I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EMEND 125 mg kietoji kapsulé

EMEND 80 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje 125 mg kapsuléje yra 125 mg aprepitanto. Vienoje 80 mg kapsuléje yra 80 mg aprepitanto.
Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje kapsuléje yra 125 mg sacharozes (125 mg kapsuléje).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekvienoje kapsuléje yra 80 mg sacharozés (80 mg kapsuléje).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Kietoji kapsulé

125 mg kapsulé yra nepermatoma, jos korpusas baltos, o dangtelis rausvos spalvos, ant korpuso juodu
raSalu radialiai pazyméta ,,462” ir ,,125 mg”. 80 mg kapsulés yra nepermatomos, jy korpusas ir
dangtelis yra baltos spalvos, ant korpuso juodu rasalu radialiai pazyméta ,,461” ir ,,80 mg”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pykinimo ir vémimo, susijusiy su labai arba vidutiniskai emetogeniska véZio chemoterapija,
profilaktika suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety.

EMEND 125 mg/80 mg yra sudétinio gydymo dalis (zr. 4.2 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusiesiems

EMEND vartojamas 3 dienas kartu su kortikosteroidais ir 5-HT3 antagonistu. Rekomenduojama
EMEND dozé yra 125 mg vieng kartg per para likus vienai valandai iki chemoterapijos pradzios 1-3ja
diena ir po 80 mg 2-3ja ir 3-igjg dienomis ryte.

Su emetogeniSka vézio chemoterapija susijusio pykinimo ir vémimo profilaktikai suaugusiesiems yra
rekomenduojamos tokios schemos:

Labai emetogeniskos chemoterapijos schema

1-0ji diena 2-0ji diena 3-ioji diena | 4-oji diena

EMEND 125 mg gerti 80 mg gerti 80 mg gerti | neskiriama
Deksametazonas 12 mg gerti 8 mg gerti 8 mg gerti 8 mg gerti
5-HT; antagonistas | [prasta 5-HT; antagonisty dozé. Neskiriama Neskiriama | Neskiriama

Informacija apie tinkama
dozavima zitirékite pasirinkto
5-HT3; antagonisto ,,Preparato

charakteristiky santraukoje®




Deksametazonas turi biiti skiriamas 30 minuciy prie§ chemoterapija 1-aja dieng ir rytg 2—4-aja
dienomis. Deksametazono doz¢ buvo parenkama atsizvelgiant j veikliosios medziagos saveikas.

Vidutiniskai emetogeniskos chemoterapijos schema

1-0ji diena 2-0ji diena 3-ioji diena

EMEND 125 mg gerti 80 mg gerti 80 mg gerti
Deksametazonas 12 mg gerti Neskiriama Neskiriama
5-HTj; antagonistas Iprasta 5-HT3 antagonisty dozé. Neskiriama Neskiriama

Informacija apie tinkama dozavima
zitrékite pasirinkto 5-HT; antagonisto
,Preparato charakteristiky santraukoje*

Deksametazonas turi buti skiriamas 30 minuciy prie§ chemoterapija 1-3ja dieng. Deksametazono dozé
buvo parenkama atsizvelgiant j veikliosios medziagos sgveikas.

Vaiky populiacija

Paaugliams nuo 12 iki 17 mety

EMEND vartojamas 3 dienas (kaip gydymo schemos, kurioje yra 5-HT3 antagonistas, dalis).
Rekomenduojama EMEND kapsuliy dozé yra 125 mg per burng 1-g dieng ir po 80 mg per burng 2-3 ir
3-ig dienomis. EMEND geriamas likus 1 val. iki chemoterapijos 1-a, 2-3 ir 3-ig dienomis. Jeigu 2-3 ir
3-ia dienomis chemoterapija netaikoma, tai EMEND vartojamas ryte. Pasirinkto 5-HT3 antagonisto
dozavimo informacija pateikiama jo Preparato charakteristiky santraukoje (PCS). Kartu su EMEND
vartojant kortikosteroido, pvz., deksametazono, turi buti vartojama 50 % jo jprastinés dozés (Zr. 4.5 ir
5.1 skyrius).

