BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

EMEND 125 mg kapslar, harda

EMEND 80 mg kapslar, harda

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 125 mg kapsel innehaller 125 mg aprepitant. Varje 80 mg kapsel innehaller 80 mg aprepitant.
Hjilpdmne med kéind effekt

Varje kapsel innehaller 125 mg sackaros (i 125 mg kapseln).

Hjilpdmne med kiind effekt
Varje kapsel innehaller 80 mg sackaros (i 80 mg kapseln).

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard

125 mg kapseln dr ogenomskinlig med vit underdel och rosa 6verdel, och med ”462” och 125 mg”
tryckt i svart black pa tviren pé kapselns underdel. 80 mg kapseln &r ogenomskinlig med vit

under- och dverdel, och med 7461 och ”80 mg” tryckt i svart black pa tviren pa kapselns underdel.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax mot illamaende och krikningar vid hdgemetogen och mattligt emetogen
cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder.

EMEND 125 mg/80 mg ges som del av kombinationsbehandling (se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Vuxna

EMEND ges i 3 dagar som en del av en behandling inkluderande en kortikosteroid och en
5-HTs-antagonist. Den rekommenderade dosen &r 125 mg oralt en gang dagligen en timme fore
paborjande av cytostatikabehandling Dag 1 och 80 mg oralt en géng dagligen pad morgonen Dag 2
och 3.



Foljande dosregimer rekommenderas hos vuxna vid profylax mot illamaende och krakningar i
samband med emetogen cytostatikabehandling vid cancer:

Hdégemetogen cytostatikabehandling

Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4

EMEND 125 mg 80 mg oralt 80 mg oralt ingen

Dexametason 12 mg oralt 8 mg oralt 8 mg oralt 8 mg oralt

5-HT;-antagonister Standarddos av ingen ingen ingen
5-HTs-antagonister.
For lamplig
doseringsinformation
hénvisas till
produktinformationen
for den valda 5-HT3-
antagonisten

Dexametason ska ges 30 minuter fore cytostatikabehandling Dag 1 och pa4 morgonen Dag 2 till 4.
Dosen dexametason dr vald med hédnsyn till interaktioner med aktiva substanser.

Mattligt emetogen cytostatikabehandling

Dag 1 Dag 2 Dag 3

EMEND 125 mg oralt 80 mg oralt 80 mg oralt

Dexametason 12 mg oralt ingen ingen

5-HT;-antagonister Standarddos av 5-HTs- ingen ingen
antagonister. For
lamplig
doseringsinformation
hénvisas till
produktinformationen
for den valda 5-HTs3-
antagonisten

Dexametason ska ges 30 minuter fore cytostatikabehandling Dag 1. Dosen dexametason dr vald med
hansyn till interaktioner med aktiva substanser.

Pediatrisk population

Ungdomar (i aldern 12 till och med 17 ar)

EMEND ges i 3 dagar som del av en behandling inkluderande en 5-HT3-antagonist. Den
rekommenderade dosen av EMEND kapslar dr 125 mg oralt Dag 1 och 80 mg oralt Dag 2 och 3.
EMEND ges oralt en timme fore cytostatika Dag 1, 2 och 3. Om cytostatika inte ges Dag 2 och 3 ska
EMEND ges pa morgonen. Se produktresumén (SmPC) for den valda 5-HTs-antagonisten avseende
lamplig doseringsinformation. Om en kortikosteroid, sdsom dexametason, ges samtidigt med EMEND
ska dosen av kortikosteroiden ges i 50% av den vanliga dosen (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Siakerhet och effekt for 80 mg och 125 mg kapslar har inte faststillts hos barn yngre &n 12 ar. Inga
data finns tillgédngliga. For 1dmplig dosering hos spddbarn, sméabarn och barn i dldern 6 manader till
yngre &n 12 ar se SmPC for pulver till oral suspension.

Allmdnt

Effektdata for kombination med andra kortikosteroider och 5-HTs-antagonister dr begriansade. For
ytterligare information om administrering av EMEND tillsammans med kortikosteroider,

se avsnitt 4.5. For 5-HTs-antagonister som administreras samtidigt hdnvisas till SmPC for dessa
ladkemedel.

Sdrskilda patientgrupper
Aldre (>65 ar)
Dosjustering &r inte nddvéndig for dldre (se avsnitt 5.2).




Kon
Dosjustering 4r inte nédvandig baserat pa kon (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering 4r inte nédvandig for patienter med nedsatt njurfunktion eller for patienter med
njursjukdom i slutskedet och som genomgér hemodialys (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering dr inte nédvéndig for patienter med 14tt nedsatt leverfunktion. Kliniska data for patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion ar begransade och data for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion saknas. Aprepitant ska anvindas med forsiktighet hos denna patientgrupp

(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssitt
Den harda kapseln ska sviljas hel.
EMEND kan intas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpamne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering med pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med maéttlig till kraftig leverfunktionsnedséttning
Data for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion &r begridnsade och data for patienter med gravt

nedsatt leverfunktion saknas. EMEND ska anvindas med forsiktighet till dessa patienter
(se avsnitt 5.2).

CYP3A4-interaktioner

EMEND ska anvidndas med forsiktighet till patienter som samtidigt anvénder oralt administrerade
aktiva substanser som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 och som har ett smalt terapeutiskt
fonster, t ex ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, ergotalkaloidderivat, fentanyl
och kinidin (se avsnitt 4.5). Dessutom bor samtidig administrering av irinotekan inledas med sérskild
forsiktighet dd kombinationen kan resultera i en 6kad toxicitet.

Samtidig anvidndning av warfarin (ett CYP2C9-substrat)

For patienter som star pa kronisk warfarinbehandling ska International Normalised Ratio (INR)
overvakas noggrant under behandling med EMEND och i 14 dagar efter varje 3-dagarsbehandling
med EMEND (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvindning av hormonella antikonceptionsmedel

Effekten av hormonella antikonceptionsmedel kan minska under och 28 dagar efter administrering av
EMEND. Alternativa icke-hormonella kompletterande preventivmetoder bor anvéndas under
behandling med EMEND och ytterligare 2 manader efter den sista dosen av EMEND (se avsnitt 4.5).

Hjélpdmnen
EMEND kapslar innehaller sackaros. Patienter med séllsynta &rftliga tillstdind med
fruktosoverkénslighet, glukos-galaktos malabsorption eller sukras-isomaltas insufficiens bor inte ta

detta liakemedel.

Natrium
Detta lidkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Aprepitant (125 mg/80 mg) dr ett substrat, en mattlig hammare och en inducerare av CYP3A4.
Aprepitant dr dven en CYP2C9-inducerare. Under behandling med EMEND hammas CYP3A4. Efter
avslutad behandling ger EMEND en 6vergaende litt induktion av CYP2C9, CYP3A4 och
glukuronidering. Aprepitant interagerar troligtvis inte med transportproteinet P-glykoprotein, vilket
visats genom att aprepitant inte interagerar med digoxin.

Effekten av aprepitant pa farmakokinetiken hos andra ldkemedel

CYP3A4-himning

Som en méttlig CYP3A4-hammare kan aprepitant (125 mg/80 mg) 6ka plasmakoncentrationerna av
samtidigt administrerade aktiva substanser och som metaboliseras via CYP3A4. Den totala
exponeringen for oralt administrerade CYP3A4-substrat kan oka upp till 3-faldigt under en 3-dagars
behandling med EMEND. Effekten av aprepitant pa plasmakoncentrationen av intravendst
administrerade CYP3 A4-substrat férvintas vara mindre. EMEND ska inte anvidndas samtidigt med
pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid (se avsnitt 4.3). Aprepitants himning av CYP3A4 kan
resultera i forhéjda plasmakoncentrationer av dessa aktiva substanser, vilket kan orsaka allvarliga eller
livshotande reaktioner. Forsiktighet bor iakttas under samtidig administrering av EMEND och oralt
administrerade aktiva substanser som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 och som har ett smalt
terapeutiskt fonster, t ex ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin,
ergotamin, fentanyl och kinidin (se avsnitt 4.4).

Kortikosteroider

Dexametason: Vid samtidig administrering med EMEND 125 mg/80 mg regim bor den vanliga orala
dosen av dexametason minskas med ungefir 50%. I kliniska studier vid illam&ende och kriakningar
inducerade av cytostatikabehandling (CINV) valdes dosen dexametason med hénsyn till
likemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.2). Nar EMEND gavs i en behandling om 125 mg tillsammans
med oralt administrerat dexametason 20 mg Dag 1, och nar EMEND, 80 mg/dag, gavs tillsammans
med oralt administrerat dexametason 8 mg Dag 2 till 5, 6kade AUC fo6r dexametason (ett
CYP3A4-substrat), 2,2 gdnger Dag 1 och 5.

Metylprednisolon.: Vid samtidig administrering med EMEND 125 mg/80 mg regim bor den vanliga
intravendsa dosen av metylprednisolon minskas med ca 25% , och den vanliga orala dosen med

ca 50%. Nar EMEND gavs i en behandling om 125 mg Dag 1 och 80 per dag dagarna 2 och 3, tkade
AUC for metylprednisolon, ett CYP3A4-substrat, 1,3 ganger Dag 1 och 2,5 ganger Dag 3 nér 125 mg
metylprednisolon samtidigt administrerades intravendst Dag 1 och 40 mg oralt Dag 2 och 3.

Under pagéende behandling med metylprednisolon kan AUC for metylprednisolon, pé grund av den
inducerande effekten av aprepitant pA CYP3A4, minska vid senare tidpunkter inom 2 veckor efter
paborjad dosering med EMEND. Denna effekt kan forvédntas vara mer uttalad for oralt administrerat
metylprednisolon.

Cytostatika

I farmakokinetiska studier, dir EMEND gavs i en regim om 125 mg Dag 1 och 80 mg/dag Dag 2 och
3 péverkades inte farmakokinetiken for docetaxel som administrerades intravendst Dag 1 och inte
heller vinorelbin som gavs intravendst Dag 1 eller Dag 8. Eftersom effekten av EMEND i hogre grad
paverkar farmakokinetiken for oralt givna CYP3A4-substrat &dn f6r intravendst administrerade
CYP3A4-substrat kan interaktion med f6ljande oralt administrerade cytostatika, som huvudsakligen
eller delvis metaboliseras av CYP3A4, (sdsom etoposid, vinorelbin) inte uteslutas. Forsiktighet bor
iakttas och ytterligare §vervakning kan vara lampligt for patienter som far lakemedel vilka
huvudsakligen eller delvis metaboliseras av CYP3A4 (se avsnitt 4.4). Efter marknadsforing har fall av
neurotoxicitet, en mdjlig biverkning av ifosfamid, rapporterats efter samtidig administrering av
aprepitant och ifosfamid.

Immunosuppressiva ldkemedel
Vid 3-dagars behandling mot CINV forvéntas en dvergédende mattligt 6kad exponering av
immunosuppressiva ldkemedel som metaboliseras via CYP3A4 (t ex ciklosporin, takrolimus,



everolimus och sirolimus), med en efterfoljande l4tt minskad exponering. Med anledning av den korta
behandlingstiden och de tidsberoende begrinsade fordndringarna vad géller exponering,
rekommenderas inte dosreduktion av immunosuppressiva ldkemedel under samtidig 3-dagars
behandling med EMEND.

Midazolam

Den potentiella effekten av 6kade plasmakoncentrationer av midazolam eller andra bensodiazepiner
metaboliserade via CYP3A4 (alprazolam, triazolam) bor 6verviagas vid samtidig administrering av
dessa likemedel och EMEND (125 mg/80 mg).

EMEND o6kade AUC for midazolam (ett kénsligt CYP3 A4-substrat), 2,3 ganger Dag 1 och 3,3 ganger
Dag 5 nér en oral engangsdos av 2 mg midazolam administrerades samtidigt Dag 1 och Dag 5 under
en behandling med EMEND 125 mg Dag 1 och 80 mg/dag under Dag 2 till 5.

I en annan studie med intravends administrering av midazolam, gavs EMEND 125 mg Dag 1 och
80 mg/dag under Dag 2 och 3. Midazolam 2 mg gavs intravendst fére administreringen av
3-dagarsbehandlingen med EMEND och Dag 4, 8 och 15. EMEND 6kade AUC for midazolam med
25% Dag 4 och minskade AUC f6r midazolam med 19% Dag 8, och 4% Dag 15. Dessa effekter
betraktades inte som kliniskt betydelsefulla.

I en tredje studie med intravends och oral administrering av midazolam, gavs 125 mg EMEND Dag 1
och 80 mg/dag Dag 2 och 3, samtidigt gavs 32 mg ondansetron Dag 1 samt 12 mg dexametason

Dag 1 och 8 mg dagarna 2-4. Denna kombination (dvs EMEND, ondansetron och dexametason)
minskade AUC for oralt givet midazolam med 16% Dag 6,9% Dag 8,7% Dag 15 och 17% Dag 22.
Dessa effekter bedomdes inte vara kliniskt betydelsefulla.

Ytterligare en studie med intravends administrering av midazolam och EMEND har avslutats. 2 mg
intravendst midazolam gavs 1 timme efter oral administrering av en oral engdngsdos av EMEND
125 mg. Plasma AUC f6r midazolam 6kade 1,5 ganger. Denna effekt bedomdes inte vara kliniskt
betydelsefull.

Induktion

Som en litt inducerare av CYP2C9, CYP3A4 och glukuronidering kan aprepitant under tva veckor
efter inledning och behandling minska plasmakoncentrationerna av substrat som elimineras med hjilp
av dessa system. Induktionen kan bli tydlig forst efter att en 3-dagars behandling med EMEND
avslutats. For CYP2C9- och CYP3A4-substrat dr induktionen 6vergadende med en maximal effekt

3-5 dagar efter en avslutad 3-dagars behandling med EMEND. Effekten kvarstar under nigra dagar,
avtar dérefter langsamt och saknar klinisk betydelse tva veckor efter avslutad behandling med
EMEND. Litt induktion av glukuronidering ses dven da 80 mg aprepitant ges oralt i 7 dygn. Uppgifter
betriffande effekter p& CYP2C8 och CYP2C19 saknas. For warfarin, acenokumarol, tolbutamid,
fenytoin och andra aktiva likemedelssubstanser som man vet metaboliseras av CYP2C9 bor
forsiktighet iakttas vid administrering under denna tidsperiod.

Warfarin

For patienter som star pa kronisk warfarin-behandling ska protrombintiden (INR) 6vervakas noggrant
under behandling med EMEND och i tvé veckor efter varje 3-dagarsbehandling med EMEND vid
illamaende och kriakningar inducerade av cytostatikabehandling (se avsnitt 4.4). Nir en engéangsdos
om 125 mg EMEND administrerades Dag 1 och 80 mg/dag Dag 2 och 3 till friska frivilliga som var
stabilt instédllda pa kronisk warfarinbehandling, sdgs ingen effekt av EMEND pa plasma-AUC av R(+)
eller S(-) warfarin uppmitt Dag 3. Det forekom dock en minskning med 34% av
dalvirdeskoncentrationen S(-) warfarin (ett CYP2C9-substrat) vilken atfoljdes av en minskning med
14% av INR 5 dagar efter avslutad behandling.

Tolbutamid
Néar EMEND gavs som 125 mg Dag 1 och 80 mg/dag dag 2 och 3, minskade AUC for tolbutamid (ett
CYP2C9-substrat) med 23% Dag 4, 28% Dag 8 och 15% Dag 15. Detta da en engangsdos av



tolbutamid 500 mg administrerades oralt fore 3-dagarsbehandlingen med EMEND och Dag 4, 8 och
15.

Hormonella antikonceptionsmedel

Effekten av hormonella antikonceptionsmedel kan minska under och 28 dagar efter administrering av
EMEND. Alternativa icke-hormonella kompletterande preventivmetoder bor anvidndas vid behandling
med EMEND och ytterligare 2 ménader efter den sista dosen av EMEND.

I en klinisk studie gavs en engéngsdos oralt antikonceptionsmedel innehallande etinylestradiol och
noretindron under dagarna 1 till 21 tillsammans med EMEND 125 mg Dag 8 och 80 mg/dag Dag 9
och 10. Dessutom gavs ondansetron 32 mg intravendst Dag 8 och oralt dexametason 12 mg Dag 8 och
8 mg/dag dagarna 9, 10 och 11. Under dagarna 9 till 21 i denna studie, minskade de
dalvirdeskoncentrationerna av etinylestradiol med s& mycket som 64% och de
dalvirdeskoncentrationerna av noretindron med sa mycket som 60%.

5-HTs-antagonister
I kliniska interaktionsstudier hade aprepitant ingen kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken for
ondansetron, granisetron eller hydrodolasetron (den aktiva metaboliten av dolasetron).

