) a constat in EMEND capsule 125 mg pe cale orala in

ziua 1 si 80 mg/zi in zilele 2 si 3, in asociere cu ondansetron in ziua 1. Schema terapeutica pe baza de
aprepitant pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 12 ani (n=105) a constat in EMEND pulbere
pentru suspensie orald 3,0 mg/kg (pana la 125 mg) pe cale orald in ziua 1 si 2,0 mg/kg (pana la 80 mg)
pe cale orald 1n zilele 2 si 3, in asociere cu ondansetron 1n ziua 1. Schema terapeutica de control la
adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani (n=48) si copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si

12 ani (n=102) a constat in placebo in loc de aprepitant in zilele 1, 2 si 3 in asociere cu ondansetron in
ziua 1. EMEND sau placebo si ondansetron au fost administrate cu 1 ora si respectiv cu 30 minute
inainte de initierea chimioterapiei. Administrarea intravenoasa a dexametazonei a fost permisa in
cadrul schemei terapeutice antiemetice pentru copiii si adolescentii din ambele grupe de varsta, in
functie de decizia medicului. In cazul copiilor si adolescentilor care au primit aprepitant, a fost
necesara reducerea dozei (50%) de dexametazona. Nu a fost necesara reducerea dozei in cazul copiilor
si adolescentilor care au primit schema terapeutica de control. Dintre copii si adolescenti, la 29% din
cei care au primit schema terapeuticd pe baza de aprepitant si la 28% dintre cei care au primit schema
terapeutica de control s-a administrat dexametazona ca parte a schemei terapeutice din Ciclul 1.

Activitatea antiemeticd a EMEND a fost evaluata pe o perioada de 5 zile (120 ore) dupa initierea
chimioterapiei in ziua 1. Obiectivul clinic primar a fost raspunsul complet 1n faza tardiva (25 pana

la 120 ore dupai initierea chimioterapiei) in Ciclul 1. Un rezumat al principalelor rezultate ale studiului
este prezentat in Tabelul 4.

Tabelul 4
Numarul (%) de copii si adolescenti cu raspuns complet si fara varsaturi pe grupe de tratament si faza
— Ciclul 1 (populatie in intentie de tratament)

Schema terapeutica pe baza Schema
de aprepitant terapeutica de
n/m (%) control
n/m (%)
OBIECTIV CLINIC PRIMAR
Rispuns complet’ — Faza tardiva | 77/152 (50,7)1 | 39/150 (26,0)
ALTE OBIECTIVE CLINICE PRESPECIFICATE
Raspuns complet” — Faza acutd 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Réspuns complet” — Faza globald 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Fara varsaturi® — Faza globala 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)
"Raspuns complet = Fara varsaturi sau eructatie sau reflex de varsaturd si fard utilizarea medicatiei de
urgenta.

¥p < 0,01 atunci cand se compara cu schema terapeutica de control.

{p < 0,05 atunci cind se comparad cu schema terapeutica de control.

SFara varsaturi = Fara varsaturi sau eructatie sau reflex de varsatura.

n/m = Numdr de pacienti cu raspunsul dorit/numar de pacienti inclusi in interval.
Faza acuta: 0 pana la 24 ore dupa initierea chimioterapiei.

Faza tardiva: 25 pana la 120 ore dupa initierea chimioterapiei.

Faza globala: 0 pand la 120 ore dupad initierea chimioterapiei.

Timpul estimat pana la primele varsaturi dupa initierea tratamentului chimioterapic a fost mai mare in

cazul schemei terapeutice pe bazé de aprepitant (timpul median estimat pana la primele vérsaturi a fost
de 94,5 ore) comparativ cu grupul care a primit schema terapeutica de control (timpul median estimat

pana la primele varsaturi a fost de 26,0 ore), asa cum arata curbele Kaplan-Meier din Figura 2.
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Figura 2
Timpul pana la primul episod de varsaturi de la inceputul administrarii chimioterapiei - copii si
adolescenti in faza globala-Ciclul 1 (populatie 1n intentie de tratament)

Pacienti (%)

= Schema terapeutica cu aprepitant (N=152)
------- Schem3 terapeutica de control (N=150)

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

Timp (ore) de la prima administrare a chimioterapiei

O analiza a eficacitétii la nivelul subpopulatiilor din Ciclul 1 a demonstrat c&, indiferent de categoria
de varsta, sex, utilizarea dexametazonei pentru profilaxia antiemetica si de potentialul emetogen al
chimioterapiei, schema terapeutica pe baza de aprepitant a oferit un control mai bun fata de cel obtinut
cu schema terapeutica de control n ceea ce priveste obiectivele clinice de raspuns complet.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Aprepitant prezintd o farmacocinetica nelineara. Atat clearance-ul, cét si biodisponibilitatea absoluta
scad odata cu cresterea dozei.

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta medie a aprepitantului dupa administrare orala este de 67% pentru capsula
de 80 mg si de 59% pentru capsula de 125 mg. Media concentratiei plasmatice maxime (Crmax) a
aprepitantului s-a Inregistrat la aproximativ 4 ore (tmax). Administrarea orald a unei capsule cu un mic
dejun standard de aproximativ 800 Kcal a determinat o crestere de pana la 40% a ASC pentru
aprepitant. Aceasta crestere nu este considerata semnificativa din punct de vedere clinic.

Farmacocinetica aprepitantului este nelineara in limitele dozelor clinice. La adulti tineri sanatosi,
cresterea ASCo.a fost cu 26% mai mare decat raportul dozelor unice de 80 mg si 125 mg administrate
postprandial.

Dupa administrarea pe cale orald a unei doze unice de 125 mg EMEND in ziua 1 si 80 mg o data pe zi
in zilele 2 §i 3, ASCo-240rc (medie £ DS) a fost de 19,6 + 2,5 pgeora/ml si 21,2 + 6.3 pg eord/ml in
zilele 1 si respectiv 3. Cpax a fost 1,6 £ 0,36 pg/ml si 1,4 £ 0,22 pg/ml in zilele si respectiv 3.

Distributie
Aprepitantul se leaga in proportie mare de proteine, media fiind de 97%. La om, la starea de echilibru,
volumul geometric aparent mediu de distributie (Vdss) este de aproximativ 66 1.

