PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

EMEND 125 mg tvrdé kapsuly
EMEND 80 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 125-mg kapsula obsahuje 125 mg aprepitantu. Kazda 80-mg kapsula obsahuje 80 mg
aprepitantu.

Pomocn4 latka so znamym uéinkom

Kazda kapsula obsahuje 125 mg sachardzy (v 125 mg kapsule).
Pomocn4 latka so znamym t¢inkom

Kazd4 kapsula obsahuje 80 mg sachar6zy (v 80 mg kapsule).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

125-mg kapsula je nepriehladna s bielym telom a ruzovou ¢iapockou, s ¢iernou radialnou potlacou
462 a 125 mg* na tele kapsuly. 80-mg kapsuly st nepriehl'adné s bielym telom a ciapockou,

s ¢iernou radialnou potlacou ,,461“ a ,,80 mg* na tele kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia nevol'nosti a vracania, ktoré st spojené s vysoko a stredne emetogénnou protirakovinovou
chemoterapiou u dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov.

EMEND 125 mg/80 mg sa podava ako stucast’ kombinovane;j terapie (pozri Cast’ 4.2).
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli

EMEND sa podava 3 dni ako sucast’ terapeutického rezimu, ktory zahtiia kortikosteroid a antagonistu
5-HT;. Odporacana davka je 125 mg peroralne raz denne jednu hodinu pred zaciatkom chemoterapie
v den 1 a 80 mg peroralne raz denne v dioch 2 a 3 rano.



Na prevenciu nevol'nosti a vracania, ktoré su spojené s emetogénnou protirakovinovou chemoterapiou,
sa u dospelych odporucaju nasledujuce rezimy:

Rezim pri vysoko emetogénnej chemoterapii

Den 1

Den 2

Den 3

Den 4

EMEND

125 mg peroralne

80 mg peroralne

80 mg peroralne

bez

Dexametazon

12 mg peroralne

8 mg peroralne

8 mg peroralne

8 mg peroralne

antagonisty
5-HT;

Standardna davka
antagonistov
5-HTs. Prislusné
informacie
o davkovani pozri
v sthrne
charakteristickych
vlastnosti
vybraného
antagonistu
5-HT;.

bez

bez

bez

Dexametazon sa ma podavat’ 30 mintt pred chemoterapiou v defi 1 a rano v ditoch 2 az 4. Davka
dexametazonu zohl'adiuje liekové interakcie.

ReZim pri stredne emetogénnej chemoterapii

Den 1 Den 2 Den 3
EMEND 125 mg peroralne 80 mg peroralne 80 mg peroralne
Dexametazén 12 mg peroralne bez bez
antagonisty 5-HT3 Standardna davka bez bez

antagonistov 5-HTs.
Prislusné informéacie
o davkovani pozri
v sthrne
charakteristickych
vlastnosti vybraného
antagonistu 5-HTs;.

Dexametazon sa ma podavat’ 30 mintt pred chemoterapiou v den 1. Davka dexametazonu zohl'adnuje
liekové interakcie.

Pediatrickd populacia

Dospievajuci (vo veku 12 az 17 rokov)

EMEND sa podava 3 dni ako sucast’ terapeutického rezimu, ktory zahfiia antagonistu 5-HTs.
Odporucana davka kapstl EMEND je 125 mg peroralne v deni 1 a 80 mg peroralne v den 2 a 3.
EMEND sa podava peroralne 1 hodinu pred podanim chemoterapie v den 1,2 a3. Aksavdeii2a3
nepodava Ziadna chemoterapia, lick EMEND sa mé podat’ rano. Informéacie o davkovani zvoleného
antagonistu 5-HT3 pozri v prislusnom sthrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC). Ak sa subezne
s lickom EMEND podava kortikosteroid, ako je napr. dexametazon, ma sa podavat’ 50 % zvycajnej
davky kortikosteroidu (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Bezpecnost a uc¢innost’ 80 mg a 125 mg kapsul nebola u deti mladsich ako 12 rokov preukazana.
K dispozicii nie su ziadne udaje. Prislusné davkovanie u dojciat, batoliat a deti vo veku 6 mesiacov az
menej ako 12 rokov pozri v SPC prasku na peroralnu suspenziu.

Vseobecné

Udaje o u¢innosti v kombinacii s inymi kortikosteroidmi a antagonistami 5-HTj st obmedzené. Dalsie
informacie o sibeznom podavani s kortikosteroidmi pozri v ¢asti 4.5. Pozri SPC stibezne podavanych
liekov obsahujucich antagonistu 5-HTs.



Osobitné skupiny pacientov
Starsie osoby (= 65 rokov)
U starSich os6b nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pohlavie
Vzhl'adom na pohlavie nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Poskodenie obliciek
U pacientov s posSkodenim obliciek alebo u dialyzovanych pacientov s terminalnym Stadiom rendlneho
ochorenia nie je potrebna uprava davky (pozri ast’ 5.2).

Poskodenie pecene

U pacientov s miernym poSkodenim pecene nie je potrebnd Gprava davky. U pacientov so stredne
tazkym poskodenim pecene su k dispozicii iba obmedzené udaje a u pacientov s tazkym poskodenim
pecene nie su dostupné Ziadne tidaje. Aprepitant sa ma u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Spdsob podavania
Tvrda kapsula sa ma prehltnut’ veelku.
EMEND sa méze uzit’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Stbezné podanie s pimozidom, terfenadinom, astemizolom alebo cisapridom (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti so stredne t'azkym az tazkym poSkodenim pecene

U pacientov so stredne tazkym poskodenim pe¢ene su k dispozicii iba obmedzené udaje a u pacientov

s tazkym poskodenim pecCene nie st dostupné ziadne udaje. EMEND sa ma u tychto pacientov
pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 5.2).

Interakcie s CYP3A4

EMEND sa mé pouZzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori sibezne uzivaju peroralne podavané lieciva
primarne metabolizované CYP3A4 a s uzkym terapeutickym rozsahom, ako su cyklosporin,
takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, derivaty namel'ovych alkaloidov, fentanyl a chinidin
(pozri &ast’ 4.5). Dalej je potrebné venovat’ zvysent pozornost’ sibeznému podavaniu irinotekanu,
pretoze tato kombinacia moze vyustit’ do zvySenej toxicity.

Subezné podavanie s warfarinom (substrat CYP2C9)

U pacientov, ktori su dlhodobo lieceni warfarinom, sa ma pozorne monitorovat’ medzinarodny
normalizovany pomer (International Normalised Ratio, INR) pocas lieCby lickom EMEND a pocas
14 dni po kazdom trojditovom cykle liecby lickom EMEND (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie s hormonalnymi kontraceptivami

Pocas podévania a 28 dni po ukonceni podévania lieku EMEND méze dojst’ k znizeniu t€innosti
hormonalnych kontraceptiv. Pocas lie¢by lickom EMEND a pocas 2 mesiacov po uziti posledne;j
davky liekua EMEND sa maju pouzivat’ alternativne nehormonalne zaistovacie metody antikoncepcie
(pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky
Kapsuly licku EMEND obsahuju sachar6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami

intolerancie fruktézy, glukdzo-galaktézovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu
uzivat tento liek.



Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Aprepitant (125 mg/80 mg) je substratom, stredne silnym inhibitorom a induktorom CYP3A4.
Aprepitant je tieZ induktorom CYP2C9. Pocas liecby lieckom EMEND je CYP3A4 inhibovany. Po
ukonceni liecby spdsobuje EMEND prechodntt miernu indukciu CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidécie.
Nezda sa, ze aprepitant interaguje s P-glykoproteinovym transportérom, co sa preukazalo
nepritomnost’ou interakcie aprepitantu s digoxinom.

Vplyv aprepitantu na farmakokinetiku inych lieciv

Inhibicia CYP3A4

Aprepitant (125 mg/80 mg) ako stredne silny inhibitor CYP3A4 moze zvysit’ plazmatické
koncentracie subezne podavanych lie¢iv, ktoré sa metabolizuju cez CYP3A4. Pocas 3-diovej lieCby
lickom EMEND sa méze celkova expozicia peroralne podavanym substratom CYP3A4 zvysit’ az
priblizne trojnasobne. Na plazmatické koncentracie intravenozne podavanych substratov CYP3A4 sa
ocakava niz§i vplyv aprepitantu. EMEND sa nesmie uzivat’ subezne s pimozidom, terfenadinom,
astemizolom alebo cisapridom (pozri ¢ast’ 4.3). Inhibicia CYP3 A4 navodena aprepitantom by mohla
viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii tychto lieCiv a potencialne spdsobit’ zavazné alebo zivot
ohrozujuce reakcie. Pri sibeznom podavani liecku EMEND a peroralne podavanych lieciv, ktoré su
primarne metabolizované CYP3A4 a s uzkym terapeutickym rozsahom, ako st cyklosporin,
takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin, sa
odportca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Kortikosteroidy

Dexametazon: pri sibeznom uzivani s lickom EMEND v rezime 125 mg/80 mg sa ma zvyc¢ajna davka
peroralneho dexametazonu znizit’ priblizne o 50 %. V klinickych §tadiach chemoterapiou indukovanej
nevolnosti a vracania (CINV) bola davka dexametazonu zvolena s ohl'adom na liekové interakcie
(pozri Cast’ 4.2). EMEND podavany v rezime 125 mg subezne s peroralnym dexametazénom 20 mg

v deii 1 a EMEND 80 mg/deii podavany subezne s peroralnym dexametazéonom 8 mg pocas dni 2 az 5
zvysil v dinoch 1 a 5 AUC dexametazonu, substratu CYP3A4, 2,2-nasobne.

Metylprednizoldn: pri suibeznom uzivani s lickom EMEND v rezime 125 mg/80 mg sa ma zvycajna
davka intraven6zne podavaného metylprednizolonu znizit’ o priblizne 25 % a zvycajna davka
peroralneho metylprednizolonu o priblizne 50 %. EMEND podavany v rezime 125 mg v den 1

a 80 mg/den v dnoch 2 a 3 zvysil AUC metylprednizolonu, substratu CYP3A4, 1,3-nasobne v den 1
a 2,5-nasobne v den 3, ked sa v deni 1 stibezne podéaval metylprednizolon v davke 125 mg
intravenozne a v diioch 2 a 3 v davke 40 mg peroralne.

Pocas kontinudlnej liecby metylprednizolénom sa moze AUC metylprednizolonu neskor v priebehu
2 tyzdnov od uvodného podania davky lieku EMEND znizit' v désledku indukéného ucinku
aprepitantu na CYP3A4. Oc¢akava sa, ze tento ucinok moéze byt’ vyraznejsi pri peroralne podavanom
metylprednizoldne.

Chemoterapeutika

Ked bol EMEND vo farmakokinetickych $tadidch podavany v rezime 125 mg v deii 1 a 80 mg/den
v dnoch 2 a 3, neovplyvnil farmakokinetiku docetaxelu podaného intravendzne v den 1, ani
vinorelbinu podaného intravenozne v deni 1 alebo den 8. Ked'Ze vplyv licku EMEND na
farmakokinetiku peroralne podavanych substratov CYP3A4 je vacsi ako na farmakokinetiku
intravendzne podavanych substratov CYP3 A4, neda sa vylucit’ interakcia s peroralne podavanymi
chemoterapeutikami prevazne alebo Ciasto¢ne metabolizovanymi CYP3A4 (napr. etopozid,
vinorelbin). U pacientov, ktori uzivaju lieky prevazne alebo ¢iasto¢ne metabolizované CYP3A4, sa
odporuca opatrnost’ a mdze byt vhodné d’alSie sledovanie (pozri ¢ast’ 4.4). Po sibeznom podani
aprepitantu a ifosfamidu boli pri pouzivani lieku po jeho uvedeni na trh hlasené pripady neurotoxicity,
potencialnej neziaducej reakcie ifosfamidu.



Imunosupresiva

Pocas 3-ditového rezimu CINV sa v expozicii imunosupresivam metabolizovanym CYP3A4 (napr.
cyklosporin, takrolimus, everolimus a sirolimus) predpoklada prechodny stredne silny vzostup
nasledovany miernym poklesom. Vzhl'adom na kratke trvanie 3-diiového rezimu a od ¢asu zavislé
obmedzené zmeny v expozicii sa po€as 3 dni subezné¢ho podavania s lickom EMEND neodportca
zniZzenie davky imunosupresiva.

Midazolam

Pri sibeznom uzivani liecku EMEND (125 mg/80 mg) sa maju zohl'adnit’ mozné ucinky zvysenych
plazmatickych koncentracii midazolamu alebo inych benzodiazepinov, ktoré sa metabolizuju
prostrednictvom CYP3A4 (alprazolam, triazolam).

Ked’ sa jednorazova peroralna davka midazolamu 2 mg podala v diioch 1 a 5 spolu s lieckom EMEND
v rezime 125 mg v denl 1 a 80 mg/deii v ditoch 2 az 5, zvysil EMEND AUC midazolamu, senzitivneho
substratu CYP3A4, 2,3-nasobne v den 1 a 3,3-nasobne v den 5.

V ingj §tadii s intravendzne podavanym midazolamom sa EMEND podal v davke 125 mg v deni 1

a 80 mg/den v dnoch 2 a 3 a midazolam 2 mg bol podany intravendzne pred podanim trojdiiového
rezimu s lieckom EMEND a v ditoch 4, 8 a 15. EMEND zvysil AUC midazolamu o 25 % v den 4

a znizil AUC midazolamu o 19 % v defi 8 a 0 4 % v dei 15. Tieto ucinky sa nepovazovali za klinicky
vyznamné.

V tretej $tadii s intravendznym a peroralnym podanim midazolamu sa EMEND podaval v davke

125 mg v den 1 a 80 mg/den v ditoch 2 a 3 spolu s ondansetronom 32 mg v den 1, dexametazonom
12 mg v deii 1 a 8 mg v diloch 2-4. Tato kombindcia (t.j. EMEND, ondansetrén a dexametazon)
znizila AUC peroralneho midazolamu o 16 % vden 6,09 % vden 8,07 % vden 15a0 17 % v den
22. Tieto G¢inky sa nepovazovali za klinicky vyznamné.

S intravendznym podanim midazolamu a licku EMEND bola ukoncena d’alsia Stadia. 2 mg
midazolamu boli intravendzne podané 1 hodinu po perordlnom podani jednorazovej davky EMEND
125 mg. Plazmaticka AUC midazolamu sa zvysila 1,5-nasobne. Tento G¢inok sa nepovazoval za
klinicky vyznamny.

Indukcia

Aprepitant ako mierny induktor CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidacie moze pocas dvoch tyzdiov po
zacati liecby a po liecbe znizit’ plazmatické koncentracie substratov eliminovanych tymito cestami.
Tento G¢inok sa mdze prejavit’ az po ukonceni 3-dnovej lieCby lickom EMEND. Pre substraty
CYP2C9 a CYP3A4 je indukcia prechodnd, s maximalnym G¢inkom dosiahnutym 3-5 dni po ukonceni
3-ditovej lietby lickom EMEND. Uéinok trva poéas niekol’kych dni, potom pomaly ustupuje a do
dvoch tyzdnov od ukoncenia liecby lieckom EMEND je klinicky nevyznamny. Slaba indukcia
glukuronidécie sa tiez pozoruje pri poddvani 80 mg aprepitantu peroralne pocas 7 dni. Udaje

o ucinkoch na CYP2C8 a CYP2C19 chybaju. Ak sa pocas tohto ¢asového obdobia podava warfarin,
acenokumarol, tolbutamid, fenytoin alebo iné lie€iva, o ktorych je zname, Ze si metabolizované
CYP2C9, odporuca sa opatrnost’.

Warfarin

U pacientov dlhodobo lieCenych warfarinom sa ma pocas lie¢by lickom EMEND a 2 tyzdne po
kazdom 3-diiovom cykle liecby lickom EMEND na nevol'nost’ a vracanie vyvolané chemoterapiou
ddsledne monitorovat’ protrombinovy ¢as (INR) (pozri ¢ast’ 4.4). Ked’ sa podal EMEND

v jednorazovej 125-mg davke v den 1 a 80 mg/den v ditoch 2 a 3 zdravym jedincom stabilizovanym na
dlhodobej liecbe warfarinom, EMEND neovplyvnil plazmaticki AUC R(+) ani S(-) warfarinu v den 3;
5 dni po ukonceni liecby lickom EMEND sa vSak minimalna koncentracia S(-) warfarinu (substratu
CYP2C9) znizila o 34 % sprevadzana 14 % poklesom INR.



Tolbutamid

EMEND podavany v davke 125 mg v defi 1 a 80 mg/den v diioch 2 a 3 znizil AUC tolbutamidu
(substratu CYP2C9) 023 % vden4, 028 % vden 8ao 15 % v den 15, ked’ sa tolbutamid podal

v jednorazovej davke 500 mg peroralne pred podanim liecku EMEND v trojdiiovom rezime a v den 4,
8als.

Hormonalne kontraceptiva

Pocas podavania a 28 dni po ukonceni podavania lieku EMEND méze dojst’ k znizeniu G¢innosti
hormonalnych kontraceptiv. Pocas liecby lieckom EMEND a pocas 2 mesiacov po poslednej davke
lieku EMEND sa maji pouzivat’ alternativne nehormonalne zaistovacie formy antikoncepcie.

V klinickej $tadii boli v diioch 1 az 21 podévané jednorazové davky peroralneho kontraceptiva
obsahujuceho etinylestradiol a noretisteron s lickom EMEND, ktory sa podaval v rezime 125 mg v den
8 a 80 mg/den v ditoch 9 a 10 spolu s intravendznym ondansetronom 32 mg v den 8 a peroralnym
dexametazonom v davke 12 mg v deni 8 a v davke 8 mg/den v ditoch 9, 10 a 11. V tejto Stadii sa pocas
dni 9 az 21 znizili minimalne (trough) koncentrécie etinylestradiolu az o 64 % a minimalne
koncentracie noretisterénu sa znizili az o 60 %.

Antagonisty 5-HT3
V klinickych interakénych stadiach nemal aprepitant klinicky vyznamny ucinok na farmakokinetiku
ondansetrénu, granisetronu alebo hydrodolasetronu (aktivny metabolit dolasetronu).

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku aprepitantu

Pri sibeznom podavani licku EMEND s liecivami, ktoré¢ inhibuju aktivitu CYP3A4 (napr.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon

a inhibitory proteazy), je potrebné postupovat’ opatrne, pretoze sa predpoklada, ze tato kombinacia
bude mat’ za nasledok niekol’konasobné zvysenie plazmatickej koncentracie aprepitantu (pozri Cast’
4.4).