Andra likemedels effekt pd farmakokinetiken for aprepitant

Samtidig administrering av EMEND och aktiva substanser som himmar CYP3A4-aktivitet (t ex
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och
proteashdmmare) bor inledas forsiktigt dd kombinationen resulterar i flerfaldigt 6kade
plasmakoncentrationer av aprepitant (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av EMEND och aktiva substanser som kraftigt inducerar CYP3 A4-aktivitet
(t ex rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital), bor undvikas da kombinationen resulterar i
minskade plasmakoncentrationer av aprepitant, vilket kan resultera i en minskad effekt av EMEND.
Samtidig administrering av EMEND och naturmedel innehallande johannesort (Hypericum
perforatum) rekommenderas inte.

Ketokonazol

Nar en 125 mg engéngsdos av aprepitant administrerades Dag 5 under en 10-dagarsbehandling med
400 mg ketokonazol/dag, en stark hammare av CYP3A4, 6kade AUC for aprepitant ca 5 ganger och
den genomsnittliga terminala halveringstiden for aprepitant 6kade ca 3 ganger.

Rifampicin

Nér en 375 mg engangsdos av aprepitant administrerades Dag 9 under en 14-dagarsbehandling med
600 mg/dag rifampicin (en stark inducerare av CYP3A4), minskade AUC for aprepitant 91% och den
genomsnittliga terminala halveringstiden minskade 68%.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmetoder for mén och kvinnor

Effekten av hormonella antikonceptionsmedel kan minska under och 28 dagar efter administrering av
EMEND. Alternativa icke-hormonella kompletterande preventivmetoder bor anvéndas vid behandling
med EMEND och ytterligare 2 manader efter den sista dosen av EMEND (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Graviditet

Inga data fran exponering under graviditet finns tillgdngliga for aprepitant. Risken for
reproduktionstoxikologiska effekter av aprepitant har inte fullt karakteriserats da exponeringsnivaer
over de terapeutiska hos minniska vid 125 mg/80 mg doser inte kunde uppnas i djurstudier. Dessa
studier indikerade inte direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet,
embryonal/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3). De potentiella



effekterna pa reproduktion av fordndringar av neurokininregleringen ar okdnd. EMEND ska anvéndas
under graviditet endast d& det dr absolut nodvandigt.

Amning
Aprepitant utséndras i mjolken hos digivande rattor. Det dr inte kdnt om aprepitant utséndras i
modersmjélken hos mdnniskor. Amning rekommenderas dirfor inte under behandling med EMEND.

Fertilitet

Sannolikheten for att aprepitant ska paverka fertiliteten har inte faststéllts eftersom exponeringsnivaer
over de terapeutiska exponeringsnivaerna hos ménniska inte kunnat uppnas i djurstudier.
Fertilitetsstudier indikerade inte direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller parningsférmaéga,
fertilitet, embryonal-/fosterutveckling eller spermieantal och spermierdrlighet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

EMEND kan ha mindre effekt p4 formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Yrsel och
trétthet kan forekomma efter administrering av EMEND (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for aprepitant utvarderades hos ca 6 500 vuxna i fler 4n 50 studier och 184 barn och
ungdomar i tva pivotala pediatriska kliniska studier.

De vanligaste biverkningarna rapporterades med en hogre frekvens hos vuxna behandlade med
aprepitant jamfort med standardterapi hos patienter som fick hogemetogen cytostatikabehandling
(HEC) var: hicka (4,6% mot 2,9%), forhéjt alaninaminotransferas (ALAT) (2,8% mot 1, 1%),
dyspepsi (2,6% mot 2,0%), férstoppning (2,4% mot 2,0%), huvudvirk (2, 0% mot 1,8%) och
aptitnedsittning (2,0% mot 0,5%). Den vanligaste biverkning som rapporterades i hogre frekvens hos
patienter som behandlades med aprepitant jamfort med standardterapi, hos patienter som fick mattligt
emetogen cytostatikabehandling MEC, var trétthet (1,4% mot 0,9%).

De vanligaste biverkningarna rapporterade med en hogre frekvens hos pediatriska patienter som fick
emetogen cytostatikabehandling och behandlades med aprepitant jamfort med kontrollbehandling var
hicka (3,3% mot 0,0%) och flush (1,1% mot 0,0%).

Biverkningstabell

Foljande biverkningar observerades i en sammantagen analys av HEC- och MEC-studier i en hogre
frekvens med aprepitant jamfort med standardterapi hos vuxna eller pediatriska patienter eller i studier
efter godkdnnandet av ldkemedlet.De angivna frekvenskategorierna i tabellen baseras pa studier pa
vuxna. De observerade frekvenserna i den pediatriska populationen var desamma eller ldgre savida det
inte anges i tabellen. Nagra mindre vanliga biverkningar hos den vuxna populationen ségs inte i de
pediatriska studierna.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanlig (> 1/10); vanlig (> 1/100, < 1/10); mindre
vanlig (= 1/1 000, < 1/100); sdllsynt (> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sdllsynt (< 1/10 000), ingen
kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Systemorganklass Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer candidiasis, stafylokockinfektion sillsynt
Blodet och lymfsystemet febril neutropeni, anemi mindre vanlig
Immunsystemet overkinslighetsreaktioner inkluderande inte kdnd

anafylaktiska reaktioner
Metabolism and nutrition aptitnedséttning vanlig
polydipsi sdllsynt




Systemorganklass

Biverkning

Frekvens

Psykiska storningar angest mindre vanlig
desorientering, euforisk sinnesstimning, séllsynt
Centrala och perifera huvudvirk vanlig
nervsystemet
yrsel, somnolens mindre vanlig
kognitiv storning, letargi, dysgeusi sdllsynt
Ogon konjunktivit sillsynt
Oron och balansorgan tinnitus séllsynt
Hjértat palpitationer mindre vanlig
bradykardi, hjart-kérlsjukdom sallsynt
Blodkrl varmevallningar/flush mindre vanlig
Andningsvégar, brostkorg och hicka vanlig
mediastinum
orofaryngeal smérta, nysningar, hosta, séllsynt
postnasalt dropp, halsirritation
Mag-tarmkanalen forstoppning, dyspepsi vanlig

rapning, illamaende’, krikningar®,
gastroesofagal refluxsjukdom, buksmiirta,
muntorrhet, flatulens

mindre vanlig

perforerande duodenalséar, stomatit,
bukspénning, hard avforing, neutropen kolit

séllsynt

Hud och subkutan vivnad

utslag, akne

mindre vanlig

fotosensitivitetsreaktion, hyperhidros, seborré, sdllsynt

hudforéndring, kliande utslag, Stevens-

Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys

klada, urtikaria inte kind
Muskuloskeletala systemet och | muskelsvaghet, muskelspasmer sdllsynt

bindviv

Njurar och urinvéigar dysuri mindre vanlig
pollakisuri séllsynt
Allménna symtom och/eller trotthet vanlig

symtom vid
administreringsstillet

asteni, sjukdomskinsla

mindre vanlig

0dem, obehagskénsla i brostet, gdngstorning

sillsynt

Undersokningar

forhojt ALAT

vanlig

forhojt ASAT, forhojt alkaliskt fosfatas

mindre vanlig

positivt test for réda blodkroppar i urinen,
minskat natrium i blodet, viktminskning,
minskat antal neutrofiler, glukosuri, 6kad
urinméngd

séllsynt

t1llamaende och kridkningar var effektparametrar under de 5 forsta dagarna efter cytostatikabehandling och
rapporterades bara som biverkningar direfter.




Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningsprofilen hos vuxna under upprepade behandlingscykler i HEC- och MEC-studier i upp
till 6 ytterligare behandlingsomgéngar med cytostatika motsvarade i allmédnhet de som observerades i
forsta behandlingscykeln.

I ytterligare en kontrollerad klinisk studie pa 1 169 vuxna patienter som fick aprepitant och HEC var
biverkningsprofilen i allméanhet lik den som setts i de andra HEC studierna med aprepitant.

Icke-CINV-studier

Ytterligare biverkningar har observerats hos vuxna patienter som behandlats med en 40 mg
engangsdos aprepitant mot postoperativt illaméende och krikningar (PONV), med incidenser hogre dn
for ondansetron: 6vre buksmartor, onormala tarmljud, forstoppning*, dysartri, dyspné, hypestesi,
insomnia, mios, illaméende, sensorisk storning, magbesvir, sub-ileus*, nedsatt synskirpa, visande
andning.

*Rapporterades hos patienter som tog en hogre dos aprepitant

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering ska EMEND sittas ut och symtomatisk terapi ges samt 6vervakning ske. Eftersom
aprepitant verkar antiemetiskt, kan framkallning av kridkning med hjélp av lakemedel vara
verkningslost.

Aprepitant dr inte dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, ATC-kod A04AD12.

Aprepitant dr en selektiv antagonist med hog affinitet till humana
substans P-neurokinin-1-(NK;)-receptorer.

3-dagars behandling med aprepitant hos vuxna

I tva randomiserade, dubbelblinda studier innefattande totalt 1094 vuxna patienter som fick
cytostatikabehandling inkluderande cisplatin >70 mg/m?,jaimfordes aprepitant i kombination med
ondansetron/dexametason behandling (se avsnitt 4.2) med standardterapi (placebo plus intravenost
ondansetron 32 mg intravendst under Dag 1 samt oralt dexametason 20 mg under Dag 1 och 8 mg tva
ganger dagligen under Dag 2 till 4). Trots att dosen ondansetron 32 mg intravendst anvandes i kliniska
studier, 4r detta inte lingre den rekommenderade dosen. For lamplig doseringsinformation hinvisas till
produktinformationen f6r vald 5-HTs-receptorantagonist.

Effekten baserades pa utvirderingen av f6ljande sammansatta matt: fullstindigt svar (definierat som
ingen emesis och ingen anvindning av undsittande behandling) fraimst under behandlingscykel 1.
Resultaten utvirderades for varje enskild studie och for de tva studierna i kombination.

En sammanfattning av huvudresultaten fran den kombinerade analysen visas i tabell 1.
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Tabell 1

Procent av vuxna patienter, som fick hogemetogen cytostatikabehandling, med behandlingssvar
uppdelat i behandlingsgrupp och fas — Behandlingscykel 1.

Aprepitantbehandling Standardterapi Skillnader*

SAMMANSATTA MATT (N=521)7 (N=1524)7

% % % (95% Konfi-

densintervall)

Fullstiindigt svar (ingen emesis och ingen anviindning av undsiittande behandling)
Generellt (0-120 timmar) 67,7 47,8 19,9 (14,0; 25,8)
0-24 timmar 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)
25-120 timmar 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)
INDIVIDUELLA MATT
Ingen emesis (inga episoder av emesis oavsett anvindning av undsiittande behandling)
Generellt (0-120 timmar) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)
0-24 timmar 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17,5)
25-120 timmar 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)
Inget signifikant illamaende (maximalt VAS <25 mm pa en skala mellan 0-100 mm)
Generellt (0-120 timmar) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)
25-120 timmar 74,0 66,9 7,1 (1,5;12,6)

* Konfidensintervallen berdknades utan justering for kon och samtidig cytostatikabehandling, vilka inkluderades
i den priméra analysen av oddskvoten och logistiska modeller.

T En patient med aprepitantbehandling hade data enbart fran den akuta fasen och exkluderades fran den totala
analysen och analys av sen fas. En patient med standardterapi hade data enbart fran den sena fasen och
exkluderades fran den totala analysen och analys av akut fas.

Den uppskattade tiden till férsta emesis i den kombinerade analysen skildras av Kaplan-Meier plotten i
Figur 1.

Figur 1
Procent av vuxna patienter som fick hogemetogen cytostatikabehandling som var fria frdn emesis
over tid — Behandlingscykel 1

100% =—— Aprepitantbehandling (N=520)
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Statistiskt signifikanta effektskillnader sags dven i var och en av de 2 individuella studierna.

I samma 2 kliniska studier fortsatte 851 vuxna patienter in i den forlingda behandlingscykeln i upp till
5 behandlingscykler med cytostatikabehandling. Effekten av aprepitantbehandlingen uppréttholls
uppenbarligen under alla behandlingscykler.
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I en randomiserad, dubbel-blind studie med totalt 866 vuxna patienter (864 kvinnor, 2 méin) som fick
cytostatikabehandling inkluderande cyklofosfamid 750 — 1 500 mg/m?; eller cyklofosfamid
500-1500 mg/m? och doxirubicin (< 60 mg/m?) eller epirubicin (< 100 mg/m?), jamfordes aprepitant i
kombination med en ondansetron/dexametason behandling (se avsnitt 4.2) med standardterapi
(placebo plus ondansetron 8 mg oralt (tva ganger Dag 1 och var 12:e timme Dag 2 och 3) plus
dexametason 20 mg oralt Dag 1).

Effekten baserades pa bedomning av det sammansatta mattet: fullstdndigt svar (definierat som ingen
emesis och ingen anvéndning av undséttande behandling) i forsta hand under behandlingscykel 1.

En sammanfattning av de huvudsakliga studieresultaten visas i tabell 2:

Tabell 2
Procentandel vuxna patienter med behandlingssvar uppdelat i behandlingsgrupp och fas
Behandlingscykel 1
Mattligt emetogen cytostatikabehandling

Aprepitant- Standard- Skillnader*
behandling terapi
SAMMANSATTA MATT (N=433) (N=424)
% % % (95% konfi-
densintervall)

Fullstiindigt svar (ingen emesis och ingen anviindning av undsittande behandling)

Generellt (0-120 timmar) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)
0-24 timmar 75,7 69,0 6,7 0,7, 12,7)
25-120 timmar 55,4 49,1 6,3 (-0,4; 13,0)
INDIVIDUELLA MATT

Ingen emesis (inga episoder av emesis oavsett anviindning av undsiittande behandling)
Generellt (0-120 timmar) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)
0-24 timmar 87,5 77,3 10,2 (5,1; 15,3)
25-120 timmar 80,8 69,1 11,7 (5,9; 17,5)
Inget signifikant illamaende (maximalt VAS <25 mm pa en skala 0-100 mm)

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

* Konfidensintervallen berdknades utan justering for alderskategori (< 55 ar, > 55 ar) och prévargrupp, vilka
inkluderades i den priméra analysen av oddskvoten och logistiska modeller.

T En patient med aprepitantbehandling hade data enbart fran akut fas och exkluderades frén den totala analysen
och analys av sen fas.

I samma kliniska studie, fortsatte 744 vuxna patienter i en forlaingningsdel med flera ytterligare
behandlingscykler med cytostatikabehandling. Effekten av aprepitantbehandlingen upprétthélls under
alla behandlingscykler.

I en andra klinisk multicenter, randomiserad, dubbelblind, parallellgruppsstudie jaimfordes
aprepitantbehandlingen med standardterapi hos 848 vuxna patienter (652 kvinnor, 196 mén) som fick
en cytostatikabehandling med intravends dos av oxaliplatin, karboplatin, epirubicin, idarubicin,
ifosfamid, irinotekan, daunorubicin, doxorubicin; cyclofosfamid intravendst(<1500 mg/m?) eller
cytarabin intravendst (>1 g/m?). Patienter som fick aprepitantbehandlingen fick cytostatikabehandling
mot ett antal olika tumorer, ddribland 52% bréstcancer, 21% gastrointestinala cancerformer inklusive
kolorektal cancer, 13% lungcancer och 6% gynekologiska cancerformer. Aprepitantbehandlingen i
kombination med ondansetron/dexametasonbehandling (se avsnitt 4.2) jaimfordes med standardterapi
(placebo i kombination med ondansetron 8 mg oralt (tva ganger Dag 1, och var tolfte timme Dag 2 och
3) plus dexametason 20 mg oralt Dag 1).
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Effekt baserades pa utvirderingen av féljande priméra och viktiga sekundéra effektmatt: Ingen emesis
under den generella perioden (0 till 120 timmar efter cytostatikabehandling), utvédrdering av sdkerhet
och tolerabilitet vid aprepitantbehandlingen mot illamaende och krakningar inducerade av
cytostatikabehandling (CINV) och fullstdndigt behandlingssvar (definierat som avsaknad av emesis
och ingen anvédndning av undséttande behandling) under den generella perioden (0 till 120 timmar
efter cytostatikabehandling). Darutdver utvirderades inget signifikant illaméende under den generella
perioden (0 till 120 timmar efter cytostatikabehandling) som ett explorativt effektmétt, och under akut
respektive fordrojd fas som post-hoc-analys.

