LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EMEND 125 mg kapseli, kova
EMEND 80 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 125 mg:n kapseli sisdltdd 125 mg aprepitanttia. Yksi 80 mg:n kapseli sisdltdd 80 mg
aprepitanttia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli sisdltdd 125 mg sakkaroosia (125 mg:n kapselissa).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli sisdltdd 80 mg sakkaroosia (80 mg:n kapselissa).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kapseli, kova.

125 mg:n kapseli on ldpindkymiton, alaosa on valkoinen ja yldosa vaaleanpunainen. Kapselin
alaosaan on painettu mustalla painovérilld merkinnét “462” ja “125 mg”. 80 mg:n kapselit ovat
lapindkyméttomid, ala- ja yldosa on valkoinen. Kapselin alaosaan on painettu mustalla painovarilla
merkinnét “461” ja “80 mg”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisy syopésairauksien hoitoon kéytettdvén voimakkaasti tai
kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavan solunsalpaajalddkityksen yhteydessa aikuisilla ja nuorilla
12 vuoden idstd ldhtien.

EMEND 125 mg/80 mg annetaan yhdistelmé&hoidon osana (ks. kohta 4.2).
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

EMEND-kapseleita annetaan kolmen vuorokauden ajan osana hoito-ohjelmaa, johon kuuluvat myos
kortikosteroidi ja 5-HT3-antagonisti. Suositeltu annos on 125 mg suun kautta kerran vuorokaudessa
yksi tunti ennen solunsalpaajahoidon aloittamista ensimmaiisend paividni sekd 80 mg suun kautta
kerran vuorokaudessa toisena ja kolmantena pdivéni aamuisin.

Seuraavia hoito-ohjelmia suositellaan aikuisille pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisyyn pahoinvointia
aiheuttavan sydpédsairauksien solunsalpaajalddkityksen yhteydessa:



Voimakkaasti pahoinvointia aiheuttava solunsalpaajahoito

1. péivd 2. péivd 3. pdivd 4. péivd
EMEND 125 mg suun 80 mg suun kautta | 80 mg suun kautta ei lainkaan
kautta
Deksametasoni | 12 mg suun kautta | 8 mg suun kautta | 8 mg suun kautta | 8 mg suun kautta
5-HT;s-antagonistit |  Vakioannos 5- ei lainkaan ei lainkaan ei lainkaan
HTs-

antagonisteja. Ks.
sopiva annos
valitun 5-HTs-
antagonistin
tuotetiedoista

Deksametasoni annetaan 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoitoa ensimmaéisend pdivand sekd
aamuisin 2. - 4. pdividnad. Deksametasoniannoksessa on huomioitu lddkeaineiden yhteisvaikutukset.

Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttava solunsalpaajahoito

1. péivd 2. paivi 3. pdivid
EMEND 125 mg suun kautta 80 mg suun kautta 80 mg suun kautta
Deksametasoni 12 mg suun kautta ei lainkaan ei lainkaan
5-HTs-antagonistit Vakioannos 5-HT3- ei lainkaan ei lainkaan

antagonisteja. Ks.
sopiva annos valitun 5-
HTjs-antagonistin
tuotetiedoista

Deksametasoni annetaan 30 minuuttia ennen solunsalpaajahoitoa ensimméaisend paivana.
Deksametasoniannoksessa on huomioitu lddkeaineiden yhteisvaikutukset.

Pediatriset potilaat

Nuoret (12—17-vuotiaat)

EMEND-kapseleita annetaan 3 vuorokauden ajan osana hoito-ohjelmaa, johon sisédltyy 5-HTs.
antagonisti. EMEND-kapseleiden suositusannos on 125 mg suun kautta pdiviani 1 ja 80 mg suun
kautta pdivini 2 ja 3. EMEND annetaan suun kautta yksi tunti ennen solunsalpaajahoitoa péivini 1, 2
ja 3. Jos solunsalpaajaa ei anneta péivind 2 ja 3, EMEND annetaan aamuisin. Katso valitun 5-HTs.
antagonistin valmisteyhteenvedosta tarkoituksenmukaiset annostustiedot. Jos kortikosteroidia, kuten
deksametasonia, annetaan samanaikaisesti EMENDIin kanssa, annettava kortikosteroidin annos on

50 % tavanomaisesta annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

80 mg:n ja 125 mg:n kapselien turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
osoitettu. Tietoja ei ole saatavilla. Katso oraalisuspensiota varten tarkoitetun jauheen
valmisteyhteenvedosta tarkoituksenmukainen annostus imeviéisille, pikkulapsille ja 6 kuukauden — alle
12 vuoden ikdisille lapsille.

Yleistc

Yhteiskédyton tehosta muiden kortikosteroidien ja 5-HTs-antagonistien kanssa on vain véhén tietoja.
Lisatietoa yhteiskdytostd kortikosteroidien kanssa, ks. kohta 4.5. Tutustu samanaikaisesti kéytettdvien
5-HTs-antagonistien valmisteyhteenvetoihin.

Erityisrvhmidit
ldakkddt (= 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkéité potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Sukupuoli
Annoksen muuttaminen sukupuolen perusteella ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai
hemodialyysihoitoa vaativa munuaissairaus (ks. kohta 5.2).
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Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéssd maksan vajaatoiminnassa. Kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on vain vdhén tietoja ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidosta ei ollenkaan. Aprepitantin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta
ndissd potilasryhmissé (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa

Kovat kapselit niellddn kokonaisina.

EMEND voidaan ottaa aterian yhteydessé tai tyhjdén mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kayttd pimotsidin, terfenadiinin, astemitsolin ja sisapridin kanssa (ks. kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on kéytettdvissd véhin tietoja ja

vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei lainkaan. EMENDIin kayt6ssd on
noudatettava varovaisuutta niitd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

CYP3A4-yhteisvaikutukset

EMEND:In kéytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas saa samanaikaisesti suun kautta muita
ladakkeitd, jotka metaboloituvat ensisijaisesti CYP3A4-entsyymin vilitykselld ja joilla on kapea
terapeuttinen alue, kuten siklosporiinia, takrolimuusia, sirolimuusia, everolimuusia, alfentaniilia,
ergotamiinijohdoksia, fentanyylii ja kinidiinié (ks. kohta 4.5). On my®ds syyté olla erityisen varovainen
annettaessa samanaikaisesti irinotekaania, koska yhteiskaytto voi lisétd sen toksisuutta.

Yhteiskdytto varfariinin (CYP2C9-substraatin) kanssa

Pitkdaikaista varfariinihoitoa saavien potilaiden INR-arvoa (International Normalized Ratio) on
seurattava tarkoin EMEND-hoidon aikana ja 14 vuorokauden ajan jokaisen kolmen vuorokauden
EMEND-hoitojakson jidlkeen (ks. kohta 4.5).

Yhteiskéytté hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden teho saattaa heikentyd EMEND-hoidon aikana ja 28 pdivén ajan
hoidon jilkeen. Vaihtoehtoisia ei-hormonaalisia tdydentdvid ehkdisymenetelmid on kéytettiva
EMEND-hoidon aikana ja kahden kuukauden ajan viimeisen EMEND-annoksen jélkeen (ks.

kohta 4.5).

Apuaineet
EMEND-kapselit siséltidvit sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-

intoleranssi, glukoosi-galaktoosi imeytymishiirio tai sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoiminta, ei tule
kayttad tatd valmistetta.

Natrium
Tamaé ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Aprepitantti (125 mg/80 mg) on CYP3A4:n substraatti, kohtalainen estdjd ja indusoija. Aprepitantti on

my06s CYP2C9:n indusoija. EMEND-hoidon aikana CYP3A4-entsyymin toiminta on estynyt. EMEND
aiheuttaa hoidon lopettamisen jalkeen ohimenevén, lievin CYP2C9- ja CYP3A4-entsyymin ja



glukuronidaation induktion. Aprepitantilla ei ndyti olevan yhteisvaikutuksia kuljetusproteiinin,
P-glykoproteiinin, kanssa, mistd on osoituksena se, ettei silld ole yhteisvaikutuksia digoksiinin kanssa.

Aprepitantin vaikutus muiden lidékeaineiden farmakokinetiikkaan

CYP3A44:n esto

Kohtalaisena CYP3A4:n estdjiand aprepitantti (125 mg/80 mg) voi suurentaa muiden samanaikaisesti
annettujen CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien ldékeaineiden pitoisuuksia plasmassa.
Suun kautta annettujen CYP3A4:n substraattien aikaansaama kokonaisaltistus voi nousta jopa
kolminkertaiseksi kolmen paivin EMEND-hoidon aikana. Aprepitantilla on todennékoisesti
véhdisempi vaikutus laskimoon annettujen CYP3A4:n substraattien pitoisuuteen plasmassa.
EMEND:I4 ei saa kdyttdd samanaikaisesti pimotsidin, terfenadiinin, astemitsolin eikd sisapridin kanssa
(ks. kohta 4.3). Aprepitantin aiheuttama CYP3A4:n toiminnan estyminen voi suurentaa ndiden
ladkeaineiden pitoisuuksia plasmassa, miki saattaa johtaa vakaviin tai hengenvaarallisiin reaktioihin.
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa samanaikaisesti EMENDI4 ja suun kautta annettavia
lagkkeitd, jotka metaboloituvat ensisijaisesti CYP3A4-entsyymin vélityksell4 ja joilla on kapea
terapeuttinen alue, kuten siklosporiinia, takrolimuusia, sirolimuusia, everolimuusia, alfentaniilia,
dihydroergotamiinia, ergotamiinia, fentanyylid ja kinidiinié (ks. kohta 4.4).

Kortikosteroidit

Deksametasoni: Tavanomaista deksametasonin suun kautta otettavaa annosta tulisi pienentéé noin
50 %, kun sitd annetaan yhdessi EMENDIin (125 mg/80 mg) kanssa. Kliinisissd solunsalpaajahoidon
aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisya koskevissa tutkimuksissa yhteisvaikutusten
mahdollisuus otettiin huomioon deksametasoniannosta valittaessa (ks. kohta 4.2). Hoito-ohjelmassa
annettiin EMENDid 125 mg ja deksametasonia 20 mg suun kautta ensimmaéisend pédivéini ja
EMENDIi4 80 mg/vrk ja deksametasonia 8 mg suun kautta 2. - 5. pdivédnd. T4lloin deksametasonin,
CYP3A4:n substraatin, AUC-arvo nousi 2,2-kertaiseksi ensimmaéisend ja viidentend hoitopdivéna.

Metyyliprednisoloni: Metyyliprednisolonin tavanomaista laskimoon annettavaa annosta tulisi
pienentdd noin 25 % ja suun kautta otettavaa annosta noin 50 %, kun sitd annetaan yhdessa EMENDin
(125 mg/80 mg) kanssa. EMENDI4 annettiin ensimméiisend pdivand 125 mg sekd 2. - 3. pdivini

80 mg/vrk ja metyyliprednisolonia annettiin ensimmaéisend pdivana 125 mg laskimoon seki 2. - 3.
pdivand 40 mg suun kautta. EMENDIn vaikutuksesta metyyliprednisolonin, CYP3A4:n substraatin,
AUC-arvo nousi 1,3-kertaiseksi ensimmdisend ja 2,5-kertaiseksi kolmantena hoitopdivana.

Yhtdjaksoisesti annetun metyyliprednisolonin AUC-arvo voi hoidon my6hdisemmaéssé vaiheessa
pienentya kahden viikon kuluessa EMEND-annoksesta, johtuen aprepitantin CYP3A4:4 indusoivasta
vaikutuksesta. Tamén vaikutuksen oletetaan olevan selvempi annettaessa metyyliprednisolonia suun
kautta.

Solunsalpaajat

Kun EMENDI4 annettiin farmakokineettisissé tutkimuksissa 125 mg ensimmaéisend pdivini ja

80 mg/vrk toisena ja kolmantena péivini, se ei vaikuttanut laskimoon ensimmaéisend pédivand annetun
doketakselin eikd laskimoon ensimmaiisend tai kahdeksantena pdivéni annetun vinorelbiinin
farmakokinetiikkaan. EMENDIn vaikutus suun kautta annettujen CYP3A4:n substraattien
farmakokinetiikkaan on suurempi kuin laskimoon annettujen CYP3A4:n substraattien
farmakokinetiikkaan. Siksi yhteisvaikutusta suun kautta annettujen, piéasiassa tai osittain CYP3A4-
entsyymin vélitykselld metaboloituvien solunsalpaajien (esim. etoposidi, vinorelbiini) kanssa ei voida
sulkea pois. Pddasiassa tai osittain CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvia ld4dkevalmisteita saavien
potilaiden hoidossa on syytd noudattaa varovaisuutta ja heidén tilaansa tulisi seurata tavanomaista
tarkemmin (ks. kohta 4.4). Myyntiluvan mydntédmisen jélkeen on ilmoitettu neurotoksisia tapahtumia,
jotka ovat mahdollisia ifosfamidin haittavaikutuksia, kun aprepitanttia ja ifosfamidia on annettu
samanaikaisesti.

Immunosuppressiiviset aineet

Solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn annetun kolmen
vuorokauden aprepitanttihoidon aikana altistuminen CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituville
immunosuppressiivisille ladkkeille (esim. siklosporiinille, takrolimuusille, everolimuusille ja



sirolimuusille) saattaa ensin suurentua kohtalaisesti ja ohimenevésti ja pienentyd sitten jonkin verran.
Kolmen vuorokauden hoidon lyhyen keston vuoksi ja koska altistuksen muutokset ovat vihéisii ja
ajasta riippuvia, immunosuppressiivisen lddkkeen annostuksen pienentdmisté ei suositella kolmen
vuorokauden EMEND-hoidon aikana

Midatsolaami

Kun midatsolaamia tai muita CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvia bentsodiatsepiineja
(alpratsolaamia, triatsolaamia) annetaan yhdessi EMENDIn (125 mg/80 mg) kanssa, niiden pitoisuus
plasmassa saattaa suurentua, minkd mahdolliset vaikutukset on syyté ottaa huomioon.

Kun EMENDi4 annettiin ensimméisend pdivand 125 mg ja 2. - 5. pdivand 80 mg/vrk ja midatsolaamia
annettiin 2 mg kerta-annoksena suun kautta EMEND-hoito-ohjelman ensimmdisend ja viidentend
paivinid, EMEND nosti herkin CYP3A4:n substraatin, midatsolaamin, AUC-arvon 2,3-kertaiseksi
ensimmadisend ja 3,3-kertaiseksi viidentend hoitopdivéna.

Toisessa tutkimuksessa midatsolaamia annettiin 2 mg laskimoon ennen kolmipdivdisen EMEND-
hoidon alkamista seké 4., 8. ja 15. hoitopdivind. EMENDi4 annettiin ensimmadisend pdivédnd 125 mg
sekd toisena ja kolmantena pdivand 80 mg/vrk. EMEND nosti midatsolaamin AUC-arvoa neljianteni
pdivédni 25 %, mutta laski midatsolaamin AUC-arvoa kahdeksantena pdivénd 19 % ja 15. pdivini 4 %.
Niilld vaikutuksilla ei katsottu olevan kliinistd merkitysta.

Kolmannessa tutkimuksessa, jossa annettiin midatsolaamia laskimoon ja suun kautta, annettiin
EMENDIE 125 mg ensimmaéisend pédivini ja 80 mg toisena ja kolmantena pdivand. Lisdksi annettiin
ondansetronia 32 mg ensimmaéisend péivini sekd deksametasonia 12 mg ensimmaéisend péivéni ja

8 mg 2. - 4. pdiviand. Tdma yhdistelma (ts. EMEND, ondansetroni ja deksametasoni) laski suun kautta
annetun midatsolaamin AUC-arvoa 16 % 6. pdivind, 9 % 8. pdivind, 7 % 15. pdivdnd ja 17 % 22.
paivand. Nailld vaikutuksilla ei katsottu olevan kliinistd merkitysté.

Lisédksi yhdessd tutkimuksessa annettiin midatsolaamia laskimoon ja EMENDI4. 2 mg midatsolaamia
annettiin laskimoon yksi tunti sen jélkeen, kun EMENDi4 oli annettu 125 mg:n kerta-annos suun
kautta. Midatsolaamin AUC-arvo plasmassa nousi 1,5-kertaiseksi. T#lld vaikutuksella ei katsottu
olevan kliinistd merkityst.

Induktio

Heikkona CYP2C9:n, CYP3A4:n ja glukuronidaation indusoijana aprepitantti voi vihentdd nididen
reittien kautta eliminoituvien substraattien pitoisuutta plasmassa kahden viikon aikana hoidon
alkamisesta. Vaikutus voi nékyi vasta kolme vuorokautta kestdvin EMEND-hoidon lopettamisen
jilkeen. CYP2C9:n ja CYP3A4:n substraattien induktio on ohimenevi ja maksimaalinen vaikutus
saavutetaan 3-5 vuorokautta kolme vuorokautta kestivin EMEND-hoidon lopettamisen jélkeen.
Vaikutus kestdd muutaman vuorokauden, heikkenee hitaasti sen jédlkeen ja on kliinisesti merkitykseton
kahden viikon kuluttua EMEND-hoidon lopettamisen jélkeen. Glukuronidaation lievd induktio on
myds ndhtdvissd, kun aprepitanttia on annettu suun kautta 80 mg seitsemin péivin ajan. Vaikutuksesta
CYP2CS8- ja CYP2C19-entsyymeihin ei ole tietoa. Varovaisuutta on syytd noudattaa, mikéli
varfariinia, asenokumarolia, tolbutamidia, fenytoiinia tai muita lddkeaineita, joiden tiedetdan
metaboloituvan CYP2C9-entsyymin vilityksell4, annetaan timén jakson aikana.

Varfariini

Pitkdaikaista varfariinihoitoa saavien potilaiden tromboplastiiniaikaa (INR) on seurattava tarkoin
solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn annettavan EMEND-hoidon
aikana ja kahden viikon ajan jokaisen kolmen vuorokauden EMEND-hoitojakson jadlkeen (ks.

kohta 4.4). Kun terveille koehenkildille, joiden pitkdaikainen varfariinihoito oli tasapainossa, annettiin
EMENDI4 ensimmaéisend pdivand 125 mg kerta-annoksena seké toisena ja kolmantena pdivéna

80 mg/vrk, EMEND ei vaikuttanut kolmantena hoitopdivénd miéritettyyn R(+)- eikéd S(-)-varfariinin
AUC-arvoon plasmassa. S(-)-varfariinin (CYP2C9:n substraatti) ennen seuraavaa annosta mitattu
minimipitoisuus (trough) oli kuitenkin pienentynyt 34 % ja INR lyhentynyt 14 % viiden vuorokauden
kuluttua EMEND-hoidon péattymisesta.



Tolbutamidi

Kun EMENDI4 annettiin ensimmaéisend pédivand 125 mg seké toisena ja kolmantena pédivana

80 mg/vrk, tolbutamidin (CYP2C9:n substraatti) AUC-arvo pieneni neljantend paivana 23 %,
kahdeksantena pdivand 28 % ja 15. pdivand 15 %, kun sitd annettiin 500 mg:n kerta-annos suun kautta
ennen kolmen vuorokauden EMEND-hoidon alkamista sekd 4., 8. ja 15. pédivana.

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden teho saattaa heikentyda EMEND-hoidon aikana ja 28 péivén ajan
hoidon jélkeen. Vaihtoehtoisia ei-hormonaalisia tdydentdvid ehkdisymenetelmid on kéytettava
EMEND-hoidon aikana ja kahden kuukauden ajan viimeisen EMEND-annoksen jélkeen.

Kliinisessé tutkimuksessa EMEND-hoidon aikana annettiin etinyyliestradiolia ja noretisteronia
siséltava ehkdisytabletti 1. - 21. hoitopdivdnd. EMENDI4 annettiin 8. pdivdnd 125 mgja 9. - 10.
paivand 80 mg/vrk. Liséksi annettiin ondansetronia 32 mg laskimoon 8. pdivand sekd deksametasonia
suun kautta 8. pdiviand 12 mg ja 9. - 11. pdivand 8 mg/vrk. Tutkimuksessa etinyyliestradiolin
minimipitoisuudet (trough) pienenivét 9. - 21. pdiviné jopa 64 % ja noretisteronin vastaavasti jopa
60 %.