Stbeznému podavaniu lieku EMEND s lie¢ivami, ktoré silne indukuju aktivitu CYP3A4 (napr.
rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital), je potrebné sa vyhnit, pretoze tato kombinacia
vedie k znizenym plazmatickym koncentraciam aprepitantu, ¢o mdze spdsobit’ zniZenie u€innosti lieku
EMEND. Stbezné podéavanie liecku EMEND s rastlinnymi pripravkami obsahujticimi l'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum) sa neodporuca.

Ketokonazol

Po podani jednorazovej 125-mg davky aprepitantu v den 5 pocas 10-dnového podavania ketokonazolu
400 mg/den, silného inhibitora CYP3A4, doslo k priblizne 5-nasobnému zvySeniu AUC aprepitantu

a k priblizne 3-nadsobnému zvyseniu priemerného terminalneho polcasu aprepitantu.

Rifampicin

Po podani jednorazovej 375-mg davky aprepitantu v dei 9 pocas 14-dnového podéavania rifampicinu
600 mg/den, silné¢ho induktora CYP3A4, doslo k zniZzeniu AUC aprepitantu o0 91 % a k zniZeniu
priemerného terminalneho polcasu o 68 %.

Pediatricka populdcia
Interakéné $tadie sa vykonali len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a zien

Pocas podéavania a 28 dni po ukonceni podavania licku EMEND sa mdZze znizit’ u¢innost’
hormonalnych kontraceptiv. Pocas liecby lieckom EMEND a pocas 2 mesiacov po uziti posledne;j
davky liecku EMEND sa maja pouzivat’ alternativne nehormonalne zaistovacie metddy antikoncepcie
(pozri Casti 4.4 a 4.5).




Gravidita

Pre aprepitant nie st k dispozicii Ziadne klinické udaje o exponovanych graviditach. Potencial
aprepitantu na reprodukénu toxicitu nebol jasne stanoveny, pretoze v §tadiach na zvieratach sa
nemohli dosiahnut’ vyssie expozicné hladiny ako terapeuticka expozicia u l'udi pri davkach

125 mg/80 mg. Tieto Studie nepreukdzali priame alebo nepriame $kodlivé u€inky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné u¢inky zmien
neurokininovej regulécie na reprodukciu nie stt zname. EMEND sa nemd pouzivat’ pocas gravidity,
pokial’ to nie je uplne nevyhnutné.

Dojcenie
Aprepitant sa vylucuje do mlieka dojciacich potkanov. Nie je zname, Ci sa aprepitant vylucuje do
I'udského mlieka, preto sa dojc¢enie pocas liecby lickom EMEND neodportca.

Fertilita

Potencial ti¢inkov aprepitantu na fertilitu nebol jasne stanoveny, pretoze v Studiach na zvieratach sa
nemohli dosiahnut’ vyssie expozicné hladiny ako terapeuticka expozicia u l'udi. Tieto Studie fertility
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé u¢inky na reprodukciu, fertilitu, embryonalny/fetalny
vyvoj alebo pocet a pohyblivost’ spermii (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

EMEND méze mat maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat’ sa a obsluhovat’ stroje. Po
podani licku EMEND sa moZe objavit’ zavrat a inava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil aprepitantu sa hodnotil u priblizne 6 500 dospelych vo viac ako 50 stidiach a 184
deti a dospievajucich v 2 pivotnych pediatrickych klinickych skuSaniach.

U dospelych dostavajucich vysoko emetogénnu chemoterapiu (HEC) boli najcastej$imi neziaducimi
reakciami, pri ktorych bola hldsend vyssia incidencia u pacientov lieCenych rezimom s aprepitantom
ako u pacientov lie¢enych standardnou liecbou: Stikatanie (4,6 % oproti 2,9 %), zvySenie alaninamino-
transferazy (ALT) (2,8 % oproti 1,1 %), dyspepsia (2,6 % oproti 2,0 %), zapcha (2,4 % oproti 2,0 %),
bolest’ hlavy (2,0 % oproti 1,8 %) a zniZzena chut’ do jedla (2,0 % oproti 0,5 %). U pacientov
dostavajucich stredne emetogénnu chemoterapiu (MEC) naj¢astejSou neziaducou reakciou, ktora sa
vyskytla s vy$Sou incidenciou u pacientov lieCenych rezimom s aprepitantom nez u pacientov
lieCenych Standardnou terapiou, bola unava (1,4 % oproti 0,9 %).

Najc¢astejsimi neziaducimi reakciami hldsenymi s va¢Sou incidenciou u pediatrickych pacientov
lieCenych rezimom s aprepitantom ako s kontrolnym rezimom pocas dostavania emetogénne;j
protirakovinovej chemoterapie boli Stikutanie (3,3 % oproti 0,0 %) a zacervenanie (1,1 % oproti
0,0 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V zdruZenej analyze $tudii HEC a MEC sa pozorovali nasledujice neZiaduce reakcie s incidenciou
vys$Sou pri aprepitante ako u dospelych alebo pediatrickych pacientov lieCenych Standardnou terapiou
alebo pri pouzivani lieku po jeho uvedeni na trh. Kategorie frekvencie uvedené v tabulke st zalozené
na Studiach u dospelych; pokial’ nie st uvedené v tabul’ke, pozorované frekvencie v pediatrickych
studiach boli podobné alebo nizsie. Niektoré menej ¢asté neziaduce reakcie v populacii dospelych sa
nepozorovali v pediatrickych Stidiach.

Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(z dostupnych udajov).



Trieda orgdnovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia

Infekcie a nakazy

kandidéza, stafylokokova infekcia

zriedkavé

Poruchy krvi a lymfatického
systému

febrilna neutropénia, anémia

menej Casté

traktu

Poruchy imunitného systému reakcie z precitlivenosti vratane nezname
anafylaktickych reakcii
Poruchy metabolizmu a vyzivy | znizena chut do jedla Casté
polydipsia zriedkavé
Psychické poruchy uzkost’ menej Casté
dezorientacia, euforicka nalada zriedkavé
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy Casté
zévrat, somnolencia menej Casté
kognitivna porucha, letargia, dysgeuzia zriedkavé
Poruchy oka konjunktivitida zriedkavé
Poruchy ucha a labyrintu tinitus zriedkavé
Poruchy srdca a srdcovej palpitacie menej Casté
cinnosti bradykardia, kardiovaskuldrna porucha zriedkavé
Poruchy ciev naval tepla/zafervenanie menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, Stikutanie Casté
hrudnika a mediastina orofaryngealna bolest’, kychanie, kasel, zriedkavé
vytok hlienu z nosa do hrtanu, podrdzdenie
hrdla
Poruchy gastrointestinalneho zépcha, dyspepsia Casté

eruktacia, nauzea', vracanie’,
gastroezofagealna refluxova choroba, bolest’
brucha, sucho v ustach, flatulencia

menej Casté

perforacia vredu dvanastnika, stomatitida,
abdominalna distenzia, tvrda stolica,
neutropenicka kolitida

zriedkavé

Poruchy koze a podkozného

vyrazka, akné

menej Casté

sustavy a spojivového tkaniva

tkaniva fotosenzitivna reakcia, hyperhidroza, zriedkavé
seborea, kozna 1ézia, pruritickd vyrazka,
Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicka
epidermalna nekrolyza
pruritus, urtikaria nezname
Poruchy kostrovej a svalovej svalova slabost’, svalové kice zriedkavé

vySetrenia

Poruchy oblic¢iek a mocovej dyzlria menej Casté

sustavy polakizuria zriedkavé

Celkové poruchy a reakcie unava Casté

v mieste podania asténia, nepokoj menej Casté
edém, diskomfort hrudnika, porucha chodze zriedkavé

Laboratdrne a funkéné zvySenie ALT Casté

zvySenie AST, zvySenie hladiny alkalicke;j
fosfatazy v krvi

mene;j Casté

potvrdena pritomnost’ erytrocytov v mo¢i,
znizena hladina sodika v krvi, pokles
hmotnosti, znizenie poc¢tu neutrofilov,
pritomnost’ glukdzy v moci, zvysené
vylucovanie mocu

zriedkavé

T Nauzea a vracanie boli v prvych 5 dnoch lie¢by po chemoterapii parametrami ucinnosti a az potom sa hlasili

ako neziaduce reakcie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Profily neziaducich reakcii u dospelych boli v prediZeni $tudii HEC a MEC s viacnasobnymi cyklami

az na 6 d’alsich cyklov chemoterapie vo vSeobecnosti podobné tym, ktoré sa pozorovali v 1. cykle.
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V dalsej aktivne kontrolovanej klinickej $tadii u 1 169 dospelych pacientov dostavajicich aprepitant
a HEC bol profil neziaducich reakcii vo vS§eobecnosti podobny profilu, ktory sa pozoroval v inych
studiach HEC s aprepitantom.

Stadie okrem CINV

U dospelych pacientov lieCenych jednorazovou davkou 40 mg aprepitantu na pooperacnu nevolnost’
a vracanie (PONV) boli pozorované d’alsie neziaduce reakcie s vysSou incidenciou ako pri
ondansetrone: bolest’ v hornej ¢asti brucha, abnormélne zvuky criev, zapcha*, dyzartria, dyspnoe,
znizena citlivost’, insomnia, midza, nauzea, senzoricka porucha, zalido¢né t'azkosti, subileus*,
zniZenie zrakovej ostrosti, sipot.

* Hlasené u pacientov uzivajiicich vyssiu davku aprepitantu.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania je potrebné prerusit’ liecbu lieckom EMEND a prejst’ na celkova podporna
liecbu a monitorovanie pacienta. Pretoze aprepitant ma antiemeticky ucinok, nemusi byt
farmakologicky navodené zvracanie efektivne.

Aprepitant sa neda odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antiemetika a lieky proti nevol'nosti, ATC kéd: A04AD12

Aprepitant je selektivny vysokoafinitny antagonista na neurokinin 1 (NK;) receptoroch pre I'udska
substanciu P.

3-dnovy rezim s aprepitantom u dospelych

V 2 randomizovanych dvojito zaslepenych stadiach, ktoré celkovo zahtiali 1 094 dospelych pacientov
dostavajucich chemoterapiu obsahujucu cisplatinu > 70 mg/m?, sa porovnaval reZim s aprepitantom

v kombinacii s ondansetronom/dexametazoénom (pozri Cast’ 4.2) a Standardny rezim (placebo plus
ondansetrén 32 mg intravendzne v den 1 plus dexametazon 20 mg perordlne v dent 1 a 8 mg peroralne
dvakrat denne pocas dni 2 az 4). Aj ked’ sa v klinickych sktiSaniach pouzila intraven6zna davka 32 mg
ondansetronu, tato davka uz nie je odporucanou davkou. Prislusné informacie o davkovani pozri

v suhrne charakteristickych vlastnosti vybraného lieku obsahujiceho antagonistu 5-HTs.

Utinnost vychadzala z hodnotenia nasledujiiceho kompozitného ukazovatel’a: iplna odpoved
(definovana ako stav bez epizod vracania a bez pouzitia zdchrannej liecby) hlavne pocas 1. cyklu.
Vysledky sa hodnotili pre kazdi individualnu $tadiu a pre 2 $tadie v kombinacii.

V tabulke 1 je suhrn kI'i¢ovych vysledkov studii z kombinovanej analyzy.
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Tabulka 1
Percento odpovedajucich dospelych pacientov, ktori dostavali vysoko emetogénnu chemoterapiu,
podl’a lieCebnej skupiny a fazy — 1. cyklus

Rezim Standardna Rozdiely*
s aprepitantom liecba
KOMPOZITNE UKAZOVATELE (N =3521)f (N = 524)f
% % % (95 % IS)

Uplna odpoved’ (Ziadne vracanie a Ziadna zdchranna terapia)

Celkovo (0-120 hodin) 67,7 47,8 19,9 (14,0, 25.8)
0-24 hodin 86,0 73,2 12,7 (7,9, 17,6)
25-120 hodin 71,5 51,2 20,3 (14,5, 26,1)

JEDNOTLIVE UKAZOVATELE

Bez vracania (Ziadne epizody vracania bez ohPadu na pouZitie zachrannej terapie)

Celkovo (0-120 hodin) 71,9 49,7 22,2 (16,4, 28,0)
0-24 hodin 86,8 74,0 12,7 (8,0, 17,5)
25-120 hodin 76,2 53,5 22,6 (17,0, 28,2)
Bez signifikantnej nauzey (maximalny VAS < 25 mm na stupnici (0-100 mm)

Celkovo (0-120 hodin) 72,1 64,9 7,2 (1,6, 12,8)
25-120 hodin 74,0 66,9 7,1 (1,5, 12,6)

* Intervaly spolahlivosti boli vypocitané bez tipravy podl'a pohlavia a stibeznej chemoterapie, ktoré boli zahrnuté
v primarnej analyze mier pravdepodobnosti a logistickych modeloch.

T U jedného pacienta v rezime s aprepitantom boli dostupné iba idaje z akutnej fazy a bol vyluceny z celkovej
analyzy a analyzy oneskorenej fazy; u jedného pacienta so Standardnou lie¢bou boli dostupné iba udaje
z oneskorenej fazy a bol vyluceny z celkovej analyzy a analyzy akutnej fazy.

Odhadovany ¢as do prvého vracania v kombinovanej analyze je zobrazeny na Kaplan-Meierovom
grafe na obrazku 1.

Obrazok 1
Percento dospelych pacientov dostavajucich vysoko emetogénnu chemoterapiu,
ktori boli bez vracania, v ¢ase — 1. cyklus

= schéma s aprepitantom (N=520)
------ Standardna liecba (N=523)

100%

90%
80% [ N T TN

70% _-.‘... .............................................................................

percento pacientov

60% [~ B

50% bl b ',','-,!-,-,--,...,...-.___

40% F

¢as (hodiny)
Statisticky vyznamné rozdiely v G&innosti sa pozorovali aj v kazdej z 2 individualnych §tadii.
V tych istych 2 klinickych $tadiach pokracovalo 851 dospelych pacientov v predizeni s opakovanymi
cyklami, az do 5 d’alSich cyklov chemoterapie. ReZim s aprepitantom si zachoval u¢innost’ pocas

vSetkych cyklov.
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V randomizovanej, dvojito zaslepenej stidii u celkovo 866 dospelych pacientov (864 Zien, 2 muZi)
dostavajucich chemoterapiu, ktora zahffiala cyklofosfamid 750-1 500 mg/m? alebo cyklofosfamid 500-
1 500 mg/m? a doxorubicin (< 60 mg/m?) alebo epirubicin (< 100 mg/m?), sa porovnaval rezim

s aprepitantom v kombinacii s ondansetronom/dexametazonom (pozri Cast’ 4.2) so Standardnou
terapiou (placebo plus ondansetron 8 mg peroralne (dvakrat v den 1 a kazdych 12 hodin v ditoch 2 a 3)
plus dexametazon 20 mg peroralne v deii 1).

Uginnost’ vychadzala z hodnotenia kompozitného ukazovatel’a: Giplna odpoved’ (definovana ako stav
bez epizdd vracania a bez pouzitia zachrannej lie¢by) hlavne pocas 1. cyklu.

Sthrn kI"ai€ovych vysledkov studie je uvedeny v tabul’ke 2.
Tabulka 2

Percento odpovedajucich dospelych pacientov podl'a lieCebnej skupiny a fazy - 1. cyklus
stredne emetogénna chemoterapia

Rezim Standardna Rozdiely*
s aprepitantom liecba
KOMPOZITNE UKAZOVATELE (N =433)f (N =424)
% % % (95 % 1S)

Uplna odpoved’ (Ziadne vracanie a Ziadna zachranna terapia)

Celkovo (0-120 hodin) 50,8 425 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 hodin 75,7 69,0 6,7 (0,7, 12,7)
25-120 hodin 55,4 49,1 6,3 (-0,4, 13,0)

JEDNOTLIVE UKAZOVATELE
Bez vracania (Ziadne epizody vracania bez ohPadu na pouZitie zachrannej terapie)

Celkovo (0-120 hodin) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)
0-24 hodin 87,5 77,3 10,2 (5,1, 15,3)

25-120 hodin 80,8 69,1 11,7 (5,9,17,5)
Bez signifikantnej nauzey (maximalny VAS < 25 mm na stupnici 0-100 mm)

Celkovo (0-120 hodin) 60,9 55,7 53 (-1,3,11,9)
0-24 hodin 79,5 78,3 1,3 (-4,2, 6,8)

25-120 hodin 65,3 61,5 3,9 (-2,6,10,3)

* Intervaly spolahlivosti boli vypocitané bez upravy podl'a vekovej kategorie (< 55 rokov, > 55 rokov)
a vySetrovanej skupiny, ktoré boli zahrnuté v primarnej analyze mier pravdepodobnosti a logistickych
modeloch.

T U jedného pacienta v rezime s aprepitantom boli dostupné iba idaje z akutnej fazy a bol vyluceny z celkovej
analyzy a analyzy oneskorenej fazy.

V tej istej klinickej §tadii pokradovalo 744 dospelych pacientov v prediZeni s opakovanymi cyklami az
do 3 dalsich cyklov chemoterapie. Rezim s aprepitantom si zjavne zachoval G¢innost’ pocas vSetkych
cyklov.

V druhej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej klinickej §tadii s paralelnymi skupinami
sa rezim s aprepitantom porovnaval so Standardnou terapiou u 848 dospelych pacientov (652 zien, 196
muzov) dostavajtcich chemoterapiu, ktora zahimala aktikol'vek intravendznu davku oxaliplatiny,
karboplatiny, epirubicinu, idarubicinu, ifosfamidu, irinotekanu, daunorubicinu, doxorubicinu,
intravendzneho cyklofosfamidu (< 1 500 mg/m?) alebo intravendzneho cytarabinu (> 1 g/m?). Pacienti
dostévajlici rezim s aprepitantom dostavali chemoterapiu na viaceré typy tumorov, ktoré zahtiali 52 %
karcinémov prsnika, 21 % gastrointestinalnych karcindémov vratane kolorektalneho karcinému, 13 %
plicnych karcindbmov a 6 % gynekologickych karcindmov. Rezim s aprepitantom v kombinacii

s rezimom s ondansetronom/dexametazénom (pozri Cast’ 4.2) sa porovnaval so Standardnou terapiou
(placebo v kombinacii s ondansetronom 8 mg peroralne (dvakrat v den 1 a kazdych 12 hodin v dioch
2 a 3) plus dexametazon 20 mg peroralne v deni 1).
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Ucinnost’ vychadzala z hodnotenia nasledujicich primarnych a kla¢ovych sekundarnych cielovych
ukazovatel'ov: bez vracania pocas celého ¢asu (0 az 120 hodin po chemoterapii), hodnotenie
bezpecnosti a tolerancie rezimu s aprepitantom na chemoterapiou vyvolani nevolnost’ a vracanie
(CINV) a tplna odpoved’ (definovana ako stav bez vracania a bez pouzitia zdchrannej liecby) pocas
celého ¢asu (0 az 120 hodin po chemoterapii). Dalej sa hodnotilo percento bez signifikantnej nauzey
pocas celého ¢asu (0 az 120 hodin po chemoterapii) ako explorativny cielovy ukazovatel’, a v aklitnej
a oneskorenej faze ako post-hoc analyza.