En sammanfattning av huvudresultaten visas i tabell 3.
Tabell 3
Procentandel vuxna patienter med behandlingssvar

uppdelat i behandlingsgrupp och fas i studie 2 — Behandlingscykel 1
Mattlig emetogen cytostatikabehandling

Aprepitant- Standard- Skillnader*
behandling terapi
(N=425) (N=406)
% % % (95% KI)

Fullstindigt svar (ingen emesis och ingen anviindning av undsiittande

behandling)
Generellt (0-120 timmar) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0-24 timmar 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 timmar 70,8 60,9 9,9 (3,5;16,3)
Ingen emesis (ingen emesis oavsett anviindning av undsiittande behandling)
Generellt (0-120 timmar) 76,2 62,1 14,1 (7,9, 20,3)
0-24 timmar 92,0 83,7 8,3 (3,9; 12,7)
25-120 timmar 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)
Inget signifikant illamaende (maximalt VAS <25 mm pa en skala 0-100 mm)
Generellt (0-120 timmar) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)
0-24 timmar 90,9 86,3 4,6 (0,2; 9,0)
25-120 timmar 74,9 69,5 54 (-0,7; 11,5)

*Konfidensintervallen berdknades utan justering for kon och omréde, vilka inkluderades i den priméra analysen
med logistiska modeller.

Nyttan av kombinationsbehandling med aprepitant den totala studiepopulationen berodde
huvudsakligen pa resultat hos patienter med otillrdcklig kontroll med standardbehandlingen sdsom hos
kvinnor, dven om resultaten var numeriskt 6verldgsna standardterapi oberoende av alder, tumortyp
eller kon. Fullstidndigt svar pa aprepitantbehandlingen och standardbehandlingen naddes hos 209 av
324 (65%) respektive 161 av 320 (50%) hos kvinnor och 83 av 101 (82%) respektive 68 av 87 (78%)
hos min.

Pediatrisk population

I en randomiserad, dubbel-blind, kontrollerad klinisk studie med aktiv jamforelse som inkluderade
302 barn och ungdomar (i aldern 6 manader till 17 ar) som fick mattlig eller h6gemetogen cytostatika,
jamfordes aprepitantregimen mot en kontrollregim for profylax mot CINV. Effekten av
aprepitantregimen utvirderades efter en enstaka behandlingscykel (behandlingscykel 1). Patienter
hade mojlighet att erhédlla 6ppen aprepitantbehandling i efterfoljande cykler (frivillig
behandlingscykel 2-6), emellertid utvirderades inte effekten i dessa frivilliga cykler.
Aprepitantregimen for ungdomar i aldern 12 till och med 17 ars alder (n=47) bestod av EMEND
kapslar 125 mg oralt pa Dag 1 och 80 mg/dag pa Dag 2 och 3 i kombination med ondansetron pa
Dag 1. Aprepitantregimen for barn i dldern 6 manader till yngre &n 12 ar (n=105) bestod av EMEND
pulver till oral suspension 3,0 mg/kg (upp till 125 mg) oralt p4 Dag 1 och 2,0 mg/kg (upp till 80 mg)
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oralt p4 Dag 2 och 3 i kombination med ondansetron pa Dag 1. Kontrollregimen hos ungdomar i
aldern 12 ar till och med 17 ar (n=48) och barn i dldern 6 manader till yngre dn 12 ar (n=102) bestod
av placebo for aprepitant pd Dag 1, 2 och 3 i kombination med ondansetron pa Dag 1. EMEND eller
placebo samt ondansetron gavs 1 timme respektive 30 minuter fore paborjande av
cytostatikabehandling. Dexametason givet intravenost var efter beslut av ldkaren tillatet som del av
den antiemetiska behandlingen hos pediatriska patienter i bdda &ldersgrupperna. En dosreduktion
(50%) av dexametason krévdes for pediatriska patienter som fick aprepitant. Ingen dosreduktion
kravdes for pediatriska patienter som fick kontrollregimen. Bland de pediatriska patienterna anvinde
29% 1 aprepitantregimen och 28% i kontrollregimen dexametason som del av behandlingen i
behandlingscykel 1.

Den antiemetiska aktiviteten for EMEND utvérderades under en 5-dagarsperiod (120 timmar) efter
initiering av cytostatikabehandling pa Dag 1. Det priméra effektmattet var fullstdndigt svar i den
fordrojda fasen (25 till 120 timmar efter paborjande av cytostatika) i cykel 1. En sammanfattning av
huvudresultaten fran studien visas i tabell 4.

Tabell 4
Antal (%) pediatriska patienter med fullstindigt behandlingssvar och ingen emesis uppdelat efter
behandlingsgrupp och fas — Behandlingscykel 1 (Intent to treat population)

Aprepitantregim Kontrollregim
n/m (%) n/m (%)

PRIMART EFEKTMATT
Fullstindigt svar” — fordrojd fas | 77/152 (50,7)f | 39/150 (26,0)
ANDRA FORUTBESTAMDA EFFEKTMATT
Fullstéindigt svar” — akut fas 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Fullstindigt svar” — generell fas 61/152 (40,1)" 30/150 (20,0)
Ingen emesis® — generell fas 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

“Fullstéindigt svar = Ingen emesis eller kviljningar eller ulkningar och ingen anvindning av
undsiéttande ldkemedel.

p <0,01 jamfort med kontrollregim.

*p <0,05 jimfort med kontrollregim.

SIngen emesis = Ingen emesis eller kviljning eller ulkning.

n/m = Antal patienter med onskat svar/antal patienter inkluderade vid tidpunkt.

Akut fas: 0 till 24 timmar efter pdborjande av cytostatika.

Fordrojd fas: 25 till 120 timmar efter paborjande av cytostatika.

Generell fas: 0 till 120 timmar efter pdborjande av cytostatika.

Den uppskattade tiden till forsta emesis efter paborjande av cytostatikabehandling var ldngre vid
aprepitantregimen (uppskattad mediantid till forsta emesis var 94,5 timmar) jamf{ort med
kontrollregimen (uppskattad mediantid till forsta emesis var 26,0 timmar) vilket visas i
Kaplan-Meierkurvorna i figur 2.
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Figur 2
Tid till forsta episod av emesis fran start av administrering av cytostatika - pediatriska patienter i den
generella fasen — Behandlingscykel 1 (Intent to treat population)
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En effektanalys av subpopulationer i behandlingscykel 1 visade, oavsett aldersgrupp, kon, anvindning
av dexametason som antiemetikaprofylax och cytostatikas emetogenicitet, att aprepitantregimen gav
battre kontroll avseende effektmattet fullstindigt svar &n kontrollregimen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aprepitant uppvisar icke-linjar farmakokinetik. Bade clearance och absolut biotillgénglighet minskar
med okad dos.

Absorption
Den genomsnittliga absoluta orala biotillgingligheten av aprepitant dr 67% for 80 mg kapseln och

59% for 125 mg kapseln. Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen (Cmax) intrdffade efter
ca 4 timmar (tmax).

Oral administrering av kapseln tillsammans med en ca 800 kcal standardfrukost resulterade i en
6kning av AUC for aprepitant med upp till 40%. Denna 6kning ansags inte vara kliniskt betydelsefull.

Farmakokinetiken for aprepitant r icke-linjér i det terapeutiska intervallet. Hos friska, unga vuxna var
Okningarna av AUC. 26% storre dn dosproportionellt mellan engangsdoser av 80 mg och 125 mg
administrerade efter fodointag.

Efter oral administrering av en 125 mg engangsdos av EMEND Dag 1 och 80 mg dagligen Dag 2 och
3, var AUCo4nr (medelvirde + SD) 19,6 + 2,5 pgeh/ml respektive 21,2 + 6,3 pgeh/ml Dag 1 och 3.
Chnax var 1,6 + 0,36 pg/ml och 1,4 + 0,22 pg/ml Dag 1 respektive Dag 3.

Distribution
Aprepitant binds i hog grad till plasmaproteiner, i genomsnitt 97%. Den genomsnittliga
distributionsvolymen vid steady state (Vdss) dr ca 66 liter hos ménniska.

Metabolism

Aprepitant genomgar omfattande metabolism. Hos friska unga vuxna star aprepitant f6r ca 19% av
radioaktiviteten i plasma under 72 timmar efter intravends administrering av en 100 mg engangsdos av
['*C]-fosaprepitant, en prodrug av aprepitant. Detta indikerar en pataglig nérvaro av metaboliter i
plasman. Tolv metaboliter av aprepitant har identifierats i plasma hos manniska. Metabolismen av
aprepitant sker till stor del via oxidation av morfolinringen och dess sidokedjor, och de resulterande
metaboliterna &dr enbart svagt aktiva. /n vitro studier pa levermikrosomer frén ménniska indikerar att
aprepitant metaboliseras primért av CYP3A4 och potentiellt med ett mindre bidrag av CYP1A2 och
CYP2C19.
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Eliminering

Aprepitant utsondras inte ofordndrad i urinen. Metaboliterna utséndras i urinen och via gallvdgarna i
faeces. Efter en intravendst administrerad 100 mg engangsdos av ['*C]-fosaprepitant, en prodrug av
aprepitant, till friska frivilliga &terfanns 57% av radioaktiviteten i urinen och 45% i faeces.

Aprepitants plasmaclearance dr dosberoende, minskar med dkad dos och varierar mellan ca 60 till
72 ml/min i det terapeutiska doseringsintervallet. Den terminala halveringstiden varierade mellan ca 9
och 13 timmar.

Farmakokinetiken hos sérskilda patientgrupper

Aldre: Efter oral administrering av en 125 mg engéngsdos aprepitant Dag 1 och 80 mg dagligen Dag 2
till 5 var AUCo.o41 fOr aprepitant 21% hogre Dag 1 och 36% hogre Dag 5 hos édldre (> 65 ér) jamfort
med yngre vuxna. Cpax var 10% hogre Dag 1 och 24% hogre Dag 5 hos dldre jamfort med yngre
vuxna. Dessa skillnader anses inte vara kliniskt betydelsefulla. Ingen dosjustering av EMEND ér
nodviandig for dldre patienter.

Kon: Efter oral administrering av en 125 mg engéangsdos aprepitant, dr Cnax fOr aprepitant 16% hogre
for kvinnor jaimfort med méin. Aprepitants halveringstid dr 25% légre for kvinnor jamfort med mén
och tmax intraffar vid ungefar samma tidpunkt. Dessa skillnader anses inte vara kliniskt betydelsefulla.
Ingen dosjustering av EMEND é&r nédvéndig baserat pa kon.

Nedsatt leverfunktion: Litt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala klass A) paverkar inte
farmakokinetiken for aprepitant i en klinisk relevant grad. Dosjustering &r inte nodvandig for patienter
med ldtt nedsatt leverfunktion. Baserat pa tillgéngliga data kan inte slutsatser dras rérande paverkan av
mattligt nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for aprepitant (Child-Pugh klass B). Det finns inga
kliniska eller farmakokinetiska data fran patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh

klass C).

Nedsatt njurfunktion: En 240 mg engangsdos av EMEND administrerades till patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (CrCl< 30 ml/min) och till patienter med njursjukdom i slutskedet (ESRD) som
behover hemodialys.

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion minskade AUC., for totalt aprepitant (obundet och
proteinbundet) med 21% och Cnax minskade med 32% jamfort med friska frivilliga. Hos patienter med
ESRD som genomgick hemodialys minskade AUC.. for totalt aprepitant med 42% och Cuax
minskade med 32%. P4 grund av sma minskningar i proteinbindningsgraden av aprepitant hos
patienter med njursjukdom, paverkades AUC av det farmakologiskt aktiva obundna likemedlet inte
signifikant jamfort med friska frivilliga. Hemodialys utférd 4 eller 48 timmar efter dosering hade
ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken for aprepitant; mindre dn 0,2% av dosen aterfanns i
dialysatet.

Dosjustering av EMEND &r inte n6dviandig for patienter med nedsatt njurfunktion eller for patienter
med ESRD som genomgar hemodialys.

Pediatrisk population: Som del av en 3-dagarsregim gav dosering med aprepitant kapslar

(125/80/80 mg) hos ungdomar (i aldern 12 till och med 17 &r) AUCo.24nr Gver 17 pgeh/ml pa Dag 1
med koncentrationer (Cmin) vid slutet av Dag 2 och 3 6ver 0,4 pg/ml hos en majoritet av patienter.
Medianvirdet for den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) var ungefér 1,3 pg/ml pa Dag 1 och
intriffade efter ungefir 4 timmar. Som del av en 3-dagarsregim gav dosering med aprepitant pulver till
oral suspension (3/2/2 mg/kg) hos patienter i dldern 6 manader till yngre &n 12 ar AUCo.4nr Gver

17 pgeh/ml pé Dag 1 med koncentrationer (Cuin) vid slutet av Dag 2 och 3 6ver 0,1 pg/ml hos en
majoritet av patienter. Medianvirdet fér den maximala plasmakoncentrationen (Cpax) var ungefar

1,2 pg/ml pé Dag 1 och intraffade efter 5 till 7 timmar.
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En populationsfarmakokinetisk analys av aprepitant hos pediatriska patienter (i aldern 6 ménader till
och med 17 ar) tyder pa att kon och etnisk tillhorighet inte har nagon klinisk betydelse pa
farmakokinetiken for aprepitant.

Forhallande mellan koncentration och effekt

Med hjilp av anvidndning av en hogspecifik NK-receptor markor, har positronemissionstomografi
(PET)-studier med friska unga mén visat att aprepitant penetrerar hjarnan och upptar NK,-receptorer
pa ett dos- och plasma-koncentrationsberoende sétt. De plasmakoncentrationer av aprepitant som
uppnaddes med 3-dagarsbehandlingen med EMEND hos vuxna forutspas uppta mer dn 95% av
hjarnans NK;-receptorer.

5.3  Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och
effekter pd utveckling visade inte nagra sirskilda risker for ménniska. Det bor dock noteras att
systemexponeringen hos gnagare var densamma eller till och med ldgre dn terapeutisk exponering hos
ménniska vid 125 mg/80 mg doser. Dessutom, d4ven om inga biverkningar observerades i
reproduktionsstudierna vid humana exponeringsnivaer, var exponeringarna i djur inte tillrackliga for
att gora en adekvat riskbedomning hos ménniska.

I en toxicitetsstudie med unga rattor som behandlats fran postnatal dag 10 till dag 63, ledde aprepitant
fran 250 mg/kg b.i.d till en tidigare vaginaloppning hos honor och fran 10 mg/kg b.i.d. till en fordrojd
preputial separation hos hanar. Det fanns inga marginaler till kliniskt relevant exponering. Det fanns
inga behandlingsrelaterade effekter pa parning, fertilitet eller embryonal/fetal 6verlevnad och inga
patologiska fordndringar i de reproduktiva organen. I en toxicitetsstudie med unga hundar som
behandlats fran postnatal dag 14 till dag 42, sags fran 4 mg/kg/dag en minskad testikelvikt och storlek
pa Leydig-celler hos hanar fran 6 mg/kg/dag och 6kad livmodervikt, hypertrofi av uterus och cervix
samt 6dem i vaginalvdvnad hos hondjur fran 4 mg/kg/dag. Det fanns inga marginaler till kliniskt
relevant exponering for aprepitant. Vid korttidsbehandling i enlighet med rekommenderad dosregim
anses det osannolikt att dessa fynd &r kliniskt relevanta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselns innehéll

Sackaros

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Hydroxypropylcellulosa (E463)
Natriumlaurilsulfat.

Kapsel holje (125 mg)
Gelatin

Titandioxid (E171)
R6d jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

Kapsel holje (80 mg)
Gelatin
Titandioxid (E171)

Tryckblick
Shellack

Kaliumhydroxid
Svart jarnoxid (E172)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Olika forpackningsstorlekar inkluderande forpackningar med olika styrkor &r tillgéngliga.
Aluminiumblister innehéllande en 80 mg kapsel.

Aluminiumblister innehallande tva 80 mg kapslar.

5 aluminiumblister som vardera innehaller en 80 mg kapsel.

Aluminiumblister som innehaller en 125 mg kapsel.
5 aluminiumblister som vardera innehaller en 125 mg kapsel.

Aluminiumblister innehéllande en 125 mg kapsel och tva 80 mg kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sérskilda anvisningar for destruktion

Inga sirskilda anvisningar for destruktion.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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 FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 11 november 2003
Datum f6r den senaste fornyelsen: 22 september 2008
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

EMEND 125 mg pulver till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dospase innehaller 125 mg aprepitant. Efter beredning innehdller 1 ml oral suspension 25 mg
aprepitant.

Hjilpdmne med kiind effekt
En dospase innehaller ungefir 125 mg sackaros och 468,7 mg laktos (vattenfritt).

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till oral suspension.