Jaunesniems kaip 12 mety vaikams 80 mg ir 125 mg kapsuliy saugumas ir veiksmingumas neistirti.
Duomeny néra. Dozavimas kiidikiams ir vaikams nuo 6 mén. iki 12 mety pateikiamas milteliy
geriamai suspensijai PCS.

Bendra informacija

Duomeny apie derinio su kitais kortikosteroidais ir 5-HT3 antagonistais veiksminguma yra mazai.
Papildomos informacijos apie EMEND vartojima su kortikosteroidais pateikta 4.5 skyriuje. Zitirékite
kartu skiriamo 5-HTs antagonisto PCS.

Ypatingos pacienty grupés
Senyvi Zmonés (nuo 65 mety)
Senyviems zmonéms dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Lytis
Dél lyties dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, ar pacientams, hemodializuojamiems dél terminalinés
inksty ligos stadijos, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Yra mazai
duomeny apie asmenis, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, ir néra duomeny
apie tuos, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Tokiems pacientams aprepitantg skirti
reikia atsargiai (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas
Kietajg kapsule reikia nuryti visa.
EMEND galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjegs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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Vartojimas kartu su pimozidu, terfenadinu, astemizolu ar cisapridu (zr. 4.5 skyriy).
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Yra mazai duomeny apie pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, ir
néra duomeny apie tuos, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. EMEND S§iems asmenims
skirti atsargiai (Zr. 5.2 skyriy).

CYP3A4 saveikos

EMEND atsargiai skirti pacientams, kartu vartojantiems geriamy veikliyjy medziagy,
metabolizuojamy pirmiausia CYP3A4 ir su siaura terapine platuma, tokiy kaip ciklosporinas,
takrolimuzas, sirolimuzas, everolimuzas, alfentanilis, skalsiy alkaloidy dariniai, fentanilis ir chinidinas
(zr. 4.5 skyriy). Be to, ypac atsargiai kartu vartoti irinotekano, nes toks derinys gali padidinti
toksiskuma.

Vartojimas kartu su varfarinu (CYP2C9 substratu)

Pacientams, ilgai vartojantiems varfarina, reikia atidziai stebéti Tarptautinj normalizuota santykj (angl.
International Normalised Ratio, INR) gydymo EMEND metu ir 14 dieny po kiekvieno 3 dieny
EMEND kurso (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su hormoniniais kontraceptikais

Vartojant EMEND ir 28 dienas po jo vartojimo gali sumazéti hormoniniy kontraceptiky efektyvumas.
Vartojant EMEND ir 2 ménesius po paskutiniosios jo dozes reikia taikyti alternatyvias nehormonines
papildomas kontracepcijos priemones (zr. 4.5 skyriy).

Pagalbinés medziagos

EMEND kapsuliy sudétyje yra sacharozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija arba sacharazés ir izomaltazés stygius.

Natris
Sio vaistinio preparato kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Aprepitantas (125 mg/80 mg) yra CYP3A4 substratas ir vidutinio stiprumo inhibitorius ir induktorius.
Jis taip pat indukuoja CYP2C9. Gydant EMEND slopinamas CYP3A4. Pavartojus EMEND
pasireiskia laikina silpna CYP2C9, CYP3A4 indukcija bei gliukuronidacija. Neatrodo, kad
aprepitantas sgveikauty su glikoproteino P perneséju, nes nenustatyta aprepitanto saveikos su
digoksinu.