Metabolizare

Aprepitantul este supus unei metabolizari extensive. Dupa administrarea intravenoasa a unei doze
unice de 100 mg fosaprepitant marcat cu ['*C], un promedicament pentru aprepitant, la adulti tineri
sanatosi, aprepitantul este responsabil pentru aproximativ 19% din radioactivitatea plasmatica
determinata dupa 72 ore, ceea ce indica prezenta substantiald a metabolitilor in plasma. In plasma
umana au fost identificati 12 metaboliti ai aprepitantului. Metabolizarea aprepitantului se produce in
principal prin oxidarea inelului morfolinic si a catenelor sale, metabolitii rezultati avand o activitate
slaba. Studiile in vitro care au utilizat microzomi hepatici umani indica faptul ca aprepitantul este
metabolizat in principal de catre CYP3A4, cu o contributie potentiald minora a CYP1A2 si CYP2C109.
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Eliminare

Aprepitantul nu se elimind nemetabolizat prin urind. Metabolitii sunt excretati in urina, iar pe calea
excretiei biliare, in fecale. Dupa administrarea intravenoasa la subiecti sanatosi a unei doze unice de
100 mg fosaprepitant marcat cu ['*C], un promedicament pentru aprepitant, 57% din radioactivitate a
fost detectata in urind, iar 45% in materiile fecale.

Clearance-ul plasmatic al aprepitantului este dependent de doza, scazand cu cresterea acesteia si
variind intre aproximativ 60 si 72 ml/minut in intervalul dozelor terapeutice. Timpul terminal de
injumatatire variaza aproximativ de la 9 la 13 ore.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sex: Dupa administrarea orald a unei doze unice de 125 mg aprepitant, Cmax pentru aprepitant este cu
16% mai mare la femei, comparativ cu barbatii. Timpul de Injumatatire al aprepitantului este cu 25%
mai mic la femei comparativ cu barbatii, iar tma.x Se inregistreaza dupa aproximativ acelasi interval de
timp. Aceste diferente nu au fost considerate semnificative din punct de vedere clinic. Nu este
necesara ajustarea dozelor de EMEND in functie de sex.

Insuficienta hepatica: Insuficienta hepatica ugoara (Child-Pugh clasd A) nu influenteaza
farmacocinetica aprepitantului in mod semnificativ din punct de vedere clinic. Nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Din datele existente nu pot fi trase
concluzii referitoare la influenta insuficientei hepatice moderate (Child-Pugh clasa B) asupra
farmacocineticii aprepitantului. Nu existd date clinice sau farmacocinetice la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

Insuficienta renala: La pacienti cu insuficienta renala severa (Cl creatinina < 30 ml/minut) si la cei cu
afectiuni renale in stadiu terminal (ARST) care necesitd hemodializa a fost administrata o doza unica
de 240 mg aprepitant.

La pacientii cu insuficient renald severa, ASCo., pentru aprepitantul total (liber si nelegat de proteine)
a scazut cu 21%, iar Cnax a scdzut cu 32% comparativ cu subiectii sanatosi. La pacientii cu ARST care
fac hemodializa, ASCo.. pentru aprepitantul total a scazut cu 42%, iar Cmax a scdzut cu 32%. Datorita
scaderii ugoare a legarii aprepitantului de proteine la pacientii cu afectiuni renale, ASC pentru
aprepitantul liber, farmacologic activ, nu a fost influentatd semnificativ la pacientii cu insuficienta
renald, comparativ cu subiectii sanatosi. Hemodializa efectuata la 4 sau 48 ore dupa administrarea
dozei nu a avut efecte semnificative asupra farmacocineticii aprepitantului; mai putin de 0,2% din
doza a fost recuperata in dializat.

Nu este necesara ajustarea dozei de EMEND la pacienti cu insuficienta renala sau la pacienti cu ARST
care fac hemodializa.

Copii §i adolescenti: In cadrul schemei terapeutice de 3 zile, dozarea capsulelor de aprepitant
(125/80/80 mg) la pacienti adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani) a determinat 0 ASCo-240re
peste 17 pgeord/ml in ziua 1, atingdnd concentratii (Cmin) la sfarsitul zilelor 2 si 3 peste 0,4 pg/ml la
majoritatea pacientilor. Valoarea mediand a concentratiei plasmatice maxime (Cmax) a fost aproximativ
1,3 pg/ml in ziua 1, inregistrandu-se la aproximativ 4 ore. In cadrul schemei terapeutice de 3 zile,
dozarea pulberii pentru suspensie orala de aprepitant (3/2/2 mg/kg) la pacienti cu varsta cuprinsa intre
6 luni si 12 ani a determinat 0 ASCo.240rc peste 17 pgeord/ml in ziua 1, cu concentratii (Cmin) la sfarsitul
zilelor 2 si 3 si peste 0,1 pg/ml la majoritatea pacientilor. Valoarea mediand a concentratiei plasmatice
maxime (Cnax) @ fost aproximativ 1,2 pg/ml in ziua 1, inregistrandu-se intre 5 si 7 ore.

O analiza farmacocinetidi populationala a aprepitantului la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa

intre 6 luni si 17 ani) sugereaza faptul cd sexul si rasa nu au un efect semnificativ din punct de vedere
clinic asupra farmacocineticii aprepitantului.
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Relatia intre concentratie si efect

Utilizand un trasor cu specificitate crescutd pentru receptorii NK;, studiile tomografice cu emisie de
pozitroni (PET) efectuate la barbati tineri sdnatosi au demonstrat faptul ca aprepitantul patrunde in
creier si se leagd de receptorii NK; intr-un mod dependent de doza si de concentratia plasmatica.
Concentratiile plasmatice de aprepitant obtinute dupa o schema terapeutica de 3 zile cu EMEND la
adulti furnizeaza o saturare de peste 95 % a receptorilor cerebrali NK;.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale de
toxicitate dupa administrarea unica si dupa doze repetate, genotoxicitate, potential carcinogen, de
toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. Cu toate acestea, trebuie retinut ca expunerea
sistemica la rozatoare a fost similard sau chiar inferioara expunerii terapeutice la om la doza de

125 mg/80 mg. In particular, desi in studiile asupra functiei reproductive nu s-au inregistrat reactii
adverse la nivelele de expunere umana, expunerile la animale nu sunt suficiente pentru a evalua in
mod adecvat riscurile potentiale la om.