Rosa till ljusrosa pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax mot illaméende och krékningar vid hogemetogen och mattligt emetogen
cytostatikabehandling vid cancer hos barn, smabarn och spiddbarn i aldern 6 manader till yngre dn
12 ar.

EMEND pulver till oral suspension ges som del av kombinationsbehandling (se avsnitt 4.2).
4.2 Dosering och administreringssitt

Endast hélso- och sjukvardspersonal ska bereda och méta upp dosen av den orala suspensionen.

Dosering
Pediatrisk population

Spddbarn, smabarn och barn (i aldern 6 manader till yngre dn 12 ar, kroppsvikt minst 6 kg)
EMEND ges i 3 dagar som del av en behandling inkluderande en 5-HT3-antagonist. Den
rekommenderade dosen av EMEND pulver till oral suspension baseras pa kroppsvikt, se tabellen
nedan. EMEND ges oralt en timme fore paborjande av cytostatikabehandling Dag 1, 2 och 3. Om
cytostatika inte ges Dag 2 och 3 ska EMEND ges pa morgonen. Se produktresumén (SmPC) f6r den
valda 5-HTs-antagonisten avseende ldmplig doseringsinformation. Om en kortikosteroid, sdsom
dexametason, ges samtidigt med EMEND ska dosen av kortikosteroiden ges i 50% av den vanliga
dosen (se avsnitt 4.5 och 5.1).
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Rekommenderad dos av EMEND oral suspension hos pediatriska patienter i a&ldern 6 ménader till
yngre én 12 ar

Dag 1 Dag 2 Dag 3
3 mg/kg oralt 2 mg/kg oralt 2 mg/kg oralt
EMEND oral
ora Maximal dos 125 mg Maximal dos 80 mg Maximal dos 80 mg
suspension
25 mg/ml

Effekten for 125 mg pulver till oral suspension har inte faststéllts hos barn i aldern 12 &r och éldre. For
ungdomar i &ldern 12-17 ar finns EMEND kapslar som innehéller 80 mg eller 125 mg aprepitant.

Sakerhet och effekt for EMEND pulver till oral suspension har inte faststéllts hos spddbarn yngre én
6 ménader eller med en kroppsvikt mindre &n 6 kg. Inga data finns tillgdngliga.

Allmdéint

Effektdata for kombination med andra kortikosteroider och 5-HTs-antagonister dr begrénsade. For
ytterligare information om administrering av EMEND tillsammans med kortikosteroider,

se avsnitt 4.5. For 5-HT3-antagonister som administreras samtidigt hdnvisas till SmPC for dessa
lakemedel.

Sdrskilda patientgrupper
Koén
Dosjustering dr inte nddvéndig baserat pa kon (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering dr inte nddvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion eller for patienter med
njursjukdom i slutskedet och som genomgér hemodialys (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering dr inte nédvéndig for patienter med litt nedsatt leverfunktion. Kliniska data for patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion 4r begridnsade och data for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion saknas. Aprepitant ska anvindas med forsiktighet hos denna patientgrupp (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Administreringssatt
Den orala suspensionen kan intas med eller utan mat.

For detaljer rorande beredning och administrering av suspensionen, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering med pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med maéttlig till gravt nedsatt leverfunktion

Data for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion dr begriansade och data for patienter med gravt

nedsatt leverfunktion saknas. EMEND ska anvidndas med forsiktighet till dessa patienter
(se avsnitt 5.2).

CYP3A4-interaktioner
EMEND ska anvidndas med forsiktighet till patienter som samtidigt anvénder oralt administrerade
aktiva substanser som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 och som har ett smalt terapeutiskt
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fonster, t ex ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, ergotalkaloidderivat, fentanyl
och kinidin (se avsnitt 4.5). Dessutom bor samtidig administrering av irinotekan inledas med sarskild
forsiktighet da kombinationen kan resultera i en 6kad toxicitet.

Samtidig anvéndning av warfarin (ett CYP2C9-substrat)

For patienter som star pa kronisk warfarinbehandling ska International Normalised Ratio (INR)
overvakas noggrant under behandling med EMEND och i 14 dagar efter varje 3-dagarsbehandling
med EMEND (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvindning av hormonella antikonceptionsmedel

Effekten av hormonella antikonceptionsmedel kan minska under och 28 dagar efter administrering av
EMEND. Alternativa icke-hormonella kompletterande preventivmetoder bor anvandas under
behandling med EMEND och ytterligare 2 manader efter den sista dosen av EMEND (se avsnitt 4.5).

Hjédlpdmnen

EMEND pulver till oral suspension innehaller sackaros och laktos. Patienter med nagot av foéljande
sallsynta drftliga tillstdnd bor inte anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, fruktosintolerans,
glukos-galaktos malabsorption, total laktasbrist eller sukras-isomaltasbrist.

Natrium
Detta lidkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dospase, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Aprepitant (125 mg/80 mg) ar ett substrat, en mattlig himmare och en inducerare av CYP3A4.
Aprepitant dr d&ven en CYP2C9-inducerare. Under behandling med EMEND hdmmas CYP3A4. Efter
avslutad behandling ger EMEND en &vergéende litt induktion av CYP2C9, CYP3A4 och
glukuronidering. Aprepitant interagerar troligtvis inte med transportproteinet P-glykoprotein, vilket
visats genom att aprepitant inte interagerar med digoxin.

Effekten av aprepitant pa farmakokinetiken hos andra aktiva substanser

CYP3A4-hdmning

Som en méttlig CYP3A4-hammare kan aprepitant (125 mg/80 mg) 6ka plasmakoncentrationerna av
samtidigt administrerade aktiva substanser som metaboliseras via CYP3A4. Den totala exponeringen
for oralt administrerade CYP3A4-substrat kan 6ka upp till 3-faldigt under en 3-dagars behandling med
EMEND. Effekten av aprepitant pa plasmakoncentrationen av intravendst administrerade
CYP3A4-substrat forvintas vara mindre. EMEND ska inte anvindas samtidigt med pimozid,
terfenadin, astemizol eller cisaprid (se avsnitt 4.3). Aprepitants hamning av CYP3A4 kan resultera i
forhojda plasmakoncentrationer av dessa aktiva substanser, vilket kan orsaka allvarliga eller
livshotande reaktioner. Forsiktighet bor iakttas under samtidig administrering av EMEND och oralt
administrerade aktiva substanser som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 och som har ett smalt
terapeutiskt fonster, t ex ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin,
ergotamin, fentanyl och kinidin (se avsnitt 4.4).

Kortikosteroider

Dexametason: Vid samtidig administrering med EMEND 125 mg/80 mg regim bor den vanliga orala
dosen av dexametason minskas med ungefir 50%. I kliniska studier vid illaméende och kridkningar
inducerade av cytostatikabehandling (CINV) valdes dosen dexametason med hinsyn till
lakemedelsinteraktioner (se avsnitt 4.2).

Niar EMEND gavs i en behandling om 125 mg tillsammans med oralt administrerat dexametason

20 mg Dag 1, och nir EMEND, 80 mg/dag, gavs tillsammans med oralt administrerat dexametason
8 mg Dag 2 till 5, 6kade AUC for dexametason, ett CYP3A4-substrat, 2,2 gdnger Dag 1 och 5.

Metylprednisolon: Vid samtidig administrering med EMEND 125 mg/80 mg regim bor den vanliga

intravendsa dosen av metylprednisolon minskas med ca 25% , och den vanliga orala dosen med
ca 50%. Nar EMEND gavs i en behandling om 125 mg Dag 1 och 80 mg per dag Dagarna 2 och 3,
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o6kade AUC for metylprednisolon, ett CYP3A4-substrat, 1,3 gdnger Dag 1 och 2,5 gdnger Dag 3 nir
125 mg metylprednisolon samtidigt administrerades intravenost Dag 1 och 40 mg oralt Dag 2 och 3.

Under pagéende behandling med metylprednisolon kan AUC for metylprednisolon, pa grund av den
inducerande effekten av aprepitant pA CYP3A4, minska vid senare tidpunkter inom 2 veckor efter
paborjad dosering med EMEND. Denna effekt kan forvéintas vara mer uttalad for oralt administrerat
metylprednisolon.

Cytostatika

I farmakokinetiska studier, dir EMEND gavs i en regim om 125 mg Dag 1 och 80 mg/dag Dag 2 och
3 paverkades inte farmakokinetiken f6r docetaxel som administrerades intravendst Dag 1 och inte
heller vinorelbin som gavs intravenost Dag 1 eller Dag 8. Eftersom effekten av EMEND i hogre grad
péaverkar farmakokinetiken for oralt givna CYP3 A4-substrat &n for intravendst administrerade
CYP3A4-substrat kan interaktion med f6ljande oralt administrerade cytostatika, som huvudsakligen
eller delvis metaboliseras av CYP3A4, (sdsom etoposid, vinorelbin) inte uteslutas. Forsiktighet bor
iakttas och ytterligare 6vervakning kan vara lampligt for patienter som far ladkemedel vilka
huvudsakligen eller delvis metaboliseras av CYP3A4 (se avsnitt 4.4). Efter marknadsforing har fall av
neurotoxicitet, en majlig biverkning av ifosfamid, rapporterats efter samtidig administrering av
aprepitant och ifosfamid.

Immunosuppressiva ldkemedel

Vid 3-dagars behandling mot CINV f6rvéntas en dvergadende mattligt 6kad exponering av
immunosuppressiva ladkemedel som metaboliseras via CYP3A4 (t ex ciklosporin, takrolimus,
everolimus och sirolimus), med en efterféljande 1att minskad exponering. Med anledning av den korta
behandlingstiden och de tidsberoende begrinsade fordndringarna vad géller exponering,
rekommenderas inte dosreduktion av immunosuppressiva lakemedel under samtidig 3-dagars
behandling med EMEND.

Midazolam

Den potentiella effekten av 6kade plasmakoncentrationer av midazolam eller andra bensodiazepiner
metaboliserade via CYP3A4 (alprazolam, triazolam) bor 6vervigas vid samtidig administrering av
dessa likemedel och EMEND (125 mg/80 mg).

EMEND o6kade AUC for midazolam (ett kinsligt CYP3A4-substrat), 2,3 ganger Dag 1 och 3,3 ganger
Dag 5 nér en oral engangsdos av 2 mg midazolam administrerades samtidigt Dag 1 och Dag 5 under
en behandling med EMEND 125 mg Dag 1 och 80 mg/dag under Dag 2 till 5.

I en annan studie med intravends administrering av midazolam, gavs EMEND 125 mg Dag 1 och
80 mg/dag under Dag 2 och 3. Midazolam 2 mg gavs intravendst fére administreringen av
3-dagarsbehandlingen med EMEND och Dag 4, 8 och 15. EMEND 6kade AUC for midazolam med
25% Dag 4 och minskade AUC for midazolam med 19% Dag 8, och 4% Dag 15. Dessa effekter
betraktades inte som kliniskt betydelsefulla.

I en tredje studie med intravends och oral administrering av midazolam, gavs 125 mg EMEND Dag 1
och 80 mg/dag Dag 2 och 3, samtidigt gavs 32 mg ondansetron Dag 1 samt 12 mg dexametason

Dag 1 och 8 mg dagarna 2-4. Denna kombination (dvs EMEND, ondansetron och dexametason)
minskade AUC for oralt givet midazolam med 16% Dag 6, 9% Dag 8, 7% Dag 15 och 17% Dag 22.
Dessa effekter bedomdes inte vara kliniskt betydelsefulla.

Ytterligare en studie med intravends administrering av midazolam och EMEND har avslutats. 2 mg
intravendst midazolam gavs 1 timme efter oral administrering av en engangsdos av EMEND 125 mg.
Plasma AUC f6r midazolam 6kade 1,5 ganger. Denna effekt bedomdes inte vara kliniskt betydelsefull.

Induktion

Som en litt inducerare av CYP2C9, CYP3A4 och glukuronidering kan aprepitant under tva veckor
efter inledning och behandling minska plasmakoncentrationerna av substrat som elimineras med hjilp
av dessa system. Induktionen kan bli tydlig forst efter att en 3-dagarsbehandling med EMEND
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avslutats. For CYP2C9- och CYP3A4-substrat 4dr induktionen dvergdende med en maximal effekt

3-5 dagar efter en avslutad 3-dagarsbehandling med EMEND. Effekten kvarstar under nagra dagar,
avtar dédrefter ldngsamt och saknar klinisk betydelse tva veckor efter avslutad behandling med
EMEND. Litt induktion av glukuronidering ses dven da 80 mg aprepitant ges oralt i 7 dygn. Uppgifter
betriffande effekter p& CYP2CS8 och CYP2C19 saknas. Fér warfarin, acenokumarol, tolbutamid,
fenytoin och andra aktiva likemedelssubstanser som man vet metaboliseras av CYP2C9 bor
forsiktighet iakttas vid administrering under denna tidsperiod.

Warfarin

For patienter som star pé kronisk warfarin-behandling ska protrombintiden (INR) 6vervakas noggrant
under behandling med EMEND och i tva veckor efter varje 3-dagarsbehandling med EMEND vid
illaméende och krikningar inducerade av cytostatikabehandling (se avsnitt 4.4). Nér en engangsdos
om 125 mg EMEND administrerades Dag 1 och 80 mg/dag Dag 2 och 3 till friska frivilliga som var
stabilt instéllda pé kronisk warfarinbehandling, sags ingen effekt av EMEND pa plasma-AUC av R(+)
eller S(-) warfarin uppmétt Dag 3. Det féorekom dock en minskning med 34% av
dalvéardeskoncentrationen S(-) warfarin (ett CYP2C9-substrat) vilken atfoljdes av en minskning med
14% av INR 5 dagar efter avslutad behandling.

Tolbutamid

Nér EMEND gavs som 125 mg Dag 1 och 80 mg/dag Dag 2 och 3, minskade AUC for tolbutamid (ett
CYP2C9-substrat) med 23% Dag 4, 28% Dag 8 och 15% Dag 15. Detta da en engangsdos av
tolbutamid 500 mg administrerades oralt fore 3-dagarsbehandlingen med EMEND och Dag 4, 8

och 15.

Hormonella antikonceptionsmedel

Effekten av hormonella antikonceptionsmedel kan minska under och 28 dagar efter administrering av
EMEND. Alternativa icke-hormonella kompletterande preventivmetoder bor anvéndas vid behandling
med EMEND och ytterligare 2 ménader efter den sista dosen av EMEND.

I en klinisk studie gavs en engéngsdos oralt antikonceptionsmedel innehéllande etinylestradiol och
noretindron under dagarna 1 till 21, tillsammans med EMEND, 125 mg Dag 8 och 80 mg/dag
Dagarna 9 och 10. Dessutom gavs ondansetron 32 mg intravendst Dag 8 och oralt dexametason 12 mg
Dag 8 och 8 mg/dag Dagarna 9, 10 och 11. Under dagarna 9 till 21 i denna studie, minskade
dalvirdeskoncentrationerna av etinylestradiol med s& mycket som 64% och
dalvdrdeskoncentrationerna av noretindron med s& mycket som 60%.

5-HTs-antagonister
I kliniska interaktionsstudier hade aprepitant ingen kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken for
ondansetron, granisetron eller hydrodolasetron (den aktiva metaboliten av dolasetron).

Andra lakemedels effekt p4 farmakokinetiken for aprepitant

Samtidig administrering av EMEND och aktiva substanser som hdmmar CYP3A4-aktivitet (t ex
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och
proteashdmmare) bor inledas forsiktigt dd kombinationen foérvéntas resultera i flerfaldigt 6kade
plasmakoncentrationer av aprepitant (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av EMEND och aktiva substanser som kraftigt inducerar CYP3 A4-aktivitet
(t ex rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital), bor undvikas dd kombinationen resulterar i
minskade plasmakoncentrationer av aprepitant, vilket kan resultera i en minskad effekt av EMEND.
Samtidig administrering av EMEND och vixtbaserade lidkemedel innehallande johannesort
(Hypericum perforatum) rekommenderas inte.