Aprepitanto poveikis kity veikliyjy medziagy farmakokinetikai

CYP3A44 slopinimas

Aprepitantas (125 mg/80 mg), kaip vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius, gali padidinti kartu
vartojamy veikliyjy medziagy, metabolizuojamy CYP3A4, koncentracija plazmoje. Geriamyjy
CYP3A4 substraty bendroji ekspozicija gali padidéti mazdaug 3 kartus per 3-jy dieny gydyma
EMEND. Tikétina, kad aprepitanto poveikis susvirksty j veng CYP3A4 substraty koncentracijai
plazmoje bus mazesnis. EMEND negalima vartoti kartu su pimozidu, terfenadinu, astemizolu ar
cisapridu (zr. 4.3 skyriy). Dél to, kad aprepitantas slopina CYP3A4, gali padideti $iy veikliyjy
medziagy koncentracija plazmoje ir atsirasti sunkiy ar gyvybei grésmingy nepageidaujamy
reakcijy.Kai kartu vartojama EMEND ir geriamy veikliyjy medziagy, kurios pirmiausiai yra
metabolizuojamos CYP3A4 ir su siaura terapine platuma, tokiy kaip ciklosporinas, takrolimuzas,
sirolimuzas, everolimuzas, alfentanilis, diergotaminas, ergotaminas, fentanilis ir chinidinas, biitina
laikytis atsargumo priemoniy (zr. 4.4 skyriy).




Kortikosteroidai

Deksametazonas. [prasting geriamajg deksametazono, vartojamo pagal schema kartu su EMEND
125 mg/80 mg, dozg reikia sumazinti mazdaug 50 %. Klinikiniy chemoterapijos sukelto pykinimo ir
vémimo (ChSPV) tyrimy metu deksametazono dozé buvo parenkama atsizvelgiant j veikliosios
medziagos sgveika (zr. 4.2 skyriy). Kai 1-3ja dieng EMEND buvo skiriama 125 mg su 20 mg
geriamojo deksametazono, o 2—5-3j3 dienomis EMEND buvo skiriama po 80 mg per para kartu su

8 mg geriamojo deksametazono, pastarojo, CYP3A4 substrato, AUC 1-3ja ir 5-3j3 dieng buvo

2,2 karto didesnis.

Metilprednizolonas. [prasting intravening metilprednizolono, skiriamo kartu su 125 mg/80 mg
EMEND, dozg reikia sumazinti 25 %, o jprasting geriamaja metilprednizolono doz¢ — mazdaug 50 %.
EMEND, kurio vartojama 125 mg 1-3jg dieng ir po 80 mg 2-3jg ir 3-iaja dienomis, padidina
metilprednizolono, CYP3A4 substrato, AUC 1,3 karto 1-3ja dieng ir 2,5 karto 3-igjg diena, kai 1-aja
dieng 125 mg metilprednizolono $virks¢iama j vena, o 2-3ja ir 3-i3ja dienomis geriama po 40 mg.

Kai nuolat gydoma metilprednizolonu, dél aprepitanto indukuojamojo poveikio CYP3A4
metilprednizolono AUC gali sumazéti 2-osios savaités nuo EMEND vartojimo pradzios pabaigoje.
Tikeétina, kad poveikis bus ryskesnis vartojant geriamojo metilprednizolono.

Chemoterapiniai vaistiniai preparatai

Farmakokinetiniuose tyrimuose EMEND, pagal schemg pirmajg dieng skiriant 125 mg, antrajg ir
treCigja dienas po 80 mg per parg, nejtakojo docetakselio, skiriamo j vena pirmaja dieng, arba
vinorelbino, skiriamo | veng pirmaja arba astuntajg diena, farmakokinetikos. Kadangi EMEND
poveikis geriamyjy CYP3A4 substraty farmakokinetikai yra didesnis negu vartojamyjy j vena,
saveikos su geriamaisiais chemoterapiniais vaistiniais preparatais, kuriuos pirmiausia ar i$ dalies
metabolizuoja CYP3A4 (pvz., etopozidu, vinorelbinu) negalima atmesti. Patartina laikytis atsargumo
priemoniy, ir papildomai stebéti pacientus, vartojancius vaistinius preparatus, kuriuos pirmiausia ar i$
dalies metabolizuoja CYP3A4 (Zr. 4.4 skyriy). Vartojant aprepitantg jam jau esant rinkoje kartu su
ifosfamidu, yra pastebéti toksinio poveikio nervy sistemai reikiniai, kurie gali biiti nepageidaujama
reakcija j ifosfamida.