Intr-un studiu privind toxicitatea juvenila la sobolanii tratati din ziua postnatald 10 si pana in ziua 63,
aprepitantul a condus la o deschidere vaginala timpurie la femele, incepand cu doza de 250 mg/kg de
doua ori pe zi si la o separare preputiala intarziata la masculi, incepand cu doza de 10 mg/kg de doua
ori pe zi. Nu au existat limite privind expunerea relevanta clinic. Nu s-au inregistrat efecte legate de
tratament asupra imperecherii, fertilitatii sau privind supravietuirea embrionara/fetala si nu s-au produs
modificiri patologice la nivelul organelor reproducitoare. Intr-un studiu privind toxicitatea juvenili la
cdinii tratati din ziua postnatald 14 pana la ziua 42, s-a observat reducerea greutatii testiculare si a
dimensiunii celulelor Leydig la masculi la doza de 6 mg/kg/zi si cresterea greutatii uterului, hipertrofia
uterului si a colului uterin si edemul tesutului vaginal au fost observate la femele incepand cu doza de
4 mg/kg/zi. Nu au existat limite privind expunerea relevanti clinic la aprepitant. In cazul tratamentului
pe termen scurt confirm schemei terapeutice recomandate ale dozelor, aceste rezultate nu sunt
considerate a fi relevante clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hidroxipropilceluloza (E 463)
Laurilsulfat de sodiu

Zahar

Lactoza (anhidra)

Oxid rosu de fer (E 172)
Stearil fumarat de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Plic nedeschis: 2 ani

Dupa reconstituire: Suspensia orala poate fi mentinuta la temperatura camerei (nu peste 30°C) pana la
3 ore. De asemenea poate fi pastrata la frigider (intre 2°C si 8°C) pana la 72 ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul

original pentru a fi protejat de umiditate.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Plicuri din PET/AI/PEJDL.

Cutie pentru o singura utilizare.

Fiecare cutie contine un plic de pulbere pentru suspensie orald, o seringd dozatoare pentru
administrare orald de 1 ml si una de 5 ml (polipropilena cu garnitura inelara din silicon), un capac si
un pahar de amestec (polipropilend).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Continutul fiecarui plic pentru o singura utilizare se foloseste pentru a pregati o suspensie cu 4,6 ml de

apa, obtinand o concentratie finala de 25 mg/ml.

*  Pentru detalii suplimentare privind prepararea si administrarea suspensiei, consultati prospectul si
instructiunile de preparare a suspensiei orale pentru profesionistii din domeniul sanatatii.

»  Utilizati seringa dozatoare de 5 ml pentru administrare orald pentru a masura cei 4,6 ml de apa
care se adauga in paharul de amestec.

*  Turnati tot continutul plicului in cei 4,6 ml de apa si amestecati.

*  Dupa amestecare, masurati volumul recomandat (doza) de suspensie cu ajutorul seringii
dozatoare pentru administrare orald. Alegeti seringa dozatoare pentru administrare orala in functie
de doza. Utilizati seringa dozatoare de 1 ml pentru administare orald dacé doza este de 1 ml sau
mai putin si seringa dozatoare de 5 ml pentru administare orald daca doza este mai mare de 1 ml.
Administrati doza pe cale orala. Daca doza nu se administreaza imediat dupa masurare, seringa
dozatoare umpluta pentru administrare orald poate fi pastrata la frigider (intre 2°C si 8°C) pana la
72 ore inainte de utilizare.

« Inainte de administrare, suspensia orald poate fi pastrati la temperatura camerei (nu peste 30°C)
pana la 3 ore.

*  Aruncati suspensia ramasa si materialele reziduale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/262/011

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 noiembrie 2003
Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 22 septembrie 2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII S1 CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeazi sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR - AMBALAJ STANDARD (CUTIE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EMEND 80 mg capsule
aprepitant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine aprepitant 80 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine zahar. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 capsula
Ambalajul pentru 2 zile de tratament contine: 2 x capsula 80 mg
5x 1 capsula

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Y



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/262/001 1 capsula
EU/1/03/262/002 2 x 1 capsula
EU/1/03/262/003 5 x 1 capsula

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

EMEND 80 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR
(INCLUZAND 2 CAPSULE DE 80 MG)

AMBALAJ PRIMAR — CUTIE COTINAND PORTOFEL — Ambalaj pentru 2 zile de tratament

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EMEND 80 mg capsule
aprepitant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine aprepitant 80 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine zahar. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalajul pentru 2 zile de tratament contine:
2 x capsula 80 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

Vi rugam sa cititi prospectul din interior inainte de utilizare.

Pentru informatii suplimentare despre cum se utilizeaza EMEND, a se citi prospectul din interior.
CAND si CUM se utilizeazi EMEND

Medicul dumneavoastra v-a prescris EMEND, un medicament antiemetic, pentru a va ajuta in
prevenirea senzatiei de greata si a varsaturilor asociate chimioterapiei.

CUM:
EMEND 80 mg capsule se utilizeaza numai o data pe zi, timp de 2 zile consecutiv.
EMEND capsule poate fi administrat cu sau fara alimente.

Nu scoateti toate capsulele odata.

Pentru a scoate capsulele, apasati aceasta fata.

Initierea terapiei

CAND:

Luati o capsulda EMEND 80 mg in fiecare dimineatd. Incepeti cu ziua ce urmeaza chimioterapiei
dumneavoastra.

Ziua 1
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Ziua 2
EMEND 80 mg capsula
Deoarece senzatia de greata si varsaturile pot aparea in zilele ce urmeaza chimioterapiei

dumneavoastra, este important sa utilizati EMEND timp de 2 zile consecutiv, aga cum v-a prescris
medicul dumneavoastra.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/262/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie
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CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EMEND 80 mg capsule
aprepitant

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR - AMBALAJ STANDARD (CUTIE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EMEND 125 mg capsule
aprepitant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine aprepitant 125 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine zahar. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 capsula
5 x 1 capsula

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/262/004 1 capsula
EU/1/03/262/005 5 x 1 capsula

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

EMEND 125 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EMEND 125 mg capsule
aprepitant

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR - CUTIE COTINAND PORTOFEL - Ambalaj pentru 3 zile de
tratament

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EMEND 125 mg capsule
EMEND 80 mg capsule
aprepitant

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula 125 mg contine aprepitant 125 mg.
Fiecare capsuld 80 mg contine aprepitant 80 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine zahar. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalajul pentru 3 zile de tratament contine:
1 x capsula 125 mg
2 x capsula 80 mg

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/262/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

’ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

EMEND 125 mg/80 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR
(INCLUZAND 1 CAPSULA DE 125 MG SI 2 CAPSULE DE 80 MG)

AMBALAJ PRIMAR — CUTIE COTINAND PORTOFEL — Ambalaj pentru 3 zile de tratament

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EMEND 125 mg capsule
EMEND 80 mg capsule
aprepitant

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula 125 mg contine aprepitant 125 mg.
Fiecare capsuld 80 mg contine aprepitant 80 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine zahar. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Ambalajul pentru 3 zile de tratament contine:
1 x capsula 125 mg
2 x capsula 80 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Va rugam sa cititi prospectul din interior inainte de utilizare.
Pentru informatii suplimentare despre cum se utilizeaza EMEND, a se citi prospectul din interior.