Sthrn kI"a¢ovych vysledkov studie je uvedeny v tabul’ke 3.
Tabul'ka 3

Percento odpovedajucich dospelych pacientov podla lieCebnej skupiny a fazy v $tadii 2 - 1. cyklus
stredne emetogénna chemoterapia

Rezim Standardna Rozdiely*
s aprepitantom liecba
(N =425) (N =4006)

% % % (95 % 1S)
Uplna odpoved (Yiadne vracanie a Yiadna zachranna terapia)
Celkovo (0-120 hodin) 68,7 56,3 12,4 (5,9, 18,9)
0-24 hodin 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)
25-120 hodin 70,8 60,9 9,9 (3,5, 16,3)
Bez vracania (Ziadne epizody vracania bez ohladu na pouZitie zachrannej terapie)
Celkovo (0-120 hodin) 76,2 62,1 14,1 (7,9, 20,3)
0-24 hodin 92,0 83,7 8,3 (3,9, 12,7
25-120 hodin 77,9 66,8 11,1 (5,1,17,1)
Bez signifikantnej nauzey (maximalny VAS < 25 mm na stupnici 0-100 mm)
Celkovo (0-120 hodin) 73,6 66,4 7,2 (1,0, 13,4)
0-24 hodin 90,9 86,3 4,6 (0,2, 9,0)
25-120 hodin 74,9 69,5 54 (-0,7,11,5)

* Intervaly spol'ahlivosti boli vypocitané bez upravy podla pohlavia a regionu, ktoré boli zahrnuté v primarnej
analyze pouzivajucej logistické modely.

Prinos kombinovane;j terapie s aprepitantom v celej populécii Stadie bol dany najmé vysledkami
pozorovanymi u pacientov so slabou kontrolou pri Standardnom rezime, ako napr. u zien, i ked’
vysledky boli &iselne lepsie bez ohladu na vek, typ tumoru alebo pohlavie. Uplna odpoved na rezim
s aprepitantom, resp. Standardnu terapiu sa dosiahla u 209/324 (65 %), resp. 161/320 (50 %) Zien

a 83/101 (82 %), resp. 68/87 (78 %) muzov.

Pediatricka populacia

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivnym komparatorom kontrolovanej klinickej $tadii, ktora
zahrnala 302 deti a dospievajucich (vo veku 6 mesiacov az 17 rokov) dostavajucich stredne az vysoko
emetogénnu chemoterapiu, bol aprepitant porovnavany s kontrolnym rezimom na prevenciu CINV.
Uctinnost’ rezimu s aprepitantom bola vyhodnocovana v jednorazovom cykle (1. cyklus).

V nasledujucich cykloch mali pacienti moznost’ dostavat’ odslepeny aprepitant (volitel'ny

2. - 6. cyklus). V tychto volitenych cykloch sa vS§ak ucinnost’ nehodnotila. Rezim s aprepitantom pre
dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov (n = 47) pozostaval z kapsul licku EMEND 125 mg peroralne
v deil 1 a 80 mg/deni v den 2 a 3 v kombinacii s ondansetronom v deni 1. Rezim s aprepitantom pre deti
vo veku 6 mesiacov az menej ako 12 rokov (n = 105) pozostaval z prasku na peroralnu suspenziu
EMEND 3,0 mg/kg (az do 125 mg) peroralne v deni 1 a 2,0 mg/kg (az do 80 mg) peroralne v den 2

a 3 v kombinacii s ondansetréonom v deni 1. Kontrolny rezim u dospievajtcich vo veku 12 az 17 rokov
(n = 48) a deti vo veku 6 mesiacov az menej ako 12 rokov (n = 102) pozostaval z placeba pre
aprepitant v den 1, 2 a 3 v kombindcii s ondansetrénom v defi 1. EMEND alebo placebo sa podaval

1 hodinu pred zaciatkom chemoterapie a ondansetron sa podaval 30 minut pred zaciatkom
chemoterapie. Ako stcast’ antiemetického rezimu u pediatrickych pacientov v obidvoch vekovych
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skupinach bol povoleny intravendzny dexametazon na zaklade rozhodnutia lekara. U pediatrickych
pacientov dostavajlcich aprepitant sa vyZzadovalo zniZenie davky (50 %) dexametazonu.

U pediatrickych pacientov dostavajucich kontrolny rezim sa nevyzadovalo ziadne zniZenie davky.
Z tychto pacientov sa u 29 % v rezime s aprepitantom a u 28 % v kontrolnom rezZime pouzival
dexametazon ako sucast’ rezimu v 1. cykle.

Antiemeticky u¢inok liecku EMEND bol vyhodnocovany pocas 5-diiového (120 hodin) obdobia po
zacati chemoterapie v deni 1. Primarnym cielovym ukazovatel'om bola tiplna odpoved’ v oneskorene;j
faze (25 az 120 hodin po zacati chemoterapie) v 1. cykle. Sthrn kI'i¢ovych vysledkov stadie je
uvedeny v tabul’ke 4.

Tabul'ka 4
Pocet (%) pediatrickych pacientov s Giplnou odpoved’ou a bez vracania podla lie¢ebnej skupiny a fazy
— 1. cyklus (populacia so zamerom liecit)

rezim s aprepitantom kontrolny rezim
n/m (%) n/m (%)

PRIMARNY CIECOVY UKAZOVATEL

Uplna odpoved”™ — oneskorena faza | 77/152 (50,7)" | 39/150 (26,0)
DALSIE VOPRED DEFINOVANE CIEZOVE UKAZOVATELE

Uplna odpoved”™ — akiitna fiza 101/152 (66,4) 78/150 (52,0)
Uplna odpoved™ — celkova fiza 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Bez vracania® — celkové fiza 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

*Uplna odpoved’ = bez vracania alebo pocitu na vracanie alebo napinania na vracanie bez pouZitia
zachrannej liecby.

p < 0,01 pri porovnani s kontrolnym rezimom.

‘p < 0,05 pri porovnani s kontrolnym rezimom.

YBez vracania = bez vracania alebo pocitu na vracanie alebo napinania na vracanie.

n/m = pocet pacientov s pozadovanou odpoved’ou/pocet pacientov zahrnutych v ¢asovom bode.
Akutna faza: 0 az 24 hodin po zacati chemoterapie.

Oneskorena faza: 25 az 120 hodin po zacati chemoterapie.

Celkova faza: 0 az 120 hodin po zacati chemoterapie.

Odhadovany ¢as do prvého vracania po zacati lieCby chemoterapiou bol dlhsi pri rezime

s aprepitantom (odhadovany median ¢asu do prvého vracania bol 94,5 hodin) v porovnani so skupinou
s kontrolnym rezimom (odhadovany median ¢asu do prvého vracania bol 26,0 hodin) ako je
znazornené na Kaplan-Meierovych grafoch na obrazku 2.
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Obrazok 2
Cas do prvej epizody vracania od zaiatku podavania chemoterapie — pediatricki pacienti v celkovej
faze — 1. cyklus (populacia so zamerom lieCit’)

Percento pacientov

Rezim s aprepitantom (N=152)

------- Kontrolny rezim (N=150)

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

Cas (hodiny) od podania prvej chemoterapie

Analyza G¢innosti v podskupinach v 1. cykle preukazala, Zze bez ohl'adu na vekovu kategoriu,
pohlavie, pouzivanie dexametazonu pri antiemetickej profylaxii a emetogénnej chemoterapii, rezim
s aprepitantom poskytoval lepSiu kontrolu ako kontrolny rezim s ohl'adom na cielové ukazovatele
uplnej odpovede.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aprepitant vykazuje nelinearnu farmakokinetiku. Klirens aj absolutna biologicka dostupnost’ klesaju
so stipajicou davkou.

Absorpcia

Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ aprepitantu je 67 % pre 80-mg kapsulu a 59 % pre 125-mg
kapsulu. Priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) aprepitantu sa dosiahla priblizne po

4 hodinach (tmax). Peroralne podanie kapsuly aprepitantu spolu so Standardnymi ranajkami, priblizne
800 kcal, malo za nasledok az 40 % zvySenie AUC aprepitantu. Toto zvySenie sa nepovazuje za
klinicky vyznamné.

Farmakokinetika aprepitantu je v rozsahu klinického davkovania nelinedrna. U zdravych mladych
dospelych bolo zvysenie AUCo. 0 26 % vécsie, ako by zodpovedalo davke medzi 80-mg a 125-mg
jednorazovymi davkami podanymi po jedle.

Po jednorazovom peroralnom podani 125-mg davky liecku EMEND v deni 1 a 80 mg raz denne v dnoch
2 a 3 bola AUCy.24n (priemer + SD) 19,6 + 2,5 ugeh/ml v deni 1 a 21,2 £ 6,3 ngeh/ml v dei 3. Cpnax
bola 1,6 £ 0,36 ug/ml vden 1 a 1,4+ 0,22 ug/ml v den 3.

Distribticia
Aprepitant sa silne viaze na proteiny, v priemere 97 %. Geometricky priemer zdanlivého distribu¢ného
objemu v rovnovaznom stave (Vdss) je u l'udi priblizne 66 1.

Biotransformacia

Aprepitant je znacne metabolizovany. U zdravych mladych dospelych po podani jednorazovej
intravendznej 100-mg davky ['*C]-fosaprepitantu, prolieciva aprepitantu, tvori aprepitant pocas

72 hodin priblizne 19 % radioaktivity v plazme, ¢o ukazuje na vyznamnu pritomnost’ metabolitov

v plazme. V l'udskej plazme sa identifikovalo dvanast’ metabolitov aprepitantu. Aprepitant sa do
znacnej miery metabolizuje oxidaciou na morfolinovom kruhu a jeho vedl'ajsich retazcoch, a vysledné
metabolity boli iba slabo aktivne. In vitro Stidie s pouzitim l'udskych hepatalnych mikrozomov
naznacuju, Ze aprepitant je primarne metabolizovany CYP3A4 a potencidlne s malym prispenim
CYP1A2 a CYP2C19.
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Eliminacia

Aprepitant sa nevylucuje mo¢om nezmeneny. Metabolity su vylu¢ované v moci a prostrednictvom
bilidrnej exkrécie v stolici. Po podani jednorazovej intravendznej 100-mg davky ['*C]-fosaprepitantu,
prolieciva aprepitantu, zdravym jedincom sa 57 % radioaktivity vylucilo v moci a 45 % v stolici.

Plazmaticky klirens aprepitantu je zavisly od davky, znizuje sa so zvysujicou davkou a v rozsahu
terapeutickej davky sa pohybuje medzi priblizne 60 az 72 ml/min. Terminélny polcas sa pohybuje
priblizne od 9 po 13 hodin.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Starsie osoby: po podani jednorazovej peroralnej 125-mg davky aprepitantu v deni 1 a 80 mg raz denne
v dnoch 2 az 5 bola AUCy.24n aprepitantu u starSich (> 65 rokov) v den 1 vyssiao 21 % a v den 5
vyssia 0 36 % v porovnani s mlad$imi dospelymi. Cmax bola u starSich v porovnani s mlad$imi
dospelymi vysSia o 10 % v deii 1 a 0 24 % v deil 5. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky
relevantné. U starSich pacientov nie je nutna ziadna Gprava davky lieku EMEND.

Pohlavie: po peroralnom podani jednorazovej 125-mg davky aprepitantu je Cmax aprepitantu o 16 %
vys$ia u zien ako u muZov. PolCas aprepitantu je u zien o 25 % niz$i ako u muzov a jeho tmax Sa
dosahuje priblizne v rovnakom case. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky relevantné. Podl'a
pohlavia nie je nutné upravovat’ davku licku EMEND.

Poskodenie pecene: mierne poskodenie pecene (Child-Pugh trieda A) neovplyviiuje klinicky
relevantne farmakokinetiku aprepitantu. Pri miernom poskodeni pecene nie je potrebna Gprava davky.
Z dostupnych udajov nie je mozné urobit’ zavery o vplyve stredne tazkého poSkodenia pecene (Child-
Pugh trieda B) na farmakokinetiku aprepitantu. U pacientov s tazkym poskodenim pecene (Child-
Pugh trieda C) nie s dostupné ziadne klinické alebo farmakokinetické tidaje.

Poskodenie obliciek: jednorazova 240-mg davka aprepitantu sa podala pacientom s tazkym
poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) a pacientom v terminalnom §tadiu renalneho
ochorenia (ESRD) vyzadujicom hemodialyzu.

U pacientov s tazkym poskodenim oblic¢iek poklesla AUCy... celkového aprepitantu (neviazaného

a viazaného na proteiny) v porovnani so zdravymi jedincami o 21 % a Cnax poklesla o 32 %.

U pacientov s ESRD na hemodialyze poklesla AUCy.. celkového aprepitantu o 42 % a Crax poklesla
0 32 %. Vzhl'adom na mierne zniZenie vézby aprepitantu na proteiny u pacientov s renalnym
ochorenim nebola AUC farmakologicky aktivneho neviazaného aprepitantu u pacientov s poskodenim
oblic¢iek v porovnani so zdravymi jedincami signifikantne ovplyvnena. Hemodialyza, ktora prebehla 4
az 48 hodin po podani davky, nemala na farmakokinetiku aprepitantu Ziaden signifikantny vplyv,

v dialyzate sa vylic¢ilo menej ako 0,2 % davky.

U pacientov s poskodenim obli¢iek alebo u pacientov s ESRD na hemodialyze nie je potrebna uprava
davky lieku EMEND.

Pediatricka populdcia: ako sucast’ 3-diiového rezimu sa pri podavani kapsul aprepitantu

(125/80/80 mg) u dospievajucich pacientov (vo veku 12 az 17 rokov) dosiahla hodnota AUC.24 hod nad
17 pgehod/ml v den 1 s koncentraciami (Cmin) na konci dita 2 a 3 nad 0,4 ug/ml pri vaésine pacientov.
Median maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) bol priblizne 1,3 pg/ml v den 1 s vyskytom
priblizne za 4 hodiny. Ako st¢ast’ 3-diiového rezimu sa pri podavani prasku na peroralnu suspenziu
aprepitantu (3/2/2 mg/kg) u pacientov vo veku 6 mesiacov az menej ako 12 rokov dosiahla hodnota
AUC 24 nod nad 17 pgehod/ml v deii 1 s koncentraciami (Cmin) na konci dna 2 a 3 nad 0,1 pug/ml pri
vécsine pacientov. Median maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) bol priblizne 1,2 pg/ml v dent
1 s vyskytom v rozmedzi 5 az 7 hodin.

Analyza populacnej farmakokinetiky aprepitantu u pediatrickych pacientov (vo veku 6 mesiacov az
17 rokov) naznacuje, ze pohlavie a rasa nemaju ziadny klinicky vyznamny ucinok na farmakokinetiku

aprepitantu.
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Vztah medzi koncentraciou a u¢inkom

Zobrazovacie Studie s pozitronovou emisnou tomografiou (PET) s pouzitim vysoko $pecifického
znackovaca NK; receptora u zdravych mladych muzov preukazali, ze aprepitant prenika do mozgu
a obsadzuje NK; receptory v zavislosti od davky a plazmatickej koncentracie. Predpoklada sa, ze
plazmatické koncentracie aprepitantu, ktoré sa dosahuju po 3-diiovom rezime podavania lieku
EMEND u dospelych, zabezpecuju obsadenie viac ako 95 % mozgovych NK; receptorov.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii toxicity po jednorazovom a opakovanom
podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukcnej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre I'udi. Treba v§ak podotknut’, ze systémova expozicia u hlodavcov bola podobna
alebo dokonca nizsia ako terapeuticka expozicia u I'udi pri davke 125 mg/80 mg. Hoci sa

v reprodukénych studiach pri l'udskych expozi¢nych hladinach nezistili ziadne neziaduce Gcinky,
expozicie zvierat nie su dostatocné na adekvatne zhodnotenie rizika u ¢loveka.

V §tudiach juvenilnej toxicity na potkanoch lieCenych od 10. dila po narodeni do 63. diia viedol
aprepitant pri davke 250 mg/kg dvakrat denne k skorSiemu otvoreniu vaginy u samic a pri davke

10 mg/kg dvakrat denne k oneskorenému oddeleniu predkozky u samcov. Neobjavili sa ziadne limity
klinicky vyznamnej expozicie. Neobjavili sa Ziadne ucinky na reprodukciu, fertilitu alebo prezivanie
embrya/plodu a ziadne patologické zmeny v reprodukénych orgénoch. V studiach juvenilnej toxicity
na psoch lieCenych od 14. diia po narodeni do 42. dna sa pri davke 6 mg/kg/den pozoroval pokles
hmotnosti semennikov a velkosti Leydigovych buniek u samcov a pri davke 4 mg/kg/den zvysenie
hmotnosti maternice, hypertrofia maternice a cervixu a opuch vaginalnych tkaniv u samic. Neobjavili
sa ziadne limity klinicky vyznamnej expozicie aprepitantu. Pri kratkodobe;j liecbe v sulade

s odporac¢anym davkovacim rezimom sa pri tychto nalezoch povazuje za nepravdepodobné, Ze by boli
klinicky vyznamné.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
sachardza

mikrokrystalicka celuloza (E 460)
hydroxypropylceluloza (E 463)
laurylsiran sodny

Obal kapsuly (125 mg)
Zelatina

oxid titanicity (E 171)

zIty oxid Zelezity (E 172)
cerveny oxid zelezity (E 172)

Obal kapsuly (80 mg)
zelatina
oxid titanicity (E 171)

Atrament potlace

Selak

hydroxid draselny

¢ierny oxid Zelezity (E 172)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

K dispozicii st rozne velkosti baleni a velkosti davky.
Hlinikovy blister obsahujuci jednu 80 mg kapsulu.
Hlinikovy blister obsahujtci dve 80 mg kapsuly.

5 hlinikovych blistrov, kazdy obsahujuci jednu 80 mg kapsulu.

Hlinikovy blister obsahujuci jednu 125 mg kapsulu.
5 hlinikovych blistrov, kazdy obsahujuci jednu 125 mg kapsulu.

Hlinikovy blister obsahujuci jednu 125 mg kapsulu a dve 80 mg kapsuly.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIE REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11. novembra 2003
Datum posledného predlZenia registracie: 22. septembra 2008
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

EMEND 125 mg prasok na peroralnu suspenziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé vrecko obsahuje 125 mg aprepitantu. Po rekonstiticii obsahuje 1 ml peroralnej suspenzie
25 mg aprepitantu.

Pomocné latky so zndmym tG¢inkom
Kazdé vrecko obsahuje priblizne 125 mg sachardzy a 468,7 mg laktoézy (vo forme anhydridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Préasok na peroralnu suspenziu.