5-HTs-antagonistit

Kliinisissd yhteisvaikutustutkimuksissa aprepitantilla ei ollut kliinisesti merkittédvid vaikutuksia
ondansetronin, granisetronin eikéd hydrodolasetronin (dolasetronin aktiivinen metaboliitti)
farmakokinetiikkaan.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus aprepitantin farmakokinetiikkaan

Jos EMENDI4 annetaan yhdessd CYP3A4:n toimintaa estidvien lddkeaineiden (esim. ketokonatsolin,
itrakonatsolin, vorikonatsolin, posakonatsolin, klaritromysiinin, telitromysiinin, nefatsodonin ja
proteaasinestéjien) kanssa, on noudatettava varovaisuutta, koska yhteiskéytto saattaa suurentaa
aprepitantin pitoisuutta plasmassa moninkertaisesti (ks. kohta 4.4).

EMENDIn samanaikaista antoa yhdessd CYP3A4:n toimintaa voimakkaasti indusoivien ldékeaineiden
(esim. rifampisiinin, fenytoiinin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin) kanssa tulisi valttad, koska ndma
pienentdvit aprepitantin pitoisuutta plasmassa ja saattavat siten heikentdd EMEND-hoidon tehoa.
EMEND:In ja mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivien rohdosvalmisteiden yhteiskdyttoa ei
suositella.

Ketokonatsoli

Kun ketokonatsolia, voimakasta CYP3A4:n estdjdd, annettiin 400 mg/vrk kymmenen péivin ajan ja
aprepitanttia annettiin 125 mg kerta-annoksena ketokonatsolihoidon viidentend péivéni, aprepitantin
AUC-arvo nousi noin viisinkertaiseksi ja aprepitantin terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo noin
kolminkertaiseksi.

Rifampisiini

Kun rifampisiinia, voimakasta CYP3A4:n indusoijaa, annettiin 600 mg/vrk 14 pdivén ajan ja
aprepitanttia annettiin 375 mg kerta-annoksena tdimén hoitojakson yhdekséntend pdivéna, aprepitantin
AUC-arvo pieneni 91 % ja aprepitantin terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo pieneni 68 %.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Ehkiisy miehille ja naisille

Hormonaalisten ehkiisyvalmisteiden teho saattaa heikentydi EMEND-hoidon aikana ja 28 pdivén ajan
hoidon jélkeen. Vaihtoehtoisia ei-hormonaalisia tdydentdvid ehkdisymenetelmid on kéytettdva
EMEND-hoidon aikana ja kahden kuukauden ajan viimeisen EMEND-annoksen jilkeen (ks.

kohdat 4.4 ja 4.5).




Raskaus

Aprepitantin kéytostd raskauden aikana ei ole kliinistd tietoa. Aprepitantin mahdollista toksista
vaikutusta lisdéntymiseen ei ole tdysin selvitetty, koska eldinkokeissa ei ole onnistuttu saavuttamaan
suurempaa altistusta, kuin mitd saadaan aikaan ihmisessé kéytettdessd terapeuttista annosta

125 mg/80 mg. Niissé tutkimuksissa ei ole havaittu viitteitd valittomisté eikd vélillisistd haitallisista
vaikutuksista tiineyteen, alkion-/sikionkehitykseen, synnytykseen eikd postnataaliseen kehitykseen
(ks. kohta 5.3). Neurokiniinisdételyn muutosten mahdollisia vaikutuksia lisdéntymiseen ei tunneta.
EMEND:IA4 ei pitdisi kdyttdd raskauden aikana, ellei se ole aivan valttdmé&tonta.

Imetys
Aprepitantti erittyy imettdvien rottien maitoon. Koska ei tiedetd, erittyyko aprepitantti didinmaitoon, ei

imettdmisti suositella EMEND-hoidon aikana.

Hedelmillisyys
Aprepitantin mahdollisia vaikutuksia hedelméllisyyteen ei ole tdysin selvitetty, koska eldinkokeissa ei

onnistuttu saavuttamaan suurempaa altistusta kuin saadaan aikaan ihmisessi kéytettdessd terapeuttista
annosta. Ndissd hedelmallisyystutkimuksissa ei havaittu viitteitd vélittomista eikd vélillisistd
haitallisista vaikutuksista paritteluun, hedelmallisyyteen, alkion-/sikionkehitykseen eiké siittididen
lukumairéén ja litkkuvuuteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

EMEND:Ill4 voi olla vdhidinen vaikutus ajokykyyn, pyoridilyyn ja koneidenkdyttokykyyn. EMENDin
kayton yhteydessi voi esiintyéd heitehuimausta ja uupumusta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aprepitantin turvallisuutta on arvioitu noin 6500 aikuisen aineistossa yli 50:ssd tutkimuksessa ja
184 lapsen ja nuoren aineistossa kahdessa kontrolloidussa pediatrisessa kliinisessa tutkimuksessa.

Kun aikuiset olivat saaneet voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajalaékitystd (Highly
Emetogenic Chemotherapy (HEC)), yleisimmit haittavaikutukset, joita raportoitiin aprepitanttihoito-
ohjelmaa saaneilla potilailla useammin kuin tavanomaista hoitoa saaneilla, olivat: nikottelu (4,6 % vs.
2,9 %), ALAT-arvon kohoaminen (2,8 % vs. 1,1 %), ruoansulatushéiriét (2,6 % vs. 2,0 %), ummetus
(2,4 % vs. 2,0 %), paansirky (2,0 % vs. 1,8 %) ja vihentynyt ruokahalu (2,0 % vs. 0,5 %). Kun
potilaat olivat saaneet kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaladkitystd (Moderately
Emetogenic Chemotherapy (MEC)), yleisin haittavaikutus, joka raportoitiin aprepitanttihoito-ohjelmaa
saaneilla potilailla useammin kuin tavanomaista hoitoa saaneilla, oli uupumus (1,4 % vs. 0,9 %).

Yleisimpid haittavaikutuksia, joita raportoitiin enemman aprepitanttihoitoa saaneilla pediatrisilla
potilailla kuin verrokkivalmistetta saaneilla potilailla, jotka saivat syopédsairauksien hoitoon
kaytettédviad, pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldékitystd, olivat hikka (3,3 % vs. 0,0 %) ja
kasvojen punoitus (1,1 % vs. 0,0 %).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia todettiin HEC- ja MEC-tutkimusten yhdistetyssd analyysissd useammin
aprepitanttia saaneilla potilailla kuin tavanomaista hoitoa saaneilla aikuisilla tai pediatrisilla potilailla
tai ladkkeen markkinoille tulon jélkeen. Taulukossa annetut esiintymistiheydet pohjautuvat aikuisilla
potilailla tehtyihin tutkimuksiin; pediatrisissa tutkimuksissa havaitut esiintymistiheydet olivat joko
samankaltaiset tai niitd ilmeni vihemmaén, mikéli niitd ei ole erikseen mainittu taulukossa. Joitakin
aikuisten harvinaisempia haittavaikutuksia ei todettu pediatrisissa tutkimuksissa.

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: Hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



Elinjérjestelma

Haittavaikutus

Esiintymistiheys

Infektiot

kandidiaasi, stafylokokki-
infektiot

harvinainen

Veri ja imukudos

kuumeinen neutropenia,
anemia

melko harvinainen

Immuunijérjestelma yliherkkyysreaktiot mukaan tuntematon
lukien anafylaktiset reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | vdhentynyt ruokahalu yleinen
jatkuva jano harvinainen

Psyykkiset hiiriot ahdistuneisuus melko harvinainen
ajan ja paikan tajun harvinainen
hdmértyminen, euforinen
mieliala

Hermosto padnsirky yleinen
heitehuimaus, uneliaisuus melko harvinainen
kognitiiviset hdiriot, horros, harvinainen
makuaistin hdiriot

Silmét sidekalvotulehdus harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin korvien soiminen harvinainen

Sydén syddamentykytys melko harvinainen
bradykardia, syddn- ja harvinainen
verisuonihdiriot

Verisuonisto punoitus/kasvojen punoitus melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehd ja nikottelu yleinen

vilikarsina suunielun kipu, aivastelu, yska, harvinainen
lima nielussa, kurkun &rsytys

Ruoansulatuselimisto ummetus, ruoansulatushéiriot yleinen

royhtiily, pahoinvointi’,
oksentelu’,
gastroesofageaalinen
refluksitauti, vatsakivut, suun
kuivuminen, ilmavaivat

melko harvinainen

puhjennut pohjukaissuolihaava,
suutulehdus, vatsan pingotus,
kova uloste, neutropeeninen
koliitti

harvinainen

Tho ja ihonalainen kudos

thottuma, akne

melko harvinainen

valoherkkyysreaktio, voimakas harvinainen

hikoilu, talivuoto, thon

haavaumat, kutiava ihottuma,

Stevens-Johnsonin oireyhtymé

/ toksinen epidermaalinen

nekrolyysi

kutina, nokkosihottuma tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos lihasheikkous, lihasspasmit harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet dysuria melko harvinainen

tihed virtsaamistarve harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa uupumus yleinen
todettavat haitat voimattomuus, yleinen melko harvinainen

huonovointisuus

edeema, epdmukava tunne
rintakehéssd, kdvelyhdiriot

tuntematon
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Tutkimukset ALAT-arvon nousu yleinen

ASAT-arvon nousu, alkalisen melko harvinainen
fosfataasin nousu veressi
punasoluja virtsassa, harvinainen

vihentynyt veren
natriumpitoisuus, painon lasku,
neutrofiilimairin
pieneneminen, glukoosia
virtsassa, lisddantynyt
virtsamé&ard

TPahoinvointi ja oksentelu olivat tehon muuttujia ensimmiisen viiden pdivin ajan solunsalpaajahoidon jilkeen ja
ne ilmoitettiin haittavaikutuksina vasta sen jilkeen.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

HEC- ja MEC-tutkimusten jatkohoitotutkimuksessa, jossa annettiin vield kuusi jaksoa
solunsalpaajahoitoa, haittavaikutukset olivat aikuisilla yleisesti samanlaisia kuin ensimméiisen
hoitojakson aikana.

Aktiivikontrolloidussa kliinisessi lisdtutkimuksessa, johon osallistui 1169 aprepitanttia ja
voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajalddkitysti saavaa aikuispotilasta,
haittavaikutusprofiili oli yleisesti samanlainen kuin muissa aprepitantilla tehdyissda HEC-
tutkimuksissa.

Muut kuin solunsalpaajahoidon aiheuttamaa pahoinvointia ja oksentelua koskevat tutkimukset
Aikuispotilailla, jotka saivat 40 mg:n kerta-annoksen aprepitanttia leikkauksen jélkeisen
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisyyn, todettiin lisdksi seuraavia haittavaikutuksia, joita esiintyi
yleisemmin kuin ondansetronia saaneilla potilailla: yldvatsakipu, epdnormaalit d44net suolistosta,
ummetus*, dysartria, hengenahdistus, hypestesia, unettomuus, mioosi, pahoinvointi, tuntoh&iriot,
vatsavaivat, subileus*, heikentynyt ndontarkkuus, hengityksen vinkuminen.

*Raportoitu potilailla, jotka kayttivdt suurempia annoksia aprepitanttia.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksissa EMEND-hoito on keskeytettivi ja potilaalle on annettava yleistd
elintoimintoja tukevaa hoitoa. Potilaan tilaa on tarkkailtava. Aprepitantin antiemeettisen vaikutuksen

vuoksi oksennuttaminen lddkkeiden avulla ei ehki tehoa.

Aprepitanttia ei voida poistaa hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: Pahoinvointilddkkeet, ATC-koodi: AO4ADI12.

Aprepitantti on selektiivinen antagonisti, jolla on voimakas affiniteetti ihmisen substanssi P:n
neurokiniini 1 (NK) -reseptoreihin.
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Kolmen pédivén aprepitanttihoito-ohjelma aikuisilla

Kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa oli mukana yhteensd 1094 aikuispotilasta,
joiden solunsalpaajahoito sisélsi sisplatiinia > 70 mg/m?. Niissd verrattiin aprepitanttia ja
ondansetronia/deksametasonia sisiltdvad hoito-ohjelmaa (ks. kohta 4.2) tavanomaiseen hoito-
ohjelmaan (plasebo + ondansetroni 32 mg laskimoon ensimmadisend pdivini + deksametasoni 20 mg
suun kautta ensimmaéisend pdivina ja 8 mg suun kautta kahdesti pdivéssd 2. - 4. pdivand). Vaikka
ondansetronin 32 mg:n annosta laskimoon kaytettiin kliinisissd tutkimuksissa, ei tdtd annosta endd
suositella kdytettdvaksi. Katso valitun 5-HT3-antagonistin tuotetiedoista sopiva annostus.

Tehon arviointi perustui seuraavaan yhdistettyyn kriteeriin: tdydellinen hoitovaste (ei
oksenteluepisodeja eikd varaldadkkeiden kiyttod) padasiassa ensimmaéisen solunsalpaajahoitojakson
aikana. Kummankin tutkimuksen tuloksia arvioitiin erikseen ja yhdistettyina.

Taulukossa 1 on yhteenveto tirkeimmisti tutkimustuloksista, kun tulokset oli arvioitu yhdistettyina.
Taulukko 1.

Voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldékitystd saaneet aikuispotilaat,
Vasteprosentti hoitoryhmittdin eri vaiheissa — Ensimmaéinen solunsalpaajahoitojakso

Aprepitanttihoito- Tavanomainen hoito Ero*
ohjelma
YHDISTETYT (n=521)f (n=524)*
KRITEERIT % % % (95 % CI)

Téydellinen hoitovaste (ei oksentelua eiké varaléikitysti)

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

Ei oksentelua (ei oksenteluepisodeja varaliikkeiden kiiytosti riippumatta)

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

Ei merkittivii pahoinvointia (enintiin < 25 mm VAS-asteikolla 0-100 mm
janalla)

Yhteensi (0-120 h) 72,1 64,9 72 (1,6;12,8)
25-120 h 74,0 66,9 7.1 (1,5 12,6)

* Luottamusvilejd laskettaessa ei ole huomioitu sukupuolta eikd samanaikaista solunsalpaajahoitoa, jotka olivat
mukana kerroinsuhteiden (odds ratio) ja logististen mallien primaarianalyyseissa.
T Aprepitanttihoito-ohjelmassa yhdeltd potilaalta saatiin tulokset vain akuutin vaiheen osalta. TAmén potilaan

tulokset.
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Ensimmaéisen pahoinvointikohtauksen arvioitu ilmaantumisajankohta yhteisanalyysissd on kuvattuna
Kaplan-Meierin kéyralld kuvassa 1.

Kuva 1.
Niiden voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldékitysti saaneiden aikuispotilaiden
prosentuaalinen osuus ajan funktiona, joilla ei ollut pahoinvointia —
Ensimmaiinen solunsalpaajahoitojakso

= Apreplanttihoito-ohjeima (N=520)
=eee Tawanomainen hoto (N=523)

Pobisita {%)
g

Aika (h)
Tilastollisesti merkitsevét tehon erot todettiin kummassakin tutkimuksessa myds erikseen.

Niiden kahden kliinisen tutkimuksen aikuispotilaista 851 osallistui jatkohoitotutkimukseen, jossa
heille annettiin vield viisi solunsalpaajahoitojaksoa. Aprepitanttihoidon teho todennékdoisesti sdilyi
kaikkien jaksojen ajan.

Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa oli mukana yhteensd 866 aikuispotilasta (864 naista,

2 miesti), joiden solunsalpaajahoito sisélsi syklofosfamidia 750-1500 mg/m? tai syklofosfamidia
500-1500 mg/m? ja doksorubisiinia (< 60 mg/m?) tai epirubisiinia (< 100 mg/m?). Tutkimuksessa
verrattiin aprepitanttia ja ondansetronia/deksametasonia sisdltdvdd hoito-ohjelmaa (ks. kohta 4.2)
tavanomaiseen hoito-ohjelmaan (plasebo + ondansetroni 8 mg suun kautta (kaksi kertaa ensimmaisend
péivdnd ja 12 tunnin vélein toisena ja kolmantena pdivédnd) + deksametasoni 20 mg suun kautta
ensimmaiisend paivind).

Tehon arviointi perustui seuraavaan yhdistettyyn kriteeriin: tdydellinen hoitovaste (ei

oksenteluepisodeja eikd varalddkkeiden kéyttod) padasiassa ensimmaiisen solunsalpaajahoitojakson
aikana.
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Taulukossa 2 on yhteenveto tirkeimmisté tutkimustuloksista.

Taulukko 2.
Aikuispotilaiden vasteprosentti hoitoryhmittdin eri vaiheissa — Ensimmaéinen solunsalpaajahoitojakso
Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttava solunsalpaajaldékitys

Aprepitanttihoito- Tavanomainen hoito Ero*
ohjelma

YHDISTETYT (n=433)f (n=424)
KRITEERIT % % % (95 % CI)
Téydellinen hoitovaste (ei oksentelua eiki varaliikitysti)
Yhteensi (0-120 h) 50,8 42,5 83 (1,65 15,0)
0-24 h 75,7 69,0 6,7 (0,7;12,7)
25-120 h 55,4 49,1 6,3  (-0,4;13,0)
YKSITTAISET KRITEERIT
Ei oksentelua (ei oksenteluepisodeja varaliifikkeiden kiytosté riippumatta)
Yhteensd (0-120 h) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)
0-24 h 87,5 77,3 10,2 (5,1;15,3)
25-120 h 80,8 09,1 11,7 (5,9;17,5)

Ei merKkittivii pahoinvointia (enintéiin < 25 mm VAS-asteikolla 0-100 mm
janalla)

Yhteensa (0-120 h) 60,9 55,7 53 (-1,3;11,9)
0-24 h 79,5 78,3 13 (-4,2;6,8)
25-120 h 65,3 61,5 3,9 (-2,6;10,3)

* Luottamusvilejd laskettaessa ei ole huomioitu ikdryhméi (< 55-vuotiaat, > 55-vuotiaat) eikd tutkijaryhmaa,
jotka olivat mukana kerroinsuhteiden (odds ratio) ja logististen mallien primaarianalyyseissa.
T Aprepitanttihoito-ohjelmassa yhdeltd potilaalta saatiin tulokset vain akuutin vaiheen osalta. Timén potilaan

Saman kliinisen tutkimuksen 744 aikuispotilasta osallistui jatkohoitotutkimukseen, jossa heille
annettiin vield kolme solunsalpaajahoitojaksoa. Aprepitanttihoidon teho todennékaisesti sdilyi
kaikkien jaksojen ajan.

Toisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmissi tehdyssa kliinisessd
monikeskustutkimuksessa, jossa aprepitanttihoito-ohjelmaa verrattiin tavanomaiseen hoitoon, oli
mukana 848 aikuispotilasta (652 naista ja 196 miestd), joiden solunsalpaajahoito-ohjelma sisélsi
erisuuruisina laskimoon annettuina annoksina oksaliplatiinia, karboplatiinia, epirubisiinia,
idarubisiinia, ifosfamidia, irinotekaania, daunorubisiinia, doksorubisiinia; syklofosfamidia

(< 1500 mg/m? laskimoon) tai sytarabiinia (> 1 g/m? laskimoon). Aprepitanttihoito-ohjelmaa saavat
potilaat saivat solunsalpaajahoitoa eri syopatyyppeihin, kuten rintasy6péén (52 %),
ruoansulatuselimiston syopiin (21 %), joihin kuului myos kolorektaalisy6pé, keuhkosyopédédn (13 %) ja
gynekologisiin syopiin (6 %). Aprepitanttia ja ondansetronia/deksametasonia siséltédvéaé hoito-
ohjelmaa (ks. kohta 4.2) verrattiin tavanomaiseen hoito-ohjelmaan (plasebo + ondansetroni 8§ mg suun
kautta (kaksi kertaa ensimmaéisend pdivédnd ja 12 tunnin vélein toisena ja kolmantena pédivind) +
deksametasoni 20 mg suun kautta ensimmaiisend paivini).

Tehon arviointi perustui seuraavien ensisijaisten ja tirkeimpien toissijaisten pédétetapahtumien
arviointiin: ei oksentelua koko arviointijakson aikana (0-120 tuntia solunsalpaajahoidon jilkeen),
aprepitanttihoito-ohjelman turvallisuuden ja siedettivyyden arviointi solunsalpaajahoidon aiheuttaman
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyssi ja tdydellinen vaste (ei oksentelua eikd varalddkkeiden
kayttod) koko arviointijakson aikana (0-120 tuntia solunsalpaajahoidon jilkeen). Lisdksi "ei
merkittdvdid pahoinvointia" arvioitiin tutkimuksellisena péétetapahtumana koko arviointijakson aikana
(0-120 tuntia solunsalpaajahoidon jéilkeen) ja post-hoc-analyysini akuutin ja viivdstyneen vaiheen
aikana.
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Taulukossa 3 on tiivistelméi tirkeimmisti tutkimustuloksista.