CAND si CUM se utilizeazi EMEND

Medicul dumneavoastra v-a prescris EMEND, un medicament antiemetic, pentru a va ajuta in
prevenirea senzatiei de greata si a varsaturilor asociate chimioterapiei.

CUM:
EMEND se utilizeaza numai o data pe zi, timp de 3 zile consecutiv.
EMEND capsule poate fi administrat cu sau fara alimente.

Nu scoateti toate capsulele odata.

Pentru a scoate capsulele, apasati aceasta fata.
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Initierea terapiei

CAND: )

Luati o capsula EMEND 125 mg in fiecare dimineata pe cale orala, cu 1 ora INAINTE de a incepe
chimioterapia dumneavoastra.

Ziua 1

EMEND 125 mg capsula

CAND:
Luati o capsula EMEND 80 mg in fiecare dimineata urmatoarele doua zile.

Ziua 2

Ziua 3

EMEND 80 mg capsula

Deoarece senzatia de greata si varsaturile pot aparea in zilele ce urmeaza chimioterapiei

dumneavoastra, este important sa utilizati EMEND timp de 3 zile consecutiv, asa cum v-a prescris
medicul dumneavoastra.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/262/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA EMEND 125 mg pulbere pentru suspensie orali

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EMEND 125 mg pulbere pentru suspensie orala
aprepitant
Pentru copii cu varsta cuprinsa Intre 6 luni si 12 ani

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine aprepitant 125 mg. Dupa reconstituire, 1 ml de suspensie orald contine aprepitant
25 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine zahar si lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru suspensie orala.
Un plic, doud seringi dozatoare pentru administrare orald, un capac si un pahar pentru amestec.

5. MODUL SI CAILE DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/262/011

13. SERIE DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

EMEND 125 mg pulbere pentru suspensie orala

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Plic pentru EMEND 125 mg pulbere pentru suspensie orala

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EMEND 125 mg pulbere pentru suspensie orala
aprepitant
Administrare oralad

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

\ 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

57



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

EMEND 125 mg capsule
EMEND 80 mg capsule
aprepitant

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. Daca sunteti parintele unui copil

tratat cu Emend, va rugiam sa cititi aceste informatii cu atentie.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra. Nu
trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este EMEND si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati sau s administrati EMEND
Cum sa utilizati EMEND

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazda EMEND

Continutul ambalajului si alte informatii

A el e

1. Ce este EMEND si pentru ce se utilizeaza

EMEND contine substanta activa aprepitant si apartine unui grup de medicamente numite ,,antagonisti
ai receptorilor neurokininici 1 (NK;)”. Creierul are o zona specifica ce controleaza greata si
varsaturile. EMEND functioneaza prin blocarea semnalelor citre acea zona, astfel reducand greata si
varsaturile. Capsulele EMEND sunt utilizate la adulti si adolescenti cu varsta incepand de la 12 ani in
asociere cu alte medicamente pentru a preveni greata si varsaturile cauzate de chimioterapie
(tratamentul impotriva cancerului) care stimuleaza in masurd mare si moderata greata si varsaturile
(cum sunt cisplatina, ciclofosfamida, doxorubicind sau epirubicind).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati sau sa administrati EMEND

Nu utilizati EMEND

- dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd sunteti alergici la aprepitant sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- concomitent cu medicamente contindnd pimozida (utilizata in tratamentul bolilor psihice),
terfenadina si astemizol (utilizate pentru febra fanului si alte afectiuni alergice), cisaprida
(utilizatd 1n tratamentul problemelor digestive). Informati medicul daca dumneavoastra sau
copilul dumneavoastra utilizati aceste produse deoarece este necesara modificarea tratamentului
inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa incepeti sa utilizati EMEND.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati EMEND sau sa administrati acest medicament copilului dumneavoastra, adresati-va

medicului, farmacistului sau asistentei medicale.

Inaintea tratamentului cu EMEND, spuneti medicului dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
aveti probleme cu ficatul deoarece ficatul este important in transformarea medicamentului in
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organism. Prin urmare, medicul va trebui sa supravegheze functia ficatului dumneavoastra sau a
copilului dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Nu administrati EMEND 80 mg si 125 mg capsule copiilor cu vérsta sub 12 ani, deoarece capsulele de
80 mg si capsulele de 125 mg nu au fost studiate la aceastd populatie.

EMEND impreuna cu alte medicamente

EMEND poate influenta actiunea altor medicamente atat in timpul cat si dupa tratamentul cu EMEND.
Exista cateva medicamente care nu trebuie luate cu EMEND (cum ar fi pimozida, terfenadina,
astemizol si cisapridd) sau care necesitd ajustarea dozei (vezi de asemenea ,,Nu utilizati EMEND”).

Efectele EMEND sau a altor medicamente pot fi influentate dacd dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra luati EMEND impreuna cu alte medicamente inclusiv cele listate mai jos. Va rugam sa
discutati cu medicul sau cu farmacistul daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati oricare
dintre urmatoarele medicamente:

- medicamente anticonceptionale care pot include anticonceptionale orale, plasturi, implanturi si
anumite dispozitive intrauterine [DIU] care elibereaza hormoni pot sa nu actioneze adecvat cand
sunt luate impreund cu EMEND. O altd metoda sau o metoda suplimentara non hormonala de
prevenire a sarcinii trebuie utilizatd n timpul tratamentului cu EMEND si timp de pana la 2 luni
dupa utilizarea EMEND,

- ciclosporind, tacrolimus, sirolimus, everolimus (imunosupresoare),

- alfentanil, fentanil (utilizate in tratamentul durerii),

- chinidina (utilizata 1n tratamentul batdilor neregulate ale inimii),

- irinotecan, etopozida, vinorelbina, ifosfamida (medicamente utilizate in tratamentul cancerului),

- medicamente contindnd derivati de alcaloizi de ergot cum ar fi ergotamina si diergotamina
(utilizate 1n tratamentul migrenelor),

- warfarind, acenocumarol (anticoagulante; pot fi necesare teste sanguine),

- rifampicind, claritromicina, telitromicind (antibiotice utilizate in tratamentul infectiilor),

- fenitoind (un medicament utilizat in tratamentul convulsiilor),

- carbamazepina (utilizata in tratamentul depresiei si epilepsiei),

- midazolam, triazolam, fenobarbital (medicamente utilizate pentru calmare sau pentru a v ajuta
sd dormiti),

- sundtoare (un preparat din plante utilizat in tratamentul depresiei),

- inhibitori de proteaza (utilizati in tratamentul infectiilor cu HIV),

- ketoconazol cu exceptia samponului (utilizat in tratamentul sindromului Cushing - atunci cand
corpul produce cortizon in exces),

- itraconazol, voriconazol, posaconazol (antifungice),

- nefazodona (utilizata in tratamentul depresiei),

- corticosteroizi (cum sunt dexametazona si metilprednisolona),

- medicamente anxiolitice (cum este alprazolamul),

- tolbutamida (un medicament utilizat in tratamentul diabetului).