Imunosupresantai

3 dieny ChSPV schemos skyrimo metu tikimasi praeinanéio vidutinio imunosupresanty,
metabolizuojamy CYP3A4 (pvz., ciklosporino, takrolimuzo, everolimuzo ir sirolimuzo) ekspozicijos
padidéjimo ir po jo einancio nedidelio sumazéjimo. Turint omenyje trumpa 3 dieny schemos trukme ir
nuo laiko priklausomus ribotus ekspozicijos pakitimus, imunosupresanty dozés mazinti
nerekomenduojama, kuomet preparato skiriama kartu tu su EMEND 3 dienas.

Midazolamas

Reikia atsizvelgti | galimg padidéjusios midazolamo ar kity CYP3 A4 metabolizuojamy
benzodiazepiny (alprazolamo, triazolamo) koncentracijos poveikj, kai $iy vaistiniy preparaty
vartojama kartu su EMEND (125 mg/80 mg).

Kai vienkartiné 2 mg geriamojo midazolamo dozé buvo vartojama 1-3ja ir 5-3ja diena kartu su 125 mg
EMEND 1-3j3 dieng ir po 80 mg per parg 2—5-3j3 dienomis, EMEND padidino midazolamo, jautraus
CYP3A4 substrato, AUC 2,3 karto 1-3jg dieng ir 3,3 karto 5-3jg dienag.

Kito | vena skiriamo midazolamo tyrimo metu EMEND buvo vartojama po 125 mg per parg 1-3ja
dieng ir po 80 mg per para 2-3j3 ir 3-i3j3 dienomis, o 2 mg midazolamo buvo suSvirk§¢iama j vena
pries trijy dieny EMEND kursg bei 4-3j3, 8-3ja ir 15-3j3 dienomis. EMEND 25 % padidino
midazolamo AUC 4-3ja dieng ir 19 % sumazino jo AUC 8-3ja dieng ir 4 % — 15-3j3 dieng. Manoma,
kad sis poveikis kliniskai nereikSmingas.

Treciojo j veng skiriamo arba geriamojo midazolamo tyrimo metu EMEND buvo vartojama po
125 mg 1-3ja diena ir po 80 mg per para 2-ajg ir 3-iajg dienomis kartu su 32 mg ondansetrono 1-3ja
diena, 12 mg deksametazono 1-3j3 dieng ir po 8 mg nuo 2-osios iki 4-osios dienos. Sis derinys (pvz.,



EMEND, ondansetronas ir deksametazonas) 16 % sumazino geriamojo midazolamo AUC 6-3j3 diena,
9 % — 8-3j3 diena, 7 % — 15-aja dieng ir 17 % — 22-aja dieng. Manoma, kad $is poveikis kliniskai
nereik§mingas.

Be to, buvo atliktas papildomas j vena skiriamojo midazolamo ir EMEND tyrimas. 2 mg midazolamo
buvo suleista j veng praéjus valandai po to, kai buvo iSgerta vienkartin¢ 125 mg EMEND dozé.
Midazolamo AUC plazmoje padid¢jo 1,5 karto. Manoma, kad Sis poveikis kliniSkai nereikSmingas.

Indukcija
Aprepitantas, kaip nestiprus CYP2C9, CYP3A4 bei gliukuronidacijos induktorius, dvi savaites po

gydymo pradZios gali sumazinti §iais budais $alinamy substraty koncentracija plazmoje. Sis poveikis
gali iSryskeéti tik baigus 3 dieny trukmés gydyma EMEND. CYP2C9 ir CYP3A4 indukcija yra laikina.
Didziausias poveikis pasireiskia praéjus 3—5 dienoms baigus 3 dieny gydyma EMEND. Poveikis
tesiasi keleta dieny, po to 1étai mazéja ir per 2 savaites baigus vartoti EMEND tampa kliniskai
nereikSmingas. Nedidelio stiprumo gliukuronidacijos indukcija taip pat pasireiskia skiriant 80 mg
geriamojo aprepitanto 7 dienas. Duomeny apie poveiki CYP2C8 ir CYP2C19 nepakanka. Per §j
laikotarpj atsargiai vartoti varfaring, acenokumarolj, tolbutamida, fenitoing ir kitas veikligsias
medziagas, zinomai metabolizuojamas CYP2C9.