Taulukko 3.
Aikuispotilaiden vasteprosentti hoitoryhmittédin eri vaiheissa tutkimuksessa 2 — Ensimméinen
solunsalpaajahoitojakso
Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttava solunsalpaajaliékitys

Aprepitanttihoito  Tavanomainen Ero*
-ohjelma hoito
(n=425) (n =406)
% % % (95 % CI)
Tiydellinen hoitovaste (ei oksentelua eiké varaldékitysti)
Yhteensi (0-120 h) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0-24 h 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 h 70,8 60,9 9,9 (3,5;16,3)
Ei oksentelua (ei oksenteluepisodeja varaliikkeiden kiiytosti riippumatta)
Yhteensd (0-120 h) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0-24h 92,0 83,7 8,3 (3,9; 12,7)
25-120 h 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)

Ei merkittivii pahoinvointia (enintiin < 25 mm VAS-ateikolla 0-100 mm
janalla)

Yhteensi (0-120 h) 73,6 66,4 7.2 (1,0; 13,4)
0-24 h 90,9 86,3 4,6 (0,2; 9,0)
25-120 h 74,9 69,5 5.4 (-0,7; 11,5)

*Luottamusvilejd laskettaessa ei ole huomioitu sukupuolta eiki aluetta, jotka olivat mukana primaarisessa
analyysissi, jossa kéytettiin logistisia malleja.

Aprepitanttiyhdistelmahoidon hy6ty koko tutkimuspopulaatiossa perustui pdédasiassa niiden potilaiden,
esimerkiksi naisten, tuloksiin, jotka saivat huonon vasteen tavanomaisella hoito-ohjelmalla.
Aprepitanttiryhméssé tulokset olivat kuitenkin numeerisesti paremmat kuin tavanomaista hoitoa
saaneessa ryhméssi idstd, kasvaintyypisti tai sukupuolesta riippumatta. Tdydellinen hoitovaste
saavutettiin aprepitanttihoito-ohjelmalla 209/324 (65 %) naisella ja 83/101 (82 %) miehelld ja
tavanomaisella hoito-ohjelmalla 161/320 (50 %) naisella ja 68/87 (78 %) miehella.

Pediatriset potilaat

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivista vertailuvalmistetta sisdltineessd kliinisessi
tutkimuksessa, johon osallistui 302 lasta ja nuorta (idltddn 6 kuukautta — 17 vuotta), jotka saivat
kohtalaisesti tai voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldikitystd, aprepitanttihoitoa
verrattiin vertailuldékitykseen solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun
ehkdisyssd. Aprepitanttihoidon tehoa arvioitiin yhden hoitosyklin (hoitosykli 1) aikana. Potilailla oli
mahdollisuus saada aprepitanttia avoimessa vaiheessa myShempien hoitosyklien aikana (valinnaiset
hoitosyklit 2—6), mutta tehoa ei arvioitu ndiden valinnaisten hoitosyklien aikana. 12—17-vuotiaiden
nuorten (n = 47) aprepitanttilddkitys sisdlsi 125 mg:n annokset suun kautta annettavia EMEND-
kapseleita pdivdna 1 ja 80 mg/vrk pdivind 2 ja 3 yhdessd ondansetronin kanssa pdivéna 1.

6 kuukauden — alle 12 vuoden ikiisten lasten (n = 105) aprepitanttilaékitys sisdlsi 3,0 mg/kg EMEND-
jauhetta oraalisuspensiota varten (enintddn 125 mg) suun kautta pdivéna 1 ja 2,0 mg/kg (enintdédn

80 mg) suun kautta pdivini 2 ja 3 yhdessd ondansetronin kanssa pdivénd 1. laltddn 12—17-vuotiaiden
nuorten (n = 48) ja 6 kuukauden — alle 12 vuoden ikéisten lasten (n = 102) vertailuldékitys koostui
aprepitanttia vastaavasta lumeldékkeestd pdivind 1, 2 ja 3 yhdessd ondansetronin kanssa pdivina 1.
EMEND tai lumelddke yhdessd ondansetronin kanssa annettiin yksi tunti tai 30 minuuttia ennen
solunsalpaajalédikityksen aloittamista. Laskimoon annettava deksametasoni oli sallittu molemmissa
pediatristen potilaiden ikdryhmissd osana pahoinvointildékitystd ladkarin harkinnan mukaan.
Deksametasonin annoksen pienentdmisti (50 %) edellytettiin aprepitanttia saavien pediatristen
potilaiden kohdalla. Annoksen pienentdmisté ei edellytetty niiden pediatristen potilaiden kohdalla,
jotka saivat vertailuhoitoa. 29 % aprepitanttilddkitystd saaneista ja 28 % vertailuhoitoa saaneista
pediatrisista potilaista kdytti deksametasonia osana ladkitystd hoitosyklin 1 aikana.
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EMEND:In pahoinvointia ehkéisevéi vaikutusta arvioitiin 5 péivdn (120 tunnin) aikana
solunsalpaajahoidon aloittamisesta pdivand 1. Ensisijainen paatemuuttuja oli tdydellinen vaste
viivdstyneessd vaiheessa (25—120 tuntia solunsalpaajahoidon aloittamisen jélkeen) hoitosyklin 1
aikana. Yhteenveto keskeisistd tutkimustuloksista on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4.
Téydellisen vasteen saaneet pediatriset potilaat (%), joilla ei ilmennyt oksentelua, hoitoryhmittéin ja
vaiheen mukaan — hoitosykli 1 (Intent to treat -potilaat)

Aprepitanttildékitys Vertailuldakitys
n/m (%) n/m (%)

ENSISIJAINEN PAATEMUUTTUJA
Taydellinen vaste” — viivéstynyt vaihe | 77/152 (50,7)F | 39/150 (26,0)
MUUT ENNALTA MAARITELLYT PAATEMUUTTUJAT
Tdydellinen vaste” — akuutti vaihe 101/152 (66,4) 78/150 (52,0)
Tdydellinen vaste” — kokonaisvaihe 61/152 (40,1)7 30/150 (20,0)
Ei oksentelua® — kokonaisvaihe 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)
*Tidydellinen vaste = Ei oksentelua tai yokkiilyd tai yokkddmistd ilman oksennusta eiki

hatiladkkeiden kayttoa.

¥p < 0,01 verrattuna vertailuldékitykseen.

Ip < 0,05 verrattuna vertailulikitykseen.

SEi oksentelua = Ei oksentelua, yokkéilyd eikd yokkddmistd ilman oksennusta.

n/m = Niiden potilaiden mé#ir4, joilla oli toivottu vaste / ajankohtaan siséllytettyjen potilaiden méara.
Akuutti vaihe: 0—24 tuntia solunsalpaajahoidon aloittamisesta.

Viivistynyt vaihe: 25—120 tuntia solunsalpaajahoidon aloittamisesta.

Kokonaisvaihe: 0—120 tuntia solunsalpaajahoidon aloittamisesta.

Arvioitu aika ensimmadiseen oksentelukohtaukseen solunsalpaajahoidon aloittamisen jélkeen oli
pidempi aprepitanttildzgkitykselld (arvioitu ensimmaéiseen oksentelukohtaukseen kuluneen ajan
mediaani oli 94,5 tuntia) verrattuna vertailulddkettd saaneiden ryhméén (arvioitu ensimméaiseen
oksentelukohtaukseen kuluneen ajan mediaani oli 26,0 tuntia), kuten Kaplan-Meier-kdyrissd kuvassa 2
on esitetty.

Kuva 2.
Pediatristen potilaiden aika ensimmaéiseen oksentelukohtaukseen solunsalpaajahoidon antamisen
aloittamisesta kokonaisvaiheessa - hoitosykli 1 (Intent to treat -potilaat)

Potilaat (%)

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

Aprepitanttihoito-ohjelma (N = 152)

------- Vertailuhoito (N = 150)

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

Aika (h) ensimmaisestd solunsalpaajan antamisesta
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Hoitosyklin 1 potilaiden alaryhmissd havaitun tehon analyysi osoitti, ettd riippumatta ikdryhmésta,
sukupuolesta, deksametasonin kéytostd pahoinvoinnin estohoitona ja siitd, miten voimakkaasti
solunsalpaajahoito aiheuttaa pahoinvointia, aprepitanttihoidolla saavutettiin parempi hallinta kuin
vertailuhoidolla tdydelliseen vasteeseen liittyvien padatemuuttujien suhteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Aprepitantin farmakokinetiikka on epédlineaarinen. Sekd puhdistuma etté absoluuttinen hy6tyosuus
pienenevit annoksen suurentuessa.

Imeytyminen
Suun kautta otetun aprepitantin absoluuttisen hydtyosuuden keskiarvo on 80 mg:n kapselin jilkeen

67 % ja 125 mg:n kapselin jilkeen 59 %. Aprepitantin huippupitoisuuden keskiarvo plasmassa (Cmax)
mitattiin noin neljén tunnin kuluttua (tmax). Aprepitantin AUC-arvo suureni jopa 40 %, kun kapseli
otettiin suun kautta noin 800 kcal siséltdvin standardiaamiaisen yhteydessd. Tétd ei pideté kliinisesti
merkittdvana.

Aprepitantin farmakokinetiikka on epélineaarinen koko kliiniselld annosalueella. AUCg.(-arvo oli
26 % suurempi kuin annosten suhde, kun terveille nuorille aikuisille annettiin 80 mg:n ja 125 mg:n
kerta-annokset aterian yhteydessa.

Kun EMENDI4 annettiin ensimmaéaisend pdivand 125 mg kerta-annoksena suun kautta seki toisena ja
kolmantena péivénad 80 mg kerran pdivissd, AUCo.4n (keskiarvo + S.D.) oli ensimméisend pdivani
noin 19,6+2,5 mikrogeh/ml ja kolmantena péivéné 21,2+6,3 mikrogeh/ml. Cpax —arvo oli
ensimmadisend paivani 1,6+0,36 mikrog/ml ja kolmantena pdivand 1,4+0,22 mikrog/ml.

Jakautuminen
Aprepitantti sitoutuu voimakkaasti proteiineihin. Sitoutumisaste on keskiméérin 97 %. Ndenndisen
jakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo vakaan tilan aikana (Vdss) on ihmiselld noin 66 1.

Biotransformaatio

Aprepitantti metaboloituu tehokkaasti. Kun terveille nuorille aikuisille annettiin ['*C]-merkittyé
fosaprepitanttia (aprepitantin aihiolddkettd) 100 mg:n kerta-annoksena laskimoon, aprepitantin osuus
oli noin 19 % plasmassa tavatusta radioaktiivisuudesta 72 tunnin kuluessa annoksesta. Tdima osoittaa,
ettd plasmassa oli huomattava maard metaboliitteja. Ihmisen plasmasta on tunnistettu 12 aprepitantin
metaboliittia. Aprepitantti metaboloituu suurelta osin morfoliinirenkaan ja sen sivuketjujen
oksidaation kautta. Nama metaboliitit ovat vain heikosti aktiivisia. [hmisen maksan mikrosomeissa
tehdyt in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd aprepitantti metaboloituu padasiassa CYP3A4-
entsyymin vilitykselld ja mahdollisesti vdhdisessd médrin CYP1A2:n ja CYP2C19:n vilityksella.

Eliminaatio

Aprepitantti ei erity muuttumattomana virtsaan. Metaboliitit erittyvit virtsaan ja sapen kautta
ulosteeseen. Kun terveille koehenkilille annettiin ['*C]-merkitty4 fosaprepitanttia (aprepitantin
athiolddkettd) 100 mg:n kerta-annoksena laskimoon, 57 % radioaktiivisuudesta todettiin virtsassa ja
45 % ulosteessa.

Aprepitantin plasmapuhdistuma on annoksesta riippuvainen. Se pienenee annoksen suurentuessa ja on
terapeuttisella annosalueella noin 60—72 ml/min. Terminaalinen puoliintumisaika on noin 9 - 13 tuntia.

Farmakokinetiikka erityisryhmissé

ldkkddt: Kun aprepitanttia annettiin suun kautta ensimméisend pédivand 125 mg kerta-annoksena ja
2.—5. pédivand 80 mg kerran péivéssi, aprepitantin AUCo.4n 0li ensimmdisend pdivand 21 % ja
viidentend péivand 36 % suurempi idkkailld (> 65-vuotiailla) kuin nuoremmilla aikuisilla. Cpax oli
1akkéilld potilailla ensimmé&isend pédivand 10 % suurempi ja viidentend pédivanid 24 % suurempi kuin
nuoremmilla aikuisilla. Ndiden erojen ei katsota olevan kliinisesti merkittivid. EMENDin annosta ei
tarvitse muuttaa i4kkitéd potilaita hoidettaessa.
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Sukupuoli: Kun aprepitanttia annetaan suun kautta 125 mg kerta-annoksena, aprepitantin Cpax-arvo on
16 % suurempi naisilla kuin miehilld. Aprepitantin puoliintumisaika on naisilla 25 % pienempi kuin
miehilld ja tmax on suunnilleen sama. Néiden erojen ei katsota olevan kliinisesti merkittdvid. EMEND-
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen perusteella.

Maksan vajaatoiminta: Lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A) ei vaikuta aprepitantin
farmakokinetiikkaan kliinisesti merkittdvésti. Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa lievdi maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Saatavilla olevien tietojen perusteella ei voida vetda
johtopéatoksid keskivaikean maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-luokka B) vaikutuksista aprepitantin
farmakokinetiikkaan. Kéytettivissid ei ole kliinisid eikéd farmakokineettisid tietoja vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavien potilaiden hoidosta.

Munuaisten vajaatoiminta: Aprepitanttia annettiin 240 mg kerta-annoksena potilaille, joilla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min) ja potilaille, joilla oli hemodialyysihoitoa vaativa
munuaissairaus.

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa aprepitantin kokonaispitoisuuden (sitoutumattoman ja
proteiiniin sitoutuneen) AUCo., oli 21 % pienempi ja Cmax 0li 32 % pienempi kuin terveilld
koehenkiloilld. Hemodialyysihoitoa saavilla munuaistautia sairastavilla potilailla aprepitantin
kokonaispitoisuuden AUCo., 0li 42 % pienempi ja Cmax 0li 32 % pienempi. Koska aprepitantin
sitoutuminen proteiiniin heikkenee vain vdhdn munuaisten vajaatoiminnan aikana, farmakologisesti
aktiivisen sitoutumattoman aprepitantin AUC ei poikennut munuaisten vajaatoimintaa sairastaneilla
potilailla merkitsevésti terveiden koehenkildiden vastaavista arvoista. Hemodialyysihoito, jota
annettiin 4 tai 48 tuntia annoksen jélkeen, ei vaikuttanut merkitsevisti aprepitantin
farmakokinetiikkaan — dialysaatissa tavattiin alle 0,2 % annoksesta.

EMENDIn annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten
vajaatoiminta tai hemodialyysihoitoa vaativa munuaissairaus.

Pediatriset potilaat: Osana 3 vuorokauden hoitoa aprepitanttikapseleiden annostuksella

(125/80/80 mg) nuorille potilaille (12—17-vuotiaille) saavutettiin AUCy.24n-arvo, joka oli yli

17 pgeh/ml pédivani 1, ja pitoisuudet (Cmin) pdivien 2 ja 3 péittyessé olivat yli 0,4 pg/ml suurimmalla
osalla potilaista. Huippupitoisuuden mediaani plasmassa (Cmax) 0li suunnilleen 1,3 pg/ml pdivédnd 1 ja
se saavutettiin suunnilleen 4 tunnissa. Osana 3 vuorokauden hoitoa oraalisuspensiota varten
tarkoitetun aprepitanttijauheen annostuksella (3/2/2 mg/kg) idltddan 6 kuukauden — alle 12 vuoden
ikdisille potilaille saavutettiin AUCy.24n-arvo, joka oli yli 17 pgeh/ml pdivana 1, ja pitoisuudet (Cumin)
pdivien 2 ja 3 péittyessd olivat yli 0,1 pg/ml suurimmalla osalla potilaista. Huippupitoisuuden
mediaani plasmassa (Cmax) oli suunnilleen 1,2 ug/ml pdivana 1 ja se saavutettiin suunnilleen

5-7 tunnissa.

Aprepitantin populaatiofarmakokineettinen analyysi pediatristen (6 kuukauden — 17 vuoden ik&isten)
potilaiden suhteen viittaa siihen, ettd sukupuolella ja rodulla ei ole kliinisesti merkityksellistd
vaikutusta aprepitantin farmakokinetiikkaan.

Pitoisuuden suhde tehoon

Terveille nuorille miehille tehdyissé positroniemissiotomografiatutkimuksissa (PET) on osoitettu
erittdin spesifisen NK;-reseptorin merkkiaineen avulla, ettd aprepitantti kulkeutuu aivoihin ja
kiinnittyy NK;-reseptoreihin tavalla, joka on suhteessa annokseen ja lddkeaineen pitoisuuteen
plasmassa. Aikuisilla kolmen vuorokauden EMEND-hoidon aikana saavutettavien plasman
aprepitanttipitoisuuksien arvioidaan sitovan aivojen NK-reseptorit yli 95-prosenttisesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot eivét viittaa mihinkdén erityiseen vaaraan ihmisilld kdytettdesséd. Tiedot perustuvat
kerta-annosten ja toistuvaisannosten toksisuutta sekd genotoksisuutta, karsinogeenisuutta,
lisdéantymistoksisuutta ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tuloksiin. On
kuitenkin syyté ottaa huomioon, ettd jyrsijoissd systeeminen altistus oli sama tai jopa pienempi kuin
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terapeuttisten annosten aikaansaama altistus ihmisessd annoksen ollessa 125 mg/80 mg. Vaikka
lisddantymistutkimuksissa ei todettu haittavaikutuksia eldimissd ihmisen altistumistasoihin verrattavilla
altistuksilla, eivit nim4 tulokset ole riittdvit vaaran arvioimiseen ihmisell4.

Nuorilla rotilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa aprepitantin anto syntymén jalkeen pédivéstd 10
pdivédn 63 saakka aiheutti varhaisempaa eméttimen avautumista naarailla annoksesta 250 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa alkaen ja viivdstynyttd esinahan separaatiota uroksilla annoksesta 10 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa alkaen. Kliinisesti merkitykselliselle altistukselle ei ollut asetettu
marginaaleja. Hoitoon liittyvid vaikutuksia paritteluun, hedelmaillisyyteen tai alkioiden/sikididen
selviytymiseen ei ollut eikd lisddntymiselimissé todettu patologisia muutoksia. Nuorilla koirilla
tehdyssé toksisuustutkimuksessa, jossa annettiin valmistetta syntymaén jilkeen paivéstd 14 pdivadn 42
saakka, havaittiin uroksilla kivesten painon ja Leydigin solujen pienenemisté annoksella 6 mg/kg/vrk
ja naarailla kohdun painon suurenemista, kohdun ja kohdunkaulan hypertrofiaa ja eméatinkudosten
turvotusta annoksesta 4 mg/kg/vrk lahtien. Kliinisesti merkitykselliselle aprepitanttialtistukselle ei
ollut asetettu marginaaleja. Suositellun annostusohjelman mukaisen lyhytkestoisen hoidon yhteydessa
katsotaan, ettd nama 16ydokset eivit todennikoisesti ole kliinisesti merkityksellisia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Sakkaroosi

Mikrokiteinen selluloosa (E 460)
Hydroksipropyyliselluloosa (E 463)
Natriumlauryylisulfaatti

Kapselikuori (125 mg)
Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Punainen rautaoksidi (E 172)
Keltainen rautaoksidi (E 172)

Kapselikuori (80 mg)
Liivate
Titaanidioksidi (E 171)

Painomuste

Shellakka

Kaliumhydroksidi

Musta rautaoksidi (E 172).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Sédilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Eri pakkauskokoja ja eri vahvuuksia on saatavana.
Alumiinildpipainopakkaus, joka sisdltdd yhden 80 mg:n kapselin.
Alumiinildpipainopakkaus, joka sisiltdd kaksi 80 mg:n kapselia.

5 alumiinildpipainopakkausta, joista kukin sisédltdd yhden 80 mg:n kapselin.

Alumiinildpipainopakkaus, joka sisiltdd yhden 125 mg:n kapselin.
5 alumiinildpipainopakkausta, joista kukin sisédltdd yhden 125 mg:n kapselin.