Spuneti medicului sau farmacistului dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra utilizati, ati
utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Acest medicament nu trebuie folosit Tn timpul sarcinii decat daca este absolut necesar. Daca
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti gravida sau aldptati, ati putea fi gravida sau
intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Pentru informatii cu privire la contraceptie, vezi ,,EMEND impreuna cu alte medicamente”.

60



Nu se stie daca EMEND este excretat in laptele matern; de aceea, nu este recomandata alaptarea in
timpul tratamentului cu acest medicament. Este important sa spuneti medicului dacd dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra alaptati sau aveti de gand sa alaptati Tnainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Trebuie luat in considerare faptul ca unele persoane prezinta stare de ameteala si somnolenta dupa
administrarea EMEND. Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra simtiti o stare de ameteala
sau somnolentd, evitati conducerea vehiculelor, mersul cu bicicleta, sau folosirea utilajelor si a
uneltelor dupa administrarea acestui medicament (vezi ,,Reactii adverse posibile”).

EMEND contine zahar

Capsulele EMEND contin zahar. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca dumneavoastra sau
copilul dumneavoastra aveti intoleranta la unele categorii de glucide, contactati medicul Tnainte de a
utiliza acest medicament.

EMEND contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati EMEND

Utilizati intotdeauna acest medicament sau administrati acest medicament copilului exact aga cum v-a
spus medicul, farmacistul sau asistenta medicala. Discutati cu medicul, cu farmacistul sau cu asistenta
medicald daca nu sunteti sigur.Utilizati intotdeauna EMEND Tmpreuna cu alte medicamente pentru a
preveni greata si varsaturile. Dupa tratamentul cu EMEND, medicul va poate recomanda
dumneavoastra sau copilului dumneavoastra sa continuati sa utilizati alte medicamente incluzand un
corticosteroid (cum este dexametazona) si un ,,antagonist 5-HT5” (cum este ondansetronul) pentru a
preveni greata si varsaturile. Discutati cu medicul, cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu
sunteti sigur.

Doza orald recomandata de EMEND este:

Ziua 1:

- o capsuld de 125 mg cu 1 ord 1nainte de a incepe sedinta de chimioterapie
si

Zilele 2 si 3:

- o capsuld de 80 mg in fiecare zi

- dacd nu se administreaza chimioterapie, utilizati EMEND dimineata

- dacid se administreaza chimioterapie, utilizati EMEND cu 1 ord Tnainte de a incepe sedinta de
chimioterapie

EMEND poate fi administrat cu sau fara alimente.

Inghititi capsula intreaga cu putin lichid.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din EMEND

Nu utilizati mai multe capsule decat recomanda medicul. Daca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra ati luat prea multe capsule, anuntati imediat medicul dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati EMEND

Daca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra ati uitat sa luati o doza, anuntati medicul

dumneavoastrd pentru a-i cere sfatul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului sau
farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti utilizarea EMEND si adresati-va imediat unui medic daca dumneavoastra sau copilul

dumneavoastra observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse, care pot fi grave si pentru

care e posibil ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa aveti nevoie urgent de tratament

medical:

- Urticarie, eruptie trecatoare pe piele, mancarimi, dificultate la respiratie sau inghitire (cu
frecventa necunoscutd, nu poate fi estimata din datele disponibile); acestea sunt semnele unei
reactii alergice.

Alte reactii adverse care au fost raportate sunt enumerate mai jos.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane) sunt:
- constipatie, indigestie,

- durere de cap,

- oboseala,

- pierderea poftei de mancare,

- sughit,

- valori crescute ale enzimelor hepatice 1n sange.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) sunt:

- ameteald, somnolenta,

- acnee, eruptie trecatoare pe piele,

- neliniste,

- eructatie, greatd, varsaturi, arsuri la stomac, durere de stomac, senzatie de uscaciune a gurii,
flatulenta,

- cresterea mictiunilor dureroase sau insotite de senzatie de arsura,

- slabiciune, stare generala de rau,

- bufeuri/inrosirea fetei sau pielii,

- batai rapide sau neregulate ale inimii,

- febra cu risc crescut de de infectie, scdderea numarului de globule rosii din sange.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane) sunt:

- dificultate de gandire, lipsa de energie, perturbarea gustului,

- sensibilitatea pielii la soare, transpiratie excesiva, ten gras, ulceratii pe piele, eruptie trecatoare
pe piele insotitd de mancarime, sindrom Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica (reactie
severad, rara, la nivelul pielii),

- euforie (sentiment de bucurie extrema), dezorientare,

- infectie bacteriand, infectie fungica,

- constipatie severa, ulcer la nivelul stomacului, inflamatia intestinului subtire si a colonului, afte
bucale, balonare,

- frecventa crescuta a urindrii, eliminarea unei cantitati mai mari de urind decat in mod normal,
prezenta zaharului sau sangelui in urina,

- disconfort toracic, umflare, modificare a mersului,

- tuse, mucozitati pe gat, iritatia gatului, stranut, durere in gat,

- scurgeri si mancarimi oculare,

- tiuituri in urechi,

- spasme musculare, sliabiciune musculara,

- sete excesiva,

- incetinirea batailor inimii, boli ale inimii si vaselor de sange,

- scaderea numarului de globule albe din sange, valori scazute de sodiu 1n singe, scadere in
greutate.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse
nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse,
puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza EMEND
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi ferit de umiditate.
Nu scoateti capsula din blister decat atunci cand sunteti pregatiti sa o utilizati.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine EMEND

- Substanta activa este aprepitant. Fiecare capsula de 125 mg contine 125 mg de aprepitant.
Fiecare capsula de 80 mg contine 80 mg de aprepitant.

- Celelalte componente sunt zahar, celuloza microcristalina (E 460), hidroxipropilceluloza
(E 463), laurilsulfat de sodiu, gelatina, dioxid de titan (E 171), shellac, hidroxid de potasiu si oxid
negru de fer (E 172); capsula de 125 mg contine si oxid rosu de fer (E 172) si oxid galben de fer
(E 172).

Cum arata EMEND si continutul ambalajului

Capsula de EMEND 125 mg este opacd cu un corp de culoare albd si varf roz avand inscriptionate
radial, la nivelul corpului, ,,462” si ,,125 mg”, cu cerneald de culoare neagra.