Ruzovy az svetlo ruzovy prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia nevol'nosti a vracania, ktoré su spojené s vysoko a stredne emetogénnou protirakovinovou
chemoterapiou u deti, batoliat a dojciat vo veku od 6 mesiacov az menej ako 12 rokov.

EMEND prasok na peroralnu suspenziu sa podava ako sucast’ kombinovanej terapie (pozri Cast’ 4.2).
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Pripravit perordlnu suspenziu a odmerat’ ddvku majt iba zdravotnicki pracovnici.

Davkovanie

Pediatrickd populacia

Dojcata, batolata a deti (vo veku 6 mesiacov az menej ako 12 rokov a s telesnou hmotnostou nie
menej ako 6 kg)

EMEND sa podava 3 dni ako sucast’ terapeutického rezimu, ktory zahfia antagonistu 5-HTs.
Odporacana davka praSku na peroralnu suspenziu EMEND je zalozena na telesnej hmotnosti, ako je
uvedené v tabul'ke niz§ie. EMEND sa podéava peroralne 1 hodinu pred podanim chemoterapie v deii 1,
2 a3. Ak sav den 2 a 3 nepodava ziadna chemoterapia, lick EMEND sa ma podat’ rano. Informacie

o davkovani zvoleného antagonistu 5-HT3 pozri v prislusnom suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku (SPC). Ak sa subezne s lickom EMEND podava kortikosteroid, ako je napr. dexametazén, ma sa
podavat’ 50 % zvycajnej davky kortikosteroidu (pozri Casti 4.5 a 5.1).
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Odporuacana davka peroralnej suspenzie EMEND u pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az
menej ako 12 rokov

Dei 1 Deri 2 Deii 3
EMEND 3 mg/kg peroralne 2 mg/kg peroralne 2 mg/kg peroralne
peroralna maximalna davka maximalna davka 80 mg | maximalna davka 80 mg
suspenzia 125 mg
25 mg/ml

Uginnost’ 125 mg prasku na peroralnu suspenziu u deti vo veku 12 rokov a star§ich nebola stanovena.
Pre dospievajicich vo veku 12 — 17 rokov je lieck EMEND dostupny vo forme kapstil obsahujucich
80 mg alebo 125 mg aprepitantu.

Bezpecnost’ a G¢innost’ prasku na peroralnu suspenziu EMEND u doj¢iat mladsich ako 6 mesiacov
alebo s telesnou hmotnost'ou menej ako 6 kg neboli stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Vseobecné

Udaje o G¢innosti v kombinacii s inymi kortikosteroidmi a antagonistami 5-HTj3 st obmedzené. Dalgie
informacie o sibeznom podévani s kortikosteroidmi pozri v Casti 4.5. Pozri SPC subezne podévanych
antagonistov 5-HTs.

Osobitné skupiny pacientov
Pohlavie
Vzhl'adom na pohlavie nie je potrebna Uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Poskodenie obliciek
U pacientov s poSkodenim obli¢iek alebo u dialyzovanych pacientov s terminalnym Stadiom renalneho
ochorenia nie je potrebna Uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Poskodenie pecene

U pacientov s miernym poSkodenim pecene nie je potrebna Gprava davky. U pacientov so stredne
tazkym poskodenim pecene su k dispozicii iba obmedzené tidaje a u pacientov s tazkym poskodenim
pecene nie su dostupné Ziadne udaje. Aprepitant sa ma u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnost'ou
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Sposob podavania
Peroralna suspenzia sa méze uzit’ s jedlom alebo bez jedla.
Podrobnejsie informacie tykajuce sa pripravy a podavania suspenzie, pozri ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stbezné podanie s pimozidom, terfenadinom, astemizolom alebo cisapridom (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Pacienti so stredne t'azkym az tazkym poSkodenim pecene

U pacientov so stredne tazkym poskodenim pecene su k dispozicii iba obmedzené udaje a u pacientov

s tazkym poskodenim pecene nie st dostupné ziadne tidaje. EMEND sa ma u tychto pacientov
pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 5.2).

Interakcie s CYP3A4

EMEND sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori sibezne uzivaja perordlne podavané lieciva
primarne metabolizované CYP3A4 a s tizkym terapeutickym rozsahom, ako st cyklosporin,
takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, derivaty namelovych alkaloidov, fentanyl a chinidin
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(pozri ¢ast’ 4.5). Dalej je potrebné venovat’ zvySenu pozornost’ sibeznému podévaniu irinotekanu,
pretoze tato kombinacia moze vyustit’ do zvysenej toxicity.

Stubezné podavanie s warfarinom (substrat CYP2C9)

U pacientov, ktori st dlhodobo lieceni warfarinom, sa ma pozorne monitorovat’ medzinarodny
normalizovany pomer (International Normalised Ratio, INR) pocas liecby lieckom EMEND a pocas
14 dni po kazdom trojdiiovom cykle liecby lickom EMEND (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné podavanie s hormonalnymi kontraceptivami

Pocas podavania a 28 dni po ukon¢eni podavania licku EMEND méze dojst’ k znizeniu G¢innosti
hormonalnych kontraceptiv. Pocas lie¢by lickom EMEND a pocas 2 mesiacov po uziti posledne;j
davky lieku EMEND sa maja pouzivat’ alternativne nehormonalne zaistovacie metddy antikoncepcie
(pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky
Présok na peroralnu suspenziu EMEND obsahuje sacharozu a laktézu. Pacienti so zriedkavymi

dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy alebo galaktozy, gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou,
celkovym deficitom laktazy alebo deficitom sachardzy a izomaltdzy nesmu uzivat tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom vrecku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Aprepitant (125 mg/80 mg) je substratom, stredne silnym inhibitorom a induktorom CYP3A4.
Aprepitant je tiez induktorom CYP2C9. Pocas liecby lieckom EMEND je CYP3A4 inhibovany. Po
ukonceni lieCby sposobuje EMEND prechodnit miernu indukciu CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidacie.
Nezda sa, ze aprepitant interaguje s P-glykoproteinovym transportérom, ¢o sa preukazalo
nepritomnost’ou interakcie aprepitantu s digoxinom.

Vplyv aprepitantu na farmakokinetiku inych lie¢iv

Inhibicia CYP3A44

Aprepitant (125 mg/80 mg) ako stredne silny inhibitor CYP3A4 moéze zvysit plazmatické
koncentracie subezne podavanych lieciv, ktoré sa metabolizuji cez CYP3A4. Pocas 3-diiovej liecby
lickom EMEND sa méze celkova expozicia peroralne podavanym substratom CYP3A4 zvysit’ az
priblizne trojnasobne. Na plazmatické koncentracie intraven6zne podavanych substratov CYP3A4 sa
ocakava nizsi vplyv aprepitantu. EMEND sa nesmie uzivat’ subezne s pimozidom, terfenadinom,
astemizolom alebo cisapridom (pozri Cast’ 4.3). Inhibicia CYP3A4 navodena aprepitantom by mohla
viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii tychto lieiv a potencidlne sposobit’ zdvazné alebo Zivot
ohrozujuce reakcie. Pri sibeznom podavani licku EMEND a peroralne podavanych lie¢iv, ktoré st
primarne metabolizované CYP3A4 a s uizkym terapeutickym rozsahom, ako st cyklosporin,
takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, dihydroergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin, sa
odportca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Kortikosteroidy

Dexametazon: pri sibeznom uzivani s lickom EMEND v rezime 125 mg/80 mg sa ma zvycajna davka
peroralneho dexametazdnu znizit priblizne o 50 %. V klinickych stadidch chemoterapiou indukovane;j
nevolnosti a vracania (CINV) bola davka dexametazénu zvolena s ohl'adom na liekové interakcie
(pozri ¢ast’ 4.2). EMEND podavany v rezime 125 mg subezne s peroralnym dexametazénom 20 mg

v den 1 a EMEND 80 mg/den podavany subezne s peroralnym dexametazénom 8 mg pocas dni 2 az 5
zvysil v dinoch 1 a 5 AUC dexametazonu, substratu CYP3A4, 2,2-nasobne.

Metylprednizolon: pri subeznom uZzivani s lickom EMEND v rezime 125 mg/80 mg sa ma zvyc¢ajna
davka intravenozne podadvaného metylprednizolonu znizit’ o priblizne 25 % a zvycajna davka
peroralneho metylprednizolénu o priblizne 50 %. EMEND podavany v rezime 125 mg v den 1

a 80 mg/den v dioch 2 a 3 zvysil AUC metylprednizolonu, substratu CYP3A4, 1,3-ndsobne v den 1
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a 2,5-nasobne v deii 3, ked’ sa v den 1 stibezne podaval metylprednizolén v davke 125 mg
intravenozne a v dioch 2 a 3 v davke 40 mg peroralne.

Pocas kontinualnej lieCby metylprednizolénom sa m6ze AUC metylprednizolénu neskor v priebehu
2 tyzdiiov od uvodného podania davky lieku EMEND znizit' v désledku indukéného acinku
aprepitantu na CYP3A4. Ocakéva sa, Ze tento u¢inok moéze byt vyraznejsi pri peroralne podavanom
metylprednizoldne.

Chemoterapeutika

Ked bol EMEND vo farmakokinetickych studidch podavany v rezime 125 mg v deni 1 a 80 mg/den
v dnoch 2 a 3, neovplyvnil farmakokinetiku docetaxelu podaného intravendzne v den 1, ani
vinorelbinu podaného intravendzne v deii 1 alebo den 8. Ked'ze vplyv lieku EMEND na
farmakokinetiku peroralne podavanych substratov CYP3A4 je vacsi ako na farmakokinetiku
intravenozne podavanych substratov CYP3A4, neda sa vylucit’ interakcia s peroralne podavanymi
chemoterapeutikami prevazne alebo ¢iasto¢ne metabolizovanymi CYP3A4 (napr. etopozid,
vinorelbin). U pacientov, ktori uzivaju lieky prevazne alebo Ciastocne metabolizované CYP3A4, sa
odportca opatrnost’ a moze byt vhodné d’alSie sledovanie (pozri ¢ast’ 4.4). Po sibeznom podani
aprepitantu a ifosfamidu boli pri pouzivani lieku po jeho uvedeni na trh hlasené pripady neurotoxicity,
potencialnej neziaducej reakcie ifosfamidu.

Imunosupresiva

Pocas 3-diiového rezimu CINV sa v expozicii imunosupresivam metabolizovanym CYP3A4 (napr.
cyklosporin, takrolimus, everolimus a sirolimus) predpoklada prechodny stredne silny vzostup
nasledovany miernym poklesom. Vzhl'adom na kratke trvanie 3-diiového rezimu a od ¢asu zavislé
obmedzené zmeny v expozicii sa po€as 3 dni subezného podavania s lickom EMEND neodporaca
znizenie davky imunosupresiva.

Midazolam

Pri subeznom uzivani liecku EMEND (125 mg/80 mg) sa maji zohl'adnit’ mozné ucinky zvysenych
plazmatickych koncentracii midazolamu alebo inych benzodiazepinov, ktoré sa metabolizuju
prostrednictvom CYP3A4 (alprazolam, triazolam).

Ked’ sa jednorazova peroralna davka midazolamu 2 mg podala v diloch 1 a 5 spolu s lickom EMEND
v rezime 125 mg v den 1 a 80 mg/den v diioch 2 az 5, zvySil EMEND AUC midazolamu, senzitivneho
substratu CYP3A4, 2,3-nasobne v den 1 a 3,3-nasobne v den 5.

V inej $tadii s intravendzne podavanym midazolamom sa EMEND podal v davke 125 mg v den 1

a 80 mg/den v dnoch 2 a 3 a midazolam 2 mg bol podany intravendzne pred podanim trojdiiového
rezimu s lieckom EMEND a v ditoch 4, 8 a 15. EMEND zvysil AUC midazolamu o 25 % v deni 4

a znizil AUC midazolamu o 19 % v deiit 8 a 0 4 % v den 15. Tieto GCinky sa nepovazovali za klinicky
vyznamné.

V tretej $tadii s intravendznym a peroralnym podanim midazolamu sa EMEND podaval v davke

125 mg v den 1 a 80 mg/den v ditoch 2 a 3 spolu s ondansetréonom 32 mg v den 1, dexametazonom
12 mg v deni 1 a 8 mg v dioch 2-4. Tato kombinacia (t.j. EMEND, ondansetron a dexametazon)
znizila AUC peroralneho midazolamu o 16 % vdeni 6,09 % vden 8,07 % vden 15ao0 17 % v dent
22. Tieto G¢inky sa nepovazovali za klinicky vyznamné.

S intravendznym podanim midazolamu a licku EMEND bola ukoncena d’alsia stidia. 2 mg
midazolamu sa intravendzne podali 1 hodinu po peroralnom podani jednorazovej davky EMEND
125 mg. Plazmaticka AUC midazolamu sa zvysila 1,5-nasobne. Tento G¢inok sa nepovazoval za
klinicky vyznamny.

Indukcia

Aprepitant ako mierny induktor CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidicie méze pocas dvoch tyzdiiov po
zacati lieCby a po liecbe znizit’ plazmatické koncentracie substratov eliminovanych tymito cestami.
Tento Gc¢inok sa mdze prejavit’ az po ukonceni 3-dnovej liecby lieckom EMEND. Pre substraty
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CYP2C9 a CYP3A4 je indukcia prechodna, s maximalnym uc¢inkom dosiahnutym 3-5 dni po ukonc¢eni
3-diovej lie¢by lieckom EMEND. Uginok trva pocas niekol’kych dni, potom pomaly ustupuje a do
dvoch tyzdnov od ukoncenia liecby lieckom EMEND je klinicky nevyznamny. Slaba indukcia
glukuronidacie sa tieZ pozoruje pri podavani 80 mg aprepitantu peroralne pocas 7 dni. Udaje

o ucinkoch na CYP2C8 a CYP2C19 chybaju. Ak sa pocas tohto ¢asového obdobia podava warfarin,
acenokumarol, tolbutamid, fenytoin alebo iné lieCiva, o ktorych je zname, Ze st metabolizované
CYP2C9, odporuca sa opatrnost’.

Warfarin

U pacientov dlhodobo liecenych warfarinom sa ma pocas lie¢by lickom EMEND a 2 tyzdne po
kazdom 3-diiovom cykle liecby lickom EMEND na nevol'nost’ a vracanie vyvolané chemoterapiou
ddsledne monitorovat’ protrombinovy ¢as (INR) (pozri Cast’ 4.4). Ked sa podal EMEND

v jednorazovej 125-mg davke v den 1 a 80 mg/den v ditoch 2 a 3 zdravym jedincom stabilizovanym na
dlhodobej liecbe warfarinom, EMEND neovplyvnil plazmaticki AUC R(+) ani S(-) warfarinu v den 3;
5 dni po ukonceni liecby lieckom EMEND sa vSak minimalna koncentracia S(-) warfarinu (substratu
CYP2(C9) znizila o 34 % sprevadzana 14 % poklesom INR.

Tolbutamid

EMEND podévany v davke 125 mg v deni 1 a 80 mg/den v ditoch 2 a 3 znizil AUC tolbutamidu
(substratu CYP2C9) 023 % v den 4, 0 28 % v deii 8 a 0 15 % v den 15, ked’ sa tolbutamid podal

v jednorazovej davke 500 mg peroralne pred podanim licku EMEND v trojdiiovom rezime a v den 4, 8
als5.

Hormonalne kontraceptiva

Pocas podéavania a 28 dni po ukonceni podéavania lieku EMEND moéze dojst’ k znizeniu i¢innosti
hormonalnych kontraceptiv. Pocas liecby lickom EMEND a pocas 2 mesiacov po poslednej davke
liecka EMEND sa maju pouzivat alternativne nehormonalne zaist'ovacie formy antikoncepcie.

V klinickej studii boli v ditoch 1 az 21 podéavané jednorazové davky perordlneho kontraceptiva
obsahujuceho etinylestradiol a noretisterdn s lickom EMEND, ktory sa podaval v rezime 125 mg v deni
8 a 80 mg/den v ditoch 9 a 10 spolu s intravendznym ondansetronom 32 mg v den 8 a peroralnym
dexametazonom v davke 12 mg v denl 8 a v davke 8 mg/deni v diloch 9, 10 a 11. V tejto Studii sa pocas
dni 9 az 21 znizili minimalne (trough) koncentracie etinylestradiolu az o 64 % a minimalne
koncentracie noretisteronu sa znizili az o 60 %.

Antagonisty 5-HT3
V klinickych interakénych stadiach nemal aprepitant klinicky vyznamny ucinok na farmakokinetiku
ondansetronu, granisetronu alebo hydrodolasetronu (aktivny metabolit dolasetronu).

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku aprepitantu

Pri sibeznom podavani licku EMEND s lieCivami, ktoré inhibuju aktivitu CYP3A4 (napr.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon

a inhibitory proteazy), je potrebné postupovat opatrne, pretoze sa predpoklada, ze taito kombindcia
bude mat’ za nasledok niekol’konasobné zvysenie plazmatickej koncentracie aprepitantu (pozri ¢ast’
4.4).

Stbeznému podavaniu liecku EMEND s lie¢ivami, ktoré silne indukujt aktivitu CYP3A4 (napr.
rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital), je potrebné sa vyhnut’, pretoze tato kombinacia
vedie k znizenym plazmatickym koncentraciam aprepitantu, ¢o mdze spdsobit’ znizenie u€innosti lieku
EMEND. Subezné podavanie licku EMEND s rastlinnymi pripravkami obsahujicimi 'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum) sa neodporuca.

Ketokonazol

Po podani jednorazovej 125-mg davky aprepitantu v den 5 pocas 10-dnového podavania ketokonazolu
400 mg/den, silného inhibitora CYP3A4, doslo k priblizne 5-nasobnému zvySeniu AUC aprepitantu

a k priblizne 3-ndsobnému zvyseniu priemerné¢ho terminalneho polcasu aprepitantu.
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Rifampicin

Po podani jednorazovej 375-mg davky aprepitantu v den 9 pocas 14-diiového poddvania rifampicinu
600 mg/den, silného induktora CYP3A4, doslo k znizeniu AUC aprepitantu o 91 % a k zniZeniu
priemerného terminalneho polcasu o 68 %.

Pediatricka populdcia
Interakéné $tadie sa vykonali len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a zien

Pocas podéavania a 28 dni po ukonceni podavania lieku EMEND sa méze znizit’ G¢innost’
hormonalnych kontraceptiv. Pocas liecby lickom EMEND a pocas 2 mesiacov po uziti posledne;j
davky lieku EMEND sa maja pouzivat’ alternativne nehormonalne zaistovacie metddy antikoncepcie
(pozri Casti 4.4 a 4.5).