Alumiinildpipainopakkaus, joka sisdltdd yhden 125 mg:n kapselin ja kaksi 80 mg:n kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméttd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia havittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO
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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadrd: 11. marraskuuta 2003
Viimeisin uudistamispdivamaira: 22. syyskuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstid ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EMEND 125 mg jauhe oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annospussi siséltdd 125 mg aprepitanttia. 1 ml kiyttokuntoon saatettua oraalisuspensiota sisdltdd
25 mg aprepitanttia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi annospussi siséltdd suunnilleen 125 mg sakkaroosia ja 468,7 mg (vedetontd) laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Jauhe oraalisuspensiota varten.

Pinkki tai vaaleanpunainen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisy sydpésairauksien hoitoon kiytettdvan voimakkaasti tai
kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavan solunsalpaajalddkityksen yhteydessd 6 kuukauden — alle
12 vuoden ikdisilld lapsilla, pikkulapsilla ja imevéisilla.

EMEND jauhe oraalisuspensiota varten annetaan yhdistelmahoidon osana (ks. kohta 4.2).
4.2 Annostus ja antotapa
Ainoastaan terveydenhuollon ammattilaiset saavat valmistaa oraalisuspension ja mitata annoksen.

Annostus

Pediatriset potilaat

Imevdiset, pikkulapset ja lapset (6 kuukauden — alle 12 vuoden ikdiset ja vihintddn 6 kg:n painoiset)
EMEND:ia annetaan kolmen vuorokauden ajan osana hoito-ohjelmaa, johon siséltyy 5-HT3-
antagonisti. Oraalisuspensiota varten tarkoitetun EMEND-jauheen suositeltu annos perustuu painoon,
kuten alla olevassa taulukossa on kuvattu. EMEND annetaan suun kautta yksi tunti ennen
solunsalpaajahoidon aloittamista péivini 1, 2 ja 3. Jos solunsalpaajaa ei anneta pdivind 2 ja 3, EMEND
annetaan aamuisin. Katso valitun 5-HT3-antagonistin valmisteyhteenvedosta tarkoituksenmukaiset
annostustiedot. Jos kortikosteroidia, kuten deksametasonia, annetaan samanaikaisesti EMENDin
kanssa, annettava kortikosteroidin annos on 50 % tavanomaisesta annoksesta (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).
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EMEND-jauheen oraalisuspensiota varten suositeltu annos 6 kuukauden — alle 12 vuoden ikéisilld
pediatrisilla potilailla

Piivi 1 Piivi 2 Piiva 3
3 mg/kg suun kautta 2 mg/kg suun kautta 2 mg/kg suun kautta
EMEND S oS LTS
. . Enimmadisannos 125 mg | Enimméiisannos 80 mg | Enimmdiisannos 80 mg
oraalisuspensio
25 mg/ml

Oraalisuspensiota varten tarkoitetun 125 mg:n jauheen tehoa vihintdén 12-vuotiaiden lasten hoidossa
ei ole osoitettu. 12—17-vuotiaille nuorille EMENDI4 on saatavilla kapseleina, jotka sisaltavit 80 mg tai
125 mg aprepitanttia.

Oraalisuspensiota varten tarkoitetun EMEND jauheen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu alle
6 kuukauden ikdisillé lapsilla. Tietoja ei ole saatavilla.

Yleistd

Yhteiskdyton tehosta muiden kortikosteroidien ja 5-HTs-antagonistien kanssa on vain vihén tietoja.
Lisitietoa yhteiskédytostd kortikosteroidien kanssa, ks. kohta 4.5. Tutustu samanaikaisesti kaytettivien
5-HT3;-antagonistivalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Erityisryhmdit
Sukupuoli
Annoksen muuttaminen sukupuolen perusteella ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai
hemodialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievdssd maksan vajaatoiminnassa. Kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on vain vihén tietoja ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidosta ei ollenkaan. Aprepitantin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta
ndissd potilasryhmissi (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa

Oraalisuspensio voidaan ottaa aterian yhteydessé tai tyhjddn mahaan.

Katso kohdasta 6.6 tietoja suspension kdyttokuntoon saattamisesta ja antamisesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen k#yttd pimotsidin, terfenadiinin, astemitsolin ja sisapridin kanssa (ks. kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyvit varotoimet

Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on kiytettdvissd vihén tietoja ja

vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta ei lainkaan. EMENDin kéytosséd on
noudatettava varovaisuutta niitd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

CYP3A4-yhteisvaikutukset

EMENDIn kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas saa samanaikaisesti suun kautta muita
ladakkeitd, jotka metaboloituvat ensisijaisesti CYP3A4-entsyymin vilitykselld ja joilla on kapea
terapeuttinen alue, kuten siklosporiinia, takrolimuusia, sirolimuusia, everolimuusia, alfentaniilia,
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ergotamiinijohdoksia, fentanyylii ja kinidiinié (ks. kohta 4.5). On my®s syyté olla erityisen varovainen
annettaessa samanaikaisesti irinotekaania koska yhteiskaytto voi lisidtd sen toksisuutta.

Yhteiskdyttd varfariinin (CYP2C9-substraatin) kanssa

Pitkdaikaista varfariinihoitoa saavien potilaiden INR-arvoa (International Normalised Ratio) on
seurattava tarkoin EMEND-hoidon aikana ja 14 vuorokauden ajan jokaisen kolmen vuorokauden
EMEND-hoitojakson jadlkeen (ks. kohta 4.5).

Yhteiskéytto hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kanssa

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden teho saattaa heikentyd EMEND-hoidon aikana ja 28 pdivén ajan
hoidon jilkeen. Vaihtoehtoisia ei-hormonaalisia tdydentdvid ehkdisymenetelmid on kaytettdva
EMEND-hoidon aikana ja kahden kuukauden ajan viimeisen EMEND-annoksen jidlkeen (ks.

kohta 4.5).

Apuaineet
EMEND-jauhe oraalisuspensiota varten sisiltdd sakkaroosia ja laktoosia. Potilaiden, joilla on

harvinainen perinnéllinen fruktoosi- tai galaktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio,
tdydellinen laktaasinpuutos tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei tule kayttda titd valmistetta.

Natrium
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Aprepitantti (125 mg/80 mg) on CYP3A4:n substraatti, kohtalainen estéj4 ja indusoija. Aprepitantti on
my0ds CYP2C9:n indusoija. EMEND-hoidon aikana CYP3A4-entsyymin toiminta on estynyt. EMEND
aiheuttaa hoidon lopettamisen jalkeen ohimenevin, lievin CYP2C9- ja CYP3A4-entsyymin ja
glukuronidaation induktion. Aprepitantilla ei ndytd olevan yhteisvaikutuksia kuljetusproteiinin,
P-glykoproteiinin, kanssa, mistd on osoituksena se, ettei silld ole yhteisvaikutuksia digoksiinin kanssa.

Aprepitantin vaikutus muiden l4ddkeaineiden farmakokinetiikkaan
CYP3A44:n esto

Kohtalaisena CYP3A4:n estdjand aprepitantti (125 mg/80 mg) voi suurentaa muiden samanaikaisesti
annettujen CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien lddkeaineiden pitoisuuksia plasmassa.
Suun kautta annettujen CYP3A4:n substraattien aikaansaama kokonaisaltistus voi nousta jopa noin
kolminkertaiseksi kolmen pdivin EMEND-hoidon aikana. Aprepitantilla on todennékéisesti
vahdisempi vaikutus laskimoon annettujen CYP3A4:n substraattien pitoisuuteen plasmassa.
EMEND:I4 ei saa kdyttdd samanaikaisesti pimotsidin, terfenadiinin, astemitsolin eiké sisapridin kanssa
(ks. kohta 4.3). Aprepitantin aiheuttama CYP3A4:n toiminnan estyminen voi suurentaa ndiden
ladkeaineiden pitoisuuksia plasmassa, miki saattaa johtaa vakaviin tai hengenvaarallisiin reaktioihin.
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa samanaikaisesti EMENDI4 ja suun kautta annettavia
ladkkeitd, jotka metaboloituvat ensisijaisesti CYP3A4-entsyymin vélityksell4 ja joilla on kapea
terapeuttinen alue, kuten siklosporiinia, takrolimuusia, sirolimuusia, everolimuusia, alfentaniilia,
dihydroergotamiinia, ergotamiinia, fentanyylid ja kinidiinié (ks. kohta 4.4).

Kortikosteroidit

Deksametasoni: Tavanomaista deksametasonin suun kautta otettavaa annosta tulisi pienentdé noin
50 %, kun sitd annetaan yhdessé EMENDIin (125 mg/80 mg) kanssa. Kliinisissé solunsalpaajahoidon
aitheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisyé koskevissa tutkimuksissa yhteisvaikutusten
mahdollisuus otettiin huomioon deksametasoniannosta valittaessa (ks. kohta 4.2). Hoito-ohjelmassa
annettiin EMENDI4 125 mg ja deksametasonia 20 mg suun kautta ensimmdiisend pédivini ja
EMENDi4 80 mg/vrk ja deksametasonia 8§ mg suun kautta 2. - 5. pdivand. Téll6in deksametasonin,
CYP3A4:n substraatin, AUC-arvo nousi 2,2-kertaiseksi ensimmaéisend ja viidentend hoitopédivéna.

Metyyliprednisoloni: Metyyliprednisolonin tavanomaista laskimoon annettavaa annosta tulisi
pienentdd noin 25 % ja suun kautta otettavaa annosta noin 50 %, kun sitd annetaan yhdessi EMENDin
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(125 mg/80 mg) kanssa. EMENDI4 annettiin ensimmaé&isend pdivand 125 mg sekd 2. - 3. pdivina

80 mg/vrk ja metyyliprednisolonia annettiin ensimmadisend pdivdnd 125 mg laskimoon seka 2. - 3.
pdivand 40 mg suun kautta. EMENDin vaikutuksesta metyyliprednisolonin, CYP3A4:n substraatin,
AUC-arvo nousi 1,3-kertaiseksi ensimmaéisend ja 2,5-kertaiseksi kolmantena hoitopdivéna.

Yhtijaksoisesti annetun metyyliprednisolonin AUC-arvo voi hoidon my6hdisemmaésséd vaiheessa
pienentyé kahden viikon kuluessa EMEND-annoksesta, johtuen aprepitantin CYP3A4:4 indusoivasta
vaikutuksesta. Tamén vaikutuksen oletetaan olevan selvempi annettaessa metyyliprednisolonia suun
kautta.

Solunsalpaajat

Kun EMENDI4 annettiin farmakokineettisissé tutkimuksissa 125 mg ensimmaéisend pdivdni ja

80 mg/vrk toisena ja kolmantena péivéna, se ei vaikuttanut laskimoon ensimmaéisend pdivand annetun
dosetakselin eiké laskimoon ensimmaéisend tai kahdeksantena pdivéné annetun vinorelbiinin
farmakokinetiikkaan. EMENDIn vaikutus suun kautta annettujen CYP3A4:n substraattien
farmakokinetiikkaan on suurempi kuin laskimoon annettujen CYP3A4:n substraattien
farmakokinetiikkaan. Siksi yhteisvaikutusta suun kautta annettujen, pddasiassa tai osittain CYP3A4-
entsyymin vilitykselld metaboloituvien solunsalpaajien (esim.etoposidi, vinorelbiini) kanssa ei voida
sulkea pois. Pddasiassa tai osittain CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvia lddkevalmisteita saavien
potilaiden hoidossa on syytd noudattaa varovaisuutta ja heidén tilaansa tulisi seurata tavanomaista
tarkemmin (ks. kohta 4.4). Myyntiluvan myontédmisen jédlkeen on ilmoitettu neurotoksisia tapahtumia,
jotka ovat mahdollisia ifosfamidin haittavaikutuksia, kun aprepitanttia ja ifosfamidia on annettu
samanaikaisesti.

Immunosuppressiiviset aineet

Solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdisyyn annetun kolmen
vuorokauden aprepitanttihoidon aikana altistuminen CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituville
immunosuppressiivisille ladkkeille (esim. siklosporiinille, takrolimuusille, everolimuusille ja
sirolimuusille) saattaa ensin suurentua kohtalaisesti ja ohimenevésti ja pienentya sitten jonkin verran.
Kolmen vuorokauden hoidon Iyhyen keston vuoksi ja koska altistuksen muutokset ovat vahdisid ja
ajasta riippuvia, immunosuppressiivisen ladkkeen annostuksen pienentimisti ei suositella kolmen
vuorokauden EMEND-hoidon aikana.

Midatsolaami

Kun midatsolaamia tai muita CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvia bentsodiatsepiineja
(alpratsolaamia, triatsolaamia) annetaan yhdessi EMENDIn (125 mg/80 mg) kanssa, niiden pitoisuus
plasmassa saattaa suurentua, minkd mahdolliset vaikutukset on syyté ottaa huomioon.

Kun EMENDI4 annettiin ensimmaéaisend pdivand 125 mg ja 2. - 5. pdivdnd 80 mg/vrk ja midatsolaamia
annettiin 2 mg kerta-annoksena suun kautta EMEND-hoito-ohjelman ensimmdiisend ja viidenteni
paiviand, EMEND nosti herkdin CYP3A4:n substraatin, midatsolaamin, AUC-arvon 2,3-kertaiseksi
ensimmdisend ja 3,3-kertaiseksi viidentend hoitopédivana.

Toisessa tutkimuksessa midatsolaamia annettiin 2 mg laskimoon ennen kolmipdivdisen EMEND-
hoidon alkamista sekd 4., 8. ja 15. hoitopdivand. EMENDi4 annettiin ensimmaéisend pédiviand 125 mg
sekd toisena ja kolmantena pdiviand 80 mg/vrk. EMEND nosti midatsolaamin AUC-arvoa neljanteni
pdivana 25 %, mutta laski midatsolaamin AUC-arvoa kahdeksantena pdivana 19 % ja 15. pdivind 4 %.
Nailld vaikutuksilla ei katsottu olevan kliinistd merkitysta.

Kolmannessa tutkimuksessa, jossa annettiin midatsolaamia laskimoon ja suun kautta, annettiin
EMENDI4 125 mg ensimmadisend pdivind ja 80 mg toisena ja kolmantena péivina. Lisdksi annettiin
ondansetronia 32 mg ensimmdiisend piivini sekd deksametasonia 12 mg ensimmaéisend pdivini ja

8 mg 2. - 4. pdivind. Tam4 yhdistelmé (ts. EMEND, ondansetroni ja deksametasoni) laski suun kautta
annetun midatsolaamin AUC-arvoa 16 % 6. pdivédnd, 9 % 8. pdivind, 7 % 15. pdivind ja 17 % 22.
pdivana. Néilld vaikutuksilla ei katsottu olevan kliinistd merkitysté.

Lisédksi yhdessd tutkimuksessa annettiin midatsolaamia laskimoon ja EMENDI4. 2 mg midatsolaamia
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annettiin laskimoon yksi tunti sen jilkeen, kun EMENDI4 oli annettu 125 mg:n kerta-annos suun
kautta. Midatsolaamin AUC-arvo plasmassa nousi 1,5-kertaiseksi. Télld vaikutuksella ei katsottu
olevan kliinistd merkitysta.

Induktio

Heikkona CYP2C9:n, CYP3A4:n ja glukuronidaation indusoijana aprepitantti voi vihentdd ndiden
reittien kautta eliminoituvien substraattien pitoisuutta plasmassa kahden viikon aikana hoidon
alkamisesta. Vaikutus voi nékyé vasta kolme vuorokautta kestdvin EMEND-hoidon lopettamisen
jilkeen. CYP2C9:n ja CYP3A4:n substraattien induktio on ohimenevi ja maksimaalinen vaikutus
saavutetaan 3-5 vuorokautta kolme vuorokautta kestivin EMEND-hoidon lopettamisen jélkeen.
Vaikutus kestdd muutaman vuorokauden, heikkenee hitaasti sen jélkeen ja on kliinisesti merkitykseton
kahden viikon kuluttua EMEND-hoidon lopettamisen jélkeen. Glukuronidaation lievé induktio on
my0s ndhtdvissd, kun aprepitanttia on annettu suun kautta 80 mg seitsemén pédivin ajan. Vaikutuksesta
CYP2CS8- ja CYP2C19-entsyymeihin ei ole tietoa. Varovaisuutta on syytd noudattaa, mikéli
varfariinia, asenokumarolia, tolbutamidia, fenytoiinia tai muita lddkeaineita, joiden tiedetidén
metaboloituvan CYP2C9-entsyymin vilitykselld, annetaan tdmén jakson aikana.

Varfariini

Pitk&aikaista varfariinihoitoa saavien potilaiden protrombiiniaikaa (INR) on seurattava tarkoin
solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn annettavan EMEND-hoidon
aikana ja kahden viikon ajan jokaisen kolmen vuorokauden EMEND-hoitojakson jilkeen (ks.

kohta 4.4). Kun terveille tutkittaville, joiden pitkdaikainen varfariinihoito oli tasapainossa, annettiin
EMENDI4 ensimmaéisend pdivdnd 125 mg kerta-annoksena seka toisena ja kolmantena péivénd

80 mg/vrk, EMEND ei vaikuttanut kolmantena hoitopdivénd méaritettyyn R(+)- eikd S(-)-varfariinin
AUC-arvoon plasmassa. S(-)-varfariinin (CYP2C9:n substraatti) ennen seuraavaa annosta mitattu
minimipitoisuus (trough) oli kuitenkin pienentynyt 34 % ja INR lyhentynyt 14 % viiden vuorokauden
kuluttua EMEND-hoidon paéttymisesta.

Tolbutamidi

Kun EMENDI4 annettiin ensimméiisend pdivanid 125 mg seki toisena ja kolmantena péivani

80 mg/vrk, tolbutamidin (CYP2C9:n substraatti) AUC-arvo pieneni neljantend paiviani 23 %,
kahdeksantena pédivand 28 % ja 15. pdivdnd 15 %, kun sitd annettiin 500 mg:n kerta-annos suun kautta
ennen kolmen vuorokauden EMEND-hoidon alkamista sekd 4., 8. ja 15. pdivana.

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden teho saattaa heikentya EMEND-hoidon aikana ja 28 pdivin ajan
hoidon jilkeen. Vaihtoehtoisia ei-hormonaalisia tdydentdvid ehkdisymenetelmid on kaytettdva
EMEND-hoidon aikana ja kahden kuukauden ajan viimeisen EMEND-annoksen jilkeen.

Kliinisessé tutkimuksessa EMEND-hoidon aikana annettiin etinyyliestradiolia ja noretisteronia
siséltivd ehkdisytabletti 1. - 21. hoitopdivind. EMENDIi4 annettiin 8. pdivdnd 125 mgja 9. - 10.
pdivind 80 mg/vrk. Liséksi annettiin ondansetronia 32 mg laskimoon 8. pdivini sekd deksametasonia
suun kautta 8. pdivdnd 12 mg ja 9. - 11. pdivianid 8 mg/vrk. Tutkimuksessa etinyyliestradiolin
minimipitoisuudet (trough) pienenivét 9. - 21. pdivénd jopa 64 % ja noretisteronin vastaavasti jopa
60 %.

5-HTs-antagonistit

Kliinisissé yhteisvaikutustutkimuksissa aprepitantilla ei ollut kliinisesti merkittdvid vaikutuksia
ondansetronin, granisetronin eikd hydrodolasetronin (dolasetronin aktiivinen metaboliitti)
farmakokinetiikkaan.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus aprepitantin farmakokinetiikkaan

Jos EMENDI4 annetaan yhdessd CYP3A4:n toimintaa estdvien lddkeaineiden (esim. ketokonatsolin,
itrakonatsolin, vorikonatsolin, posakonatsolin, klaritromysiinin, telitromysiinin, nefatsodonin ja
proteaasinestdjien) kanssa, on noudatettava varovaisuutta, koska yhteiskéytto saattaa suurentaa
aprepitantin pitoisuutta plasmassa moninkertaisesti (ks. kohta 4.4).
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EMENDIn samanaikaista antoa yhdessd CYP3A4:n toimintaa voimakkaasti indusoivien lddkeaineiden
(esim. rifampisiinin, fenytoiinin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin) kanssa tulisi vilttdd, koska ndma
pienentdvét aprepitantin pitoisuutta plasmassa ja saattavat siten heikentdd EMEND-hoidon tehoa.
EMENDIn ja mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvien rohdosvalmisteiden yhteiskayttod ei
suositella.