Capsula de EMEND 80 mg este opaca cu un corp si varf de culoare alba avand inscriptionate radial, la
nivelul corpului, ,,461” si,,80 mg”, cu cerneala de culoare neagra.

EMEND capsule 125 mg si capsule 80 mg sunt furnizate in urméatoarea marimi de ambalaj:

- Blister din aluminiu continand o capsuld de 80 mg

- Ambalaj pentru tratament de 2 zile continand doud capsule de 80 mg

- 5 blistere din aluminiu fiecare continand o capsula de 80 mg

- Blister din aluminiu continand o capsuld de 125 mg

- 5 blistere din aluminiu fiecare con{inand o capsula de 125 mg

- Ambalaj pentru tratament de 3 zile continand o capsula de 125 mg si doud capsule de 80 mg

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Olanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

Mepxk lapn u doym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.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@msd.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: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

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@msd.com

Malta

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

Nederland

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

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

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

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

EMEND 125 mg pulbere pentru suspensie orala
aprepitant

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. Acest prospect a fost creat

pentru parintele sau persoana care ingrijeste si care va administra acest medicament copilului -

va rugam sa cititi aceste informatii cu atentie.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru copil. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala.

- In cazul in care copilul manifesti orice reactii adverse, adresati-vd medicului, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este EMEND si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati EMEND
Cum sa utilizati EMEND

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd EMEND

Continutul ambalajului si alte informatii

Al e

1. Ce este EMEND si pentru ce se utilizeaza

EMEND contine substanta activa ,,aprepitant™. Aceasta face parte dintr-o grupa de medicamente
denumite ,,antagonisti ai receptorilor neurokininici 1 (NK;)“. Creierul are o zona specifica ce
controleaza starea de greata si varsaturile. EMEND functioneaza prin blocarea semnalelor citre acea
zond, astfel reducand greata si varsaturile. Pulberea pentru suspensie orala se utilizeaza la copii cu
varsta cuprinsa intre 6 luni si 12 ani in asociere cu alte medicamente pentru a preveni greata si
varsaturile cauzate de chimioterapie (tratamentul impotriva cancerului), care stimuleaza in masura
mare si moderata greata si varsaturile (cum sunt cisplatind, ciclofosfamida, doxorubicina sau
epirubicina).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati EMEND

Nu utilizati EMEND

- daca respectivul copil este alergic la aprepitant sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- dacd i se administreaza copilului medicamente care contin ,,pimozida‘“
bolilor psihice).

- dacd i se administreaza copilului ,terfenadina“ sau ,,astemizol* (utilizate pentru febra fanului si
alte alergii).

- daca i se administreaza copilului ,,cisaprida‘“ (utilizata pentru probleme de digestie).

Nu administrati acest medicament daci se aplicd oricare dintre cele de mai sus si spuneti medicului

copilului daca acesta utilizeaza oricare dintre medicamentele de mai sus. Va fi necesard modificarea

tratamentului inainte de a Incepe administrarea acestui medicament. Daca nu sunteti sigur, adresati-va

medicului, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a administra acest medicament.

(utilizata in tratamentul
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Atentionari si precautii
Inainte de a administra acest medicament copilului, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei
medicale.

Probleme ale ficatului

In cazul in care copilul are probleme cu ficatul, spuneti medicului inaintea inceperii tratamentului cu
EMEND. Acest aspect este necesar deoarece ficatul este important in transformarea medicamentului
in organism. Poate fi necesar ca medicul sa verifice starea ficatului copilului pe parcursul
tratamentului.

Copii si adolescenti

Nu administrati EMEND pulbere pentru suspensie orald copiilor cu varsta sub 6 luni sau cu greutatea
mai mica de 6 kg sau adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani, deoarece pulberea pentru
suspensie orala nu a fost studiata la aceasta populatie.

EMEND impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului, farmacistului sau asistentei medicale daca respectivul copil a utilizat recent sau ar
putea utiliza alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece EMEND poate afecta modul in care
actioneaza alte medicamente, pe parcursul si dupa tratamentul cu EMEND. De asemenea, alte
medicamente pot afecta modul in care actioneaza acest medicament.

Nu administrati EMEND si informati medicul sau farmacistul in cazul in care copilul utilizeaza oricare
dintre urmatoarele medicamente (vezi si ,,Nu utilizati EMEND”). Acest lucru se datoreaza faptului ca
va fi necesara modificarea tratamentului nainte de a incepe administrarea EMEND:

- pimozida - utilizata 1n tratamentul bolilor psihice,

- terfenadina si astemizol — utilizate pentru febra fanului si alte alergii,

- cisaprida — utilizata pentru probleme de digestie.

Nu administrati acest medicament si informati medicul sau farmacistul in cazul in care oricare dintre
cele de mai sus se aplica la copil.

Discutati cu medicul, farmacistul sau asistenta medicald daca i se administreaza copilului oricare

dintre urmatoarele medicamente:

- medicamente care afecteaza sistemul imunitar — cum sunt ciclosporina, tacrolimus, sirolimus,
everolimus,

- alfentanil, fentanil — utilizate in tratamentul durerii,

- chinidina — utilizata in tratamentul batdilor neregulate ale inimii,

- medicamente utilizate n tratamentul cancerului — cum sunt irinotecan, etopozida, vinorelbina,
ifosfamida,

- medicamente care contin ,,derivati de alcaloizi de ergot” — cum sunt ergotamina si diergotamina
— utilizate in tratamentul migrenelor,

- medicamente care subtiaza sangele — cum sunt warfarind, acenocumarol. Pe durata
tratamentului cu EMEND ar putea fi necesare teste de sange ale copilului,

- antibiotice utilizate in tratamentul infectiilor — cum sunt rifampicina, claritromicina,
telitromicina,

- fenitoind — utilizata in tratamentul crizelor convulsive (convulsii),

- carbamazepina — utilizatd In tratamentul depresiei si epilepsiei,

- midazolam, triazolam, fenobarbital — utilizate pentru calmare sau pentru a va ajuta sa dormiti,

- sunatoare - o plantd medicinala utilizata in tratamentul depresiei,

- inhibitori de proteaza - utilizati in tratamentul infectiilor cu HIV,

- ketoconazol, cu exceptia samponului, (utilizat in tratamentul sindromului Cushing - atunci cand
corpul produce cortizon in exces),

- medicamente antifungice cum sunt itraconazol, voriconazol, posaconazol,

- nefazodona — utilizata in tratamentul depresiei,

- corticosteroizi — cum sunt dexametazona si metilprednisolona,

- medicamente pentru anxietate cum este alprazolamul,

- tolbutamida — utilizata in tratamentul diabetului,
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- medicamente anticonceptionale care pot include anticonceptionale orale, plasturi, implanturi si
anumite dispozitive intrauterine [DIU] care elibereaza hormoni. Este posibil ca acestea si nu
actioneze adecvat cand sunt luate impreuna cu acest medicament. Poate fi necesar sa utilizati o
altd metoda sau o metoda suplimentara non-hormonala de prevenire a sarcinii pe durata
tratamentului cu acest medicament si pana la 2 luni dupa incheierea tratamentului.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus se aplica in cazul copilului dumneavoastra (sau daca nu sunteti

sigur), adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a administra acest

medicament.