Ketokonazol

Nér en 125 mg engangsdos av aprepitant administrerades Dag 5 under en 10-dagarsbehandling med
400 mg ketokonazol/dag, en stark hdmmare av CYP3A4, 6kade AUC for aprepitant ca 5 gdnger och
den genomsnittliga terminala halveringstiden for aprepitant ckade ca 3 ganger.
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Rifampicin

Nar en 375 mg engingsdos av aprepitant administrerades Dag 9 under en 14-dagarsbehandling med
600 mg/dag rifampicin, en stark inducerare av CYP3 A4, minskade AUC for aprepitant 91% och den
genomsnittliga terminala halveringstiden minskade 68%.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmetoder for mén och kvinnor

Effekten av hormonella antikonceptionsmedel kan minska under och 28 dagar efter administrering av
EMEND. Alternativa icke-hormonella kompletterande preventivmetoder bor anvéndas vid behandling
med EMEND och ytterligare 2 ménader efter den sista dosen av EMEND (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Graviditet

Inga data fran exponering under graviditet finns tillgdngliga for aprepitant. Risken for
reproduktionstoxikologiska effekter av aprepitant har inte fullt karakteriserats da exponeringsnivaer
over de terapeutiska hos ménniska vid 125 mg/80 mg doser inte kunde uppnés i djurstudier. Dessa
studier indikerade inte direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3). De potentiella effekterna
pa reproduktion av fordndringar av neurokininregleringen dr okédnda. EMEND ska anvidndas under
graviditet endast da det ar absolut nodvéndigt.

Amning
Aprepitant utséndras i mjolken hos digivande rattor. Det 4r inte kdnt om aprepitant utséndras i
modersmjolken hos médnniskor. Amning rekommenderas dérfor inte under behandling med EMEND.

Fertilitet

Sannolikheten for att aprepitant ska paverka fertiliteten har inte faststéllts eftersom exponeringsnivéer
over de terapeutiska exponeringsnivaerna hos ménniska inte kunnat uppnas i djurstudier.
Fertilitetsstudier indikerade inte direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller parningsférméga,
fertilitet, embryonal-/fosterutveckling eller spermieantal och spermierdrlighet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

EMEND kan ha mindre effekt pa formagan att cykla och anvinda maskiner. Yrsel och trotthet kan
forekomma efter administrering av EMEND (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for aprepitant utvdrderades hos ca 6 500 vuxna i fler an 50 studier och 184 barn och
ungdomar i 2 pivotala pediatriska kliniska studier.

De vanligaste biverkningarna rapporterade med en hogre frekvens hos vuxna behandlade med
aprepitant jamfort med standardterapi hos patienter som fick hogemetogen

cytostatikabehandling (HEC) var: hicka (4,6% mot 2,9%), férh6jt alaninaminotransferas (ALAT)
(2,8% mot 1,1%), dyspepsi (2,6% mot 2,0%), férstoppning (2,4% mot 2,0%), huvudvérk (2,0% mot
1,8%) och aptitnedséttning (2,0% mot 0,5%). Den vanligaste biverkning som rapporterades i hogre
frekvens hos patienter som behandlades med aprepitant jimfort med standardterapi, hos patienter som
fick mattligt emetogen cytostatikabehandling (MEC) var trétthet (1,4% mot 0,9%).

De vanligaste biverkningarna rapporterade med en hogre frekvens hos pediatriska patienter som fick

emetogen cytostatikabehandling och behandlades med aprepitant jamfort med kontrollbehandling var
hicka (3,3% mot 0,0%) och flush (1,1% mot 0,0%).
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Biverkningstabell

Foljande biverkningar observerades i en sammantagen analys av HEC- och MEC-studierna i en hogre
frekvens med aprepitant jamfort med eller vid anvéndning efter godkédnnandet av ldkemedlet. De
angivna frekvenskategorierna i tabellen baseras pa studier pa vuxna. De observerade frekvenserna i
den pediatriska populationen var desamma eller ldgre sdvida det inte anges i tabellen. Nagra mindre

vanliga biverkningar hos den vuxna populationen sags inte i de pediatriska studierna.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanlig (> 1/10); vanlig (= 1/100, < 1/10); mindre
vanlig (> 1/1 000, < 1/100); sallsynt (> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket séllsynt (< 1/10 000), ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data).

Systemorganklass

Biverkning

Frekvens

Infektioner och infestationer

candidiasis, stafylokockinfektion

séllsynt

Blodet och lymfsystemet

febril neutropeni, anemi

mindre vanlig

Immunsystemet overkénslighetsreaktioner inkluderande inte kénd
anafylaktiska reaktioner
Metabolism and nutrition aptitnedsittning vanlig
polydipsi sallsynt
Psykiska storningar angest mindre vanlig
desorientering, euforisk sinnesstimning sdllsynt
Centrala och perifera huvudvirk vanlig
nervsystemet
yrsel, somnolens mindre vanlig
kognitiv storning, letargi, dysgeusi sallsynt
Ogon konjunktivit sdllsynt
Oron och balansorgan tinnitus séllsynt
Hjartat palpitationer mindre vanlig
bradykardi, hjart-kirlsjukdom sdllsynt
Blodkarl viarmevallningar/flush mindre vanlig
Andningsvigar, brostkorg och | hicka vanlig
mediastinum
orofaryngeal smérta, nysningar, hosta, séllsynt
postnasalt dropp, halsirritation
Mag-tarmkanalen forstoppning, dyspepsi vanlig

rapning, illamaende’, krikningar®,
gastroesofagal refluxsjukdom, buksmiirta,
muntorrhet, flatulens

mindre vanlig

perforerande duodenalsér, stomatit,
bukspénning, hard avforing, neutropen kolit

sdllsynt

Hud och subkutan vivnad

utslag, akne

mindre vanlig

fotosensitivitetsreaktion, hyperhidros, seborré, séllsynt

hudforindring, kliande utslag, Stevens-

Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys

klada, urtikaria inte kidnd
Muskuloskeletala systemet och | muskelsvaghet, muskelspasmer séllsynt

bindviv
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Systemorganklass Biverkning Frekvens

Njurar och urinvéigar dysuri mindre vanlig
pollakisuri sdllsynt

Allmédnna symtom och/eller trotthet vanlig

t id — . -

Zﬁﬁ i?llilslt:; ringsstillet asteni, sjukdomskénsla mindre vanlig
odem, obehagskénsla i brostet, gdngstérning sallsynt

Undersokningar forhojt ALAT vanlig
forhojt ASAT, forhojt alkaliskt fosfatas mindre vanlig
positivt test for roda blodkroppar i urinen, sallsynt

minskat natrium i blodet, viktminskning,
minskat antal neutrofiler, glukosuri, 6kad
urinméngd

fTllamaende och krikningar var effektparametrar under de 5 forsta dagarna efter cytostatikabehandling och
rapporterades bara som biverkningar dérefter.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Biverkningsprofilen hos vuxna under upprepade behandlingscykler i HEC- och MEC-studier i upp till

6 ytterligare behandlingsomgéangar med cytostatika motsvarade i allmanhet de som observerades i
forsta behandlingscykeln.

I ytterligare en kontrollerad klinisk studie pa 1169 patienter som fick aprepitant och HEC var
biverkningsprofilen i allménhet lik den som setts i de andra HEC studierna med aprepitant.

Icke-CINV-studier

Ytterligare biverkningar har observerats hos patienter som behandlats med en 40 mg engangsdos
aprepitant mot postoperativt illamaende och krikningar (PONV) med incidenser hogre dn for
ondansetron: 6vre buksmértor, onormala tarmljud, forstoppning®, dysartri, dyspné, hypestesi,
insomnia, mios, illaméende, sensorisk storning, magbesvir, sub-ileus*, nedsatt synskirpa, visande
andning.

*Rapporterades hos patienter som tog en hogre dos aprepitant.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Vid 6verdosering ska EMEND séttas ut och symtomatisk terapi ges samt 6vervakning ske. Eftersom
aprepitant verkar antiemetiskt, kan framkallning av krikning med hjilp av lidkemedel vara

verkningslost.

Aprepitant dr inte dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, ATC-kod A0O4AD12.
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Aprepitant dr en selektiv antagonist med hog affinitet till humana
substans P-neurokinin-1-(NK;)-receptorer.

3-dagars behandling med aprepitant hos vuxna

I tvd randomiserade, dubbelblinda studier innefattande totalt 1 094 vuxna patienter som fick
cytostatika inkluderande cisplatin > 70 mg/m?jamfordes aprepitant i kombination med
ondansetron/dexametasonbehandling (se avsnitt 4.2) med standardterapi (placebo plus intravenost
ondansetron 32 mg intravendst under Dag 1 samt oralt dexametason 20 mg under Dag 1 och 8 mg tva
ganger dagligen under Dag 2 till 4). Trots att dosen ondansetron 32 mg intravendst anvindes i kliniska
studier, dr detta inte langre den rekommenderade dosen. For lamplig doseringsinformation hénvisas till
produktinformationen for vald 5-HTs-receptorantagonist.

Effekten baserades pa utvirderingen av foljande sammansatta matt: fullstaindigt svar (definierat som
ingen emesis och ingen anvéndning av undsittande behandling) framst under behandlingscykel 1.
Resultaten utvirderades for varje enskild studie och for de tvé studierna i kombination.

En sammanfattning av huvudresultaten fran den kombinerade analysen visas i tabell 1.

Tabell 1

Procent av vuxna patienter, som fick hogemetogen cytostatikabehandling, med behandlingssvar
uppdelat i behandlingsgrupp och fas — Behandlingscykel 1.

Aprepitantregim Standardterapi Skillnader*

SAMMANSATTA MATT (N=521)" (N=1524)7

% % % (95% Konfi-

densintervall)

Fullstéindigt svar (ingen emesis och ingen anviindning av undsiittande behandling)
Generellt (0-120 timmar) 67,7 47,8 19,9 (14,0, 25,8)
0-24 timmar 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)
25-120 timmar 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)
INDIVIDUELLA MATT
Inga episoder av emesis oavsett anvindning av undséttande behandling
Generellt (0-120 timmar) 71,9 497 22,2 (16,4; 28,0)
0-24 timmar 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17,5)
25-120 timmar 76,2 53,5 22,6 (17,0, 28,2)
Inget signifikant illamaende (maximalt VAS <25 mm pa en skala mellan 0-100 mm)
Generellt (0-120 timmar) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)
25-120 timmar 74,0 66,9 7,1 (1,5;12,6)

* Konfidensintervallen berdknades utan justering for kon och samtidig cytostatikabehandling, vilka inkluderades
i den primira analysen av oddskvoten och logistiska modeller.

T En patient med aprepitantregimen hade data enbart frén den akuta fasen och exkluderades fran den totala
analysen och analys av sen fas. En patient med standardterapi hade data enbart fran den sena fasen och
exkluderades fran den totala analysen och analys av akut fas.

Den uppskattade tiden till forsta emesis i den kombinerade analysen skildras av Kaplan-Meier plotten i
Figur 1.
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Figur 1
Procent av vuxna patienter som fick hdgemetogen cytostatikabehandling som var fria fran emesis
over tid — Behandlingscykel 1

100% — Aprepitantbehandling (N=520)

===== Standardterapi (N=523)
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70% N 4 \ ................

Procent patienter
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Statistiskt signifikanta effektskillnader sdgs dven i var och en av de 2 individuella studierna.

I samma 2 kliniska studier fortsatte 851 vuxna patienter in i den férlingda behandlingscykeln i upp till
5 behandlingscykler med cytostatika. Effekten av aprepitantregimen upprittholls under alla
behandlingscykler.

I en randomiserad, dubbel-blind studie med totalt 866 vuxna patienter (864 kvinnor, 2 mén) som fick
cytostatika inkluderande cyklofosfamid 750 — 1500 mg/m?; eller cyklofosfamid 500-1500 mg/m?* och
doxirubicin (< 60 mg/m?) eller epirubicin (< 100 mg/m?), jaimfordes aprepitant i kombination med en
ondansetron/dexametasonbehandling (se avsnitt 4.2) med standardterapi (placebo plus ondansetron

8 mg oralt (tva gdnger Dag 1 och var 12:e timme Dagarna 2 och 3) plus dexametason 20 mg oralt
Dag 1).

Effekten baserades pa bedéomning av det sammansatta mattet: fullstindigt svar (definierat som ingen
emesis och ingen anvdndning av undsittande behandling) i férsta hand under behandlingscykel 1.

En sammanfattning av de huvudsakliga studieresultaten visas i tabell 2:

Tabell 2
Procentandel vuxna patienter med behandlingssvar uppdelat i behandlingsgrupp och fas
Behandlingscykel 1
Mattligt emetogen cytostatikabehandling

Aprepitant- Standard- Skillnader*
regim terapi
SAMMANSATTA MATT (N=433) (N=424)
% % % (95% konfi-
densintervall)

Fullstiindigt svar (ingen emesis och ingen anviindning av undsiittande behandling)

Generellt (0-120 timmar) 50,8 425 8,3 (1,6; 15,0)
0-24 timmar 75,7 69,0 6,7 0,7, 12,7)
25-120 timmar 55,4 49,1 6,3 (-0,4; 13,0)
INDIVIDUELLA MATT

Ingen emesis (inga episoder av emesis oavsett anviindning av undsiittande behandling)
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Generellt (0-120 timmar) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)

0-24 timmar 87,5 71,3 10,2 (5,1; 15,3)

25-120 timmar 80,8 69,1 11,7 (5,9;17,5)

Inget signifikant illamaende (maximalt VAS <25 mm pa en skala 0-100 mm)

Generellt (0-120 timmar) 60,9 55,7 5,3 (-1,3; 11,9)
0-24 timmar 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)

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

* Konfidensintervallen berdknades utan justering for alderskategori (< 55 ar, > 55 ar) och prévargrupp, vilka
inkluderades i den priméra analysen av oddskvoten och logistiska modeller.

T En patient med aprepitantbehandling hade data enbart fran akut fas och exkluderades frdn den totala analysen
och analys av sen fas.

I samma kliniska studie, fortsatte 744 vuxna patienter i en férlaingningsdel med upp till 3 ytterligare
behandlingscykler med cytostatika. Effekten av aprepitantregimen uppréitth6lls under alla
behandlingscykler.

I en andra klinisk multicenter, randomiserad, dubbelblind, parallellgruppsstudie jamfordes
aprepitantregimen med standardterapi hos 848 vuxna patienter (652 kvinnor, 196 méin) som fick en
cytostatikaregim med intravends dos av oxaliplatin, karboplatin, epirubicin, idarubicin, ifosfamid,
irinotekan, daunorubicin, doxorubicin; cyclofosfamid intravendst(<1500 mg/m?) eller cytarabin
intravendst (>1 g/m?). Patienter som fick aprepitantregimen fick cytostatika mot ett antal olika
tumorer, dédribland 52% brostcancer, 21% gastrointestinala cancerformer inklusive kolorektal cancer,
13% lungcancer och 6% gynekologiska cancerformer. Aprepitantregimen i kombination med
ondansetron/dexametasonbehandling (se avsnitt 4.2) jamfordes med standardterapi (placebo i
kombination med ondansetron 8 mg oralt (tva gdnger Dag 1, och var 12:e timme Dagarna 2 och 3)
plus dexametason 20 mg oralt Dag 1).

Effekt baserades pa utvirderingen av foljande primédra och viktiga sekundéra effektmatt: Ingen emesis
under den generella perioden (0 till 120 timmar efter cytostatikabehandling), utvirdering av sédkerhet
och tolerabilitet vid aprepitantregimen mot illamaende och krakningar inducerade av cytostatika
(CINV) och fullstindigt behandlingssvar (definierat som avsaknad av emesis och ingen anvéndning av
undséttande behandling) under den generella perioden (0 till 120 timmar efter cytostatika). Darutover
utvirderades inget signifikant illaméende under den generella perioden (0 till 120 timmar efter
cytostatika) som ett explorativt effektmatt, och under akut respektive fordréjd fas som
post-hoc-analys.

En sammanfattning av huvudresultaten visas i tabell 3.
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Tabell 3

Procentandel vuxna patienter med behandlingssvar
uppdelat i behandlingsgrupp och fas i studie 2 — Behandlingscykel 1
Mattlig emetogen cytostatikabehandling

Aprepitant- Standard- Skillnader*
regim terapi
(N=425) (N=406)
% % % (95% KI)

Fullstindigt svar (ingen emesis och ingen anvindning av undsittande

behandling)
Generellt (0-120 timmar) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0-24 timmar 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 timmar 70,8 60,9 9,9 (3,5;16,3)
Ingen emesis (ingen emesis oavsett anvindning av undsittande behandling)
Generellt (0-120 timmar) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0-24 timmar 92,0 83,7 8,3 (3,9;12,7)
25-120 timmar 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)
Inget signifikant illamaende (maximalt VAS <25 mm p4a en skala 0-100 mm)
Generellt (0-120 timmar) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)
0-24 timmar 90,9 86,3 4,6 (0,2;9,0)
25-120 timmar 74,9 69,5 54 (-0,7; 11,5)

*Konfidensintervallen berdknades utan justering for kon och omrade, vilka inkluderades i den primira analysen
med logistiska modeller.