Gravidita

Pre aprepitant nie st k dispozicii Ziadne klinické udaje o exponovanych graviditach. Potencial
aprepitantu na reproduk¢énu toxicitu nebol jasne stanoveny, pretoze v $tidiach na zvieratach sa
nemohli dosiahnut’ vyssie expozi¢né hladiny ako terapeuticka expozicia u I'udi pri davkach

125 mg/80 mg. Tieto Studie nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné G¢inky zmien
neurokininovej regulacie na reprodukciu nie stt zname. EMEND sa nema pouzivat’ pocas gravidity,
pokial to nie je Uiplne nevyhnutné.

Dojcenie
Aprepitant sa vylucuje do mlieka dojéiacich potkanov. Nie je zname, Ci sa aprepitant vylucuje do
I'udského mlieka, preto sa dojcenie pocas lie¢by lickom EMEND neodportca.

Fertilita

Potencial Gi¢inkov aprepitantu na fertilitu nebol jasne stanoveny, pretoze v Stadiach na zvieratach sa
nemohli dosiahnut’ vyssie expozicné hladiny ako terapeuticka expozicia u I'udi. Tieto stadie fertility
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ucinky na reprodukciu, fertilitu, embryonalny/fetalny
vyvoj alebo pocet a pohyblivost’ spermii (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

EMEND méze mat’ maly vplyv na schopnost’ bicyklovat’ sa a obsluhovat’ stroje. Po podani lieku
EMEND sa moze objavit’ zavrat a inava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil aprepitantu sa hodnotil u priblizne 6 500 dospelych vo viac ako 50 studiach a 184
deti a dospievajucich v 2 pivotnych pediatrickych klinickych skiiSaniach.

U dospelych dostavajucich vysoko emetogénnu chemoterapiu (HEC) boli najcastejSimi neziaducimi
reakciami, pri ktorych bola hlasené vyssia incidencia u pacientov lieCenych rezimom s aprepitantom
ako u pacientov liecenych Standardnou lieCbou: Stikutanie (4,6 % oproti 2,9 %), zvySenie alaninamino-
transferazy (ALT) (2,8 % oproti 1,1 %), dyspepsia (2,6 % oproti 2,0 %), zapcha (2,4 % oproti 2,0 %),
bolest’ hlavy (2,0 % oproti 1,8 %) a zniZzena chut’ do jedla (2,0 % oproti 0,5 %). U dospelych
dostavajucich stredne emetogénnu chemoterapiu (MEC) najcastejSou neziaducou reakciou, ktora sa
vyskytla s vysSou incidenciou u pacientov lieCenych rezimom s aprepitantom nez u pacientov
lieCenych Standardnou terapiou, bola unava (1,4 % oproti 0,9 %).

Najcastejsimi neziaducimi reakciami hlasenymi s vac¢Sou incidenciou u pediatrickych pacientov
lie€enych rezimom s aprepitantom ako s kontrolnym rezimom pocas dostavania emetogénne;j
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protirakovinovej chemoterapie boli Stikutanie (3,3 % oproti 0,0 %) a zacervenanie (1,1 % oproti
0,0 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V zdruzenej analyze studii HEC a MEC sa pozorovali nasledujtice neZiaduce reakcie s incidenciou
vysSou pri aprepitante ako pri Standardne;j terapii alebo pri pouzivani lieku po jeho uvedeni na trh.
Kategdrie frekvencie uvedené v tabul'ke st zaloZzené na §tadiach u dospelych; pokial’ nie si uvedené
v tabul’ke, pozorované frekvencie v pediatrickych studidch boli podobné alebo nizsie. Niektoré mene;j
Casté neziaduce reakcie v populacii dospelych sa nepozorovali v pediatrickych stadiach.

Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000

az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname

(z dostupnych tudajov).
Trieda orgdnovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
Infekcie a ndkazy kandidoza, stafylokokova infekcia zriedkavé

Poruchy krvi a lymfatického
systému

febrilna neutropénia, anémia

menej Casté

traktu

Poruchy imunitného systému reakcie z precitlivenosti vratane nezname
anafylaktickych reakcii
Poruchy metabolizmu a vyzivy | zniZend chut’ do jedla Casté
polydipsia zriedkavé
Psychické poruchy uzkost’ menej Casté
dezorientacia, euforicka nalada zriedkavé
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy Casté
zé&vrat, somnolencia menej Casté
kognitivna porucha, letargia, dysgeuzia zriedkavé
Poruchy oka konjunktivitida zriedkavé
Poruchy ucha a labyrintu tinitus zriedkavé
Poruchy srdca a srdcovej palpitacie menej Casté
cinnosti bradykardia, kardiovaskuldrna porucha zriedkavé
Poruchy ciev naval tepla, zaervenanie menej Casté
Poruchy dychacej ststavy, Stikatanie Casté
hrudnika a mediastina orofaryngealna bolest’, kychanie, kasel’, zriedkavé
vytok hlienu z nosa do hrtanu, podrazdenie
hrdla
Poruchy gastrointestinalneho zapcha, dyspepsia Casté

erukticia, nauzea', vracanie’,
gastroezofagealna refluxova choroba, bolest’
brucha, sucho v ustach, flatulencia

menej Casté

perforacia vredu dvanastnika, stomatitida,
abdominalna distenzia, tvrda stolica,
neutropenicka kolitida

zriedkavé

Poruchy koze a podkozného

vyrazka, akné

menej Casté

sustavy a spojivového tkaniva

tkaniva fotosenzitivna reakcia, hyperhidroza, zriedkavé
seborea, kozna 1ézia, pruritickd vyrazka,
Stevensov-Johnsonov syndrém/toxicka
epiderméalna nekrolyza
pruritus, urtikaria nezname
Poruchy kostrovej a svalovej svalova slabost’, svalové kice zriedkavé

Poruchy oblic¢iek a mocovej dyztria menej Casté

sustavy polakizuria zriedkavé

Celkové poruchy a reakcie Uinava Casté

v mieste podania asténia, nepokoj menej Casté
edém, diskomfort hrudnika, porucha chddze zriedkavé
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Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia

Laboratorne a funkéné zvysenie ALT Casté
vySetrenia zvysenie AST, zvySenie hladiny alkalickej mene;j Casté
fosfatdzy v krvi
potvrdena pritomnost’ erytrocytov v mo¢i, zriedkavé

znizena hladina sodika v krvi, pokles
hmotnosti, znizenie poctu neutrofilov,
pritomnost’ glukdzy v moci, zvysené
vylucovanie mocu

T Nauzea a vracanie boli v prvych 5 dnioch liecby po chemoterapii parametrami u¢innosti a az potom sa hlasili
ako neziaduce reakcie.

Opis vybranych neziaducich reakcii
Profily neziaducich reakcii u dospelych boli v predlzeni stadii HEC a MEC s viacndsobnymi cyklami
az na 6 d’alsich cyklov chemoterapie vo vSeobecnosti podobné tym, ktoré sa pozorovali v 1. cykle.

V dal$ej aktivne kontrolovanej klinickej $tadii u 1 169 pacientov dostavajtcich aprepitant a HEC bol
profil neziaducich reakcii vo vSeobecnosti podobny profilu, ktory sa pozoroval v inych studiach HEC
s aprepitantom.

Stadie okrem CINV

U dospelych pacientov lieCenych jednorazovou davkou 40 mg aprepitantu na pooperacnu nevol'nost’
a vracanie (PONV) boli pozorované d’alSie neziaduce reakcie s vys$Sou incidenciou ako pri
ondansetrone: bolest’ v hornej ¢asti brucha, abnormélne zvuky criev, zdpcha*, dyzartria, dyspnoe,
zniZena citlivost’, insomnia, midza, nauzea, senzoricka porucha, zalido¢né t'azkosti, subileus*,
zniZenie zrakovej ostrosti, sipot.

* Hlasené u pacientov uzivajicich vyssiu davku aprepitantu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania je potrebné prerusit’ liecbu lieckom EMEND a prejst’ na celkova podporna
liecbu a monitorovanie pacienta. Pretoze aprepitant mé antiemeticky ucinok, nemusi byt
farmakologicky navodené zvracanie efektivne.

Aprepitant sa neda odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiemetika a lieky proti nevol'nosti, ATC koéd: AO4AD12

Aprepitant je selektivny vysokoafinitny antagonista na neurokinin 1 (NK) receptoroch pre I'udsku
substanciu P.

3-diiovy rezim s aprepitantom u dospelych

V 2 randomizovanych dvojito zaslepenych stadiach, ktoré celkovo zahinali 1 094 dospelych pacientov
dostavajucich chemoterapiu obsahujucu cisplatinu > 70 mg/m?, sa porovnaval reZim s aprepitantom

v kombinacii s ondansetronom/dexametazonom (pozri Cast’ 4.2) a Standardny rezim (placebo plus
ondansetréon 32 mg intravendzne v den 1 plus dexametazon 20 mg peroralne v dent 1 a 8 mg peroralne
dvakrat denne pocas dni 2 az 4). Aj ked’ sa v klinickych sktiSaniach pouZila intravenozna dédvka 32 mg
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ondansetronu, tato davka uz nie je odporucanou davkou. Prislusné informacie o ddvkovani pozri
v suhrne charakteristickych vlastnosti vybraného lieku obsahujiceho antagonistu 5-HTs.

Uginnost’ vychadzala z hodnotenia nasledujiiceho kompozitného ukazovatela: tiplna odpoved’
(definovana ako stav bez epizdd vracania a bez pouZitia zdchrannej liecby) hlavne pocas 1. cyklu.
Vysledky sa hodnotili pre kazdl individualnu stadiu a pre 2 Studie v kombinacii.

V tabul’ke 1 je stihrn kIi¢ovych vysledkov studii z kombinovanej analyzy.

Tabulka 1
Percento odpovedajucich dospelych pacientov, ktori dostavali vysoko emetogénnu chemoterapiu,
podl’a lieCebnej skupiny a fazy — 1. cyklus

Rezim Standardna Rozdiely*
s aprepitantom liecba
KOMPOZITNE UKAZOVATELE (N =521)" (N =524)f
% % % (95 % IS)

Uplna odpoved’ (Ziadne vracanie a Ziadna zichranni terapia)

Celkovo (0-120 hodin) 67,7 47,8 19,9 (14,0, 25,8)
0-24 hodin 86,0 73,2 12,7 (7,9, 17,6)
25-120 hodin 71,5 51,2 20,3 (14,5, 26,1)

JEDNOTLIVE UKAZOVATELE
Bez vracania (Ziadne epizody vracania bez ohPadu na pouZitie zachrannej terapie)

Celkovo (0-120 hodin) 71,9 49,7 22,2 (16,4, 28,0)
0-24 hodin 86,8 74,0 12,7 (8,0, 17,5)
25-120 hodin 76,2 53,5 22,6 (17,0, 28,2)
Bez signifikantnej nauzey (maximalny VAS <25 mm na stupnici 0-100 mm)

Celkovo (0-120 hodin) 72,1 64,9 7,2 (1,6, 12,8)
25-120 hodin 74,0 66,9 7,1 (1,5, 12,6)

* Intervaly spol’ahlivosti boli vypocitané bez tipravy podla pohlavia a stibeznej chemoterapie, ktoré boli zahruté
v primarnej analyze mier pravdepodobnosti a logistickych modeloch.

T U jedného pacienta v rezime s aprepitantom boli dostupné iba idaje z akutnej fazy a bol vylugeny z celkovej
analyzy a analyzy oneskorenej fazy; u jedného pacienta so Standardnou lie¢bou boli dostupné iba udaje
z oneskorenej fazy a bol vyluceny z celkovej analyzy a analyzy akutnej fazy.
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Odhadovany ¢as do prvého vracania v kombinovanej analyze je zobrazeny na Kaplan-Meierovom
grafe na obrazku 1.

Obrazok 1
Percento dospelych pacientov dostavajticich vysoko emetogénnu chemoterapiu,
ktori boli bez vracania, v ¢ase — 1. cyklus

= schéma s aprepitantom (N=520)

100%
------ Standardna liecba (N=523)

90%
80% [ o TN
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50% b ol ',','-,!-,-,--,...,...-,___

40% F T
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Statisticky vyznamné rozdiely v Gi¢innosti sa pozorovali aj v kazdej z 2 individudlnych $tadii.

V tych istych 2 klinickych $tudiach pokradovalo 851 dospelych pacientov v prediZeni s opakovanymi
cyklami, az do 5 d’alsich cyklov chemoterapie. Rezim s aprepitantom si zachoval uc¢innost’ pocas
vsetkych cyklov.

V randomizovanej, dvojito zaslepene;j §tadii u celkovo 866 dospelych pacientov (864 Zien, 2 muzi)
dostavajucich chemoterapiu, ktora zahfiala cyklofosfamid 750-1 500 mg/m? alebo cyklofosfamid 500-
1 500 mg/m? a doxorubicin (< 60 mg/m?) alebo epirubicin (< 100 mg/m?), sa porovnaval rezim

s aprepitantom v kombinacii s ondansetronom/dexametazonom (pozri Cast’ 4.2) so Standardnou
terapiou (placebo plus ondansetrén 8 mg peroralne (dvakrat v deii 1 a kazdych 12 hodin v diioch 2 a 3)
plus dexametazon 20 mg peroralne v den 1).

Utinnost vychadzala z hodnotenia kompozitného ukazovatela: Giplna odpoved’ (definovana ako stav
bez epizod vracania a bez pouZzitia zachrannej liecby) hlavne pocas 1. cyklu.
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Suhrn kIicovych vysledkov stadie je uvedeny v tabulke 2.

Tabulka 2
Percento odpovedajucich dospelych pacientov podla lieCebnej skupiny a fazy - 1. cyklus
stredne emetogénna chemoterapia

Rezim Standardna Rozdiely*
s aprepitantom lieCba

KOMPOZITNE UKAZOVATELE (N =433)f (N =424)

% % % (95 % IS)
Uplna odpoved’ (Ziadne vracanie a Ziadna zichranni terapia)
Celkovo (0-120 hodin) 50,8 42,5 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 hodin 75,7 69,0 6,7 (0,7, 12,7)
25-120 hodin 55,4 49,1 6,3 (-0,4, 13,0)

JEDNOTLIVE UKAZOVATELE

Bez vracania (Ziadne epizody vracania bez ohPadu na pouZitie zachrannej terapie)

Celkovo (0-120 hodin) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)
0-24 hodin 87,5 77,3 10,2 (5,1, 15,3)
25-120 hodin 80,8 69,1 11,7 (5,9,17,5)
Bez signifikantnej nauzey (maximalny VAS <25 mm na stupnici 0-100 mm)

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

* Intervaly spolahlivosti boli vypocitané bez upravy podl'a vekovej kategorie (< 55 rokov, > 55 rokov)
a vysetrovanej skupiny, ktoré boli zahrnuté v primarnej analyze mier pravdepodobnosti a logistickych
modeloch.

T U jedného pacienta v rezime s aprepitantom boli dostupné iba idaje z akutnej fazy a bol vyluceny z celkovej
analyzy a analyzy oneskorenej fazy.

V tej istej klinickej $tudii pokradovalo 744 dospelych pacientov v predizeni s opakovanymi cyklami az
do 3 dalsich cyklov chemoterapie. Rezim s aprepitantom si zjavne zachoval G¢innost’ poc¢as vSetkych
cyklov.

V druhej multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej klinickej §tadii s paralelnymi skupinami
sa rezim s aprepitantom porovnaval so Standardnou terapiou u 848 dospelych pacientov (652 Zien, 196
muzov) dostavajlcich chemoterapiu, ktora zahfiala aktikol'vek intraven6znu davku oxaliplatiny,
karboplatiny, epirubicinu, idarubicinu, ifosfamidu, irinotekanu, daunorubicinu, doxorubicinu,
intraven6zneho cyklofosfamidu (< 1 500 mg/m?) alebo intravendzneho cytarabinu (> 1 g/m?). Pacienti
dostavajici rezim s aprepitantom dostavali chemoterapiu na viaceré typy tumorov, ktoré zahnali 52 %
karcinomov prsnika, 21 % gastrointestinalnych karcinomov vratane kolorektalneho karcinomu, 13 %
plucnych karcindmov a 6 % gynekologickych karcindmov. Rezim s aprepitantom v kombinacii

s rezimom s ondansetronom/dexametazénom (pozri ¢ast’ 4.2) sa porovnaval so Standardnou terapiou
(placebo v kombinacii s ondansetronom 8 mg peroralne (dvakrat v deni 1 a kazdych 12 hodin v diioch
2 a 3) plus dexametazon 20 mg peroralne v deii 1).

Utinnost’ vychadzala z hodnotenia nasledujicich primarnych a kli¢ovych sekundarnych cielovych
ukazovatel'ov: bez vracania pocas celého ¢asu (0 az 120 hodin po chemoterapii), hodnotenie
bezpecnosti a tolerancie rezimu s aprepitantom na chemoterapiou vyvolani nevol'nost’ a vracanie
(CINV) a tplna odpoved’ (definovana ako stav bez vracania a bez pouzitia zachrannej lie¢by) pocas
celého Gasu (0 az 120 hodin po chemoterapii). Dalej sa hodnotilo percento bez signifikantnej nauzey
pocas celého ¢asu (0 az 120 hodin po chemoterapii) ako explorativny cielovy ukazovatel’, a v akatnej
a oneskorenej faze ako post-hoc analyza.
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Suhrn klIicovych vysledkov stadie je uvedeny v tabulke 3.

Tabul’ka 3
Percento odpovedajucich dospelych pacientov podla lieCebnej skupiny a fazy v s$tadii 2 - 1. cyklus
stredne emetogénna chemoterapia

Rezim Standardna Rozdiely*
s aprepitantom liecba
(N =425) (N =4006)

% % % (95 % IS)
Uplna odpoved’ (Yiadne vracanie a Yiadna zichranna terapia)
Celkovo (0-120 hodin) 68,7 56,3 12,4 (5,9, 18,9)
0-24 hodin 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)
25-120 hodin 70,8 60,9 9,9 (3,5, 16,3)
Bez vracania (Ziadne epizédy vracania bez ohPadu na pouZitie zAchrannej terapie)
Celkovo (0-120 hodin) 76,2 62,1 14,1 (7,9, 20,3)
0-24 hodin 92,0 83,7 8,3 (3,9, 12,7)
25-120 hodin 77,9 66,8 11,1 (5,1,17,1)
Bez signifikantnej nauzey (maximalny VAS <25 mm na stupnici 0-100 mm)
Celkovo (0-120 hodin) 73,6 66,4 7,2 (1,0, 13,4)
0-24 hodin 90,9 86,3 4,6 (0,2,9,0)
25-120 hodin 74,9 69,5 5,4 (-0,7,11,5)

* Intervaly spol’ahlivosti boli vypocitané bez pravy podla pohlavia a regionu, ktoré boli zahrnuté v primarnej
analyze pouzivajtcej logistické modely.