Sarcina si alaptarea
Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si alaptarii decat daca este absolut necesar.

Pentru informatii privind sarcina, aldptarea si contraceptia, adresati-va medicului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Trebuie luat in considerare faptul ca unele persoane pot prezenta stare de ameteala si somnolentd dupa
administrarea EMEND. In cazul in care copilul se simte ametit sau are stare de somnolenta, acesta nu
trebuie sd mearga pe bicicleta sau sa utilizeze utilaje sau unelte.

EMEND contine zahar si lactoza

Pulberea pentru suspensie orald contine zahar si lactoza. Daca medicul v-a atentionat ca respectivul
copil prezintd intoleranta la unele categorii de glucide, contactati medicul inainte de a administra acest
medicament copilului.

EMEND contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati EMEND

Profesionisti din domeniul sanatatii: Consultati instructiunile pentru prepararea suspensiei orale
pentru profesionistii din domeniul s@natatii de la finalul acestui prospect. Aici veti gasi informatii
privind modul de preparare a unei doze de EMEND sub forma de suspensie orala.

Pacienti si persoanele care i ingrijesc: Administrati intotdeauna acest medicament copilului exact
cum v-a spus medicul, farmacistul sau asistenta medicala. Discutati cu medicul, farmacistul sau
asistenta medicala a copilului daca nu sunteti sigur.

Este foarte important ca acest medicament si fie administrat exact cum este prezentat mai jos.

Pentru fiecare doza de EMEND, veti lua o seringa dozatoare preumplutd pentru administrare
orala care contine doza prescrisa copilului.

Pastrati seringa dozatoare pentru administrare orala in frigider (intre 2 °C si 8 °C) pana veti
administra medicamentul copilului.

Utilizati acest medicament in decurs de 2 zile de la procurarea medicamentului de la furnizorul
de servicii medicale.

Inainte de administare, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (nu peste 30 °C)
pana la 3 ore.
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Culoarea medicamentului din seringa dozatoare pentru administare orala se poate prezenta sub
forma unor nuante diferite de roz (roz deschis pana la roz inchis). Acest lucru este normal si
medicamentul poate fi utilizat.
- Indepartati capacul seringii dozatoare pentru administrare orala.
- Introduceti varful seringii dozatoare pentru administrare orald in gura copilului de-a
lungul obrazului interior fie pe partea dreapta sau pe partea stanga.
- Impingeti usor pistonul pana la capit pentru a administra tot medicamentul din seringa
dozatoare pentru administrare orala.

In cazul in care copilul nu a putut sa ia toatd doza, adresati-va furnizorului de servicii medicale
al copilului.

Dupa ce ati terminat, nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere.
Intrebati farmacistul cum cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste
masuri vor ajuta la protejarea mediului.

Ce doza sa administrati

- Medicul va stabili doza de pulbere pentru suspensie orald potrivita in functie de greutatea
copilului.

- Nu modificati doza si nu Intrerupeti tratamentul fara sa discutati in prealabil cu medicul,
farmacistul sau asistenta medicala.

Cand se administreaza

Ziuva 1:

- Administrati medicamentul cu o ora inainte de a incepe sedinta de chimioterapie.

Ziua 2 si ziua 3:

- In cazul in care copilul nu va face chimioterapie - administrati medicamentul dimineata.

- In cazul in care copilul va face chimioterapie - administrati medicamentul cu o ora inainte de a
incepe sedinta de chimioterapie.

EMEND poate fi administrat cu sau fara alimente.

Administrati intotdeauna acest medicament impreuna cu alte medicamente pentru a preveni greata si
varsaturile. Dupa tratamentul cu EMEND, medicul poate solicita copilului sa continue sa utilizeze alte
medicamente pentru a preveni greata si varsaturile, care pot include:

- un corticosteroid — cum este dexametazona si

- un ,,antagonist 5-HT3” - cum este ondansetron

Discutati cu medicul, farmacistul sau asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Daca administrati mai mult EMEND decét trebuie

Nu administrati copilului o dozd mai mare de medicament decat recomanda medicul. Daca
administrati copilului o doza mai mare, adresati-vd medicului imediat.
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Daca uitati sa administrati EMEND

In cazul in care copilul omite o dozi de medicament, adresati-va medicului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului sau
farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Opriti utilizarea acestui medicament si adresati-va imediat unui medic dacd dumneavoastra sau copilul

observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave - copilul poate avea nevoie urgent de

tratament medical:

- reactie alergica — semnele pot include urticarie, eruptie trecatoare pe piele, mancarimi,
dificultate la respiratie sau la inghitire (nu se cunoaste frecventa).

Opriti administrarea acestui medicament si adresati-va imediat medicului daca observati oricare dintre

reactiile adverse grave de mai sus.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului, farmacistului sau asistentei medicale dacd dumneavoastra sau copilul observati
oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- constipatie sau indigestie,

- durere de cap,

- oboseala,

- pierderea poftei de mancare,

- sughit,

- valori crescute ale enzimelor hepatice n sange (observate la analize).

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

- ameteald sau somnolenta,

- acnee, eruptie trecatoare pe piele,

- neliniste,

eructatie, greatd, varsaturi, arsuri la stomac, dureri de stomac, senzatie de uscéciune a gurii,
flatulenta,

- durere sau arsura la urinare,

- slabiciune, stare generala de rau,

- bufeuri/inrosirea fetei sau a pielii,

batdi rapide sau neregulate ale inimii,

- febra cu risc crescut de infectie, numar scazut de globule rosii din singe (observat la analize).