Ketokonatsoli

Kun ketokonatsolia, voimakasta CYP3A4:n estdjdd, annettiin 400 mg/vrk kymmenen péivin ajan ja
aprepitanttia annettiin 125 mg kerta-annoksena ketokonatsolihoidon viidenten4 péiviné, aprepitantin
AUC-arvo nousi noin viisinkertaiseksi ja aprepitantin terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo noin
kolminkertaiseksi.

Rifampisiini

Kun rifampisiinia, voimakasta CYP3A4:n indusoijaa, annettiin 600 mg/vrk 14 pdivén ajan ja
aprepitanttia annettiin 375 mg kerta-annoksena tdmén hoitojakson yhdeksidntend pdivéni, aprepitantin
AUC-arvo pieneni 91 % ja aprepitantin terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo pieneni 68 %.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Ehkiisy miehille ja naisille

Hormonaalisten ehkiisyvalmisteiden teho saattaa heikentyd EMEND-hoidon aikana ja 28 pdivén ajan
hoidon jilkeen. Vaihtoehtoisia ei-hormonaalisia tdydentdvid ehkdisymenetelmid on kéytettava
EMEND-hoidon aikana ja kahden kuukauden ajan viimeisen EMEND-annoksen jalkeen (ks.

kohdat 4.4 ja 4.5).

Raskaus

Aprepitantin kdytostd raskauden aikana ei ole kliinisté tietoa. Aprepitantin mahdollista toksista
vaikutusta lisdéntymiseen ei ole tdysin selvitetty, koska eldinkokeissa ei ole onnistuttu saavuttamaan
suurempaa altistusta, kuin miti saadaan aikaan ihmisessé kdytettdessd terapeuttista annosta

125 mg/80 mg. Niissd tutkimuksissa ei ole havaittu viitteitd valittomistd eika valillisistd haitallisista
vaikutuksista tiineyteen, alkion-/sikionkehitykseen, synnytykseen eikd postnataaliseen kehitykseen
(ks. kohta 5.3). Neurokiniinisddtelyn muutosten mahdollisia vaikutuksia lisddntymiseen ei tunneta.
EMEND:I4 ei pitdisi kdyttdd raskauden aikana, ellei se ole aivan valttdmatonta.

Imetys
Aprepitantti erittyy imettdvien rottien maitoon. Koska ei tiedetd, erittyyko aprepitantti didinmaitoon, ei

imettdmistd suositella EMEND-hoidon aikana.

Hedelmallisyys
Aprepitantin mahdollisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen ei ole tiysin selvitetty, koska eldinkokeissa ei

onnistuttu saavuttamaan suurempaa altistusta kuin saadaan aikaan ihmisessé kiytettdessé terapeuttista
annosta. Nissd hedelmallisyystutkimuksissa ei havaittu viitteitd vélittomista eika vilillisistd
haitallisista vaikutuksista paritteluun, hedelmaéllisyyteen, alkion-/sikionkehitykseen eiké siittididen
lukumaiéréén ja litkkuvuuteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

EMEND:IlI4 voi olla véhdinen vaikutus pyordilyyn ja koneidenkéyttokykyyn. EMENDin kidyton
yhteydessi voi esiintyéd heitehuimausta ja uupumusta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Aprepitantin turvallisuutta on arvioitu noin 6500 aikuisen aineistossa yli 50:ssé tutkimuksessa ja
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184 lapsen ja nuoren aineistossa kahdessa kontrolloidussa pediatrisessa kliinisessd tutkimuksessa.

Kun aikuiset olivat saaneet voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldakitystd (Highly
Emetogenic Chemotherapy (HEC)), yleisimmit haittavaikutukset, joita raportoitiin aprepitanttihoito-
ohjelmaa saaneilla potilailla useammin kuin tavanomaista hoitoa saaneilla, olivat: nikottelu (4,6 % vs.
2,9 %), ALAT-arvon kohoaminen (2,8 % vs. 1,1 %), ruoansulatushdiriét (2,6 % vs. 2,0 %), ummetus
(2,4 % vs. 2,0 %), padnsirky (2,0 % vs. 1,8 %) ja vihentynyt ruokahalu (2,0 % vs. 0,5 %). Kun
potilaat olivat saaneet kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldikitysti (Moderately
Emetogenic Chemotherapy (MECQ)), yleisin haittavaikutus, joka raportoitiin aprepitanttihoito-ohjelmaa
saaneilla potilailla useammin kuin tavanomaista hoitoa saaneilla, oli uupumus (1,4 % vs. 0,9 %).

Yleisimpid haittavaikutuksia, joita raportoitiin enemmaén aprepitanttihoitoa saaneilla pediatrisilla
potilailla kuin verrokkivalmistetta saaneilla potilailla, jotka saivat syopésairauksien hoitoon
kéytettdviad, pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldékitystd, olivat hikka (3,3 % vs. 0,0 %) ja
kasvojen punoitus (1,1 % vs. 0,0 %).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia haittavaikutuksia todettiin HEC- ja MEC-tutkimusten yhdistetysséd analyysissd useammin
aprepitanttia saaneilla potilailla kuin tavanomaista hoitoa saaneilla aikuisilla tai pediatrisilla potilailla
tai ladkkeen markkinoille tulon jilkeen. Taulukossa annetut esiintymistiheydet pohjautuvat aikuisilla
potilailla tehtyihin tutkimuksiin; pediatrisissa tutkimuksissa havaitut esiintymistiheydet olivat joko
samankaltaiset tai niitd ilmeni vihemman, mikéli niitd ei ole erikseen mainittu taulukossa. Joitakin
aikuisten harvinaisempia haittavaikutuksia ei todettu pediatrisissa tutkimuksissa.

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjirjestelmé Haittavaikutus Esiintymistiheys

Infektiot kandidiaasi, stafylokokki- harvinainen
infektiot

Veri ja imukudos kuumeinen neutropenia, melko harvinainen
anemia

Immuunijérjestelma yliherkkyysreaktiot, mukaan tuntematon
lukien anafylaktiset reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | vdhentynyt ruokahalu yleinen
jatkuva jano harvinainen

Psyykkiset hairiot ahdistuneisuus melko harvinainen
ajan ja paikan tajun harvinainen
hamartyminen, euforinen
mieliala

Hermosto padnsirky yleinen
heitehuimaus, uneliaisuus melko harvinainen
kognitiiviset hiiri6t, horros, harvinainen
makuaistin hdiriot

Silmét sidekalvotulehdus harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin korvien soiminen harvinainen

Sydén syddmentykytys melko harvinainen
bradykardia, sydén- ja harvinainen
verisuonihdiriot

Verisuonisto punoitus/kasvojen punoitus melko harvinainen
nikottelu yleinen
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Hengityselimet, rintakehi ja suunielun kipu, aivastelu, yska, harvinainen
vilikarsina lima nielussa, kurkun &rsytys
Ruoansulatuselimisto ummetus, ruoansulatushdiriot yleinen

royhtiily, pahoinvointi®,
oksentelu’,
gastroesofageaalinen
refluksitauti, vatsakivut, suun
kuivuminen, ilmavaivat

melko harvinainen

puhjennut pohjukaissuolihaava,
suutulehdus, vatsan pingotus,
kova uloste, neutropeeninen
koliitti

harvinainen

Tho ja ihonalainen kudos

ihottuma, akne

melko harvinainen

valoherkkyysreaktio, voimakas harvinainen

hikoilu, talivuoto, ithon

haavaumat, kutiava ihottuma,

Stevens-Johnsonin oireyhtyma

/ toksinen epidermaalinen

nekrolyysi

kutina, nokkosihottuma tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos lihasheikkous, lihasspasmit harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet dysuria melko harvinainen

tihed virtsaamistarve harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa uupumus yleinen
todettavat haitat voimattomuus, yleinen melko harvinainen

huonovointisuus

edeema, epdmukava tunne harvinainen

rinnassa, kévelyhdiriot
Tutkimukset ALAT-arvon nousu yleinen

ASAT-arvon nousu, alkalisen
fosfataasin nousu veressi

melko harvinainen

punasoluja virtsassa,
viahentynyt veren
natriumpitoisuus, painon lasku,
neutrofiilimadrin
pieneneminen, glukoosia
virtsassa, lisddantynyt
virtsamaéra

harvinainen

TPahoinvointi ja oksentelu olivat tehon muuttujia ensimmiisen viiden piivin ajan solunsalpaajahoidon jilkeen ja

ne ilmoitettiin haittavaikutuksina vasta sen jélkeen.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

HEC- ja MEC-tutkimusten jatkohoitotutkimuksessa, jossa annettiin vield kuusi jaksoa
solunsalpaajahoitoa, haittavaikutukset olivat aikuisilla yleisesti samanlaisia kuin ensimméiisen

hoitojakson aikana.

Aktiivikontrolloidussa kliinisessé lisdtutkimuksessa, johon osallistui 1169 aprepitanttia ja
voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldikitystd saavaa aikuispotilasta,
haittavaikutusprofiili oli yleisesti samanlainen kuin muissa aprepitantilla tehdyissd HEC-

tutkimuksissa.

Muut kuin solunsalpaajahoidon aiheuttamaa pahoinvointia ja oksentelua koskevat tutkimukset

Aikuispotilailla, jotka saivat 40 mg:n kerta-annoksen aprepitanttia leikkauksen jélkeisen

pahoinvoinnin ja oksentelun ehk&isyyn, todettiin liséksi seuraavia haittavaikutuksia, joita esiintyi
yleisemmin kuin ondansetronia saaneilla potilailla: ylédvatsakipu, epdnormaalit &4net suolistosta,
ummetus*, dysartria, hengenahdistus, hypestesia, unettomuus, mioosi, pahoinvointi, tuntoh&iriot,
vatsavaivat, subileus*, heikentynyt ndontarkkuus, hengityksen vinkuminen.
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*Raportoitu potilailla, jotka kayttivdt suurempia annoksia aprepitanttia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksissa EMEND-hoito on keskeytettévi ja potilaalle on annettava yleistéd
elintoimintoja tukevaa hoitoa. Potilaan tilaa on tarkkailtava. Aprepitantin antiemeettisen vaikutuksen
vuoksi oksennuttaminen lddkkeiden avulla ei ehki tehoa.

Aprepitanttia ei voida poistaa hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Pahoinvointilddkkeet, ATC-koodi: AO4ADI12.

Aprepitantti on selektiivinen antagonisti, jolla on voimakas affiniteetti ihmisen substanssi P:n
neurokiniini 1 (NK,) -reseptoreihin.

Kolmen péivén aprepitanttihoito-ohjelma aikuisilla

Kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa oli mukana yhteensd 1 094 aikuispotilasta,
joiden solunsalpaajahoito sisélsi sisplatiinia > 70 mg/m?. Niissd verrattiin aprepitanttia ja
ondansetronia/deksametasonia sisdltavad hoito-ohjelmaa (ks. kohta 4.2) tavanomaiseen hoito-
ohjelmaan (plasebo + ondansetroni 32 mg laskimoon ensimmaéisend pdivini + deksametasoni 20 mg
suun kautta ensimmdiisend pdivani ja 8 mg suun kautta kahdesti pdivissé 2. - 4. pdivdnd). Vaikka
ondansetronin 32 mg:n annosta laskimoon kaytettiin kliinisissd tutkimuksissa, ei titd annosta endd
suositella kaytettiaviksi. Katso valitun 5-HTs-antagonistin tuotetiedoista sopiva annostus.

Tehon arviointi perustui seuraavaan yhdistettyyn kriteeriin: tdydellinen hoitovaste (ei
oksenteluepisodeja eikd varalddkkeiden kayttod) piddasiassa ensimmadisen solunsalpaajahoitojakson
aikana. Kummankin tutkimuksen tuloksia arvioitiin erikseen ja yhdistettyini.
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Taulukossa 1 on yhteenveto tarkeimmistd tutkimustuloksista, kun tulokset oli arvioitu yhdistettyin4.

Taulukko 1.
Voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldékitystd saaneet aikuispotilaat,
Vasteprosentti hoitoryhmittéin eri vaiheissa — Ensimmaéinen solunsalpaajahoitojakso

Aprepitanttihoito- Tavanomainen hoito Ero*
ohjelma

YHDISTETYT (n=3521)f (n=524)f
KRITEERIT % % % (95 % CD
Téydellinen hoitovaste (ei oksentelua eiki varaliikitysti)
Yhteensd (0—120 h) 67,7 47,8 19,9  (14,0; 25,8)
0-24 h 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)
25-120 h 71,5 51,2 20,3 (14,5;26,1)
YKSITTAISET KRITEERIT
Ei oksentelua (ei oksenteluepisodeja varalidikkeiden kiiytosti riippumatta)
Yhteensd (0—120 h) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)
0-24h 86,8 74,0 12,7 (8,0;17,5)
25-120 h 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)

Ei merKkittivii pahoinvointia (enintéiin < 25 mm VAS-asteikolla 0-100 mm
janalla)

Yhteensi (0-120 h) 72,1 64,9 72 (1,6 12,8)
25-120 h 74,0 66,9 71 (1,5 12,6)

* Luottamusvilejd laskettaessa ei ole huomioitu sukupuolta eikd samanaikaista solunsalpaajahoitoa, jotka olivat
mukana kerroinsuhteiden (odds ratio) ja logististen mallien primaarianalyyseissa.
T Aprepitanttihoito-ohjelmassa yhdeltd potilaalta saatiin tulokset vain akuutin vaiheen osalta. Timén potilaan

tulokset.

Ensimmadisen pahoinvointikohtauksen arvioitu ilmaantumisajankohta yhteisanalyysissd on kuvattuna
Kaplan-Meierin kdyrélld kuvassa 1.

Kuva 1.
Niiden voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldékitystd saaneiden aikuispotilaiden
prosentuaalinen osuus ajan funktiona, joilla ei ollut pahoinvointia —
Ensimmadinen solunsalpaajahoitojakso

= Apreplanttihoito-ohjeima (N=520)
=eee Tawanomainen hoto (N=523)

Pobisita {%)
g

Aika (h)
Tilastollisesti merkitsevét tehon erot todettiin kummassakin tutkimuksessa my0s erikseen.
Naiiden kahden kliinisen tutkimuksen aikuispotilaista 851 osallistui jatkohoitotutkimukseen, jossa
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heille annettiin vield viisi solunsalpaajahoitojaksoa. Aprepitanttihoidon teho todennékdoisesti sdilyi
kaikkien jaksojen ajan.

Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa oli mukana yhteenséd 866 aikuispotilasta (864 naista,

2 miesti), joiden solunsalpaajahoito sislsi syklofosfamidia 750 — 1 500 mg/m? tai syklofosfamidia
500 — 1 500 mg/m? ja doksorubisiinia (< 60 mg/m?) tai epirubisiinia (< 100 mg/m?). Tutkimuksessa
verrattiin aprepitanttia ja ondansetronia/deksametasonia siséltavdd hoito-ohjelmaa (ks. kohta 4.2)
tavanomaiseen hoito-ohjelmaan (plasebo + ondansetroni 8 mg suun kautta (kaksi kertaa ensimméaisené
pdivind ja 12 tunnin vélein toisena ja kolmantena pdivind) + deksametasoni 20 mg suun kautta
ensimmadisend péivind).

Tehon arviointi perustui seuraavaan yhdistettyyn kriteeriin: tdydellinen hoitovaste (ei
oksenteluepisodeja eikd varaldadkkeiden kdyttod) padasiassa ensimmaéisen solunsalpaajahoitojakson
aikana.

Taulukossa 2 on yhteenveto tarkeimmistd tutkimustuloksista.
Taulukko 2.

Aikuispotilaiden vasteprosentti hoitoryhmittdin eri vaiheissa — Ensimmaéinen solunsalpaajahoitojakso
Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttava solunsalpaajaldékitys

Aprepitanttihoito- Tavanomainen hoito Ero*
ohjelma

YHDISTETYT (n=433)f (n=424)
KRITEERIT % % % (95 % CID
Téydellinen hoitovaste (ei oksentelua eiké varaléikitysti)
Yhteensd (0—120 h) 50,8 42,5 83 (1,6;15,0)
0-24h 75,7 69,0 6,7 (0,7;12,7)
25-120 h 55,4 49,1 6,3 (-0,4;13,0)
YKSITTAISET KRITEERIT
Ei oksentelua (ei oksenteluepisodeja varalifikkeiden kiytosté riippumatta)
Yhteensd (0—120 h) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)
0-24h 87,5 77,3 10,2 (5,1;15,3)
25-120 h 80,8 69,1 11,7  (5,9; 17,5)

Ei merKkittéivii pahoinvointia (enintéiin < 25 mm VAS-asteikolla 0-100 mm
janalla)

Yhteensi (0120 h) 60,9 55,7 53 (-13:11.9)
0-24h 79,5 78,3 13 (4.2;6.8)

* Luottamusvilejd laskettaessa ei ole huomioitu ikdryhméad (< 55-vuotiaat, > 55-vuotiaat) eiké tutkijaryhmaa,
jotka olivat mukana kerroinsuhteiden (odds ratio) ja logististen mallien primaarianalyyseissa.
T Aprepitanttihoito-ohjelmassa yhdelti potilaalta saatiin tulokset vain akuutin vaiheen osalta. TAmén potilaan

Saman kliinisen tutkimuksen 744 aikuispotilasta osallistui jatkohoitotutkimukseen, jossa heille
annettiin vield kolme solunsalpaajahoitojaksoa. Aprepitanttihoidon teho todennikéisesti séilyi
kaikkien jaksojen ajan.

Toisessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmissé tehdyssé kliinisessi
monikeskustutkimuksessa, jossa aprepitanttihoito-ohjelmaa verrattiin tavanomaiseen hoitoon, oli
mukana 848 aikuispotilasta (652 naista ja 196 miestd), joiden solunsalpaajahoito-ohjelma sisélsi
erisuuruisina laskimoon annettuina annoksina oksaliplatiinia, karboplatiinia, epirubisiinia,
idarubisiinia, ifosfamidia, irinotekaania, daunorubisiinia, doksorubisiinia; syklofosfamidia

(< 1 500 mg/m? laskimoon) tai sytarabiinia (> 1 g/m? laskimoon). Aprepitanttihoito-ohjelmaa saavat

30



potilaat saivat solunsalpaajahoitoa eri syopatyyppeihin, kuten rintasyopddn (52 %),
ruoansulatuselimiston syopiin (21 %), joihin kuului myos kolorektaalisyopé, keuhkosyopdén (13 %) ja
gynekologisiin syopiin (6 %). Aprepitanttia ja ondansetronia/deksametasonia sisaltdvad hoito-
ohjelmaa (ks. kohta 4.2) verrattiin tavanomaiseen hoito-ohjelmaan (plasebo + ondansetroni § mg suun
kautta (kaksi kertaa ensimmaéisend pdivand ja 12 tunnin vélein toisena ja kolmantena pdivina) +
deksametasoni 20 mg suun kautta ensimmaisend pdivani).

Tehon arviointi perustui seuraavien ensisijaisten ja tarkeimpien toissijaisten péaétetapahtumien
arviointiin: ei oksentelua koko arviointijakson aikana (0—120 tuntia solunsalpaajahoidon jilkeen),
aprepitanttihoito-ohjelman turvallisuuden ja siedettivyyden arviointi solunsalpaajahoidon aiheuttaman
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisyssé ja tdydellinen vaste (ei oksentelua eikd varalddkkeiden
kayttod) koko arviointijakson aikana (0—120 tuntia solunsalpaajahoidon jilkeen). Lisdksi "ei
merkittdvdd pahoinvointia" arvioitiin tutkimuksellisena pédétetapahtumana koko arviointijakson aikana
(0—120 tuntia solunsalpaajahoidon jédlkeen) ja post-hoc-analyysinid akuutin ja viivdstyneen vaiheen
aikana.

Taulukossa 3 on tiivistelma tirkeimmisté tutkimustuloksista.

Taulukko 3.
Aikuispotilaiden vasteprosentti hoitoryhmittdin eri vaiheissa tutkimuksessa 2 — Ensimmaéinen
solunsalpaajahoitojakso
Kohtalaisesti pahoinvointia aiheuttava solunsalpaajaladkitys

Aprepitanttihoito  Tavanomainen Ero*
-ohjelma hoito
(n=425) (n =406)
% % % (95 % CI)
Tiydellinen hoitovaste (ei oksentelua eiké varaléikitysti)
Yhteensi (0—120 h) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0-24h 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 h 70,8 60,9 9,9 (3,5;16,3)
Ei oksentelua (ei oksenteluepisodeja varaliikkeiden kiiytostii riippumatta)
Yhteensd (0—120 h) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0-24h 92,0 83,7 8,3 (3,9; 12,7)
25-120 h 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)

Ei merkittivii pahoinvointia (enintiin < 25 mm VAS-ateikolla 0-100 mm
janalla)

Yhteensi (0—120 h) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)
0-24 h 90,9 86,3 4.6 (0,2; 9,0)
25-120 h 74,9 69,5 5.4 (-0,7; 11,5)

*Luottamusvileji laskettaessa ei ole huomioitu sukupuolta eiki aluetta, jotka olivat mukana primaarisessa
analyysissd, jossa kéytettiin logistisia malleja.