Prinos kombinovanej terapie s aprepitantom v celej populacii §tidie bol dany najma vysledkami
pozorovanymi u pacientov so slabou kontrolou pri standardnom rezime, ako napr. u Zien, i ked’
vysledky boli &iselne lepsie bez ohl'adu na vek, typ tumoru alebo pohlavie. Uplna odpoved’ na rezim
s aprepitantom, resp. Standardnt terapiu sa dosiahla u 209/324 (65 %), resp. 161/320 (50 %) zien

a 83/101 (82 %), resp. 68/87 (78 %) muzov.

Pediatrickd populéacia

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivnym komparatorom kontrolovanej klinickej stadii, ktora
zahrnala 302 deti a dospievajucich (vo veku 6 mesiacov az 17 rokov) dostavajtcich stredne az vysoko
emetogénnu chemoterapiu, bol aprepitant porovnavany s kontrolnym rezimom na prevenciu CINV.
Uginnost rezimu s aprepitantom bola vyhodnocovana v jednorazovom cykle (1. cyklus).

V nasledujucich cykloch mali pacienti moznost’ dostavat’ odslepeny aprepitant (voliteny

2. - 6. cyklus). V tychto voliteI'nych cykloch sa vSak uc¢innost’ nehodnotila. Rezim s aprepitantom pre
dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov (n = 47) pozostaval z kapsul licku EMEND 125 mg peroralne
v den 1 a 80 mg/den v den 2 a 3 v kombinacii s ondansetronom v deni 1. Rezim s aprepitantom pre deti
vo veku 6 mesiacov az menej ako 12 rokov (n = 105) pozostaval z prasSku na peroralnu suspenziu
EMEND 3,0 mg/kg (az do 125 mg) peroralne v deni 1 a 2,0 mg/kg (az do 80 mg) peroralne v den 2

a 3 v kombinacii s ondansetréonom v den 1. Kontrolny rezim u dospievajticich vo veku 12 az 17 rokov
(n = 48) a deti vo veku 6 mesiacov az menej ako 12 rokov (n = 102) pozostaval z placeba pre
aprepitant v defl 1, 2 a 3 v kombinacii s ondansetronom v dei 1. EMEND alebo placebo sa podaval

1 hodinu pred zaciatkom chemoterapie a ondansetron sa podaval 30 minat pred zaciatkom
chemoterapie. Ako st¢ast’ antiemetického rezimu u pediatrickych pacientov v obidvoch vekovych
skupinach bol povoleny intraven6zny dexametazon na zaklade rozhodnutia lekara. U pediatrickych
pacientov dostavajucich aprepitant sa vyzadovalo znizenie davky (50 %) dexametazonu.

U pediatrickych pacientov dostavajtcich kontrolny rezim sa nevyzadovalo Ziadne zniZzenie davky.

Z tychto pacientov sa u 29 % v rezime s aprepitantom a u 28 % v kontrolnom rezime pouzival
dexametazon ako sucast’ rezimu v 1. cykle.

Antiemeticky G¢inok liecku EMEND bol vyhodnocovany pocas 5-diiového (120 hodin) obdobia po
zacati chemoterapie v defl 1. Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om bola uplna odpoved’ v oneskorene;j
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faze (25 az 120 hodin po zacati chemoterapie) v 1. cykle. Stihrn klI'ai¢ovych vysledkov studie je
uvedeny v tabul'ke 4.

Tabulka 4
Pocet (%) pediatrickych pacientov s iplnou odpoved’ou a bez vracania podl'a lieCebnej skupiny a fazy
— 1. cyklus (populacia so zdmerom liecit))

rezim s aprepitantom kontrolny rezim
n/m (%) n/m (%)

PRIMARNY CIELOVY UKAZOVATEL

Uplna odpoved” — oneskorena faza | 77/152 (50,7)" | 39/150 (26,0)
DALSIE VOPRED DEFINOVANE CIELOVE UKAZOVATELE

Uplna odpoved™ — akutna fiza 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Uplna odpoved™ — celkova faza 61/152 (40,1 30/150 (20,0)
Bez vracania® — celkova fiza 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

*Uplna odpoved’ = bez vracania alebo pocitu na vracanie alebo napinania na vracanie bez pouzitia
zachrannej liecby.

*p < 0,01 pri porovnani s kontrolnym reZimom.

*p < 0,05 pri porovnani s kontrolnym rezimom.

YBez vracania = bez vracania alebo pocitu na vracanie alebo napinania na vracanie.

n/m = pocet pacientov s pozadovanou odpoved’ou/pocet pacientov zahrnutych v ¢asovom bode.
Akutna faza: 0 az 24 hodin po zacati chemoterapie.

Oneskorena faza: 25 az 120 hodin po zacati chemoterapie.

Celkova faza: 0 az 120 hodin po zacati chemoterapie.

Odhadovany ¢as do prvého vracania po zacati lieCby chemoterapiou bol dlhsi pri reZime

s aprepitantom (odhadovany median casu do prvého vracania bol 94,5 hodin) v porovnani so skupinou
s kontrolnym rezimom (odhadovany median casu do prvého vracania bol 26,0 hodin) ako je
znazornené na Kaplan-Meierovych grafoch na obrazku 2.

Obrazok 2
Cas do prvej epizody vracania od za&iatku podavania chemoterapie — pediatricki pacienti v celkovej
faze — 1. cyklus (populacia so zamerom lie€it’)

Percento pacientov

Rezim s aprepitantom (N=152)

------- Kontrolny rezim (N=150)

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

Cas (hodiny) od podania prvej chemoterapie

Analyza G¢innosti v podskupine populacie v 1. cykle preukazala, ze bez ohl'adu na vekovu kategoriu,
pohlavie a pouZzivanie dexametazonu pri antiemetickej profylaxii a emetogénnej chemoterapii, rezim
s aprepitantom poskytuje lepSiu kontrolu ako kontrolny reZzim s ohl'adom na ciel'ové ukazovatele
uplnej odpovede.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aprepitant vykazuje nelinearnu farmakokinetiku. Klirens aj absolutna biologicka dostupnost’ klesaju
so stipajicou davkou.

Absorpcia

Priemerna absolutna biologicka dostupnost’ aprepitantu je 67 % pre 80-mg kapsulu a 59 % pre 125-mg
kapsulu. Priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) aprepitantu sa dosiahla priblizne po

4 hodinach (tmax). Peroralne podanie kapsuly aprepitantu spolu so Standardnymi raniajkami, priblizne
800 kcal, malo za nasledok az 40 % zvySenie AUC aprepitantu. Toto zvySenie sa nepovazuje za
klinicky vyznamné.

Farmakokinetika aprepitantu je v rozsahu klinického davkovania nelinearna. U zdravych mladych
dospelych bolo zvysenie AUCo. 0 26 % vicsie, ako by zodpovedalo davke medzi 80-mg a 125-mg
jednorazovymi davkami podanymi po jedle.

Po jednorazovom peroralnom podani 125-mg davky liecku EMEND v deini 1 a 80 mg raz denne v dioch
2 a 3 bola AUCo.24n (priemer+SD) 19,642,5 pug  h/ml v den 1 a 21,2+6,3 pug @ h/ml v defi 3. Cpax bola
1,6+£0,36 pg/ml v den 1 a 1,4+0,22 pg/ml v den 3.

Distribucia
Aprepitant sa silne viaze na proteiny, v priemere 97 %. Geometricky priemer zdanlivého distribu¢ného
objemu v rovnovaznom stave (Vdss) je u l'udi priblizne 66 1.

Biotransformacia

Aprepitant je zna¢ne metabolizovany. U zdravych mladych dospelych po podani jednorazove;j
intravendznej 100-mg davky [*C]-fosaprepitantu, prolie¢iva aprepitantu, tvori aprepitant pocas

72 hodin priblizne 19 % radioaktivity v plazme, ¢o ukazuje na vyznamnu pritomnost’ metabolitov

v plazme. V T'udskej plazme sa identifikovalo dvanést’ metabolitov aprepitantu. Aprepitant sa do
znacénej miery metabolizuje oxidaciou na morfolinovom kruhu a jeho vedlajsich ret'azcoch, a vysledné
metabolity boli iba slabo aktivne. /n vitro stadie s pouzitim I'udskych hepatalnych mikrozomov
naznacuju, Ze aprepitant je primarne metabolizovany CYP3A4 a potencialne s malym prispenim
CYP1A2 a CYP2C19.

Eliminacia

Aprepitant sa nevylucuje mo¢om nezmeneny. Metabolity su vylu¢ované v moci a prostrednictvom
bilidrnej exkrécie v stolici. Po podani jednorazovej intraven6znej 100-mg davky ['*C]-fosaprepitantu,
prolieciva aprepitantu, zdravym jedincom sa 57 % radioaktivity vylucilo v moci a 45 % v stolici.

Plazmaticky klirens aprepitantu je zavisly od davky, znizuje sa so zvysujicou davkou a v rozsahu
terapeutickej davky sa pohybuje medzi priblizne 60 az 72 ml/min. Terminalny pol¢as sa pohybuje
priblizne od 9 po 13 hodin.

Farmakokinetika v osobitnych skupindch pacientov

Pohlavie: po peroralnom podani jednorazovej 125-mg davky aprepitantu je Cmax aprepitantu o 16 %
vys$ia u zien ako u muZov. PolCas aprepitantu je u zien o 25 % niz§i ako u muzov a jeho tmax Sa
dosahuje priblizne v rovnakom case. Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky relevantné. Podl'a
pohlavia nie je nutné upravovat’ davku liecku EMEND.

Poskodenie pecene: mierne poSkodenie pecene (Child-Pugh trieda A) neovplyviiuje klinicky
relevantne farmakokinetiku aprepitantu. Pri miernom poskodeni pecene nie je potrebna uprava davky.
Z dostupnych udajov nie je mozné urobit’ zavery o vplyve stredne tazkého poskodenia pecene (Child-
Pugh trieda B) na farmakokinetiku aprepitantu. U pacientov s tazkym poskodenim pecene (Child-
Pugh trieda C) nie st dostupné ziadne klinické alebo farmakokinetické udaje.
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Poskodenie obliciek: jednorazova 240-mg davka aprepitantu sa podala pacientom s t'azkym
poskodenim obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) a pacientom v termindlnom $tadiu renalneho
ochorenia (ESRD) vyzadujicom hemodialyzu.

U pacientov s tazkym poskodenim obliciek poklesla AUCy... celkového aprepitantu (neviazaného

a viazaného na proteiny) v porovnani so zdravymi jedincami o 21 % a Cpax poklesla o 32 %.

U pacientov s ESRD na hemodialyze poklesla AUCo., celkového aprepitantu o0 42 % a Cmax poklesla
0 32 %. Vzhl'adom na mierne zniZenie vézby aprepitantu na proteiny u pacientov s rendlnym
ochorenim nebola AUC farmakologicky aktivneho neviazaného aprepitantu u pacientov s poskodenim
obliciek v porovnani so zdravymi jedincami signifikantne ovplyvnena. Hemodialyza, ktora prebehla 4
az 48 hodin po podani davky, nemala na farmakokinetiku aprepitantu ziaden signifikantny vplyv,

v dialyzate sa vylucilo menej ako 0,2 % davky.

U pacientov s poSkodenim obli¢iek alebo u pacientov s ESRD na hemodialyze nie je potrebna Giprava
davky lieku EMEND.

Pediatricka populdcia: ako stcast’ 3-diiového rezimu sa pri podavani kapsul aprepitantu

(125/80/80 mg) u dospievajucich pacientov (vo veku 12 az 17 rokov) dosiahla hodnota AUC .24 hod nad
17 pgehod/ml v deii 1 s koncentraciami (Cmin) na konci dita 2 a 3 nad 0,4 pg/ml pri vécSine pacientov.
Median maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) bol priblizne 1,3 ug/ml v deni 1 s vyskytom
priblizne za 4 hodiny. Ako sti¢ast’ 3-diiového rezimu sa pri podavani praSku na peroralnu suspenziu
aprepitantu (3/2/2 mg/kg) u pacientov vo veku 6 mesiacov az menej ako 12 rokov dosiahla hodnota
AUCo.24 nod nad 17 pgehod/ml v den 1 s koncentraciami (Cmin) na konci dita 2 a 3 nad 0,1 pg/ml pri
vicsine pacientov. Median maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) bol priblizne 1,2 pg/ml v den
1 s vyskytom v rozmedzi 5 az 7 hodin.

Analyza populacnej farmakokinetiky aprepitantu u pediatrickych pacientov (vo veku 6 mesiacov az
17 rokov) naznacuje, Ze pohlavie a rasa nemaju ziadny klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku
aprepitantu.

Vzt'ah medzi koncentraciou a ti¢inkom

Zobrazovacie $tudie s pozitronovou emisnou tomografiou (PET) s pouzitim vysoko Specifického
znackovaca NK; receptora u zdravych mladych muzov preukazali, Ze aprepitant prenika do mozgu
a obsadzuje NK; receptory v zavislosti od davky a plazmatickej koncentracie. Predpoklada sa, ze
plazmatické koncentracie aprepitantu, ktoré sa dosahuji po 3-diilovom rezime podavania licku
EMEND u dospelych, zabezpecuju obsadenie viac ako 95 % mozgovych NK; receptorov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych $tadii toxicity po jednorazovom a opakovanom
podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reproduk¢nej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi. Treba vSak podotknut,, Ze systémova expozicia u hlodavcov bola podobna
alebo dokonca nizsia ako terapeuticka expozicia u I'udi pri davke 125 mg/80 mg. Hoci sa

v reprodukénych stadiach pri l'udskych expozi¢nych hladinach nezistili Ziadne neziaduce G¢inky,
expozicie zvierat nie su dostatocné na adekvatne zhodnotenie rizika u ¢loveka.

V stadiach juvenilnej toxicity na potkanoch lie¢enych od 10. dna po narodeni do 63. diia viedol
aprepitant pri davke 250 mg/kg dvakrat denne k skorSiemu otvoreniu vaginy u samic a pri davke

10 mg/kg dvakrat denne k oneskorenému oddeleniu predkozky u samcov. Neobjavili sa ziadne limity
klinicky vyznamnej expozicie. Neobjavili sa ziadne 0¢inky na reprodukciu, fertilitu alebo preZivanie
embrya/plodu a ziadne patologické zmeny v reprodukénych organoch. V §tadiach juvenilnej toxicity
na psoch liecenych od 14. diia po narodeni do 42. dna sa pri davke 6 mg/kg/den pozoroval pokles
hmotnosti semennikov a velkosti Leydigovych buniek u samcov a pri davke 4 mg/kg/dent zvysenie
hmotnosti maternice, hypertrofia maternice a cervixu a opuch vaginalnych tkaniv u samic. Neobjavili
sa ziadne limity klinicky vyznamnej expozicie aprepitantu. Pri kratkodobej liecbe v sulade

s odporticanym davkovacim rezimom sa pri tychto nalezoch povazuje za nepravdepodobné, Ze by boli
klinicky vyznamné.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxypropylceluloza (E 463)
laurylsiran sodny

sacharoza

laktoza (bezvoda)

cerveny oxid zelezity (E 172)
stearyl-fumarat sodny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené vrecko: 2 roky
Po rekonstitucii: Peroralna suspenzia sa mdze uchovavat’ pri izbovej teplote (neprevysujicej 30 °C) az
do 3 hodin, M6zZe sa uchovavat’ aj v chladnicke (pri teplote 2 °C az 8§ °C) az do 72 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne Specialne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte
v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PET/hlinikové/LLDPE vrecka.

Skatul'a na jednorazové pouZitie.

Kazda skatul'a obsahuje jedno vrecko s praskom na peroralnu suspenziu, jeden 1 ml a jeden 5 ml
peroralny davkovac (polypropylén so silikonovym kriizkom v tvare o), jeden uzaver a jeden poharik
na mieSanie (polypropylén).

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Obsah kazdého vrecka na jednorazové pouzitie sa ma suspendovat’ v 4,6 ml vody, ¢im vznikne

konec¢na koncentracia 25 mg v jednom ml.

e Podrobnejsie informacie tykajuce sa pripravy a podavania suspenzie pozri v pisomnej informacii
a v pokynoch na pripravu peroralnej suspenzie pre zdravotnickych pracovnikov.

e Pouzite 5 ml peroralny davkovaé¢ na odmeranie 4,6 ml vody, ktora sa pridava do poharika na
miesanie.

e Vysypte cely obsah vrecka do 4,6 ml vody a zamiesajte.

e Po zamiesani odoberte odporti¢any objem (davka) suspenzie pomocou peroralneho davkovaca.
Peroralny davkova¢ zvolte podl'a davky. Pouzite 1 ml peroralny davkovac, ak je davka 1 ml alebo
menej a pouzite 5 ml peroralny davkovac, ak je davka viac ako 1 ml. Davku podajte peroralne. Ak
sa davka nepoda okamzite po odobrati, naplneny peroralny davkovac sa moze pred pouzitim
uchovavat’ v chladnicke (pri teplote 2 °C az 8 °C) az do 72 hodin.

e Peroralna suspenzia sa moéze pred podanim uchovavat pri izbovej teplote (neprevysujucej 30 °C)
az do 3 hodin.

e Akukol'vek zvy$na suspenziu alebo odpadovy material zlikvidujte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/03/262/011

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 11. novembra 2003
Déatum posledného predlzenia registracie: 22. septembra 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;
dokumentéacie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL - STANDARDNE BALENIE (SKATULKA)

1. NAZOV LIEKU

EMEND 80 mg tvrdé kapsuly
aprepitant

| 2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 80 mg aprepitantu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sacharozu. DalSie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 tvrda kapsula
Balenie na 2-diiovu liecbu obsahuje: 2 x 80 mg tvrda kapsula
5 x 1 tvrda kapsula

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
EMEND 80 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE
(OBSAHUJUCOM 2 TVRDE KAPSULY 80 mg)

VNUTORNY OBAL — PAPIEROVA KARTA - balenie na 2-diiovi lie¢bu

1. NAZOV LIEKU

EMEND 80 mg tvrdé kapsuly
aprepitant

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 80 mg aprepitantu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sachardzu. DalSie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouZzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Balenie na 2-dilov1 lieCbu obsahuje:
2 x 80 mg tvrdé kapsula

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vnutorné pouzitie.

Pred pouZzitim si, prosim, precitajte priloZenl pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Dalsie informacie ako uzivat EMEND si pozrite v priloZenej pisomnej informécii pre pouzivatela.
KEDY a AKO uzivat EMEND

Lekar vam predpisal EMEND, antiemetikum, na predchadzanie nevolnosti a vracania, ktoré su
sposobené chemoterapiou.

AKO:
EMEND 80 mg tvrdé kapsuly sa uzivaju jedenkrat denne pocas 2 po sebe nasledujucich dni.
EMEND kapsuly sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Nevyberajte vSetky kapsuly naraz.
Kapsuly vyberte pretlacenim z tejto strany.