Rare: pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane

- dificultate de gandire, lipsa de energie, modificari ale gustului,

- sensibilitatea pielii la soare, transpiratie excesiva, piele grasa, ulceratii pe piele, eruptie

trecatoare pe piele insotitd de mancarime, sindrom Stevens-Johnson sau necroliza epidermica

toxica (reactii severe, rare, la nivelul pielii),

euforie (sentiment de bucurie extrema), confuzie,

- infectie bacteriana, infectie fungica,

constipatie severa, ulcer la nivelul stomacului, inflamatia intestinului subtire si a colonului, afte

bucale, balonare,

- frecventa crescutd a urindrii sau eliminarea unei cantitati mai mari de urind decéat in mod
normal, zahar sau snge 1n urina,

- disconfort toracic, umflare, modificare a mersului,

- tuse, mucozitati pe gat, iritatia gatului, stranut, durere in gat,
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- scurgeri si mancarimi oculare,

- tiuituri in urechi,

- spasme musculare, sldbiciune musculara,

- sete excesiva,

- incetinirea batailor inimii, boli ale inimii §i vaselor de sange,

- scaderea numarului de globule albe din sdnge, valori scazute de sodiu in sange, scadere in
greutate.

Raportarea reactiilor adverse

In cazul in care copilul manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest
prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mengionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza EMEND
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
inainte de reconstituire:

in general, EMEND va fi pistrat de ciitre profesionistii din domeniul sanatitii. in cazul in care
veti avea nevoie, detaliile de pastrare sunt dupa cum urmeaza:

Nu administrati medicamentul copilului dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe plic dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi ferit de umiditate.
Dupa reconstituire:

Suspensia orald poate fi mentinuta la temperatura camerei (nu peste 30 °C) pana la 3 ore. De asemenea
poate fi pastrata la frigider (intre 2 °C si 8 °C) pana la 72 ore.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine EMEND

- Substanta activa este aprepitant. Fiecare plic contine 125 mg aprepitant. Dupa reconstituire,
1 ml de suspensie orala contine aprepitant 25 mg.

- Celelalte componente sunt: hidroxipropilceluloza (E 463), laurilsulfat de sodiu, zahar si lactoza
(vezi pct. 2, ,,EMEND contine zahar si lactoza“), oxid rosu de fer (E 172) si stearil fumarat de
sodiu.

Cum arata EMEND si continutul ambalajului
Pulberea pentru suspensie orala este o pulbere de culoare roz pana la roz deschis, ambalata intr-un plic
pentru o singurd utilizare.

Cutie pentru o singura utilizare

Cutie cu un plic, o seringa dozatoare pentru administrare orald de 1 ml si una de 5 ml (garnitura inelara
din polipropilena si silicon), un capac si un pahar de amestec (polipropilena).
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepk lapn u {oym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.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@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40
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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@msd.com

Malta

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

Nederland

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

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

Polska

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

Portugal

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



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.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
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Roménia

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.cu.
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Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni pentru profesionistii din domeniul sanatatii privind prepararea suspensiei orale

Fiecare ambalaj de EMEND contine un plic cu pulbere
pentru suspensie orald, o seringa dozatoare pentru
suspensie orala de 1 ml si una de 5 ml, un capac si un
pahar de amestec.

Seringd dozatoare
de 5 ml pentru

Ej Pahar  administrare orald ‘
~ " de amestec

— Plic de EMEND — Prospect

N=

Seringd dozatoare
de | ml pentru
administrare orald

PR

— Capac

1. Umpleti paharul de amestec cu apa potabila la
temperatura camerei.

2. Umpleti seringa dozatoare de 5 ml pentru
administrare orala cu 4,6 ml apa din paharul de
amestec.

Asigurati-va ca in seringa dozatoare pentru
administrare orali nu existi aer (in caz contrar,
eliminati aerul).

4,6 ml

3. Aruncati toatd apa neutilizatd ramasa in paharul de
amestec.

4. Adaugati cei 4,6 ml de apa din seringa dozatoare
pentru administrare orala inapoi in paharul de
amestec.

5. Fiecare plic de EMEND suspensie orald contine
125 mg aprepitant care se foloseste pentru a pregati
o suspensie cu 4,6 ml de apa, obtinand o
concentratie finala de 25 mg/ml.

Tineti plicul de EMEND pulbere pentru suspensie
orala in pozitie vericala si agitati continutul spre
partea inferioara inainte sé il deschideti.

6. Turnati intregul continut al plicului in paharul de
amestec care contine cei 4,6 ml de apa si inchideti
capacul pana se aude un clic.

Punct de
deschidere
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7. Amestecati suspensia de EMEND prin rotirea
usoara de 20 ori; apoi rasturnati usor paharul de
amestec de 5 ori.

Pentru a preveni formarea spumei nu agitati
paharul de amestec. Amestecul va fi de culoare roz
inchis pana la roz deschis.

8. Verificati dacd amestecul ce contine EMEND
prezinta aglomerari sau spuma:
- daca sunt prezente orice aglomerari, repetati
pasul 7 pana cand nu mai exista aglomerari
- daca observati spumad, asteptati ca spuma sa
dispara inainte de a merge mai departe la
pasul 9.

9. Umpleti seringa dozatoare pentru administrare
orala cu doza prescrisa din paharul de amestec
conform tabelului de mai jos.

- Alegeti seringa dozatoare pentru administrare
orala in functie de doza:
- utilizati seringa dozatoare de 1 ml
pentru administrare orald daca doza
este de 1 ml sau mai putin.

- utilizati seringa dozatoare de 5 ml
pentru administrare orala dacd doza

Seringa
dozatoare
de 1 ml -

sau

Seringa
dozatoare

|7 desml

este mai mare de 1 ml. 75
- Este normal sa ramana resturi de medicament in
pahar.
Asigurati-va ca seringa dozatoare pentru
administrare oralid nu contine aer (in caz contrar,
eliminati aerul).
Asigurati-va ca seringa dozatoare pentru
administrare orala contine doza prescrisa.
Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3
EMEND suspensie orala 3 mg/kg 2 mg/kg 2 mg/kg
25 mg/ml Administrare orald Administrare orala Administrare orala
Doza maxima 125 mg Doza maxima 80 mg Doza maxima 80 mg

10. Puneti capacul la seringa dozatoare pentru
administrare oralad pana cand se aude un clic.

11. Daca doza nu este administrata imediat dupa
masurare, pastrati seringa(ile) dozatoare umpluta(e)
pentru administrare orala in frigider intre 2 °C-8 °C
pana la 72 ore inainte de administrare. Atunci cand
doza(ele) este(sunt) acordatd persoanelor care au
grija de pacienti, acestia trebuie instruiti sa pastreze
la frigider seringa(ile) dozatoare pentru
administrare orald pana cand sunt pregatiti sa
administreze doza.

12. Inainte de administrare, suspensia orala poate fi
pastrata la temperatura camerei (nu peste 30 °C)
pana la 3 ore.

g
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Aruncati suspensia rdmasa §i materialele reziduale.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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