Varfarinas

Nuolat varfarino vartojantiems pacientams gydymo EMEND metu ir 2 savaites po kieckvieno EMEND
3 dieny kurso chemoterapijos sukeltam pykinimui ir vémimui gydyti reikia atidziai stebéti
protrombino laikg (INR) (zr. 4.4 skyriy). Kai sveiki asmenys, kuriy varfarino koncentracija buvo
stabili nuolat jo vartojant, gavo vienkarting 125 mg EMEND doze 1-3ja dieng ir po 80 mg per parg 2-
aja ir 3-i3ja dienomis, EMEND neveiké R(+) varfarino ir S(-) varfarino AUC, nustatyto 3-iaja diena.
Taciau, pra¢jus 5 dienoms po gydymo EMEND, S(-) varfarino (CYP2C9 substrato) Zemiausia
koncentracija sumazéjo 34 %, o INR rodiklis — 14 %.

Tolbutamidas

EMEND, vartotas po 125 mg 1-3ja diena ir po 80 mg per parg 2-3ja ir 3-i3jg dienomis, 23 % sumazino
tolbutamido (CYP2C9 substrato) AUC 4-aja diena, 28 % — 8-aja dieng ir 15 % — 15-3ja diena, kai
vienkartiné 500 mg tolbutamido dozé buvo geriama prie$ 3 dieny EMEND kursg ir 4-a3ja, 8-3jg ir 15-
3ja dienomis.

Hormoniniai kontraceptikai

Vartojant EMEND ir 28 dienas po jo vartojimo gali sumazéti hormoniniy kontraceptiky efektyvumas.
Geriant EMEND bei 2 ménesius po paskutiniosios suvartotos EMEND dozés reikia taikyti alternatyvia
nehormonine papildomg kontracepcija.

Klinikiniame tyrime vienkartinés geriamojo kontraceptiko, kurio sudétyje yra etinilestradiolio ir
noretindrono, dozés buvo skiriamos nuo pirmosios iki 21 dienos kartu su 125 mg EMEND 8 dieng ir
po 80 mg per parg 9 ir 10 dienas kartu su 32 mg ondansetrono j veng 8 dieng ir 12 mg geriamojo
deksametazono 8 diena ir po 8 mg per para 9, 10 ir 11 dienas. Siame tyrime nuo 9 iki 21 dienos
Zemiausia etinilestradiolio koncentracija sumazéjo 64 %, o noretindrono — 60 %.

5-HT3s antagonistai
Klinikiniy sgveikos tyrimy metu aprepitantas kliniskai reikSmingai neveiké ondansetrono, granisetrono
arba hidrodolasetrono (dolasetrono veiklaus metabolito) farmakokinetikos.

Kity vaistiniy preparaty poveikis aprepitanto farmakokinetikai

Atsargiai EMEND vartoti kartu su veikliosiomis medziagomis, kurios slopina CYP3A4 aktyvuma
(pvz., ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, posakonazolu, klaritromicinu, telitromicinu,
nefazodonu ir proteaziy inhibitoriais), nes toks derinys, tikimasi, kad gali keleta karty padidinti
aprepitanto koncentracijg plazmoje (zr. 4.4 skyriy).

Vengti EMEND vartoti kartu su veikliosiomis medziagomis, kurios stipriai indukuoja CYP3A4
aktyvumg (pvz., rifampicinu, fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu), nes toks derinys gali



sumazinti aprepitanto koncentracijg plazmoje ir EMEND efektyvuma. EMEND vartoti kartu su
augaliniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum),
nerekomenduojama.