Zaciatok liecby
KEDY:
Uzite jednu kapsulu EMEND 80 mg kazdé rano. Zacnite v denl po vaSej chemoterapii.

Den 1
Den 2
EMEND 80 mg kapsula
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Pretoze nevol'nost’ a vracanie sa mézu vyskytnut’ v ditoch nasledujticich po vasej chemoterapii, je
dolezité, aby ste uzivali EMEND pocas 2 po sebe nasledujucich dni tak, ako vam predpisal lekar.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETIi

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/262/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

TEXT NA BLISTRI

1. NAZOV LIEKU

EMEND 80 mg tvrdé kapsuly
aprepitant

2.  NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL - STANDARDNE BALENIE (SKATULKA)

1. NAZOV LIEKU

EMEND 125 mg tvrdé kapsuly
aprepitant

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 125 mg aprepitantu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sacharozu. DalSie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 tvrda kapsula
5 x 1 tvrda kapsula

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

EMEND 125 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

TEXT NA BLISTRI

1. NAZOV LIEKU

EMEND 125 mg tvrdé kapsuly
aprepitant

2.  NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MSD

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL — PAPIEROVA KARTA (SKATULKA) — balenie pre 3-diiovii lie¢bu

1. NAZOV LIEKU

EMEND 125 mg tvrdé kapsuly
EMEND 80 mg tvrdé kapsuly
aprepitant

2. LIECIVO

Kazda 125 mg tvrda kapsula obsahuje 125 mg aprepitantu.
Kazda 80 mg tvrda kapsula obsahuje 80 mg aprepitantu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sachardzu. DalSie informacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Balenie na 3-diiovt lieCbu obsahuje:
1 x 125 mg tvrda kapsula a
2 x 80 mg tvrda kapsula

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/262/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

EMEND 125 mg/80 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE
(OBSAHUJUCOM 1 TVRDU KAPSULU 125 mg A 2 TVRDE KAPSULY 80 mg)

VNUTORNY OBAL — PAPIEROVA KARTA - balenie na 3-diiovi lie¢bu

1. NAZOV LIEKU

EMEND 125 mg tvrdé kapsuly
EMEND 80 mg tvrdé kapsuly
aprepitant

2. LIECIVO

Kazda 125 mg tvrda kapsula obsahuje 125 mg aprepitantu.
Kazda 80 mg tvrda kapsula obsahuje 80 mg aprepitantu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sachar6zu. DalSie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Balenie na 3-diiovu lieCbu obsahuje:
1 x 125 mg tvrda kapsula a
2 x 80 mg tvrda kapsula

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vnutorné pouzitie.

Pred pouzitim si, prosim, precitajte priloZent pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Dalsie informacie ako uzivat EMEND si pozrite v priloZenej pisomnej informécii pre pouZivatela.
KEDY a AKO uzivat EMEND

Lekar vam predpisal EMEND, antiemetikum, na predchadzanie nevol'nosti a vracania, ktoré su
spdsobené chemoterapiou.

AKO:
EMEND sa uziva len jedenkrat denne pocas 3 po sebe nasledujticich dni.
EMEND kapsuly sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Nevyberajte vsetky kapsuly naraz.
Kapsuly vyberte pretlacenim z tejto strany.
Zaciatok liecby

KEDY:

Uzite jednu kapsulu EMEND 125 mg tstami 1 hodinu PRED zaciatkom vasej chemoterapeutickej
kury.
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Den 1
EMEND 125 mg kapsula

KEDY:
Uzite jednu kapsulu EMEND 80 mg kazdé rano pocas d’alSich dvoch dni.

Den 2
Dei 3
EMEND 80 mg kapsula

Pretoze nevol'nost’ a vracanie sa mézu vyskytnut’ v diloch nasledujticich po vasej chemoterapii, je
dolezité, aby ste uzivali EMEND pocas 3 po sebe nasledujucich dni tak, ako vam predpisal lekar.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/262/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze
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ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

POKYNY NA POUZITIE

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUL’A — EMEND 125 mg prasok na peroralnu suspenziu

1. NAZOV LIEKU

EMEND 125 mg prasok na peroralnu suspenziu
aprepitant

Pre deti vo veku 6 mesiacov az menej ako 12 rokov.

2. LIECIVO

Kazdé¢ vrecko obsahuje 125 mg aprepitantu. Po rekonstitucii obsahuje 1 ml peroralnej suspenzie
25 mg aprepitantu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sachar6zu a laktozu. DalSie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralnu suspenziu.
Jedno vrecko, dva peroralne davkovace, jeden uzaver a jeden poharik na miesanie.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/262/011

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

EMEND 125 mg prasok na peroralnu suspenziu

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Vrecko pre EMEND 125 mg prasok na perorilnu suspenziu

1. NAZOV LIEKU

EMEND 125 mg prasok na peroralnu suspenziu
aprepitant

Vnutorné pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

EMEND 125 mg tvrdé kapsuly
EMEND 80 mg tvrdé kapsuly
aprepitant

Pozorne si precitajte cela pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie. Ak ste rodi¢ diet’at’a, ktoré uziva EMEND, precitajte si,

prosim, tieto informacie pozorne.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam alebo vasmu dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia.

- Ak sa u vas alebo u vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré
nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je EMEND a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete alebo podate EMEND
Ako uzivat EMEND

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat EMEND

Obsah balenia a d’alSie informacie

Sk L~

1. Co je EMEND a na &o sa pouZiva

EMEND obsahuje lieivo aprepitant a patri do skupiny liekov nazyvanych ,,antagonisty receptora pre
neurokinin 1 (NK;)*“. V mozgu sa nachadza Specifické miesto, ktoré kontroluje nevol'nost’ a vracanie.
EMEND ucinkuje tak, Ze blokuje signaly do tohto miesta, ¢im potlaca nevolnost’ a vracanie. Kapsuly
EMEND sa u dospelych a dospievajtcich vo veku od 12 rokov pouzivaju v kombindcii s inymi
liekmi na predchadzanie nevol'nosti a vracaniu spdsobenym chemoterapiou (lie¢bou rakoviny), ktora
je silnym a stredne silnym spustacom nevol'nosti a vracania (ako je cisplatina, cyklofosfamid,
doxorubicin alebo epirubicin).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete alebo podate EMEND

Neuzivajte EMEND
- ak ste alergicky alebo vaSe diet’a je alergické na aprepitant alebo na ktorukol'vek z d’alsich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

- subezne s liekmi obsahujliicimi pimozid (pouzivany na liecbu psychickych chordb), terfenadin
a astemizol (pouzivané na sennu nadchu a iné alergické ochorenia), cisaprid (pouzivany na
lie¢bu t'azkosti s travenim). Informujte lekara, ak uzivate alebo vase diet’a uziva ticto lieky,
pretoze pred zaciatkom uzivania licku EMEND sa musi liecba upravit’.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat EMEND alebo podate tento liek vasmu diet'at'u, obratte sa na lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru.

Ak mate vy alebo vase diet’a ochorenie pecene, povedzte to lekarovi pred liecbou lickom EMEND,

pretoze pecent ma dolezitu tlohu pri rozklade lieciva v tele. Lekdr mozno bude preto musiet’ sledovat’
stav pecene u vas alebo vasho diet’at’a.

59



Deti a dospievajuci
Nepodavajte kapsuly EMEND 80 mg a 125 mg detom mladsim ako 12 rokov, pretoze 80 mg
a 125 mg kapsuly sa u tejto populacie neskiimali.

Iné lieky a EMEND

EMEND méze ovplyviiovat’ iné lieky, a to pocas liecby lickom EMEND, aj po jej ukonceni. Niektoré
lieky sa nemaju uzivat’ subezne s lickom EMEND (ako st pimozid, terfenadin, astemizol a cisaprid)
alebo si vyzaduju tpravu davky (pozri tiez ,,Neuzivajte EMEND®).

Ak vy alebo vase dieta uzivate EMEND spolu s inymi lieckmi vratane lickov vymenovanych nizsie,
mozu byt U¢inky liecku EMEND alebo inych liekov ovplyvnené. Ak vy alebo vase diet’a uzivate
niektory z nasledujucich liekov, povedzte to lekarovi alebo lekarnikovi:

- lieky na zabranenie otehotneniu, ktoré mozu zahrnat’ antikoncepcné tablety, naplasti na kozu,
implantaty a niektoré vnutromaternicové telieska (IUD), ktoré uvolfiuju hormény, nemusia
ucinkovat’ spravne, ak sa pouzivaju spolu s lieckom EMEND. Pocas liecby lieckom EMEND a az
do 2 mesiacov po skonceni uzivania liecku EMEND sa ma pouzivat’ ina alebo pridavna
nehormonalna forma antikoncepcie,

- cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus (imunosupresiva),

- alfentanil, fentanyl (pouzivané na lieCbu bolesti),

- chinidin (pouZzivany na liecbu nepravidelného srdcového rytmu),

- irinotekan, etopozid, vinorelbin, ifosfamid (lieky pouzivané na liecbu rakoviny),

- lieky obsahujtce derivaty namel'ovych alkaloidov, ako su ergotamin a dihydroergotamin
(pouzivané na liecbu migrény),

- warfarin, acenokumarol (lieky na zriedenie krvi; mézu sa vyzadovat’ krvné testy),

- rifampicin, klaritromycin, telitromycin (antibiotikd pouzivané na liecbu infekcit),

- fenytoin (liek pouzivany na lie¢bu zachvatov),

- karbamazepin (pouzivany na lieCbu depresie a epilepsie),

- midazolam, triazolam, fenobarbital (lieky pouzivané na upokojenie alebo pomoc so
zaspavanim),

- I'ubovnik bodkovany (rastlinny pripravok pouZzivany na liecbu depresie),

- inhibitory proteazy (pouZzivané na lieCbu infekcii HIV),

- ketokonazol, okrem Sampoénu (pouziva sa na liecbu Cushingovho syndromu — ked’ sa v tele tvori
nadmerné mnozstvo kortizolu),

- itrakonazol, vorikonazol, posakonazol (lieky proti hubovym ochoreniam),

- nefazodon (pouzivany na liecbu depresie),

- kortikosteroidy (ako st dexametazon a metylprednizolon),

- lieky proti uzkosti (ako je alprazolam),

- tolbutamid (liek na liecbu cukrovky).

Ak vy alebo vase diet’a teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie
lieky, povedzte to lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojéenie

Tento liek sa nema pouZzivat’ pocas tehotenstva, pokial to nie je Uiplne nevyhnutné. Ak ste tehotna
alebo je tehotné vase dieta alebo ak dojcite alebo dojci vase diet'a, mozete byt’ tehotna alebo moze byt
tehotné vaSe diet’a alebo ak planujete otehotniet’ alebo vase dieta planuje otehotniet’, porad’te sa

s lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

Informécie tykajice sa zabranenia otehotneniu, pozri ,,Iné licky a EMEND*.
Nie je zname, ¢i sa EMEND vylucuje do l'udského mlieka, preto sa dojcenie pocas liecby tymto

liekom neodporuca. Je dolezité, aby ste pred uzivanim tohto lieku informovali lekara, Ze vy alebo vase
diet’a dojcite alebo planujete dojcit’.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Treba vziat’ do ivahy, Ze niektori 'udia maja po uziti liecku EMEND zavrat a citia sa ospali. Ak vy
alebo vase dieta mate zavrat alebo sa citite ospalo, po uziti tohto lieku sa vyhnite vedeniu vozidiel,
bicyklovaniu alebo obsluhovaniu strojov alebo nastrojov (pozri Cast’ ,,Mozné vedlajsie u¢inky*).

EMEND obsahuje sacharézu
Kapsuly EMEND obsahuju sacharozu. Ak vam alebo vasmu dietat'u lekar povedal, Ze neznasate
niektoré cukry, kontaktujte lekéra pred uzitim tohto lieku.

EMEND obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat EMEND

Vzdy uzivajte alebo dietatu podavajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar, lekarnik alebo
zdravotna sestra. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.
Vzdy uzivajte lieck EMEND spolu s inymi liekmi na predchadzanie nevol'nosti a vracaniu. Po liecbe
lickom EMEND vas alebo vase dieta lekar moze poziadat, aby ste pokracovali v uzivani inych liekov
na predchadzanie nevol'nosti a vracaniu vratane kortikosteroidu (ako je dexametazon) a ,,antagonistu
5-HT; receptorov® (ako je ondansetron). Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

Odporucana peroralna davka lieku EMEND je:

Den 1:

- jedna 125-mg kapsula 1 hodinu pred zaciatkom podavania chemoterapie

a

Deni 2 a 3:

- jedna 80-mg kapsula kazdy de.

- Ak sa chemoterapia nepodava, EMEND uzite rano.

- Ak sa chemoterapia podava, EMEND uzite 1 hodinu pred za¢iatkom podavania chemoterapie.
EMEND sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Kapsulu prehltnite vcelku s tekutinou.

Ak uzijete viac liecku EMEND ako mate

Neuzivajte viac kapsul, ako vam odporucil lekar. Ak ste vy alebo vasSe dieta uzili prili$ vel'a kapsul,

ihned’ kontaktujte svojho lekara.

AK zabudnete uzitt EMEND
Ak ste vy alebo vase diet'a vynechali davku, poziadajte o radu svojho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Ak vy alebo vaSe diet’a spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedPajSich u¢inkov, ktoré mozu

byt zavazné a pri ktorych mézZete vy alebo vasSe dieta potrebovat’ okamzitu lekarsku pomoc,

prestaiite uzivat EMEND a okamZite vyhladajte lekara:

- Zihlavka, vyrazka, svrbenie, tazkosti s dychanim alebo prehitanim (astost’ neznama, neda sa
odhadnut’ z dostupnych udajov); toto su prejavy alergickej reakcie.

Dalsie vedl'ajsie tiCinky, ktoré sa hlasili, su uvedené nizsie.

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 oséb) si:
- zapcha, poruchy travenia,

- bolest’ hlavy,

- Unava,

- strata chuti do jedla,

- Stikuatanie,

- zvySena hladina peceniovych enzymov vo vasej krvi.

Menej ¢asté vedPajSie icinky (méZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob) su:

- zavrat, spavost,

- akné, vyrazka,

- uzkost’,

- grganie, nevol'nost’, vracanie, palenie zahy, bolest’ zalidka, sucho v tstach, plynatost’,
- CastejSie bolestivé alebo palivé mocenie,

- slabost’, celkovy pocit nepohodlia,

- naval tepla /zaCervenanie tvare alebo pokozky

- rychly alebo nepravidelny tep srdca,

- horucka so zvySenym rizikom infekcie, znizenie poctu cervenych krviniek.

Zriedkavé vedlajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob) su:

- tazkosti s logickym uvazovanim, nedostatok energie, poruchy chuti,

- citlivost’ koZe na slnko, nadmerné potenie, mastna pokozka, rany na kozi, svrbiaca vyrazka,
Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza (zriedkava zavazna kozna
reakcia),

- euforia (pocit mimoriadneho $t’astia), dezorientécia,

- bakterialna infekcia, hubova infekcia,

- tazka zapcha, zalido¢ny vred, zapal tenkého a hrubého creva, bolest’ v ustach, nadivanie,

- Casté mocenie, vyluCovanie vacsiecho mnozstva mocu ako zvycajne, pritomnost’ cukru alebo krvi
v modi,

- tazoba na hrudniku, opuch, zmena v spdsobe chodze,

- kasel’, hlien na zadnej stene hrdla, podrazdenie hrdla, kychanie, bolest’ hrdla,

- vytok a svrbenie oka,

- zvonenie v uchu,

- svalové krce, svalova slabost’,

- nadmerny sméd,

- pomaly tep srdca, ochorenie srdca a krvnych ciev,

- znizenie poctu bielych krviniek, nizke hladiny sodika v krvi, ibytok hmotnosti.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas alebo vasho dietata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara,
lekérnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie su uvedené
v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich ti¢inkov mdZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat® EMEND

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Nevyberajte kapsulu z blistra, kym nie ste pripraveny ju uzit.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co EMEND obsahuje

- Liecivo je aprepitant. Kazda 125-mg tvrda kapsula obsahuje 125 mg aprepitantu. Kazda 80-mg
tvrda kapsula obsahuje 80 mg aprepitantu.

- Dalsie zlozky st sacharéza, mikrokrystalicka celuloza (E 460), hydroxypropylceluléza (E 463),
laurylsiran sodny, Zelatina, oxid titanicity (E 171), Selak, hydroxid draselny a ¢ierny oxid
zelezity (E 172). 125-mg tvrda kapsula obsahuje tiez ¢erveny oxid Zelezity (E 172) a ZIty oxid
zelezity (E 172).

Ako vyzera EMEND a obsah balenia

125-mg tvrda kapsula je nepriehl'adna s bielym telom a ruzovou ¢iapockou a s ¢iernou radialnou
potlacou ,,462 a ,,125 mg* na tele kapsuly.

80-mg tvrda kapsula je nepriehl'adna s bielym telom a ¢iapockou a s ¢iernou radialnou potlacou ,,461%
a,,80 mg" na tele kapsuly.

EMEND 125 mg a 80 mg tvrdé kapsuly st dodavané v nasledujucich vel’kostiach balenia:
- hlinikovy blister obsahujtci jednu 80-mg kapsulu,

- balenie na 2-diiovi lie¢bu obsahujuce dve 80-mg kapsuly,

- 5 hlinikovych blistrov, kazdy obsahujtci jednu 80-mg kapsulu,

- hlinikovy blister obsahujuci jednu 125-mg kapsulu,

- 5 hlinikovych blistrov, kazdy obsahujuici jednu 125-mg kapsulu,

- balenie na 3-ditovu liecbu obsahujtce jednu 125-mg kapsulu a dve 80-mg kapsuly.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Mepk apn u Joym 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

EArada

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

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
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Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@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 3220 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

Romania

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. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com



Italia Suomi/Finland

MSD lItalia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
dpoc.italy@msd.com info@msd.fi

Kvbmpog Sverige

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

Latvija

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

EMEND 125 mg prasok na peroralnu suspenziu
aprepitant

Pozorne si precditajte celt pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie. Tato pisomna informacia je napisana pre rodica alebo
opatrovatel’a, ktory bude podavat’ tento liek diet’at’u, precitajte si, prosim, tieto informacie
pozorne.
- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
- Tento liek bol predpisany iba vasmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia.
- Ak sa u vasho dietat’a vyskytne akykolI'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich ucinkov, ktoré nie st uvedené
v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je EMEND a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako podate EMEND
Ako podavat EMEND

Mozné vedrlajsie aéinky

Ako uchovavat EMEND

Obsah balenia a d’alSie informacie

AR e

1. Co je EMEND a na &o sa pouZiva

EMEND obsahuje lieCivo ,,aprepitant™. Patri do skupiny lieckov nazyvanych ,,antagonisty receptora pre
neurokinin 1 (NK;)*“. V mozgu sa nachadza Specifické miesto, ktoré kontroluje nevol'nost’ a vracanie.
EMEND ucinkuje tak, Ze blokuje signaly do tohto miesta, ¢im potlaca nevolnost’ a vracanie.