Nyttan av kombinationsbehandling med aprepitant i den totala studiepopulationen berodde
huvudsakligen pa resultat hos patienter med otillrdcklig kontroll med standardregim, sasom hos
kvinnor, dven om resultaten var numeriskt 6verldgsna standardterapi oberoende av alder, tumortyp
eller kon. Fullstindigt svar pa aprepitantregimen och standardbehandlingen nédddes hos 209 av

324 (65%) respektive 161 av 320 (50%) hos kvinnor och 83 av 101 (82%) respektive 68 av 87 (78%)
hos min.

Pediatrisk population

I en randomiserad, dubbel-blind, kontrollerad klinisk studie med aktiv jamforelse som inkluderade
302 barn och ungdomar (i dldern 6 manader till 17 &r) som fick maéttlig eller hogemetogen cytostatika,
jamfordes aprepitantregimen mot en kontrollregim for profylax mot CINV. Effekten av
aprepitantregimen utviarderades efter en enstaka behandlingscykel (behandlingscykel 1). Patienter
hade mojlighet att erhdlla 6ppen aprepitantbehandling i efterféljande cykler (frivillig
behandlingscykel 2-6), emellertid utvirderades inte effekten i dessa frivilliga cykler.
Aprepitantregimen for ungdomar i aldern 12 till och med 17 ars &lder (n=47) bestod av EMEND
kapslar 125 mg oralt p4 Dag 1 och 80 mg/dag pa Dag 2 och 3 i kombination med ondansetron pa
Dag 1. Aprepitantregimen for barn 1 aldern 6 méanader till yngre dn 12 &r (n=105) bestod av EMEND
pulver till oral suspension 3,0 mg/kg (upp till 125 mg) oralt pa Dag 1 och 2,0 mg/kg (upp till 80 mg)
oralt pd Dag 2 och 3 i kombination med ondansetron pa Dag 1. Kontrollregimen hos ungdomar i
aldern 12 ar till och med 17 &r (n=48) och barn i aldern 6 manader till yngre dn 12 ar (n=102) bestod
av placebo for aprepitant pa Dag 1, 2 och 3 i kombination med ondansetron pa Dag 1. EMEND eller
placebo samt ondansetron gavs 1 timme respektive 30 minuter fore paborjande av
cytostatikabehandling. Dexametason givet intravendst var efter beslut av ldkaren tillatet som del av
den antiemetiska behandlingen hos pediatriska patienter i bada aldersgrupperna. En dosreduktion
(50%) av dexametason krévdes for pediatriska patienter som fick aprepitant. Ingen dosreduktion
kriavdes for pediatriska patienter som fick kontrollregimen. Bland de pediatriska patienterna anvinde
29% 1 aprepitantregimen och 28% i kontrollregimen dexametason som del av behandlingen i
behandlingscykel 1.
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Den antiemetiska aktiviteten for EMEND utvérderades under en 5-dagarsperiod (120 timmar) efter
initiering av cytostatikabehandling pa Dag 1. Det primédra effektmattet var fullstdndigt svar i den
fordrojda fasen (25 till 120 timmar efter paborjande av cytostatika) i cykel 1. En sammanfattning av
huvudresultaten fran studien visas i tabell 4.

Tabell 4
Antal (%) pediatriska patienter med fullstindigt behandlingssvar och ingen emesis uppdelat efter
behandlingsgrupp och fas — Behandlingscykel 1 (Intent to treat population)

Aprepitantregim Kontrollregim
n/m (%) n/m (%)

PRIMART EFEKTMATT
Fullstindigt svar” — fordrojd fas | 77/152 (50,7)f | 39/150 (26,0)
ANDRA FORUTBESTAMDA EFFEKTMATT
Fullstindigt svar” — akut fas 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Fullstindigt svar” — generell fas 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Ingen emesis® — generell fas 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

“Fullstindigt svar = Ingen emesis eller kviljningar eller ulkningar och ingen anviindning av
undsittande ldkemedel.

¥p <0,01 jamfort med kontrollregim.

p <0,05 jaimfort med kontrollregim.

SIngen emesis = Ingen emesis eller kviljning eller ulkning.

n/m = Antal patienter med dnskat svar/antal patienter inkluderade vid tidpunkt.

Akut fas: 0 till 24 timmar efter pdborjande av cytostatika.

Fordrojd fas: 25 till 120 timmar efter paboérjande av cytostatika.

Generell fas: 0 till 120 timmar efter paboérjande av cytostatika.

Den uppskattade tiden till férsta emesis efter paborjande av cytostatikabehandling var langre vid
aprepitantregimen (uppskattad mediantid till forsta emesis var 94,5 timmar) jamf{ort med
kontrollregimen (uppskattad mediantid till férsta emesis var 26,0 timmar) vilket visas i
Kaplan-Meierkurvorna i figur 2.

Figur 2
Tid till forsta episod av emesis fran start av administrering av cytostatika - pediatriska patienter i den
generella fasen — Behandlingscykel 1 (Intent to treat population)

Procent patienter

——  Aprepitantregim (N=132)
------- EKontrollregim (N=130)
0 T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Tid (immar) sedan forsta administrering av cytostatika

En effektanalys av subpopulationer i behandlingscykel 1 visade, oavsett aldersgrupp, kon, anvindning
av dexametason som antiemetikaprofylax och cytostatikas emetogenicitet, att aprepitantregimen gav
biéttre kontroll avseende effektmattet fullstandigt svar dn kontrollregimen.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aprepitant uppvisar icke-linjar farmakokinetik. Bade clearance och absolut biotillgénglighet minskar
med 6kad dos.

Absorption
Den genomsnittliga absoluta orala biotillgéngligheten av aprepitant dr 67% for 80 mg kapseln och

59% for 125 mg kapseln. Den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen (Cmax) intrdffade efter
ca 4 timmar (tmax). Oral administrering av kapseln tillsammans med en ca 800 kcal standardfrukost
resulterade i en 6kning av AUC f6r aprepitant med upp till 40%. Denna 6kning ansags inte vara
kliniskt betydelsefull.

Farmakokinetiken for aprepitant &r icke-linjér genom i det terapeutiska intervallet. Hos friska, unga
vuxna var 0kningarna av AUCo.. 26% storre &n dosproportionellt mellan engangsdoser av 80 mg och
125 mg administrerade efter fodointag.

Efter oral administrering av en 125 mg engangsdos av EMEND Dag 1 och 80 mg dagligen Dag 2
och 3, var AUC.o4nr (medelvirde + SD) 19,6 + 2,5 ugeh/ml respektive 21,2 + 6,3 pgeh/ml Dag 1
och 3. Cmax var 1,6 + 0,36 pg/ml och 1,4 + 0,22 ug/ml Dag 1 respektive Dag 3.

Distribution
Aprepitant binds i hog grad till plasmaproteiner, i genomsnitt 97%. Den genomsnittliga
distributionsvolymen vid steady state (Vdss) dr ca 66 liter hos ménniska.

Metabolism

Aprepitant genomgar omfattande metabolism. Hos friska unga vuxna star aprepitant for ca 19% av
radioaktiviteten i plasma under 72 timmar efter intravends administrering av en 100 mg engangsdos av
[*C]-fosaprepitant, en prodrug av aprepitant. Detta indikerar en pataglig nidrvaro av metaboliter i
plasman. Tolv metaboliter av aprepitant har identifierats i plasma hos manniska. Metabolismen av
aprepitant sker till stor del via oxidation av morfolinringen och dess sidokedjor, och de resulterande
metaboliterna dr enbart svagt aktiva. In vitro studier pa levermikrosomer fran manniska indikerar att
aprepitant metaboliseras primirt av CYP3A4 och potentiellt med ett mindre bidrag av CYP1A2 och
CYP2C19.

Eliminering

Aprepitant utsondras inte oforandrad i urinen. Metaboliterna utséndras i urinen och via gallvidgarna i
faeces. Efter en intravendst administrerad 100 mg engangsdos av ['*C]-fosaprepitant, en prodrug av
aprepitant, till friska frivilliga aterfanns 57% av radioaktiviteten i urinen och 45% i faeces.

Aprepitants plasmaclearance dr dosberoende, minskar med 6kad dos och varierar mellan ca 60 till
72 ml/min i det terapeutiska doseringsintervallet. Den terminala halveringstiden varierade mellan ca 9
och 13 timmar.

Farmakokinetiken hos sérskilda patientgrupper

Kon: Efter oral administrering av en 125 mg engangsdos aprepitant, &r Cmax fOr aprepitant 16% hogre
for kvinnor jaimfort med mén. Aprepitants halveringstid dr 25% légre for kvinnor jamfort med mén
och tmay intraffar vid ungefdr samma tidpunkt. Dessa skillnader anses inte vara kliniskt betydelsefulla.
Ingen dosjustering av EMEND é&r nédvéndig baserat pa kon.

Nedsatt leverfunktion.: Litt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A) paverkar inte farmakokinetiken
for aprepitant i en klinisk relevant grad. Dosjustering &r inte nodvindig for patienter med l4tt nedsatt
leverfunktion. Baserat pa tillgidngliga data kan inte slutsatser dras rérande paverkan av méttligt nedsatt
leverfunktion pé farmakokinetiken for aprepitant (Child-Pugh klass B). Det finns inga kliniska eller
farmakokinetiska data fran patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

33



Nedsatt njurfunktion: En 240 mg engangsdos av aprepitant administrerades till patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (CrCl<30 ml/min) och till patienter med njursjukdom i slutskedet (ESRD) som
behover hemodialys.

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion minskade AUC.. for totalt aprepitant (obundet och
proteinbundet) med 21% och Cmax minskade med 32% jamfort med friska frivilliga. Hos patienter med
ESRD som genomgick hemodialys minskade AUCy., for totalt aprepitant med 42% och Cpax
minskade med 32%. Pa grund av sma minskningar i proteinbindningsgraden av aprepitant hos
patienter med njursjukdom, pédverkades AUC av det farmakologiskt aktiva obundna ldkemedlet inte
signifikant jaimfort med friska frivilliga. Hemodialys utford 4 eller 48 timmar efter dosering hade
ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken for aprepitant; mindre &n 0,2% av dosen aterfanns i
dialysatet.

Dosjustering av EMEND ér inte nddvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion eller for patienter
med ESRD som genomgar hemodialys.

Pediatrisk population: Som del av en 3-dagarsregim gav dosering med aprepitant kapslar

(125/80/80 mg) hos ungdomar (i aldern 12 till och med 17 &r) AUCo.24nr Gver 17 pgeh/ml pa Dag 1
med koncentrationer (Cpin) vid slutet av Dag 2 och 3 6ver 0,4 pg/ml hos en majoritet av patienter.
Medianvirdet for den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) var ungefir 1,3 pg/ml pa Dag 1 och
intraffade efter ungefir 4 timmar. Som del av en 3-dagarsregim gav dosering med aprepitant pulver till
oral suspension (3/2/2 mg/kg) hos patienter i dldern 6 manader till yngre &n 12 r AUCo.24n Gver

17 ngeh/ml pa Dag 1 med koncentrationer (Cmin) vid slutet av Dag 2 och 3 6ver 0,1 pg/ml hos en
majoritet av patienter. Medianvérdet fér den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) var ungefar

1,2 pg/ml pa Dag 1 och intriaffade efter 5 till 7 timmar.

En populationsfarmakokinetisk analys av aprepitant hos pediatriska patienter (i aldern 6 méanader till
och med 17 ar) tyder pa att kon och etnisk tillhorighet inte har ndgon klinisk betydelse pa
farmakokinetiken for aprepitant.

Forhallande mellan koncentration och effekt

Med hjélp av anvdndning av en hogspecifik NK-receptor markor, har positronemissionstomografi
(PET)-studier med friska unga mén visat att aprepitant penetrerar hjarnan och upptar NK,-receptorer
pa ett dos- och plasma-koncentrationsberoende sétt. De plasmakoncentrationer av aprepitant som
uppnéddes med 3-dagarsregimen med EMEND hos vuxna forutspas uppta mer dn 95% av hjirnans
NK;-receptorer.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och
effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for ménniska. Det bor dock noteras att
systemexponeringen hos gnagare var densamma eller till och med ldgre 4n terapeutisk exponering hos
ménniska vid 125 mg/80 mg doser. Dessutom, &ven om inga biverkningar observerades i
reproduktionsstudierna vid humana exponeringsnivaer, var exponeringarna i djur inte tillrickliga for
att gora en adekvat riskbedomning hos ménniska.

I en toxicitetsstudie med unga rattor som behandlats fran postnatal dag 10 till dag 63, ledde aprepitant
frdn 250 mg/kg b.i.d till en tidigare vaginalppning hos honor och fran 10 mg/kg b.i.d. till en fordréjd
preputial separation hos hanar. Det fanns inga marginaler till kliniskt relevant exponering. Det fanns
inga behandlingsrelaterade effekter pa parning, fertilitet eller embryonal/fetal 6verlevnad och inga
patologiska fordndringar i de reproduktiva organen. I en toxicitetsstudie med unga hundar som
behandlats fran postnatal dag 14 till dag 42, sags fran en minskad testikelvikt och storlek pa Leydig-
celler hos hanar fran 6 mg/kg/dag och dkad livmodervikt, hypertrofi av uterus och cervix samt 6dem i
vaginalvdvnad hos hondjur fran 4 mg/kg/dag. Det fanns inga marginaler till kliniskt relevant
exponering for aprepitant. Vid korttidsbehandling i enlighet med rekommenderad dosregim anses det
osannolikt att dessa fynd &r kliniskt relevanta.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Hydroxipropylcellulosa (E463)
Natriumlaurilsulfat

Sackaros

Laktos (vattenfritt)

R6d jarnoxid (E172)
Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad dospase: 2 ar.

Efter beredning: Den orala suspensionen kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30°C) i upp till
3 timmar. Den kan dven forvaras i kylskép (mellan 2°C och 8°C) i upp till 72 timmar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PET/aluminium/LLDPE dospésar.

Kartong for engangsbruk

En kartong innehaller en dospase med pulver till oral suspension, en 1 ml och en 5 ml oral
doseringsspruta (polypropen med o-ring av silikon), ett lock samt en blandningsbégare (polypropen).

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Innehallet fran en dospase for engadngsbruk ska 16sas upp i 4,6 ml vatten vilket ger en firdig
koncentration om 25 mg per ml.

o For ytterligare detaljer rérande beredning och administrering av suspensionen, se bipacksedeln
och instruktionen for sjukvardspersonal for beredning av den orala suspensionen

. Anvind den 5 ml orala doseringssprutan for att méta upp 4,6 ml vatten. Hill sedan vattnet i
blandningsbédgaren

o Hall hela innehéllet fran dospasen i vattnet och blanda

o Efter att innehallet i bagaren har blandats, mét upp den rekommenderade volymen (dosen) av

suspension med den orala doseringssprutan.Vilj den orala doseringsspruta som &r lampligast for
den ordinerade dosen. Anvind 1 ml doseringsspruta om dosen 4r 1 ml eller mindre och anvénd
5 ml doseringsspruta om dosen 4r mer dn 1 ml. Ge dosen oralt. Om dosen inte administreras
omedelbart efter uppmétning, kan den fyllda orala doseringssprutan forvaras i kylskép (mellan
2°C och 8°C) i upp till 72 timmar innan anvindning.

o Den orala suspensionen kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30°C) i upp till 3 timmar
innan administrering.
o Kassera eventuell kvarvarande suspension och avfall.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/262/011

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum fo6r det forsta godkdnnandet: 11 november 2003
Datum for den senaste férnyelsen: 22 september 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSN"INGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn pd och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lidkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges 1 den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BE_GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och — atgérder som finns beskrivna i den §verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for férsdljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING -STANDARD FORPACKNING (KARTONG)

1. LAKEMEDLETS NAMN

EMEND 80 mg kapslar, hirda
aprepitant

2.  DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En hard kapsel innehaller 80 mg aprepitant.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven sackaros. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 kapsel, hard
Forpackning for 2 dagars behandling innehéller: 2x80 mg kapslar, harda
5x1 kapsel, hard

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkinsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/262/001 1 kapsel, hard
EU/1/03/262/002 2x1 kapsel, hard
EU/1/03/262/003 5x1 kapsel, hard

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

EMEND 80 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN
(INKLUDERANDE 2 HARDA KAPSLAR 80 mg)

INNERFORPACKNING -VIKBAR-FORPACKNING FOR 2 DAGARS BEHANDLING

1. LAKEMEDLETS NAMN

EMEND 80 mg kapslar, harda
aprepitant

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En hard kapsel innehaller 80 mg aprepitant.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven sackaros. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Forpackning for 2 dagars behandling innehéller:
2x80 mg kapslar, harda

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Se bifogad bipacksedel for ytterligare information om hur EMEND ska tas.
NAR och HUR EMEND ska tas

Din ldkare har forskrivit EMEND, ett antiemetikum, for att forebygga illamaende och krikningar i
samband med cytostatikabehandling.