Aprepitanttiyhdistelmihoidon hyoty koko tutkimuspopulaatiossa perustui pddasiassa niiden potilaiden,
esimerkiksi naisten, tuloksiin, jotka saivat huonon vasteen tavanomaisella hoito-ohjelmalla.
Aprepitanttiryhmaéssé tulokset olivat kuitenkin numeerisesti paremmat kuin tavanomaista hoitoa
saaneessa ryhméssi idstd, kasvaintyypisti tai sukupuolesta riippumatta. Tédydellinen hoitovaste
saavutettiin aprepitanttihoito-ohjelmalla 209/324 (65 %) naisella ja 83/101 (82 %) miehelld ja
tavanomaisella hoito-ohjelmalla 161/320 (50 %) naisella ja 68/87 (78 %) miehella.

Pediatriset potilaat

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivista vertailuvalmistetta sisdltdneessi kliinisessd
tutkimuksessa, johon osallistui 302 lasta ja nuorta (idltddn 6 kuukautta — 17 vuotta), jotka saivat
kohtalaisesti tai voimakkaasti pahoinvointia aiheuttavaa solunsalpaajaldkitysté, aprepitanttihoitoa
verrattiin vertailuldékitykseen solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun
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ehkéisyssd. Aprepitanttihoidon tehoa arvioitiin yhden hoitosyklin (hoitosykli 1) aikana. Potilailla oli
mahdollisuus saada aprepitanttia avoimessa vaiheessa myShempien hoitosyklien aikana (valinnaiset
hoitosyklit 2—6), mutta tehoa ei arvioitu ndiden valinnaisten hoitosyklien aikana. 12—17-vuotiaiden
nuorten (n = 47) aprepitanttilddkitys sisédlsi 125 mg:n annokset suun kautta annettavia EMEND-
kapseleita pédivénd 1 ja 80 mg/vrk pdivind 2 ja 3 yhdessd ondansetronin kanssa péivina 1.

6 kuukauden — alle 12 vuoden ikiisten lasten (n = 105) aprepitanttilaékitys sisdlsi 3,0 mg/kg EMEND-
jauhetta oraalisuspensiota varten (enintdén 125 mg) suun kautta pdivéna 1 ja 2,0 mg/kg (enintdén

80 mg) suun kautta pdivind 2 ja 3 yhdessd ondansetronin kanssa pdivédnd 1. [dltddan 12—17-vuotiaiden
nuorten (n = 48) ja 6 kuukauden — alle 12 vuoden ikéisten lasten (n = 102) vertailuldékitys koostui
aprepitanttia vastaavasta lumelddkkeestd pdiviné 1, 2 ja 3 yhdessd ondansetronin kanssa pdivana 1.
EMEND tai lumeléddke yhdessd ondansetronin kanssa annettiin yksi tunti tai 30 minuuttia ennen
solunsalpaajalddkityksen aloittamista. Laskimoon annettava deksametasoni oli sallittu molemmissa
pediatristen potilaiden ikdryhmisséd osana pahoinvointildékitystd ladkérin harkinnan mukaan.
Deksametasonin annoksen pienentdmistd (50 %) edellytettiin aprepitanttia saavien pediatristen
potilaiden kohdalla. Annoksen pienentdmistd ei edellytetty niiden pediatristen potilaiden kohdalla,
jotka saivat vertailuhoitoa. 29 % aprepitanttilddkitystd saaneista ja 28 % vertailuhoitoa saaneista
pediatrisista potilaista kdytti deksametasonia osana lazkitystd hoitosyklin 1 aikana.

EMENDIn pahoinvointia ehkéisevéi vaikutusta arvioitiin 5 péivan (120 tunnin) aikana
solunsalpaajahoidon aloittamisesta pdivand 1. Ensisijainen paatemuuttuja oli tdydellinen vaste
viivdstyneessd vaiheessa (25—120 tuntia solunsalpaajahoidon aloittamisen jalkeen) hoitosyklin 1
aikana. Yhteenveto keskeisistd tutkimustuloksista on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4.
Téydellisen vasteen saaneet pediatriset potilaat (%), joilla ei ilmennyt oksentelua, hoitoryhmittéin ja
vaiheen mukaan — hoitosykli 1 (Intent to treat -potilaat)

Aprepitanttilddkitys Vertailuldgkitys
n/m (%) n/m (%)

ENSISJAINEN PAATEMUUTTUJA
Tiydellinen vaste” — viiviistynyt vaihe | 77/152 (50,7)" | 39/150 (26,0)
MUUT ENNALTA MAARITELLYT PAATEMUUTTUJAT
Tdydellinen vaste” — akuutti vaihe 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Tidydellinen vaste” — kokonaisvaihe 61/152 (40,1)7 30/150 (20,0)
Ei oksentelua® — kokonaisvaihe 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)
*Tiaydellinen vaste = Ei oksentelua tai yokkiilyd tai yokkddmistd ilman oksennusta eiki

hatiladkkeiden kayttod.

¥p < 0,01 verrattuna vertailulikitykseen.

Ip < 0,05 verrattuna vertailulikitykseen.

SEi oksentelua = Ei oksentelua, yokkéilyd eikd yokkddmistd ilman oksennusta.

n/m = Niiden potilaiden méir4, joilla oli toivottu vaste / ajankohtaan siséllytettyjen potilaiden méara.
Akuutti vaihe: 0—24 tuntia solunsalpaajahoidon aloittamisesta.

Viividstynyt vaihe: 25—120 tuntia solunsalpaajahoidon aloittamisesta.

Kokonaisvaihe: 0—120 tuntia solunsalpaajahoidon aloittamisesta.

Arvioitu aika ensimmadiseen oksentelukohtaukseen solunsalpaajahoidon aloittamisen jédlkeen oli
pidempi aprepitanttilddkitykselld (arvioitu ensimmaiiseen oksentelukohtaukseen kuluneen ajan
mediaani oli 94,5 tuntia) verrattuna vertailuldikettd saaneiden ryhméén (arvioitu ensimmaéiseen
oksentelukohtaukseen kuluneen ajan mediaani oli 26,0 tuntia), kuten Kaplan-Meier-kédyrissi kuvassa 2
on esitetty.
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Kuva 2.
Pediatristen potilaiden aika ensimmaéiseen oksentelukohtaukseen solunsalpaajahoidon antamisen
aloittamisesta kokonaisvaiheessa - hoitosykli 1 (Intent to treat -potilaat)

Potilaat (%)

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

Aprepitanttihoito-ohjelma (N = 152)

------- Vertailuhoito (N = 150)

0 T T T T T T T T T ]
0 12 24 36 48 60 T2 84 96 108 120

Aika (h) ensimmadisestd solunsalpaajan antamisesta

Hoitosyklin 1 potilaiden alaryhmissé havaitun tehon analyysi osoitti, ettd riippumatta ikdryhmésta,
sukupuolesta, deksametasonin kédytostd pahoinvoinnin estohoitona ja siitd, miten voimakkaasti
solunsalpaajahoito aiheuttaa pahoinvointia, aprepitanttihoidolla saavutettiin parempi hallinta kuin
vertailuhoidolla tdydelliseen vasteeseen liittyvien padatemuuttujien suhteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Aprepitantin farmakokinetiikka on epilineaarinen. Sekd puhdistuma ettéd absoluuttinen hy6tyosuus
pienenevit annoksen suurentuessa.

Imeytyminen
Suun kautta otetun aprepitantin absoluuttisen hyotyosuuden keskiarvo on 80 mg:n kapselin jdlkeen

67 % ja 125 mg:n kapselin jdlkeen 59 %. Aprepitantin huippupitoisuuden keskiarvo plasmassa (Cmax)
mitattiin noin neljén tunnin kuluttua (tmax). Aprepitantin AUC-arvo suureni jopa 40 %, kun kapseli
otettiin suun kautta noin 800 kcal sisdltdvin standardiaamiaisen yhteydessd. Téti ei pidetd kliinisesti
merkittdvina.

Aprepitantin farmakokinetiikka on epilineaarinen koko kliiniselld annosalueella. AUCy..-arvo oli
26 % suurempi kuin annosten suhde, kun terveille nuorille aikuisille annettiin 80 mg:n ja 125 mg:n
kerta-annokset aterian yhteydessa.

Kun EMENDI4 annettiin ensimmaéisend pédiviand 125 mg kerta-annoksena suun kautta seké toisena ja
kolmantena pédivand 80 mg kerran péivissd, AUCo.24n (keskiarvo + S.D.) oli ensimméisend pdivand
noin 19,6 £ 2,5 mikrogeh/ml ja kolmantena pdivand 21,2 + 6,3 mikrogeh/ml. Cax—arvo oli
ensimmdisend pdivini 1,6 £ 0,36 mikrog/ml ja kolmantena pdivéni 1,4 £+ 0,22 mikrog/ml.

Jakautuminen
Aprepitantti sitoutuu voimakkaasti proteiineihin. Sitoutumisaste on keskiméérin 97 %. Ndenndisen
jakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo vakaan tilan aikana (Vdss) on ihmiselld noin 66 1.

Biotransformaatio

Aprepitantti metaboloituu tehokkaasti. Kun terveille nuorille aikuisille annettiin ['*C]-merkittya
fosaprepitanttia (aprepitantin aihiolddkettd) 100 mg:n kerta-annoksena laskimoon, aprepitantin osuus
oli noin 19 % plasmassa tavatusta radioaktiivisuudesta 72 tunnin kuluessa annoksesta. Tdmé osoittaa,
ettd plasmassa oli huomattava maird metaboliitteja. Ihmisen plasmasta on tunnistettu 12 aprepitantin
metaboliittia. Aprepitantti metaboloituu suurelta osin morfoliinirenkaan ja sen sivuketjujen
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oksidaation kautta. Ndma metaboliitit ovat vain heikosti aktiivisia. [hmisen maksan mikrosomeilla
tehdyt in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettid aprepitantti metaboloituu padasiassa CYP3A4-
entsyymin vélitykselld ja mahdollisesti véhaisessd méddrin CYP1A2:n ja CYP2C19:n vilityksella.

Eliminaatio

Aprepitantti ei erity muuttumattomana virtsaan. Metaboliitit erittyvét virtsaan ja sapen kautta
ulosteeseen. Kun terveille tutkittaville annettiin ['*C]-merkitty4 fosaprepitanttia (aprepitantin
aihiolddkettd) 100 mg:n kerta-annoksena laskimoon, 57 % radioaktiivisuudesta todettiin virtsassa ja
45 % ulosteessa.

Aprepitantin plasmapuhdistuma on annoksesta riippuvainen. Se pienenee annoksen suurentuessa ja on
terapeuttisella annosalueella noin 60—72 ml/min. Terminaalinen puoliintumisaika on noin 9-13 tuntia.

Farmakokinetiikka erityisryhmissé

Sukupuoli: Kun aprepitanttia annetaan suun kautta 125 mg kerta-annoksena, aprepitantin Cpax-arvo on
16 % suurempi naisilla kuin miehilld. Aprepitantin puoliintumisaika on naisilla 25 % pienempi kuin
michilld ja tmax on suunnilleen sama. Néiden erojen ei katsota olevan kliinisesti merkittdvid. EMEND-
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen sukupuolen perusteella.

Maksan vajaatoiminta: Lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A) ei vaikuta aprepitantin
farmakokinetiikkaan kliinisesti merkittdvésti. Annosta ei tarvitse muuttaa hoidettaessa lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Saatavilla olevien tietojen perusteella ei voida vetdd
johtopédtoksid keskivaikean maksan vajaatoiminnan (Child-Pugh-luokka B) vaikutuksista aprepitantin
farmakokinetiikkaan. Kaytettdvissd ei ole kliinisid eikd farmakokineettisid tietoja vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavien potilaiden hoidosta.

Munuaisten vajaatoiminta: Aprepitanttia annettiin 240 mg kerta-annoksena potilaille, joilla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min), ja potilaille, joilla oli hemodialyysihoitoa vaativa
loppuvaiheen munuaissairaus.

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa aprepitantin kokonaispitoisuuden (sitoutumattoman ja
proteiiniin sitoutuneen) AUCo. oli 21 % pienempi ja Cmax 0li 32 % pienempi kuin terveilld
tutkittavilla. Hemodialyysihoitoa saavilla loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla
aprepitantin kokonaispitoisuuden AUCy., 0li 42 % pienempi ja Cpmax 0li 32 % pienempi. Koska
aprepitantin sitoutuminen proteiiniin heikkenee vain vdhdn munuaisten vajaatoiminnan aikana,
farmakologisesti aktiivisen sitoutumattoman aprepitantin AUC ei poikennut munuaisten
vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla merkittdvésti terveiden tutkittavien vastaavista arvoista.
Hemodialyysihoito, jota annettiin 4 tai 48 tuntia annoksen jéilkeen, ei vaikuttanut merkittivasti
aprepitantin farmakokinetiikkaan — dialysaatissa tavattiin alle 0,2 % annoksesta.

EMENDIn annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten
vajaatoiminta tai hemodialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus.

Pediatriset potilaat: Osana 3 vuorokauden hoitoa aprepitanttikapseleiden annostuksella

(125/80/80 mg) nuorille potilaille (12—17-vuotiaille) saavutettiin AUCo4p-arvo, joka oli yli

17 pgeh/ml pdivéni 1, ja pitoisuudet (Cpmin) pdivien 2 ja 3 paittyessi olivat yli 0,4 pg/ml suurimmalla
osalla potilaista. Huippupitoisuuden mediaani plasmassa (Cmax) 0li suunnilleen 1,3 pg/ml pdivénd 1 ja
se saavutettiin suunnilleen 4 tunnissa. Osana 3 vuorokauden hoitoa oraalisuspensiota varten
tarkoitetun aprepitanttijauheen annostuksella (3/2/2 mg/kg) idltdén 6 kuukauden — alle 12 vuoden
ikiisille potilaille saavutettiin AUCy.o4p-arvo, joka oli yli 17 pgeh/ml pdivini 1, ja pitoisuudet (Cmin)
pdivien 2 ja 3 péittyessd olivat yli 0,1 pg/ml suurimmalla osalla potilaista. Huippupitoisuuden
mediaani plasmassa (Cmax) oli suunnilleen 1,2 pg/ml pdivand 1 ja se saavutettiin suunnilleen

5-7 tunnissa.

Aprepitantin populaatiofarmakokineettinen analyysi pediatristen (6 kuukauden — 17 vuoden ik&isten)
potilaiden suhteen viittaa siihen, ettd sukupuolella ja rodulla ei ole kliinisesti merkityksellistd
vaikutusta aprepitantin farmakokinetiikkaan.
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Pitoisuuden suhde tehoon

Terveille nuorille miehille tehdyissé positroniemissiotomografiatutkimuksissa (PET) on osoitettu
erittdin spesifisen NK-reseptorin merkkiaineen avulla, ettd aprepitantti kulkeutuu aivoihin ja
kiinnittyy NK,-reseptoreihin tavalla, joka on suhteessa annokseen ja lddkeaineen pitoisuuteen
plasmassa. Aikuisilla kolmen vuorokauden EMEND-hoidon aikana saavutettavien plasman
aprepitanttipitoisuuksien arvioidaan sitovan aivojen NK-reseptorit yli 95-prosenttisesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-altistuksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta
sekd lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten prekliiniset tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. On kuitenkin syyt4 ottaa huomioon, ettd jyrsijoissé
systeeminen altistus oli sama tai jopa pienempi kuin terapeuttisten annosten aikaansaama altistus
ihmisessd annoksen ollessa 125 mg/80 mg. Vaikka lisddntymistutkimuksissa ei todettu
haittavaikutuksia eldimissd ihmisen altistumistasoihin verrattavilla altistuksilla, eivdt ndma tulokset ole
riittdvat vaaran arvioimiseen ihmiselld.

Nuorilla rotilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa aprepitantin anto syntymén jalkeen péivéstd 10
pdivddn 63 saakka aiheutti varhaisempaa eméttimen avautumista naarailla annoksesta 250 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa alkaen ja viivdstynyttd esinahan separaatiota uroksilla annoksesta 10 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa alkaen. Kliinisesti merkitykselliselle altistukselle ei ollut asetettu
marginaaleja. Hoitoon liittyvid vaikutuksia paritteluun, hedelmaillisyyteen tai alkioiden/sikididen
selviytymiseen ei ollut eiki lisddntymiselimissé todettu patologisia muutoksia. Nuorilla koirilla
tehdyssé toksisuustutkimuksessa, jossa annettiin valmistetta syntymaén jalkeen paivastd 14 pdivadn 42
saakka, havaittiin uroksilla kivesten painon ja Leydigin solujen pienenemistd annoksella 6 mg/kg/vrk
ja naarailla kohdun painon suurenemista, kohdun ja kohdunkaulan hypertrofiaa ja emétinkudosten
turvotusta annoksesta 4 mg/kg/vrk lahtien. Kliinisesti merkitykselliselle aprepitanttialtistukselle ei
ollut asetettu marginaaleja. Suositellun annostusohjelman mukaisen lyhytkestoisen hoidon yhteydessa
katsotaan, ettd nama 16ydokset eivit todenndkoisesti ole kliinisesti merkityksellisia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hydroksipropyyliselluloosa (E 463)
Natriumlauryylisulfaatti

Sakkaroosi

Laktoosi (vedeton)

Punainen rautaoksidi (E 172)
Natriumstearyylifumaraatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton annospussi 2 vuotta.

Kéayttokuntoon saattamisen jélkeen: Oraalisuspensiota voidaan sdilyttdd huoneenlammdossa (alle

30 °C) enintdédn kolme tuntia. Sitd voidaan myds sdilyttid jddkaapissa (2 °C — 8 °C) enintdédn 72 tuntia.
6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita. Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd

kosteudelle.
Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PET/alumiini/LLDPE-annospussit.

Kertakdyttoon tarkoitettu pakkaus.

Yksi pakkaus sisdltdd yhden annospussin, jossa on jauhe oraalisuspensiota varten, yhden 1 ml:n ja
yhden 5 ml:n suun kautta antoon tarkoitetun annostelulaitteen (polypropeenia, jossa on silikoninen o-
rengas), yhden korkin ja yhden sekoitusastian (polypropeenia).

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yhden kerta-annospussin sisdlto suspendoidaan 4,6 ml:aan vettd, jolloin lopullinen pitoisuus on

25 mg/ml.

. Katso lisdtietoja suspension valmistamisesta ja antamisesta pakkausselosteesta ja hoitoalan
ammattilaisille tarkoitetuista oraalisuspension valmistusohjeista.

. Kéaytd suun kautta antoon tarkoitettua 5 ml:n annostelulaitetta ja mittaa 4,6 ml vettd, joka
lisatdén sekoitusastiaan.

. Kaada annospussin koko siséltd 4,6 ml:aan vetti ja sekoita.

. Mittaa sekoittamisen jdlkeen suositeltu tilavuus (annos) suspensiota kdyttdmalla suun kautta

antoon tarkoitettua annostelulaitetta. Valitse annostelulaite annoksen mukaan. Kéytd 1 ml:n
annostelulaitetta, jos annos on 1 ml tai vihemmaén, ja kdytd 5 ml:n annostelulaitetta, jos annos
on enemmaén kuin 1 ml. Anna annos suun kautta. Jos annosta ei anneta vélittomésti mittaamisen
jélkeen, voidaan téytettyd annostelulaitetta sdilyttda jddkaapissa (2 °C—8 °C) enintéédn 72 tuntia
ennen kayttoa.