Préasok na peroralnu suspenziu sa u deti vo veku 6 mesiacov azZ menej ako 12 rokov pouziva

v kombindcii s inymi liekmi na predchadzanie nevolnosti a vracaniu spésobenym chemoterapiou
(liecbou rakoviny), ktora je silnym a stredne silnym sptstacom nevol'nosti a vracania (ako je
cisplatina, cyklofosfamid, doxorubicin alebo epirubicin).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako podite EMEND

Nepodavajte EMEND

- ak je diet’a alergické na aprepitant alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak diet'a uziva lieky, ktoré obsahuju ,,pimozid* (na lie€bu problémov s dusevnym zdravim),

- ak diet’a uziva ,terfenadin® alebo ,,astemizol (pouzivané na sennti nadchu a iné alergie),

- ak dieta uziva ,,cisaprid” (na problémy s travenim).

Ak sa ktorékol'vek z vy$sie uvedeného na diet’a vztahuje, tento liek nepodavajte a lekarovi dietat’a

povedzte, ak uziva ktorékol'vek z lieciv vyssie. Je to z dovodu, Ze jeho liecbu bude potrebné pred

zacatim uZivania tohto lieku zmenit’. Ak si nie ste isty, pred podanim tohto lieku sa obrat'te na lekara,

lekéarnika alebo zdravotnu sestru.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako podate tento lick dietat'u, obrat’te sa na lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
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Problémy s peceiiou

Ak ma diet’a problémy s pecenou, povedzte to lekarovi pred zacatim liecby lieckom EMEND. Je to
z doévodu, Ze pecent ma dblezita tlohu pri rozklade lieciva v tele. Lekar mozno bude musiet
kontrolovat’ stav peCene dietata pocas lieCby.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte prasok na peroralnu suspenziu EMEND detom mlad$im ako 6 mesiacov alebo s telesnou
hmotnost'ou nizSou ako 6 kg alebo dospievajiucim vo veku 12 az 18 rokov, pretoZe prasok na peroralnu
suspenziu sa v tejto populacii neskimal.

Iné lieky a EMEND

Ak teraz dieta uziva, alebo v poslednom case uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre. Je to z dovodu, ze pocas lie¢by lickom EMEND a po nej
moze tento liek ovplyvnit’ u€inok inych liekov. Takisto niektoré iné lieky mézu ovplyvnit’ Gi¢inok
tohto lieku.

Nepodavajte EMEND a povedzte lekarovi alebo lekarnikovi, ak diet'a uziva ktorékol'vek

z nasledujucich lieciv (pozri tiez ,,Nepodavajte EMEND®). Je to z dévodu, Ze bude potrebné jeho
lie¢bu pred zacatim uzivania lieku EMEND zmenit”:

- pimozid — na lie¢bu problémov s duSevnym zdravim,

- terfenadin a astemizol — na liecbu sennej naddchy a inych alergii,

- cisaprid — na lieCbu problémov s travenim.

Ak sa ktorékol'vek z vys$sie uvedeného na vaSe diet'a vztahuje, nepodavajte tento lick a povedzte to
lekéarovi alebo lekarnikovi.

Obrat’te sa na lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak diet’a uziva ktorékol'vek z nasledujtucich

lieciv:

- lieciva, ktoré ovplyviuji imunitny systém — ako napr. cyklosporin, takrolimus, sirolimus,
everolimus,

- alfentanil, fentanyl — na lieCbu bolesti,

- chinidin — na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu,

- lie¢iva na lie¢bu rakoviny — ako napr. irinotekan, etopozid, vinorelbin, ifosfamid,

- lieky obsahujtce ,,derivaty namel'ovych alkaloidov* — ako napr. ergotamin a dihydroergotamin
—na lie¢bu migrény,

- lie¢iva, ktoré zried'uju krv — ako napr. warfarin, acenokumarol. Mo6ze byt potrebné, aby vasSmu
dietat'u pocas lieCby urobili vySetrenia krvi.

- antibiotika na lie¢bu infekcii — ako napr. rifampicin, klaritromycin, telitromycin,

- fenytoin - na lie¢bu kicov (zachvatov),

- karbamazepin - na lieCbu depresie a epilepsie,

- midazolam, triazolam, fenobarbital - na upokojenie alebo pomoc so zaspavanim,

- I'ubovnik bodkovany — rastlinny liek na liecbu depresie,

- inhibitory proteazy - na liecbu infekcii HIV,

- ketokonazol, okrem Sampoénu (pouziva sa na liecbu Cushingovho syndromu — ked’ sa v tele tvori
nadmerné mnozstvo kortizolu),

- liec¢iva proti hubam ako napr. itrakonazol, vorikonazol, posakonazol,

- nefazodon — na lieCbu depresie,

- kortikosteroidy — ako napr. dexametazon a metylprednizoldn,

- lie¢iva na liecbu uzkosti ako napr. alprazolam,

- tolbutamid — na liecbu cukrovky,

- lieky na zabranenie otehotneniu, ktoré mozu zahtiiat’ antikoncepcné tablety, naplasti na kozu,
implantaty a niektoré vnutromaternicové telieska (IUD), ktoré uvolnuji hormény. Tie nemusia
ucinkovat’ spravne, ak sa pouzivaju spolu s tymto liekom. Mdze byt potrebné, aby ste pocas
liecby tymto lickom a az do 2 mesiacov po skonceni liecby pouzivali ini alebo pridavnu
nehormonalnu formu antikoncepcie,

Ak sa ktorékol'vek z vysSie uvedeného na diet’a vzt'ahuje (alebo si nie ste isty), pred podanim tohto

lieku sa obrat’te na lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
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Tehotenstvo a dojéenie
Tento liek sa nema pouZzivat’ pocas tehotenstva a dojcenia, pokial’ to nie je uplne nevyhnutné.

O informacie tykajuce sa tehotenstva, dojcenia a zabranenia otehotneniu, poziadajte svojho lekara.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Treba vziat’ do Gvahy, Ze niektori 'udia mézu po uziti licku EMEND pocitovat’ zavrat a citit’ sa
ospalo. Ak ma dieta zavrat alebo sa citi ospalo, nema sa bicyklovat’ ani obsluhovat’ akékol'vek
nastroje alebo stroje.

EMEND obsahuje sacharézu a laktézu
Présok na peroralnu suspenziu obsahuje sacharozu a laktozu. Ak lekar povedal, Ze diet’a neznasa
niektoré cukry, kontaktujte lekara pred podanim tohto lieku dietat’u.

EMEND obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom vrecku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozZstvo sodika.

3. Ako podavatt EMEND

Zdravotnicki pracovnici: Pozri pokyny na pripravu peroralnej suspenzie pre zdravotnickych
pracovnikov na konci tejto pisomnej informacie. Dozviete sa ako pripravit’ davku peroralnej suspenzie
EMEND.

Rodicia a opatrovatelia: Vzdy podavajte tento liek dietatu presne tak, ako vam povedal lekar,
lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry dietat’a.

Je veP’mi doleZité podat’ tento liek presne podl’a pokynov uvedenych niZzsie.

Pre kazdu davku liecku EMEND dostanete jeden naplneny peroralny davkovac, ktory obsahuje
predpisantl davku dietat’a.

Peroralny davkovac uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C az 8 °C), kym nepodate liek
dietat’u.

L

Pouzite tento lick do 2 dni odo dna, kedy ste ho dostali od poskytovatel'a zdravotnickej
starostlivosti.
Liek sa mdze pred podanim uchovavat’ pri izbovej teplote (neprevysSujucej 30 °C) az do 3 hodin.
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Sfarbenie lieku v peroralnom davkovaci méze byt’ v rozsahu roznych odtienov ruzovej (svetlo
ruzova az tmavo ruzova). To je v poriadku a liek sa moéze pouzit’.
- Odstraite uzaver z peroralneho davkovaca.
- Umiestnite $pi¢ku peroralneho davkovaca do ust dietat’a pozdiz vnutornej strany lica
bud’ na pravej alebo na l'avej strane.
- Pomaly stlacte piest tplne nadol, aby ste podali cely liek z perordlneho davkovaca.

Ak dieta nedokaze uzit’ celu davku, zavolajte poskytovatel'ovi zdravotnickej starostlivosti
dietat’a.

Po skonceni nelikvidujte liecky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek
vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

Akt davku podavat’

- Lekar vypocita spravnu davku prasku na peroralnu suspenziu na zaklade telesnej hmotnosti
dietat’a.

- Davku nemente ani neukoncujte lieCbu bez toho, aby ste sa najprv neporozpravali s lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Kedy podat’ davku
Den 1:
- podajte tento liek jednu hodinu pred zaciatkom podavania chemoterapie.

Den 2 a Den 3:

- Ak dieta nedostane chemoterapiu — podajte tento liek rano.

- Ak dieta dostane chemoterapiu — podajte tento liek jednu hodinu pred za¢iatkom podavania
chemoterapie.

EMEND sa méze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Vzdy podavajte tento liek spolu s inymi liekmi na predchadzanie nevol'nosti a vracaniu. Po liecbe
lickom EMEND méze lekar diet'a poziadat’, aby pokraovalo v uzivani inych liekov na predchadzanie
nevol'nosti a vracaniu, ktoré m6zu zahrnat’:

- kortikosteroid — ako napr. dexametazon a

- »antagonistu SHT3 receptorov — ako napr. ondansetron

AKk si nie ste nieCim isty, overte si to u lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Ak podate viac liecku EMEND ako mate
Nepodavajte dietat'u viac tohto lieku, ako vdm odporucil lekar. Ak dietat'u podate viac lieku ako ste
mali, ihned’ kontaktujte lekara.

Ak zabudnete podat® EMEND
Ak sa u dietata vynecha davka, obrat'te sa na lekara.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa lekara alebo lekéarnika.
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4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky

Ak vy alebo diet’a spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedPajSich cinkov,

prestaiite podavat’ tento liek a okamzZite vyhPadajte lekara — diet’a moZe potrebovat’ okamziti

lekarsku pomoc:

- alergicka reakcia — prejavy mozu zahinat’ Zihl'avku, vyrazku, svrbenie, tazkosti s dychanim
alebo prehitanim (nie je zname, ako Gasto k nej dochadza).

Ak spozorujete ktorykol'vek zo zavaznych vedlajsich u¢inkov uvedenych vyssie, prestante podavat

tento liek a okamzite vyhl'adajte lekara.

DalSie vedlajsie u¢inky

Ak vy alebo diet’a spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedlajsich G¢inkov, povedzte to lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

Casté: médZu postihovat’ menej ako 1z 10 osdb

- zépcha alebo poruchy travenia,

- bolest’ hlavy,

- pocit unavy,

- strata chuti do jedla,

- Stiktanie,

- zvySena hladina pecenovych enzymov v krvi (zobrazena vo vysledkoch vySetreni).

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob

- pocit zavratu alebo ospalosti,

- akné, vyrazka,

- pocit uzkosti,

- grganie, nevol'nost’, vracanie, palenie zahy, bolest’ Zaludka, sucho v tstach, plynatost’,

- bolest’ alebo palenie pri mocenti,

- pocit slabosti, celkovy pocit nepohodlia,

- navaly tepla/zacervenanie tvare alebo pokozky

- rychly alebo nepravidelny tep srdca,

- hortcka so zvySenym rizikom infekcie, nizky pocet ¢ervenych krviniek (zobrazeny vo
vysledkoch vySetreni).

Zriedkavé: moZu postihovat’ menej ako 1z 1 000 osob

- tazkosti s logickym uvazovanim, nedostatok energie, zmeny vo vnimani chuti,

- citlivost’ koZe na slnko, nadmerné potenie, mastna pokozka, rany na kozi, svrbiaca vyrazka,
Stevensov-Johnsonov syndrom alebo toxicka epidermalna nekrolyza (zriedkavé zavazné kozné
reakcie),

- euforia (pocit mimoriadneho $t’astia), pocit zméitenosti,

- bakterialna infekcia, hubova infekcia,

- tazka zapcha, zalado¢ny vred, zapal tenkého a hrubého Creva, bolest’ v tstach, nadavanie,

- Castejsie mocenie alebo vyluovanie vic¢Sieho mnozstva mocu ako zvycajne, cukor alebo krv
v modi,

- tazoba na hrudniku, opuch, zmena v spdsobe chodze,

- kasel’, hlien na zadnej stene hrdla, podrazdenie hrdla, kychanie, bolest’ hrdla,

- vytok a svrbenie oka,

- zvonenie v usiach,

- svalové kic¢e, svalova slabost’,

- pocit nadmerného sméidu,

- pomaly tep srdca, ochorenie srdca a krvnych ciev,

- nizky pocet bielych krviniek, nizke hladiny sodika v krvi, ubytok hmotnosti.
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Hlasenie vedl’ajSich i¢inkov

Ak sa u dietat’a vyskytne akykol'vek vedlajsi tcinok, obrat'te sa na lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ EMEND
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Pred pripravou:

EMEND budi zvy¢éajne uchovavat’ zdravotnicki pracovnici. Podrobnosti o uchovavani,

o ktorych mate vediet’, si nasledujuce:

Nepodavajte tento lick dietatu po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a vrecku po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne Specialne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Po priprave:

Peroralna suspenzia sa moze pred podanim uchovavat pri izbovej teplote (neprevysujucej 30 °C) az do
3 hodin. Tiez sa mdze uchovavat’ v chladnicke (pri teplote 2 °C az 8 °C) az do 72 hodin.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co EMEND obsahuje

- Liecivo je aprepitant. Kazdé vrecko obsahuje 125 mg aprepitantu. Po rekonstitucii obsahuje
1 ml peroralnej suspenzie 25 mg aprepitantu.

- Dalsie zlozky st hydroxypropylceluléza (E 463), laurylsiran sodny, sachardza a laktza (pozri
cast’ 2 ,,EMEND obsahuje sacharézu a laktozu®), Cerveny oxid zelezity (E 172) a stearyl-
fumarat sodny.

Ako vyzera EMEND a obsah balenia
PraSok na peroralnu suspenziu je ruzovy az svetlo ruzovy prasok vo vrecku na jednorazové pouzitie.

Skatul'a na jednorazové pouZitie.
Velkost balenia jedna Skatul’a obsahuje jedno vrecko, jeden 1 ml a jeden 5 ml peroralny davkovac
(polypropylén so silikonovym krizkom v tvare o), jeden uzaver a jeden poharik na mieSanie

(polypropylénovy).
DrZzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepxk Illapn u Hoym 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

EArada

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
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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

Romainia

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

Kvunpog

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentiry pre lieky

https://www.ema.europa.cu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny pre zdravotnickych pracovnikov k priprave peroralnej suspenzie

Kazdé balenie liecku EMEND obsahuje vrecko
s praskom na peroralny roztok, 1 ml a 5 ml
peroralny davkovac, jeden uzaver a jeden
poharik na mieSanie.

=

O\ 5 ml peroralny
e ik divkovat
" na I
mieSanie o
Pisomna
— Vrecko informacia
EMEND

1 ml
peroralny
davkovac

EEES

n=

. Uzaver

1. Do poharika na mieSanie pridajte pitnQ
vodu izbovej teploty.

2. 5ml perordlny davkovac napliite 4,6 ml
vody z pohdrika na mieSanie.
Uistite sa, Ze v peroralnom davkovaci
nie je Ziaden vzduch (ak je vzduch
pritomny, odstraiite ho).

3. Vylejte vSetku vodu, ktorda ostala

v pohariku na mieSanie.

4. Dajte  4,6ml vody  zperordlneho
davkovaca naspit do poharika na
mieSanie.

5. Kazdé vrecko liecku EMEND na peroralnu

suspenziu obsahuje 125 mg aprepitantu,
ktory sa ma suspendovat’ v 4,6 ml vody,
aby vznikla vysledna koncentracia
25 mg/ml.
Vrecko prasku na peroralnu suspenziu
EMEND  drzte vzpriamene a pred
otvorenim straste cely obsah do spodnej
Casti vrecka.

6. Cely obsah vrecka vysypte do poharika na
mieSanie, ktory obsahuje 4,6 ml vody
a zatvorte viecko.

Odtrhnite
v mieste
zarezu
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7. PremieSajte suspenziu EMEND jemnym
krazenim 20-krat, potom poharik na
mieSanie jemne 5-krat obrat'te.

Aby ste predisli tvorbe peny, netraste
poharikom na mieSanie. Zmes bude mat
ruzovy az svetlo ruzovy zakaleny vzhl'ad.

8. Skontrolujte zmes licku EMEND, ¢i
obsahuje zhluky alebo penu.

- Ak vidite akékol'vek zhluky, opakujte
krok ¢. 7 dovtedy, kym zhluky
nezmizny.

- Ak vidite penu, pred krokom ¢. 9
pockajte, kym sa pena strati.

9. Naplite peroralny davkovaé predpisanou
davkou zpohdrika na mieSanie podla
doleuvedene;j tabul’ky.

- Na zaklade davky zvol'te peroralny
davkovac:
- Pouzite 1 ml davkovac, ak je
davka 1 ml alebo mene;j.
- Pouzite 5 ml davkovac, ak je
davka viac ako 1 ml.
- Je bezné, ze v pohariku ostane zvySok
lieku.

Uistite sa, Ze v peroralnom davkovaci nie je

Ziaden vzduch (ak je vzduch pritomny,

odstraiite ho).

Uistite sa, Ze peroralny davkova¢ obsahuje

predpisana davku.

1 ml
davkovac

1 ml
davkovag alebo

5

5 ml
davkovac

Den 1

Den 2

Den 3

3 mg/kg peroralne

EMEND
maximalna davka 125 mg

perordlna
suspenzia
25 mg/ml

2 mg/kg peroralne
maximalna davka 80 mg

2 mg/kg peroralne
maximalna davka 80 mg

10. Nasad’te uzaver na peroralny davkovac,

kym nezacvakne.

11. Ak sa davka nepoda hned po odobrati, pred
podanim uchovévajte naplneny peroralny
davkova¢ (davkovace) v chladnicke pri
teplote 2 °C-8 °C az do 72 hodin. Pri vydaji
davky (davok) pouéte opatrovatela, aby
peroralny davkovac (davkovace)
uchovaval v chladnicke, kym nie je

pripraveny podat’ davku.

12. Peroralna suspenzia sa mdze pred podanim
uchovavat’ pri izbovej teplote

(neprevysujucej 30 °C) az do 3 hodin.

@’e

—
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Zlikvidujte vSetku zostavajucu suspenziu
a odpadovy material. Nepouzity liek alebo
odpad z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade
s narodnymi predpismi.
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