HUR:

EMEND 80 mg harda kapslar tas endast en gang dagligen i 2 pa varandra foljande dagar.
EMEND kapslar kan intas med eller utan mat.

Tryck inte ut alla kapslar pa en gang.

For att trycka ut kapseln, tryck fran denna sida.

Behandlingsstart

NAR:

Ta en EMEND 80 mg kapsel varje morgon. Starta pa dagen efter din cytostatikabehandling.
Dag 1

Dag 2
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EMEND 80 mg kapsel

Da yrsel och illamé&ende kan féorekomma dagarna efter din cytostatikabehandling, 4r det viktigt att du
tar EMEND 2 dagar i f61jd som din ldkare foreskrivit.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/262/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
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BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER TEXT

1. LAKEMEDLETS NAMN

EMEND 80 mg kapslar, hirda
aprepitant

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MSD

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING -STANDARD FORPACKNING (KARTONG)

1. LAKEMEDLETS NAMN

EMEND 125 mg kapslar, harda
aprepitant

2.  DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En hard kapsel innehaller 125 mg aprepitant.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller dven sackaros. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 kapsel, hard
5x1 kapsel, hard

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkinsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/262/004 1 kapsel, hard
EU/1/03/262/005 5x1 kapsel, hard

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

EMEND 125 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER TEXT

1. LAKEMEDLETS NAMN

EMEND 125 mg kapslar, harda
aprepitant

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MSD

3. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

/5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING -VIKBAR FORPACKNING FOR 3 DAGARS BEHANDLING

1. LAKEMEDLETS NAMN

EMEND 125 mg kapslar, harda
EMEND 80 mg kapslar, harda
aprepitant

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En 125 mg hérd kapsel innehaller 125 mg aprepitant.
En 80 mg hard kapsel innehaller 80 mg aprepitant.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller d4ven sackaros. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Forpackning for 3 dagars behandling innehaller:
1x125 mg kapsel, hard och
2x80 mg kapslar, harda

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln foére anvéndning.
Oral anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SZ‘&RSKILDA F(")RSIKTIGHETSA__TGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/262/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

EMEND 125 mg/80 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INRE FORPACKNINGEN
(INKLUDERANDE 1 HARD KAPSEL 125 mg OCH 2 HARDA KAPSLAR 80 mg)

INRE FORPACKNING -VIKBAR FORPACKNING FOR 3 DAGARS BEHANDLING

1. LAKEMEDLETS NAMN

EMEND 125 mg kapslar, harda
EMEND 80 mg kapslar, harda
aprepitant

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

En 125 mg hard kapsel innehéller 125 mg aprepitant.
En 80 mg hard kapsel innehéller 80 mg aprepitant.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehéller dven sackaros. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Forpackning for 3 dagars behandling innehaller:
1x125 mg kapsel, hard
2x80 mg kapslar, harda

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Se bifogad bipacksedel for ytterligare information om hur EMEND ska tas.
NAR och HUR EMEND ska tas

Din ldkare har forskrivit EMEND, ett antiemetikum, for att forebygga illamaende och krikningar i
samband med cytostatikabehandling.

HUR:
EMEND tas endast en gang dagligen 3 dagar i foljd.
EMEND kapslar kan intas med eller utan mat.

Tryck inte ut alla kapslar pa en gang.
For att trycka ut kapseln, tryck fran denna sida.
Be;_handlingsstart

NAR:
Ta en EMEND 125 mg kapsel via munnen 1 timme INNAN du inleder din cytostatikabehandling.

52



Dag 1
EMEND 125 mg kapsel

NAR:
Ta en EMEND 80 mg kapsel varje morgon de efterfoljande tva dagarna.

Dag 2
Dag 3
EMEND 80 mg kapsel

Da yrsel och illamaende kan forekomma dagarna efter din cytostatikabehandling, &r det viktigt att du
tar EMEND 3 dagar i f6ljd som din ldkare foreskrivit.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall f6r barn.

7. ()YRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

’ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

’ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING -KARTONG EMEND 125 mg pulver till oral suspension

1. LAKEMEDLETS NAMN

EMEND 125 mg pulver till oral suspension
aprepitant
For barn i dldern 6 ménader till yngre dn 12 ar

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dospéase innehéller 125 mg aprepitant. Efter beredning innehaller 1 ml oral suspension 25 mg
aprepitant.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven sackaros och laktos. Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral suspension.
En dospase, tva orala doseringssprutor, ett lock och en blandningsbégare.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/262/011

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

EMEND 125 mg pulver till oral suspension

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE for EMEND 125 mg pulver till oral suspension

’ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

EMEND 125 mg pulver till oral suspension
aprepitant
oral anvéandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

EMEND 125 mg kapslar, harda
EMEND 80 mg kapslar, harda
aprepitant

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig. Om du ér forilder till ett barn som tar EMEND, liis noga

igenom denna information.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till 14kare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig eller barnet. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, dven om de uppvisar liknande sjukdomstecken.

- Om du eller barnet fér biverkningar, tala med lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta
giller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad EMEND ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar eller ger EMEND
Hur du tar eller ger EMEND

Eventuella biverkningar

Hur EMEND ska forvaras

Forpackningens innehall och vriga upplysningar

Sk =

1. Vad EMEND ir och vad det anvinds for

EMEND innehéller den aktiva substansen aprepitant och tillhor en grupp likemedel som kallas
"neurokinin 1 (NK;)-receptorantagonister". I hjarnan finns ett sdrskilt omrade som styr illamaende och
krikningar. EMEND fungerar genom att blockera signaler till det omradet och minskar pa detta sitt
illaméende och krikningar. EMEND kapslar anvinds hos vuxna och ungdomar fran 12 &rs alder i
kombination med andra likemedel f6r att férhindra illamaende och krikningar som orsakas av
cytostatika (behandling vid cancer) som mycket ofta eller ofta orsakar illaméende och krakningar
(sdsom cisplatin, cyklofosfamid, doxorubicin eller epirubicin).

2. Vad du behéver veta innan du tar eller ger EMEND

Ta inte EMEND

- om du eller barnet &r allergisk mot aprepitant eller ndgot annat innehallsémne i detta lakemedel
(anges 1 avsnitt 6).

- tillsammans med likemedel som innehéaller pimozid (anvinds for behandling av psykiatriska
sjukdomar), terfenadin och astemizol (anvinds vid hosnuva och andra allergiska tillstand),
cisaprid (anvénds for att behandla matsmaéltningsbesvér). Tala om for ldkaren om du eller barnet
anvinder dessa lakemedel eftersom behandlingen maste anpassas innan du eller barnet borjar
anvdnda EMEND.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar EMEND eller ger detta likemedel
till barnet.

Om du eller barnet har nadgon leversjukdom tala med ldkare innan behandling med EMEND. Levern

har en viktig funktion vid nedbrytning av likemedlet i kroppen. Likaren kan dirfor behdva 6vervaka
din eller barnets leverfunktion.
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Barn och ungdomar
Ge inte EMEND 80 mg och 125 mg kapslar till barn under 12 ars alder, eftersom 80 mg och 125 mg
kapslarna inte har studerats i denna aldersgrupp.

Andra likemedel och EMEND

EMEND kan paverka andra ldkemedel badde under och efter behandlingen med EMEND. En del
lakemedel ska inte anvéndas tillsammans med EMEND (t ex pimozid, terfenadin, astemizol och
cisaprid), eller krdver en dosjustering av det lidkemedlet (se dven Ta inte EMEND).

Effekterna av EMEND eller andra ldkemedel kan paverkas om du eller barnet tar EMEND
tillsammans med andra likemedel, inklusive de som nimns nedan. Tala om for likare eller
apotekspersonal om du eller barnet tar nagot av foljande ldkemedel:

- preventivimedel som t ex p-piller, p-plaster, implantat och vissa livmoderinlidgg (spiraler) som
frisdtter hormoner kan fa simre effekt om de anvinds tillsammans med EMEND. Alternativ
eller kompletterande icke-hormonell preventivmetod bor anvdndas vid pagaende behandling
med EMEND och i upp till 2 ménader efter anvandning av EMEND.

- ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus (immunosuppressiva ldkemedel)

- alfentanil, fentanyl (I1ikemedel mot sméirta)

- kinidin (for behandling av oregelbunden hjértrytm)

- irinotekan, etoposid, vinorelbin, ifosfamid (cancerlikemedel)

- lakemedel som innehéller ergotalkaloidderivat som ergotamin och diergotamin (anvands for
behandling av migrén)

- warfarin, acenokumarol (blodfértunnande likemedel, blodprover kan krivas)

- rifampicin, klaritromycin, telitromycin (antibiotika, anvénds for behandling av infektioner)

- fenytoin (ett kramplosande lakemedel)

- karbamazepin (anvinds for behandling av depression och epilepsi)

- midazolam, triazolam, fenobarbital (likemedel som &r lugnande och hjilper dig att sova)

- johannesort (ett naturlikemedel for behandling av depression)

- proteashdmmare (for behandling av hiv-infektioner)

- ketokonazol undantaget schampo (for behandling av Cushings syndrom — nir kroppen
producerar ett dverskott av kortisol)

- itrakonazol, vorikonazol, posakonazol (mot svampinfektioner)

- nefazodon (fér behandling av depression)

- kortikosteroider (som dexametason och metylprednisolon)

- angestddmpande likemedel (som alprazolam)

- tolbutamid (ett likemedel som anvinds vid diabetes)

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du eller barnet tar, nyligen har tagit eller kan tidnkas ta
andra lakemedel.

Graviditet och amning

Detta likemedel ska inte anvdndas om du eller barnet 4r gravid om det inte &r absolut nodvéndigt. Om
du eller barnet &r gravid eller ammar, tror att du eller barnet kan vara gravid eller planerar att skaffa
barn, radfraga lakare innan du eller barnet anvinder detta likemedel.

For information om preventivmetoder, se Andra ldkemedel och EMEND.

Det ar inte kint om EMEND passerar 6ver i modersmjélk och amning rekommenderas dirfor inte vid
behandling med detta ldkemedel. Det dr viktigt att tala om for ldkaren om du eller barnet ammar eller
planerar att amma innan du tar eller ger detta ldkemedel.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Man bor beakta att vissa personer upplever yrsel och sémnighet efter anvdndning av EMEND.

Om du eller barnet blir yr eller somnig efter anvéndning av detta likemedel, undvik att kora bil, cykla
eller anvéinda maskiner eller verktyg (se avsnitt ”Eventuella biverkningar™).

60



EMEND innehiéller sackaros
EMEND kapslar innehaller sackaros. Om din lidkare har informerat dig eller barnet om att du eller
barnet dr overkénslig mot vissa sockerarter, kontakta ldkaren innan anvéndning av detta likemedel.

EMEND innehaller natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar eller ger EMEND

Ta alltid detta lakemedel eller ge detta ldkemedel till barnet exakt enligt anvisningar frén ldkare,
apotekspersonal eller sjukskoterska. Radfraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du &r
osdker. Ta alltid EMEND tillsammans med andra ldkemedel for att forhindra illamaende och
krédkningar. Efter behandling med EMEND kommer ldkaren be dig eller barnet att fortsétta ta andra
lakemedel ddribland en kortikosteroid (sésom dexametason) och en "5-HTs-antagonist" (sdsom
ondansetron) for att férhindra illamaende och krakningar. Radfrdga din ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska om du dr oséker.

Den rekommenderade orala dosen av EMEND ir:
Dag 1:
- en 125 mg kapsel 1 timme innan du startar din cytostatikabehandling

och

Dag 2 och 3:

- en 80 mg kapsel varje dag

- om ingen cytostatika ges, ta EMEND pa morgonen

- om cytostatika ges, ta EMEND 1 timme innan behandlingstillfille med cytostatika paborjas.

EMEND kan tas med eller utan mat.

Kapseln ska svéljas hel tillsammans med vétska.

Om du tar mera EMEND én vad du borde

Ta inte fler kapslar dn vad ldkaren rekommenderar. Om du eller barnet har tagit fér manga kapslar,

kontakta genast din lakare.

Om du har glomt att ta EMEND
Om du eller barnet har missat en dos, kontakta din ldkare for radgivning.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare beh6ver inte fa
dem.

Sluta att ta EMEND och kontakta en likare omedelbart om du eller barnet mérker niagon av

foljande biverkningar som kan vara allvarlig och for vilken du eller barnet kan behova

akutvard:

- nisselfeber, utslag, kldda, svarighet att andas eller svilja (ingen kidnd frekvens, kan inte
beriknas fran tillgidngliga data) — dessa &r tecken pa en allergisk reaktion.

Andra biverkningar som har rapporterats finns uppraknade nedan.
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Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare) ér:
- forstoppning, matsméltningsbesvir

- huvudvirk

- trotthet

- minskad aptit

- hicka

- forhojd nivé av leverenzymer i blodet

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare) ér:
- yrsel, somnighet

- akne, hudutslag

- angest

- rapning, illamaende, krikningar, halsbrdnna, magont, muntorrhet, gaser i magen
- Okad smaértsam eller brannande urinering

- svaghet, allmén sjukdomskénsla

- varmevallningar/ansiktsrodnad eller hudrodnad

- snabba eller oregelbundna hjértslag

- feber med 6kad risk for infektion, minskat antal r6da blodkroppar.

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare) ér:

- svarighet att tdnka, avsaknad av energi, smakfordndringar

- hudkinslighet mot solljus, 6kad svettning, fet hy, hudsar, kliande utslag, Stevens-Johnsons
syndrom/toxisk epidermal nekrolys (sdllsynt, svar hudreaktion)

- eufori (extrem lyckokinsla), desorientering

- bakterieinfektion, svampinfektion

- svar forstoppning, magsar, inflammation i tunntarm och tjocktarm, sar i munnen, uppsvélldhet i
magen

- titare vattenkastning, stérre urinméngd an vanligt, forekomst av socker eller blod i urinen

- obehagskénsla i brostet, svullnad, fordndrad gang

- hosta, snuva som rinner ner i svalget, irritation i svalget, nysning, halsont

- rinnande och kliande 6gon

- dronsusningar

- muskelspasmer, muskelsvaghet

- okad torst

- langsamma hjartslag, hjart-kérlsjukdom

- farre vita blodkroppar, laga natriumnivaer i blodet, viktminskning.

Rapportering av biverkningar

Om du eller barnet far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera
biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

S. Hur EMEND ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter "Utg.dat". Utgdngsdatumet 4r den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
Tryck inte ut kapseln fran blistret férran du ska ta den.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fréga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgéirder é&r till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r aprepitant. Varje 125 mg héard kapsel innehaller 125 mg aprepitant.
Varje 80 mg hard kapsel innehaller 80 mg aprepitant.

- Ovriga innehallsdmnen #r: sackaros, mikrokristallin cellulosa (E460), hydroxipropylcellulosa

(E463), natriumlaurilsulfat, gelatin, titandioxid (E171), shellack, kaliumhydroxid och svart
jarnoxid (E172); 125 mg hard kapsel innehaller dven rdd jarnoxid (E172) och gul jarnoxid

(E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Den harda kapseln om 125 mg ar ogenomskinlig med vit underdel och rosa 6verdel. ”462” och
7125 mg” dr tryckt med svart black pa tvédren pa kapselns underdel.

Den harda kapseln om 80 mg dr ogenomskinlig med vit under- och verdel, och med ”461” och
780 mg” tryckt med svart bliack pé tvdren pa kapselns underdel.

EMEND 125 mg och 80 mg héarda kapslar tillhandahalls i foljande férpackningsstorlekar:

- Aluminiumblister innehallande en 80 mg kapsel

- Forpackning for 2-dagars behandling innehallande tva 80 mg kapslar
- 5 aluminiumblister som vardera innehaller en 80 mg kapsel

- Aluminiumblister innehallande en 125 mg kapsel

- 5 aluminiumblister som vardera innehaller en 125 mg kapsel
- Forpackning for 3-dagars behandling innehéllande en 125 mg kapsel och tva 80 mg kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forséljning och tillverkare

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet f6r férsidljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

Mepk apn u Joym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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



Danmark

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

EAMada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog

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

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 520 4201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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



Latvija

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

Denna bipacksedel {indrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

EMEND 125 mg pulver till oral suspension
aprepitant

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som é&r viktig for dig. Denna bipacksedel iir skriven for forilder eller

vardnadshavare som kommer att ge detta liikemedel till barnet, liis noga igenom denna

information.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 14kare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta liakemedel har ordinerats enbart at barnet. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar liknande sjukdomstecken.