. Kéayttokuntoon saatettua oraalisuspensiota voidaan sdilyttdd ennen annostelua
huoneenldammassi (alle 30 °C) enintddn kolme tuntia.
. Havita jéljelle jaanyt suspensio ja jétteet.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/03/262/011

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen pdiviméadra: 11. marraskuuta 2003
Viimeisimmén uudistamisen paivamadrd: 22. syyskuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

L[%AKEYQ?LMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
mydhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lidketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek@ mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajédrjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hy6ty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkei tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS- TAVALLINEN PAKKAUS (KOTELO)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EMEND 80 mg kovat kapselit
aprepitantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 80 mg aprepitanttia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad sakkaroosia. Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 kova kapseli
Kahden hoitopdivén pakkauksessa on: 2 x 80 mg kovaa kapselia
5 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik ndkyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/262/001 1 kova kapseli
EU/1/03/262/002 2 x 1 kovaa kapselia
EU/1/03/262/003 5 x 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

EMEND 80 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
(PAKKAUKSESSA KAKSI 80 MG:N KOVAA KAPSELIA)

SISAPAKKAUS - KOLMOISPAKKAUS- kahden hoitopiiviin pakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EMEND 80 mg kovat kapselit
aprepitantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 80 mg aprepitanttia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad sakkaroosia. Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kahden hoitopdivin pakkauksessa on:
2 x 80 mg kovaa kapselia

S.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue oheinen pakkausseloste ennen kayttoa.

Katso oheisesta pakkausselosteesta miten EMENDI4 otetaan.
MILLOIN ja MITEN EMEND:i4 otetaan

Ladkarisi on médrannyt EMENDI4 estdmadn solunsalpaajahoidon yhteydesséd esiintyvidd pahoinvointia
ja oksentelua.

MITEN:

EMEND 80 mg kovat kapselit otetaan vain kerran pdivéssd kahtena perdkkéisend paivéina.
EMEND-kapselit voidaan ottaa ruoan yhteydessi tai tyhjdédn mahaan.

Ali poista kaikkia kapseleita pakkauksesta yhdelld kertaa.

Irroita kapseli painamalla téltd puolelta.

Hoidon aloittaminen

MILLOIN

Ota yksi 80 mg:n EMEND-kapseli suun kautta joka aamu. Aloita solunsalpaajahoidon jélkeiseni

paivéna.

Paiva 1
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Péivd 2
EMEND 80 mg kapseli

Koska pahoinvointia ja oksentelua voi esiintyd solunsalpaajahoidon jélkeisind péivind, on tiarkedd, ettid
otat EMENDIn lddkidrin ohjeen mukaan kahtena perdkkéisend pdivana.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/262/002

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EMEND 80 mg kovat kapselit
aprepitantti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS- TAVALLINEN PAKKAUS (KOTELO)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EMEND 125 mg kovat kapselit
aprepitantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisédltdd 125 mg aprepitanttia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd sakkaroosia. Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 kova kapseli
5 x 1 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sédilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/262/004 1 kova kapseli
EU/1/03/262/005 5 x 1 kovaa kapselia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

EMEND 125 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EMEND 125 mg kovat kapselit
aprepitantti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

MSD

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS — KOLMOISPAKKAUS (KOTELO) — kolmen hoitopéivin pakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EMEND 125 mg kovat kapselit
EMEND 80 mg kovat kapselit
aprepitantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 125 mg:n kova kapseli siséltdd 125 mg aprepitanttia.
Yksi 80 mg:n kova kapseli sisédltdd 80 mg aprepitanttia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd sakkaroosia. Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kolmen hoitopdivin pakkauksessa on:
1 x 125 mg kova kapseli ja
2 x 80 mg kovaa kapselia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/262/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

EMEND 125 mg/80 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
(PAKKAUKSESSA YKSI 125 MG:N KOVA KAPSELI JA KAKSI 80 MG:N KOVAA
KAPSELIA)

SISAPAKKAUS -KOLMOISPAKKAUS - kolmen hoitopiivin pakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EMEND 125 mg kovat kapselit
EMEND 80 mg kovat kapselit
aprepitantti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 125 mg:n kova kapseli sisdltdd 125 mg aprepitanttia.
Yksi 80 mg:n kova kapseli sisdltdd 80 mg aprepitanttia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad sakkaroosia. Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kolmen hoitopdivin pakkauksessa on:
1 x 125 mg kova kapseli ja
2 x 80 mg kovaa kapselia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue oheinen pakkausseloste ennen kayttoa.

Katso oheisesta pakkausselosteesta miten EMENDI4 otetaan.
MILLOIN ja MITEN EMEND:I4 otetaan

Ladkarisi on méddrinnyt EMENDIi4 estiméin solunsalpaajahoidon yhteydessi esiintyvéd pahoinvointia
ja oksentelua.

MITEN:

EMEND otetaan vain kerran pdivissd kolmena perdkkdisend pdivéna.
EMEND-kapselit voidaan ottaa ruoan yhteydessi tai tyhjaédn mahaan.
Ali poista kaikkia kapseleita pakkauksesta yhdelld kertaa.

Irroita kapseli painamalla tdltd puolelta.
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Hoidon aloittaminen

MILLOIN:

Ota yksi 125 mg:n EMEND-kapseli suun kautta yksi tunti ENNEN solunsalpaajahoidon aloittamista.
Pdiva 1

EMEND 125 mg kapseli

MILLOIN:
Ota yksi 80 mg:n EMEND-kapseli kahden seuraavan péivén aamuna.

Péiva 2
Pdiva 3
EMEND 80 mg kapseli

Koska pahoinvointia ja oksentelua voi esiintyd solunsalpaajahoidon jélkeisind pédivind, on tiarkedd, etta
otat EMENDI4 1d4kérin ohjeen mukaan kolmena perdkkéisend pdivina.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat
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12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/262/006

13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS EMEND 125 mg jauhe oraalisuspensiota varten

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

EMEND 125 mg jauhe oraalisuspensiota varten
aprepitantti
6 kuukauden — alle 12 vuoden ikéisille lapsille.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi siséltdd 125 mg aprepitanttia. Kayttokuntoon saattamisen jalkeen 1 ml
oraalisuspensiota siséltdd 25 mg aprepitanttia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad sakkaroosia ja laktoosia. Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalisuspensiota varten
Yksi annospussi, kaksi annostelulaitetta, yksi korkki ja yksi sekoitusastia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sédilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/262/011

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

EMEND 125 mg jauhe oraalisuspensiota varten

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Annospussi EMEND 125 mg jauhe oraalisuspensiota varten

[1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

EMEND 125 mg jauhe oraalisuspensiota varten
aprepitantti
Suun kautta

[2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijiille

EMEND 125 mg kovat kapselit
EMEND 80 mg kovat kapselit
aprepitantti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimén liéikkeen kiyttimisen, silli se
sisiltii sinulle tirkeiti tietoja. Lue tima seloste huolellisesti, jos olet EMEND-valmistetta
kéyttivin lapsen vanhempi.

Sailyta tamé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kdaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama lddke on madritty vain sinulle tai lapsellesi eiké sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilli olisikin samanlaiset oireet.

Jos havaitset haittavaikutuksia itselldsi tai lapsellasi, kerro niista ladkarille,
apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

A

1.

Mitd EMEND on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat tai annat EMEND-valmistetta
Miten EMEND-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

EMEND-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mitid EMEND on ja mihin sitd kiytetiin

EMEND-valmisteen vaikuttava aine on aprepitantti ja se kuuluu lddkeaineryhméan nimelté
"neurokiniini 1 (NK,) -reseptorin estdjit". Aivoissa on erityinen alue, joka séditelee pahoinvointia ja
oksentelua. EMEND vaikuttaa estimélld signaalien kulkeutumisen tuolle alueelle ja vdhentéd siten
pahoinvointia ja oksentelua. EMEND-kapseleita kdytetdin yhdessi muiden léfikkeiden kanssa
aikuisille ja nuorille potilaille 12 vuoden idstd 1dhtien estimdin pahoinvointia ja oksentelua, jonka
syynd on solunsalpaajahoito (syopéhoito), joka on voimakas tai kohtalaisen voimakas pahoinvoinnin
ja oksentelun aiheuttaja (kuten sisplatiini, syklofosfamidi, doksorubisiini tai epirubisiini).

2.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat tai annat EMEND-valmistetta

Alid ota EMEND-valmistetta

jos olet tai lapsesi on allerginen aprepitantille tai timéin lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

yhdessd pimotsidia (kdytetddn psykiatristen sairauksien hoitoon), terfenadiinia tai astemitsolia
(kéytetddn heindnuhan ja muiden allergioiden hoitoon) tai sisapridia (kdytetdan
ruoansulatushdirididen hoitoon) sisdltdvien lddkkeiden kanssa. Kerro ladkérille, jos kéytit tai
lapsesi kayttad néitd ld4kkeitd, koska hoitoa on muutettava ennen EMEND-valmisteen kéayton
aloittamista.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat EMEND-
valmistetta tai annat téitd lddkettd lapsellesi.

Kerro ladkirille ennen EMEND-hoidon aloitusta, jos sinulla tai lapsellasi on jokin maksasairaus, silld
maksalla on tirked rooli tdimédn ld4keaineen hajoamisessa elimistossd. Ladkédrin taytyy siksi ehkd
seurata maksasi tai lapsesi maksan toimintaa.
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Lapset ja nuoret
Ald anna EMEND 80 mg ja 125 mg kapseleita alle 12-vuotiaille lapsille, koska 80 mg:n ja 125 mg:n
kapseleita ei ole tutkittu tdssé potilasryhmaéssa.

Muut liddkevalmisteet ja EMEND

EMEND voi vaikuttaa muiden ldékkeiden tehoon seké hoidon aikana ettéd sen jdlkeen. Tiettyja
ladkkeitd (kuten pimotsidia, terfenadiinia, astemitsolia ja sisapridia) ei pitdisi kdyttd4 yhdessa
EMEND-valmisteen kanssa tai annosta pitiisi ensin muuttaa (ks. myos Alid ota EMEND-valmistetta).

EMEND-valmisteen tai muiden ladkkeiden vaikutus saattaa muuttua, jos kaytat tai lapsesi kayttia
EMEND-valmistetta yhdessd muiden, esimerkiksi alla lueteltujen, ladkkeiden kanssa. Kerro lagkarille
tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytit tai lapsesi kéyttdd jotain seuraavista ladkkeista:

- ehkdisyvalmisteiden, kuten ehkéisytablettien, ehkéisylaastareiden, ehkdisyimplanttien ja erdiden
hormoneja vapauttavien kierukoiden teho saattaa heikentyd, kun niitd kdytetdan yhdessa
EMEND-valmisteen kanssa. Nédiden valmisteiden sijasta tai niiden lisdksi on kaytettava jotakin
muuta ei-hormonaalista ehkdisymenetelmdad EMEND-hoidon aikana ja kahden kuukauden ajan
EMEND-kéyton jalkeen.

- siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi, everolimuusi (immuunivastetta heikentivia ladkkeiti),

- alfentaniili, fentanyyli (kipulddkkeitd),

- kinidiini (kdytetddn syddmen rytmihéirididen hoitoon),

- irinotekaani, etoposidi, vinorelbiini, ifosfamidi (syopalddkkeitd),

- ergotamiinijohdoksia sisdltivit ladkkeet, kuten ergotamiini ja dihydroergotamiini (kdytetéddn
migreenin hoitoon),

- varfariini, asenokumaroli (verenohennusliaikkeitd; verikokeet saattavat olla tarpeen),

- rifampisiini, klaritromysiini, telitromysiini (infektioiden hoidossa kéytettéviéd antibiootteja),

- fenytoiini (kouristuskohtausten hoidossa kaytettiva ladke),

- karbamatsepiini (kdytetddn masennuksen ja epilepsian hoitoon),

- midatsolaami, triatsolaami, fenobarbitaali (kdytetddn rauhoittavina ladkkeind tai unilddkkeind),

- mikikuisma (rohdosvalmiste, jota kdytetdan masennuksen hoitoon),

- proteaasinestdjit (kdytetdan HIV-infektion hoitoon),

- ketokonatsoli sampoota lukuun ottamatta (kdytetdan Cushingin taudin hoitoon — jossa elimisto
tuottaa liikaa kortisolia),

- itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli (sienilddkkeitd),

- nefatsodoni (kdytetddn masennuksen hoitoon),

- kortikosteroidit (esimerkiksi deksametasoni ja metyyliprednisoloni),

- ahdistuneisuutta lievittavat lddkkeet (esimerkiksi alpratsolaami),

- tolbutamidi (diabetesldédke).

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai lapsesi kéyttdd, olet dskettédin
kayttinyt tai lapsesi on dskettdin kdyttanyt tai saatat tai lapsesi saattaa joutua kdyttimaan muita
ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Tatd ladkettd ei pidd kayttdd raskauden aikana, ellei se ole ehdottomasti vélttimatonta. Jos olet tai
lapsesi on raskaana tai imetét tai lapsesi imettdd, epdilet olevasi tai lapsesi olevan raskaana tai jos
suunnittelet tai lapsesi suunnittelee lapsen hankkimista, kysy 1d4kériltd neuvoa ennen tdimén lddkkeen
Kaytto.

Ks. ohjeet ehkiisyvalmisteiden kéytostd kohdasta Muut lddkevalmisteet ja EMEND.
Ei tiedetd, erittyykd EMEND &idinmaitoon. Siksi imettdmisti ei suositella timén ladkkeen kdyton

aikana. On tirkedd, ettd kerrot ladkirille ennen timén lddkkeen kayttod, jos imetit tai lapsesi imettda
tai aiot / lapsesi aikoo imettda.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

On otettava huomioon, ettd joillekin potilaille EMEND aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta. Jos koet
tai lapsesi kokee huimausta tai uneliaisuutta, on véltettdva ajamista, pyordilyd ja koneiden ja
tyokalujen kayttdmistd tdmén ladkkeen kidyton yhteydessd (ks. kohta Mahdolliset haittavaikutukset).

EMEND sisiltii sakkaroosia
EMEND-kapselit siséltivét sakkaroosia. Jos sinulla tai lapsellasi on todettu jonkin sokerin heikentynyt
sietokyky, ota yhteys ladkériin ennen kuin aloitat tdmén lddkkeen kdyton.

EMEND siséltiéi natriumia
Téama ladkevalmiste siséltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten EMEND-valmistetta otetaan

Ota tétd lagkettd tai anna tatd ladkettd lapsellesi juuri siten kuin 1ddkéari on maarannyt tai
apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista ohjeet ldékariltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma. Ota EMEND aina yhdessd muiden lddkkeiden kanssa estiméain
pahoinvointia ja oksentelua. EMEND-hoidon jélkeen l4dkéri saattaa kehottaa sinua tai lastasi
jatkamaan muiden pahoinvointia ja oksentelua estivien lddkkeiden, mukaan lukien kortikosteroidin
(kuten deksametasonin) ja '5-HTs-antagonistin' (kuten ondansetronin), ottoa. Tarkista ohjeet ladkarilta,
apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Suositeltu suun kautta otettava EMEND-annos on:

Pdivi 1

- yksi 125 mg:n kapseli 1 tunti ennen solunsalpaajahoidon aloittamista
ja

Paivit2ja3

- yksi 80 mg:n kapseli vuorokaudessa

- jos solunsalpaajahoitoa ei anneta, ota EMEND aamuisin

- jos solunsalpaajahoitoa annetaan, ota EMEND 1 tunti ennen solunsalpaajahoitojakson
aloittamista.

EMEND voidaan ottaa joko ruokailun yhteydessi tai tyhjdan mahaan.

Niele kapseli kokonaisena nesteen kanssa.

Jos otat enemméin EMEND-valmistetta kuin sinun pitéisi

Ald ylitd ladkérin mdardaaméad annosta. Jos olet tai lapsesi on ottanut lilan monta kapselia, ota heti
yhteys ladkériin.

Jos unohdat ottaa EMEND-valmistetta

Jos olet unohtanut ottaa tai antaa lapsellesi yhden annoksen, ota yhteys lddkériin ohjeiden saamista
varten.

Jos sinulla on kysymyksid timén ladkkeen kaytostd, kddnny 1ddkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin ld4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
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Lopeta EMEND-valmisteen ottaminen ja ota heti yhteys laiikériin, jos huomaat itselliisi tai

lapsellasi jonkin seuraavista haittavaikutuksista, jotka voivat olla vakavia ja joihin sini voit tai

lapsesi voi tarvita Kiireellisti ldédkiirin hoitoa:

- nokkosihottuma, ihottuma, kutina, hengitys- tai nielemisvaikeuksia (esiintymistiheys
tuntematon, koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin); nimé ovat merkkeja allergisesta
reaktiosta.

Muut raportoidut haittavaikutukset luetellaan alla.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintéiin yhdellé potilaalla kymmenesti):
- ummetus, ruoansulatushéiriot,

- padnsirky,

- visymys,

- ruokahaluttomuus,

- nikottelu,

- lisddntynyt maksa-entsyymien maird veressa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintiiin yhdelld potilaalla sadasta):

- huimaus, uneliaisuus,

- akne, ithottuma,

- levottomuus,

- royhtdily, pahoinvointi, oksentelu, nardstys, mahakipu, suun kuivuminen, ilmavaivat,

- lisdantynyt kipu tai kirvely virtsatessa,

- heikotuksen tunne, yleinen sairauden tunne,

- kuumotus ja punoitus/kasvojen ja ihon punoitus,

- nopea tai epdsddnnollinen syddmen syke,

- kuume, johon liittyy lisddntynyt infektioiden mahdollisuus, veren punasolujen viheneminen.

Harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintifin yhdelli potilaalla tuhannesta):

- ajattelun vaikeudet, voimattomuus, makuhéiriét,

- ihon herkkyys auringonvalolle, runsas hikoilu, ihon rasvoittuminen, ihon haavat, kutiava
ihottuma, Stevens-Johnsonin oireyhtyma / toksinen epidermaalinen nekrolyysi (harvinaiset
vaikeat iho-oireet),

- euforia (sairaalloinen hyvinolontunne), epédtietoisuus ajasta ja paikasta,

- bakteeri-infektiot, sieni-infektiot,

- vakava ummetus, mahahaava, ohut- ja paksusuolen tulehdus, suun haavat, vatsan pingotus,

- tihed virtsaamistarve, lisddntynyt virtsaneritys, sokerin tai veren esiintyminen virtsassa,

- epdmukava tunne rinnassa, turvotus, kivelytavan muutokset,

- yské, lima nielussa, kurkun drsytys, aivastelu, kurkkukipu,

- silmien vuotaminen ja kutina,

- korvien soiminen,

- lihasspasmit, lihasheikkous,

- jatkuva jano,

- syddmen lyontien hidastuminen, sydidn- ja verisuonisairaus,

- veren valkosolujen viheneminen, matala veren natriumpitoisuus, painon lasku.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset itselldsi tai lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niisté 144kérille, apteekkihenkilokunnalle
tai sairaanhoitajalle. Tdmi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V. luetellun
kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan
enemmaén tietoa tdméin lddkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. EMEND-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kayta tita laakettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivamazrin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
Al4 poista kapselia ldpipainopakkauksesta ennen kuin olet valmis ottamaan kapselin.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdriin eikd havittid talousjdtteiden mukana. Kysy kiyttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti EMEND siséltii

- Vaikuttava aine on aprepitantti. Yksi 125 mg:n kova kapseli siséltdd 125 mg aprepitanttia. Yksi
80 mg:n kova kapseli siséltdd 80 mg aprepitanttia.

- Muut aineet ovat sakkaroosi, mikrokiteinen selluloosa (E 460), hydroksipropyyliselluloosa
(E 463), natriumlauryylisulfaatti, liivate, titaanidioksidi (E 171), shellakka, kaliumhydroksidi ja
musta rautaoksidi (E 172); 125 mg:n kovat kapselit siséltdvit myos punaista rautaoksidia
(E 172) ja keltaista rautaoksidia (E 172).

EMEND-valmisteen kuvaus ja pakkauskoot

125 mg:n kova kapseli on lapindkyméton, alaosa on valkoinen ja yldosa vaaleanpunainen. Kapselin
alaosaan on painettu mustalla painovérilla merkinnét “462” ja “125 mg”.

80 mg:n kova kapseli on ldpindkyméton, ala- ja yldosa on valkoinen. Kapselin alaosaan on painettu
mustalla painovarilld merkinnét “461” ja “80 mg”.

EMEND 125 mg ja 80 mg kovien kapseleiden pakkauskoot ovat:

- Alumiinildpipainopakkaus, jossa on yksi 80 mg:n kapseli

- Kahden hoitopdivin pakkaus, jossa on kaksi 80 mg:n kapselia

- Viisi alumiinildpipainopakkausta, joista kukin sisadltdd yhden 80 mg:n kapselin

- Alumiinildpipainopakkaus, jossa on yksi 125 mg:n kapseli

- Viisi alumiinildpipainopakkausta, joista kukin sisédltdd yhden 125 mg:n kapselin

- Kolmen hoitopéivin pakkaus, jossa yksi 125 mg:n kapseli ja kaksi 80 mg:n kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissé.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

Lisdtietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. + 370 5278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
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Bnarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland
MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)

e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EArada

MSD A.®.B.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@merck.com

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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
msdnorge@msd.no

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 5204 201

msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

64



Italia

MSD Italia S.r.l.

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

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

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@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@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited
Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlédhteet

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijiille

EMEND 125 mg jauhe oraalisuspensiota varten
aprepitantti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiiméin lisikkeen kéayttimisen, silli se

sisiiltid sinulle tirkeiti tietoja. Tdmé pakkausseloste on laadittu vanhemmalle tai huoltajalle,

joka antaa timin ldfikkeen lapselle. Lue timi seloste huolellisesti.

- Séailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavidd, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Téama ladke on médritty vain lapsellesi eikd sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet.

- Jos havaitset haittavaikutuksia lapsellasi, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé& koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiéssé pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd EMEND on ja mihin sitd kiytetddn

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin annat EMEND-valmistetta
Miten EMEND-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

EMEND-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa

Sk =

1. Mitid EMEND on ja mihin sitd kiytetiin

EMEND-valmisteen vaikuttava aine on aprepitantti ja se kuuluu lddkeaineryhméén nimelta
"neurokiniini 1 (NK,) -reseptorin estdjit". Aivoissa on erityinen alue, joka séditelee pahoinvointia ja
oksentelua. EMEND vaikuttaa estimilla viestien kulkeutumisen tuolle alueelle ja vihentid siten
pahoinvointia ja oksentelua. Jauhetta oraalisuspensiota varten kiytetddn 6 kuukauden — 12 vuoden
ikdisille lapsille yhdesséi muiden ldfikkeiden kanssa estimiin pahoinvointia ja oksentelua, jonka
syynd on solunsalpaajahoito (sy6p#hoito), joka on voimakas tai kohtalaisen voimakas pahoinvoinnin
ja oksentelun aiheuttaja (kuten sisplatiini, syklofosfamidi, doksorubisiini tai epirubisiini).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin annat EMEND-valmistetta

Ali anna EMEND-valmistetta

- jos lapsesi on allerginen aprepitantille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos lapsi kayttad ladkkeitd, jotka siséltdvit pimotsidia (psyykkisten sairauksien hoitoon).

- jos lapsi kdyttda terfenadiinia tai astemitsolia (heindnuhan ja muiden allergioiden hoitoon).

- jos lapsi kdyttdd sisapridia (ruuansulatushéiriéiden hoitoon).

Ald anna titi lasketts, jos jokin edelld mainituista koskee lasta ja kerro lapsen lazikirille, jos lapsi

kayttdd jotakin muuta edelld mainituista lddkkeistd. Tama johtuu siité, ettd hoitoa on muutettava ennen

tdmén lddkkeen kdyton aloittamista. Tarkista ohjeet lddkariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta ennen

tdmain ladkkeen antamista, jos olet epdvarma.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin annat tété ladketta
lapsellesi.
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Maksasairaus

Kerro ladkarille ennen EMEND-hoidon aloittamista, jos lapsellasi on maksasairaus, silld maksalla on
tirked rooli timén lddkeaineen hajoamisessa elimistossd. Ladkérin tdytyy ehkd seurata lapsesi maksan
toimintaa hoidon aikana.

Lapset ja nuoret

Ald anna EMEND jauhetta oraalisuspensiota varten alle 6 kuukauden ikiisille tai alle 6 kg:n
painoisille lapsille tai 12—18-vuotiaille nuorille, koska jauhetta oraalisuspensiota varten ei ole tutkittu
tdssd potilasryhméssa.

Muut liddkevalmisteet ja EMEND

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos lapsesi parhaillaan kayttdd, on dskettdin kiyttanyt tai
saattaa joutua kdyttdméaan muita ladkkeitd. Tama johtuu siitd, ettd EMEND voi vaikuttaa muiden
ladkkeiden tehoon sekd EMEND-hoidon aikana ettd sen jdlkeen. Tietyt lddkkeet saattavat myos
vaikuttaa sithen, miten timé lddke vaikuttaa.

Ald anna EMEND-valmistetta ja kerro l4dkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos lapsesi kayttis
jotakin seuraavista laskkeisti (katso my6s kohta Ald anna EMEND-valmistetta), koska lazdkitysti
tdytyy muuttaa ennen EMEND-hoidon aloittamista:

- pimotisidi — psyykkisten sairauksien hoitoon,

- terfenadiini ja astemitsoli —heindnuhan ja muiden allergioiden hoitoon,

- sisapridi — ruuansulatusvaivojen hoitoon.

Al4 anna titi ladkettd ja kerro lazkdrille tai apteekkihenkilokunnalle, jos jokin edelld mainituista
koskee lastasi.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos lapsesi kiyttd4 jotakin seuraavista

laakkeisté:

- immuunijirjestelmdin vaikuttavat ladkkeet, kuten siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi,
everolimuusi,

- alfentaniili, fentanyyli (kipulddkkeitd),

- kinidiini (syddmen rytmih&iriéihin),

- syopadlddkkeet, kuten irinotekaani, etoposidi, vinorelbiini, ifosfamidi,

- ergotamiinijohdoksia sisdltivit ladkkeet, kuten ergotamiini ja dihydroergotamiini (migreeniin),

- verta ohentavat ladkkeet, kuten varfariini, asenokumaroli. Lapsellesi saatetaan joutua tekemiin
verikokeita EMEND-hoidon aikana.

- infektioiden hoitoon kaytettidvit antibiootit, kuten rifampisiini, klaritromysiini, telitromysiini,

- fenytoiini (kouristuskohtauksiin),

- karbamatsepiini (masennukseen ja epilepsiaan),

- midatsolaami, triatsolaami, fenobarbitaali (rauhoittavia ladkkeita tai unilddkkeitd),

- mikikuisma (rohdosvalmiste masennukseen),

- proteaasinestijit (HIV-infektioon),

- ketokonatsoli sampoota lukuun ottamatta (kdytetdéin Cushingin taudin hoitoon — jossa elimisto
tuottaa liikaa kortisolia),

- sienilddkkeet, kuten itrakonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli,

- nefatsodoni (masennukseen),

- kortikosteroidit, kuten deksametasoni ja metyyliprednisoloni,

- ahdistuneisuutta lievittdvit ladkkeet, kuten alpratsolaami,

- tolbutamidi (diabetesliéke),

- ehkiisyvalmisteet, kuten ehkéisytabletit, ehkdisylaastarit, ehkdisyimplantit ja erddt hormoneja
vapauttavat kierukat, joiden teho saattaa heikentyé4, kun niitd kidytetdan yhdessd timén ladkkeen
kanssa. Ndiden valmisteiden sijasta tai niiden lisdksi on kdytettdvé jotakin muuta ei-
hormonaalista ehkédisymenetelmidd EMEND-hoidon aikana ja kahden kuukauden ajan EMEND-
kayton jalkeen.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos jokin edelld mainituista koskee
lastasi (tai olet epdvarma), ennen kuin annat titi lddketta.
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Raskaus ja imetys
Tata ladkettd ei pidéd kayttdd raskauden ja imetyksen aikana, ellei se ole ehdottomasti valttimatonta.

Kysy ladkériltd neuvoja raskauden, imetyksen ja ehkéisyn suhteen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

On otettava huomioon, ett4 joillekin potilaille EMEND saattaa aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta.
Jos lapsesi kokee huimausta tai uneliaisuutta, on viltettdva pyordilyd ja tyokalujen ja koneiden
kayttamista.

EMEND sisiiltdi sakkaroosia ja laktoosia
Jauhe oraalisuspensiota varten siséltdd sakkaroosia ja laktoosia. Jos ladkéri on kertonut, ettd lapsellasi
on todettu jonkin sokerin heikentynyt sietokyky, ota yhteys lddkériin ennen kuin annat téta 1ddketta.

EMEND sisiiltdi natriumia
Tama4 ladkevalmiste sisdltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

3. Miten EMEND-valmistetta annetaan

Terveydenhuollon ammattilaiset: Katso kohta ” Ohjeet terveydenhuollon ammattilaisille
oraalisuspension valmistamisesta” timén pakkausselosteen lopusta. Siind kerrotaan, miten valmistat
annoksen EMEND oraalisuspensiota.

Vanhemmat ja huoltajat: Anna titd l44kettd lapsellesi juuri siten kuin l4dkéri on médarédnnyt tai
apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista ohjeet lddkariltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

On hyvin tirkeéi, etti timé lifike annetaan juuri niin kuin alla on neuvottu.
Jokaista EMEND-annosta varten saat esitdytetyn annostelulaitteen, joka sisiltda lapselle

médrdtyn annoksen.
Pid4 annostelulaite jadkaapissa (2 °C — 8 °C) kunnes annat 1dékkeen lapselle.

Kéytd tdima lddkevalmiste kahden péivén sisdlld siitd, kun olet saanut ladkkeen terveydenhuollon
ammattilaiselta. Ladkettd voi sdilyttdd ennen annostelua huoneenlammossa (alle 30 °C) enintdin
kolme tuntia.
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Ladkkeen véri annostelulaitteessa saattaa vaihdella vaaleanpunaisen eri sévyissé (vaaleasta
tummaan). Tdmé on normaalia ja ladkettd voi kayttéa.
- Poista annostelulaitteen korkki.
- Laita annostelulaitteen karki lapsen suuhun posken sisdpintaa myéten joko suun
oikealle tai vasemmalle puolelle.
- Paina ménti hitaasti kokonaan alas antaaksesi kaiken annostelulaitteessa olevan
ladkkeen.

Jos lapsi ei voinut ottaa koko annosta, ota yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen.

Kun olet antanut annoksen, #l4 heitd ladkkeitd viemériin dl14dka haviti niitd talousjétteiden
mukana. Kysy kiyttimattomien lddkkeiden hévittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet
luontoa.

Kuinka paljon lidéketti annetaan

- Ladkari laskee oikean annoksen jauhetta oraalisuspensiota varten lapsen painon perusteella.

- Al muuta annosta tai lopeta hoitoa ennen kuin olen ensin keskustellut l4dkérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

Milloin léifike annetaan

Pdivi 1

- Anna tim3 lddke 1 tunti ennen solunsalpaajahoidon aloittamista

Péivit 2 ja 3

- Jos lapsi ei saa solunsalpaajahoitoa, anna timé ladke aamuisin

- Jos lapsi saa solunsalpaajahoitoa, anna tdmai lddke 1 tunti ennen solunsalpaajahoitojakson
aloittamista.

EMEND voidaan antaa joko ruokailun yhteydessi tai tyhjdian mahaan.

Anna tim4 ladke aina yhdessd muiden lddkkeiden kanssa estdméédn pahoinvointia ja oksentelua.
EMEND-hoidon jélkeen l4dkiri saattaa kehottaa lasta jatkamaan muiden lddkkeiden ottoa estdiméin
pahoinvointia ja oksentelua. Téllaisia lddkkeitd voivat olla:

- kortikosteroidit (kuten deksametasoni) ja

- 5-HTjs-antagonistit (kuten ondansetroni)

Tarkista ohjeet ladkarilts, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Jos annat enemméin EMEND-valmistetta kuin sinun pitiisi
Al4 anna lapselle tétd 1ddkettd enempdd kuin lddkéri on suositellut. Jos olet antanut lapselle litkaa tita
lagdkettd, ota heti yhteys ldadkériin.

Jos unohdat antaa EMEND-valmistetta

Jos lapselta jd4 yksi annos tdtd ladkettd saamatta, ota yhteys ladkariin.

Jos sinulla on kysymyksii timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lId4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Vakavat haittavaikutukset

Lopeta tdmén lddkkeen antaminen ja ota heti yhteys ladkéariin, jos huomaat lapsellasi jonkin seuraavista

vakavista haittavaikutuksista — lapsesi voi tarvita kiireellistd lddkédrin hoitoa:

- allerginen reaktio, jonka oireita voivat olla nokkosihottuma, ihottuma, kutina, hengitys- tai
nielemisvaikeudet (ei tiedetd, kuinka usein téllaista tapahtuu).

Lopeta tdmén lddkkeen antaminen ja ota heti yhteys ladkériin, jos huomaat jonkin edelld mainituista

vakavista haittavaikutuksista.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat tai lapsesi huomaa jonkin
seuraavista haittavaikutuksista:

Yleiset: voivat esiinty4 enintddn yhdelld potilaalla kymmenesta

- ummetus, ruuansulatushiriot,

- padnsirky,

- visymys,

- ruokahaluttomuus,

- nikottelu,

- lisddntynyt maksa-entsyymien madrd veresséd (havaitaan verikokeissa).

Melko harvinaiset: voivat esiintyé enintdén yhdelld potilaalla sadasta

- huimaus, uneliaisuus,

- akne, ithottuma,

- levottomuus,

- royhtdily, pahoinvointi, oksentelu, ndrdstys, mahakipu, suun kuivuminen, ilmavaivat,

- kipu tai kirvely virtsatessa,

- heikotuksen tunne, yleinen sairauden tunne,

- kuumotus ja punoitus/kasvojen tai ihon punoitus,

- nopea tai episdannollinen syddmen syke,

- kuume, johon liittyy lisddntynyt infektioiden mahdollisuus, veren punasolujen viheneminen
(havaitaan verikokeissa).

Harvinaiset: voivat esiintyd enintddn yhdella potilaalla tuhannesta:

- ajattelun vaikeudet, voimattomuus, makuhéiriét,

- ihon herkkyys auringonvalolle, runsas hikoilu, ihon rasvoittuminen, ihon haavat, kutiava
ihottuma, Stevens-Johnsonin oireyhtymi tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi (harvinaiset
vaikeat iho-oireet),

- euforia (sairaalloinen hyvénolontunne), sekavuus,

- bakteeri-infektiot, sieni-infektiot,

- vaikea ummetus, mahahaava, ohut- ja paksusuolen tulehdus, suun haavat, vatsan pingotus,

- tihentynyt virtsaaminen tai lisdéntynyt virtsaneritys, sokerin tai veren esiintyminen virtsassa,

- epadmukava tunne rinnassa, turvotus, kdvelytavan muutokset,

- yskd, lima nielussa, kurkun drsytys, aivastelu, kurkkukipu,

- silmien vuotaminen ja kutina,

- korvien soiminen,

- lihasspasmit, lihasheikkous,

- voimakas janon tunne

- syddmen lyontien hidastuminen, sydidn- ja verisuonisairaus,

- veren valkosolujen vihédinen méérd, matala veren natriumarvo, painon lasku.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé& koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V. luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

S. EMEND-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.
Ennen kiiyttokuntoon saattamista:

Tavallisesti terveydenhuoltohenkilosté huolehtii Emend-valmisteen siilytyksesti.
Sdilytysolosuhteet ovat seuraavat, mikiili tarvitset niitii:

Al anna titi ladkettd lapselle pakkauksessa ja annospussissa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tamai ladke ei vaadi lampdotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
Kiyttokuntoon saattamisen jiilkeen:

Oraalisuspensio voidaan siilyttdd huoneenlammassi (alle 30 °C) ennen annostelua enintdén kolmen
tunnin ajan. Sitd voidaan sdilyttdd myos jadkaapissa (2 °C — 8 °C) enintddn 72 tuntia.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemaériin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kidyttamattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti EMEND siséltia

- Vaikuttava aine on aprepitantti. Yksi annospussi sisdltdd 125 mg aprepitanttia. Kayttokuntoon
saattamisen jdlkeen 1 ml oraalisuspensiota sisdltid 25 mg aprepitanttia.

- Muut aineet ovat hydroksipropyyliselluloosa (E 463), natriumlauryylisulfaatti, sakkaroosi ja
laktoosi (ks. kohta 2 EMEND siséltdd sakkaroosia ja laktoosia), punainen rautaoksidi (E 172) ja
natriumstearyylifumaraatti.

EMEND-valmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Jauhe oraalisuspensiota varten on pinkki tai vaaleanpunainen jauhe kerta-annospussissa.

Kerta-annospakkaus
Yksi pakkaus sisiltdd yhden annospussin, yhden 1 ml:n ja yhden 5 ml:n suun kautta antoon tarkoitetun
annostelulaitteen (polypropeenia, jossa on silikoninen O-rengas), yhden korkin ja yhden sekoitusastian

(polypropeenia).

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
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Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland
MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)

e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALGda

MSD A.®.B.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@merck.com

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium
Tél/Tel:+32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

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

Malta

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

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

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

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
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlidhteet

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

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@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Limited
Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Ohjeet terveydenhuollon ammattilaisille oraalisuspension valmistamisesta

Jokainen EMEND-pakkaus siséltdd annospussin
jauhetta oraalisuspensiota varten, 1 ml:n ja 5 ml:n
annostelulaitteen, yhden korkin ja yhden
sekoitusastian.

C

=
=

"~ annospussi

5 ml:n annostelu-

Sekoitus- laite ‘
astia |

EMEND-

1 ml:n annostelu-
laite

Pakkaus-

seloste —
N @ Korki

1. Téyti sekoitusastia huoneenldmpdiselld
juomavedella.

2. Taytd 5 ml:n annostelulaite 4,6 ml:lla vetti
sekoitusastiasta.

Varmista, ettei annostelulaitteessa ole
ilmaa (jos ilmaa on, poista se).

3. Kaada jdljelldoleva kdyttdméton vesi pois
sekoitusastiasta.

4. Lisdd annostelulaitteessa oleva 4,6 ml vetti
takaisin sekoitusastiaan.

5. Jokainen annospussi EMEND jauhetta
oraalisuspensiota varten sisdltdd 125 mg
aprepitanttia, joka tulee sekoittaa 4,6 ml:aan
vettd, jotta lopulliseksi konsentraatioksi
saadaan 25 mg/ml.

Pidda EMEND jauheen oraalisuspensiota
varten annospussia pystyasennossa ja
ravistele sen siséltd pussin pohjalle ennen
annospussin avaamista.

6. Kaada annospussin sisélté kokonaisuudessaan
sekoitusastiaan, jossa on 4,6 ml vettd ja
napsauta kansi kiinni.

repaisy- 7
sauma
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7. Sekoita EMEND suspensio kevyesti
pyoritellen 20 kertaa; sen jalkeen kddnna
sekoitusastia ylosalaisin varovasti viisi kertaa.

Estidiksesi vaahtoutumista, 414 ravista
sekoitusastiaa. Seoksen tulisi olla samean
pinkkii tai vaaleanpunaista.

8. Tarkasta, onko EMEND seoksessa paakkuja
tai vaahtoa:

- Jos nédet paakkuja, toista vaihetta 7 kunnes
paakut ovat hdvinneet.

- Jos nidet vaahtoa, odota vaahdon
haviamistd ennen kuin etenet vaiheeseen
9.

9. Téytd annostelulaite ladkarin maaraamalla
annoksella sekoitusastiasta alla olevan
taulukon mukaisesti.

- Valitse annostelulaite annoksen mukaan:
- Kaytd 1 ml:n annostelulaitetta,
jos annos on 1 ml tai vihemmin.
- Kéytd 5 ml annostelulaitetta, jos
annos on yli 1 ml.
- On tavallista, ettd sekoitusastiaan jai
jéljelle ladketts.
Varmista, ettei annostelulaitteessa ole ilmaa
(jos ilmaa on, poista se).

Varmista, etti annostelulaite sisaltia
méirityn annoksen.

1m — TAI
annostelu-

laite

o

5 b

— 5ml

annostelu- :
laite

Piivi 1

Piivi 2

Piivi 3

EMEND
oraalisuspensio

3 mg/kg suun kautta
Enimmaisannos
125 mg

25 mg/ml

2 mg/kg suun kautta
Enimmaisannos 80 mg

2 mg/kg suun kautta
Enimmaisannos 80 mg

10. Aseta korkki annostelulaitteeseen, kunnes se

naksahtaa.

11. Jos annosta ei anneta valittomasti
mittaamisen jalkeen, sdilytd taytetty
annostelulaite/tdytetyt annostelulaitteet
jddkaapissa 2 °C — 8 °C:ssa enintdédn 72 tuntia
ennen kayttod. Luovutettaessa valmiita
annoksia huoltajalle, ohjeista heitd
sdilyttimédn annostelulaite/annostelulaitteet
jadkaapissa, kunnes he ovat valmiita
antamaan annoksen.

12. Oraalisuspensiota voidaan siilyttda

huoneenldmmosséd ennen annostelua (alle

30 °C) enintdédn kolme tuntia.

Havita jéljelle jadnyt suspensio ja muut jitteet.
Kéayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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