- Om barnet far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad EMEND ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du ger EMEND

Hur du ger EMEND

Eventuella biverkningar

Hur EMEND ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk =

1. Vad EMEND ir och vad det anvinds for

EMEND innehéller den aktiva substansen aprepitant. Det tillh6r en grupp lakemedel som kallas
"neurokinin 1 (NK;)-receptorantagonister".

I hjarnan finns ett sarskilt omrade som styr illamaende och krikningar. EMEND fungerar genom att
blockera signaler till det omradet och minskar pé detta sitt illaméende och krékningar.

Pulvret till oral suspension anvénds hos barn i aldern 6 manader till yngre &n 12 ar i kombination
med andra likemedel for att férhindra illamaende och krikningar som orsakas av cytostatika
(behandling vid cancer) som mycket ofta eller ofta orsakar illamaende och krakningar (sdsom
cisplatin, cyklofosfamid, doxorubicin eller epirubicin).

2.  Vad du behover veta innan du ger EMEND

Ge inte EMEND

- om barnet &r allergisk mot aprepitant eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- om barnet anvinder lidkemedel som innehéller pimozid (mot psykiska hilsoproblem)

- om barnet anvinder terfenadin och astemizol (mot hosnuva och andra allergiska tillstand)

- om barnet anvinder cisaprid (mot matsméiltningsbesvér).

Ge inte detta likemedel om négot av ovanstaende giller for barnet. Tala om f6r barnets likare om

barnet anvénder dessa likemedel eftersom behandlingen behover dndras innan barnet borjar anvdnda

detta likemedel. Om du dr osdker, radfraga likare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du ger

detta likemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du ger detta likemedel till barnet.

Leverbesvir

Om barnet har leverbesvir tala med ldkare innan behandling med EMEND. Detta beror pa att levern
har en viktig funktion vid nedbrytning av lakemedlet i kroppen. Lakaren kan darfor behova dvervaka
barnets leverfunktion under behandlingen.
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Barn och ungdomar

Ge inte EMEND pulver till oral suspension till barn under 6 manader eller barn som véger mindre &n
6 kg, eller till ungdomar mellan 12 och 18 &r eftersom pulver till oral suspension inte har studerats i
denna aldersgrupp.

Andra likemedel och EMEND

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om barnet anvénder, nyligen har anviént eller
kan tidnkas anvidnda andra likemedel. Detta beror pa att EMEND kan paverka effekten av andra
lakemedel, under och efter behandling med EMEND. Dessutom kan andra ldkemedel péverka effekten
av detta ldkemedel.

Ge inte EMEND och tala om for ldkare eller apotekspersonal om barnet tar nagot av foljande
lakemedel (se dven avsnitt “Ta inte EMEND”). Detta beror pa att deras behandling kommer att behdva
dndras innan behandling med EMEND péborjas:

- pimozid — mot psykiska hélsoproblem

- terfenadin och astemizol — mot hosnuva och andra allergiska tillstand

- cisaprid — mot matsméltningsbesvéar

Ge inte detta likemedel och tala om for ldkare eller apotekspersonal om nagot av ovanstaende giller
for barnet.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om barnet tar nagot av féljande ldkemdel:

- likemedel som paverkar immunsystemet sdsom ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus

- alfentanil, fentanyl -ldkemedel mot smérta

- kinidin - mot oregelbunden hjartrytm

- lakemedel for behandling av cancer - sdsom irinotekan, etoposid, vinorelbin, ifosfamid

- lakemedel som innehéller ergotalkaloidderivat” - sdsom ergotamin och diergotamin - for
behandling av migrin

- blodfértunnande ldkemedel - sdsom warfarin, acenokumarol. Ditt barn kan behdva ta blodprover
under behandling med EMEND.

- antibiotika for behandling av infektioner - sésom rifampicin, klaritromycin, telitromycin

- fenytoin mot krampanfall

- karbamazepin - mot depression och epilepsi

- midazolam, triazolam, fenobarbital - lugnande och hjilper dig att sova

- johannesort - ett vaxtbaserat lidkemedel mot depression

- proteashdmmare mot hiv-infektioner

- ketokonazol undantaget schampo (for behandling av Cushings syndrom — nir kroppen
producerar ett §verskott av kortisol)

- likemedel mot svampinfektioner sdsom itrakonazol, vorikonazol, posakonazol

- nefazodon - mot depression

- kortikosteroider - sdsom dexametason och metylprednisolon

- angestddmpande lidkemedel - sdsom alprazolam

- tolbutamid - mot diabetes

- preventivmedel som t ex p-piller, p-plaster, implantat och vissa livmoderinldgg (spiraler) som
frisdtter hormoner kan fa samre effekt om de anvinds tillsammans med detta likemedel.
Alternativ eller kompletterande icke-hormonell preventivmetod bor anvidndas vid pagéende
behandling med detta likemedel och i upp till 2 ménader efter avslutad behandling.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om négot av ovanstaende giller for barnet (eller
om du &r osdker) innan du ger detta likemedel.

Graviditet och amning
Detta likemedel ska inte anvidndas under graviditet eller amning om det inte dr absolut nodviandigt.

For information om graviditet, amning och preventivmetoder, radfraga ldkare.
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Korformaga och anvindning av maskiner

Man bor beakta att vissa personer upplever yrsel och sémnighet efter anviandning av EMEND.
Om barnet blir yr eller somnig efter anvindning av EMEND, bor barnet inte cykla eller anvénda
verktyg eller maskiner.

EMEND innehiéller sackaros och laktos
Pulvret till oral suspension innehaller sackaros och laktos. Om en ldkare har informerat dig om att
barnet dr 6verkdnslig mot vissa sockerarter, kontakta ldkaren innan du ger detta likemedel till barnet.

EMEND innehéller natrium
Detta likemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dospase, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du ger EMEND

Sjukvardspersonal: Se instruktionen for sjukvéardspersonal for beredning av den orala suspensionen i
slutet pa denna bipacksedel. Denna instruktion beskriver hur en dos av EMEND pulver till oral
suspension ska beredas.

Forildrar och vardnadshavare: Ge alltid detta likemedel till barnet exakt enligt anvisningar fran
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Radfraga barnets ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska om du dr osdker.

Det ir mycket viktigt att detta likemedel ges exakt sasom det beskrivs nedan.
For varje dos av EMEND, kommer du att fa en forfylld oral doseringsspruta som innehaller

barnets ordinerade dos.
Forvara doseringssprutan i kylskap (mellan 2 °C och 8 °C) tills du ger ldkemedlet till barnet.

Anvind detta likemedel inom 2 dagar fran det att du fatt likemedlet fran sjukvéardspersonalen.

Lakemedlet kan forvaras vid rumstemperatur (vid hégst 30 °C) i upp till 3 timmar innan det ges.
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Féargen pa lakemedlet i den orala doseringssprutan kan vara olika rosa nyanser (ljusrosa till
morkt rosa). Det dr normalt och ldkemedlet dr okej att anvinda.
- Taav locket fran den orala doseringssprutan.
- Placera spetsen pé den orala doseringssprutan i barnets mun och rikta den mot den inre
sidan av den hogra eller véinstra kinden.
- Tryck l&ngsamt kolven hela védgen ner sa att allt lakemedel i den orala
doseringssprutan ges.

Ring barnetes sjukvérdspersonal om barnet inte kan ta hela dosen.

Kasta inte likemedel i avloppet eller bland hushéllsavfall nar du &r klar. Fraga
apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel som inte ldngre anvédnds. Dessa atgirder ér till for
att skydda miljon.

Rekomenderad dos

- Liakaren riknar ut rétt dos av pulver till oral suspension baserat pa barnets vikt

- Andra inte dosen eller avbryt inte behandlingen utan att forst tala med likare, apotekspersonal
eller sjukskoterska.

Nir ska EMEND ges
Dag 1:
- Ge detta likemedel en timme innan behandlingstillfalle med cytostatika paborjas

Dag 2 och dag 3:

- Om barnet inte ska fa cytostatika, ge detta ladkemedel p4 morgonen

- Om barnet ska fa cytostatika, ge detta likemedel en timme innan behandlingstillfdlle med
cytostatika paborjas.

EMEND kan ges med eller utan mat.

Ge alltid detta likemedel tillsammans med andra lakemedel for att forhindra illaméende och
krakningar. Efter behandling med EMEND kan ldkaren be barnet att fortsitta ta andra lakemedel for
att forebygga illaméaende och krakningar vilket kan inkludera:

- en kortikosteroid - sdésom dexametason och

- en "5-HTs-antagonist" - sdsom ondansetron

Rédfraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du 4r oséker.

Om du ger mer EMEND én vad du borde
Ge inte barnet mer av detta lakemedel 4n vad ldkaren rekommenderar. Om du ger barnet mer dn vad

du borde, kontakta genast din ldkare.

Om du har glomt att ge EMEND
Om barnet har missat en dos av detta likemedel, kontakta din ldkare.

Om du har ytterligare frigor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Sluta ge detta likemedel och kontakta en likare omedelbart om du eller barnet mérker ndgon av
foljande allvarliga biverkningar. Barnet kan behdva akutvérd:
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- allergisk reaktion — tecken kan vara nésselfeber, utslag, klada, svarighet att andas eller svilja
(ingen kénd frekvens for dessa biverkningar).

Sluta ge detta lidkemedel och kontakta en lékare omedelbart om du méarker nagon av de allvarliga

biverkningarna ovan.

Andra biverkningar
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du eller barnet mérker ndgon av foljande
biverkningar:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):

- forstoppning eller matsméltningsbesvér

- huvudvirk

- kinsla av trétthet

- minskad aptit

- hicka

- forhojd niva av leverenzymer i blodet (visats vid provtagning).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare):

- kénsla yrsel, somnighet

- akne, hudutslag

- angestkénsla

- rapning, illaméende, krikningar, halsbrdnna, magont, muntorrhet, gaser i magen

- smaérta eller brannande kénsla vid urinering

- kinsla av svaghet, allmin sjukdomskénsla

- varmevallningar/ansiktsrodnad eller hudrodnad

- snabba eller oregelbundna hjirtslag

- feber med 6kad risk for infektion, 14gt antal r6da blodkroppar (visats vid provtagning).

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare):

- svarighet att tdnka, avsaknad av energi, smakforidndringar

- hudkénslighet mot solljus, 6kad svettning, fet hy, sar pa huden, kliande utslag, Stevens-
Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys (séllsynt, svar hudreaktion)

- eufori (extrem lyckokédnsla), kdnsla av forvirring

- bakterieinfektion, svampinfektion

- svar forstoppning, magsar, inflammerad tunntarm och tjocktarm, sar i munnen, uppsvilldhet i
magen

- titare urineringar eller storre urinméngd &n vanligt, socker eller blod i urinen

- obehagskinsla i brostet, svullnad, fordndrad gang

- hosta, slem bak i svalget, irritation i svalget, nysning, halsont

- rinnande och kliande 6gon

- dronsusningar

- muskelspasmer, muskelsvaghet

- stark kénsla av torst

- langsamma hjértslag, hjart-kéarlsjukdom

- lagt antal vita blodkroppar, lag natriumnivé i blodet, viktminskning.

Rapportering av biverkningar

Om barnet far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur EMEND ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och riackhall for barn.
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Fore beredning:

Emend kommer i allménhet att forvaras av sjukvardspersonal. Forvaringsanvisningarna ér
foljande, om du skulle behéva dem:

Ge inte detta likemdel till barnet efter det utgangsdatum som anges pé kartongen och dospésen efter
"EXP". Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven méanad.

Detta likemedel kriver inga sédrskilda temperaturanvisningar.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
Efter beredning:

Den orala suspensionen kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 30 °C) i upp till 3 timmar innan
administrering. Den kan dven forvaras i kylskip (mellan 2 °C och 8 °C) i upp till 72 timmar.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvédnds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r aprepitant. En dospase innehaller 125 mg aprepitant. Efter beredning
innehaller 1 ml oral suspension 25 mg aprepitant.

- Ovriga innehallsimnen #r: hydroxipropylcellulosa (E463), natriumlaurilsulfat, sackaros och
laktos (se avsnitt-2 under ’EMEND innehaller sackaros och laktos™), rod jarnoxid (E172) och
natriumstearylfumarat.

Léikemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Pulvret till oral suspension &r ett rosa till ljusrosa pulver i en dospase for engangsbruk.

Kartong for engangsbruk
Forpackningsstorlek: en kartong som innehéller en dospése, en 1 ml och en 5 ml oral doseringsspruta
(polypropen med silikon o-ring), ett lock och en blandningsbégare (polypropen).

Innehavare av godkéinnande for forsiljning och tillverkare

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet f6r férsdljning om du vill veta mer om detta
likemedel:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/
Temn.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

E\Lada

MSD A.®.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 520 4201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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



Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog

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

Latvija

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

Denna bipacksedel {indrades senast

Ovriga informationskillor

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

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu/.
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Foljande uppgifter fr endast avsedda for hiilso- och sjukvardspersonal:

Instruktion for sjukvérdspersonal for beredning av den orala suspensionen

Varje forpackning med EMEND innehéller en
dospése med pulver till oral suspension, en 1 ml
och en 5 ml oral doseringsspruta, ett lock och en
blandningsbigare.

— Blandnings- spruta ‘
béagare
AR

__ Dospase
med
EMEND

& ml oral
doserings-

1 ml oral
doserings-
spruta

Bipacksedel
= @

1. Fyll blandningsbidgaren med rumstempererat
dricksvatten.

2. Fyll den orala doseringssprutan (5 ml) med
4,6 ml vatten fran blandningsbagaren.
Se till att ingen luft finns i den orala
doseringssprutan (ta bort eventuell luft).

3. Hall ut allt kvarvarande vatten ur
blandningsbégaren.

4. Tillsdtt vattnet i den orala doseringssprutan
(4,6 ml) tillbaka till blandningsbagaren.

5. Varje dospase med EMEND f6r oral
suspension innehaller 125 mg aprepitant som
ska 16sas upp i 4,6 ml vatten. Detta ger en
fardig koncentration om 25 mg/ml.

HAall dospasen med EMEND pulver till oral
suspension uppritt och skaka innehallet till
botten innan du 6ppnar den.

6. Hall ut hela innehéallet i dospasen i
blandningsbédgaren som innehéller 4,6 ml
vatten och klicka fast locket.

Rivvid
skaran —
L}

4

p
I
|

(@i
or
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7. Blanda EMEND suspensionen genom att
rotera forsiktigt 20 ganger och sedan
forsiktigt vinda upp och ner pa
blandningsbérgaren 5 ganger.

For att forhindra skumbildning, skaka inte
blandningsbédgaren. Blandningen ska vara
grumligt rosa till ljusrosa.

8. Kontrollera om blandningen med EMEND
innehéller klumpar eller skum:
- Om det finns klumpar, upprepa steg 7 tills
inga klumpar finns kvar.
- Om det finns skum, vinta tills skummet
forsvinner innan du gar vidare till steg 9.

9. Fyll den orala doseringssprutan med den
ordinerade dosen fran blandningsbégaren
enligt tabellen nedan.

— Vilj den orala doseringssprutan baserat pa
dos:
- Anvind 1 ml oral doseringsspruta
om dosen dr 1 ml eller lagre.
- Anvind 5 ml oral doseringsspruta
om dosen &r hogre dn 1 ml.
— Det &r vanligt att det finns kvar ldkemedel 1
bagaren.

Se till att det inte finns luft i den orala
doseringssprutan (ta bort eventuell luft).

Se till att innehallet i den orala
doseringssprutan motsvarar den ordinerade
dosen.

1 ml oral 5 ml oral
doserings- — ELLER — doserings-
- spruta

spruta i
5

b

Dag 1

Dag 2 Dag 3

EMEND oral
suspension

3 mg/kg oralt
Maximal dos 125 mg

25 mg/ml

2 mg/kg oralt
Maximal dos 80 mg

2 mg/kg oralt
Maximal dos 80 mg

10. Sitt pa locket pa den orala doseringssprutan
tills ett klickljud hors.

11. Om dosen inte ges direkt efter att den mitts
upp, forvara fyllda orala doseringssprutor i
kylskép mellan 2 °C-8 °C i upp till 72
timmar innan anviandning. Nar
dosen/doserna ldmnas ut till vardnashavaren,
instruera dem att den orala doseringssprutan
ska forvaras i kylskap tills de &r redo att ge
dosen.

12. Den orala suspensionen kan forvaras i
rumstemperatur (vid hogst 30 °C) i upp till
3 timmar fore administrering av dosen.

-

-
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Kasta eventuellt kvarvarande suspension och
avfall. Oanviént ldkemedel och avfall ska hanteras
enligt lokala regelverk.
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