Ketokonazolas

Kai vienkartiné 125 mg aprepitanto dozeé buvo skirta 5-3ja 400 mg per para ketokonazolo, stipraus
CYP3A4 inhibitoriaus, vartojimo dieng 10 dieny kurso metu, aprepitanto AUC padidéjo mazdaug
5 kartus, o vidutinis galutinis jo pusinés eliminacijos periodas — mazdaug 3 kartus.

Rifampicinas

Kai vienkartiné 375 mg aprepitanto dozé buvo skirta 9-aja 600 mg per parg rifampicino, stipraus
CYP3A4 induktoriaus, vartojimo dieng 14 dieny kurso metu, aprepitanto AUC sumazéjo 91 %, o
vidutinis galutinis jo pusinés eliminacijos periodas — 68 %.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyry ir motery kontracepcija

EMEND vartojimo metu ir 28 dienas po jo vartojimo hormoniniy kontraceptiky veiksmingumas gali
biti sumazeéjes. Vartojant EMEND ir 2 ménesius po paskutiniosios jo dozés reikia taikyti alternatyvias
nehormonines papildomas kontracepcijos priemones (zZr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

NésStumas

Klinikiniy duomeny apie aprepitanto vartojima néstumo metu néra. Aprepitanto galimas reprodukcinis
toksiSkumas néra pakankamai apibtidintas, nes, tiriant gyviinus, negaléty biiti pasiekta didesné
ekspozicija negu gydomoji zmoniy ekspozicija, vartojant 125 mg/80 mg doze. Sie tyrimai tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
posnataliniam vystymuisi neparodé (zr. 5.3 skyriy). Galima neurokininy reguliacijos pokyciy poveikio
rizika reprodukcijai néra zinoma. EMEND néStumo metu vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai
bitinus atvejus.

Zindymas
Laktacijos laikotarpiu aprepitanto iSsiskiria j zZiurkiy piena. NeZinoma, ar aprepitanto issiskiria j
moters piena, todél, vartojant EMEND, zindyti nerekomenduojama.

Vaisingumas

Galimas aprepitanto poveikis vaisingumui néra pakankamai apibudintas, nes, tiriant gyviinus, negaléty
buti pasiekta didesné ekspozicija negu gydomoji Zmoniy ekspozicija Tiesioginio ar netiesioginio
zalingo poveikio reprodukcinei elgsenai, vaisingumui, embriono ar vaisiaus vystymuisi bei
spermatozoidy skaiciui ar judrumui Sie vaisingumo tyrimai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

EMEND gali silpnai veikti gebé&jima vairuoti automobilj, vaziuoti dviraciu ir valdyti mechanizmus.
Pavartojus EMEND gali pasireiks$ti galvos svaigimas ir nuovargis (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo pobiidzio santrauka

Aprepitanto saugumas buvo jvertintas iStyrus mazdaug 6500 suaugusiyjy daugiau kaip 50 tyrimy metu
bei 184 vaikus ir paauglius 2 pagrindiniy pediatriniy klinikiniy tyrimy metu.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos suaugusiesiems, kurie gavo labai emetogeniska chemoterapijg
(LECh), ir dazniau pasireiskusios gydytiesiems aprepitantu negu vartojusiesiems standartinj gydyma,
buvo Zagséjimas (4,6 % palyginti su 2,9 %), padidéjusi alaninaminotransferazés (ALT) koncentracija



(2,8 % palyginti su 1,1 %), nevirskinimas (2,6 % palyginti su 2,0 %), viduriy uzkietéjimas (2,4 %
palyginti su 2,0 %), galvos skausmas (2,0 % palyginti su 1,8 %) ir apetito sumazéjimas (2,0 %
palyginti su 0,5 %). Dazniausia nepageidaujama reakcija pacientams, kurie gavo vidutiniskai
emetogeniSkg chemoterapijag (VECh) ir dazniau pasireiskusi gydytiesiems aprepitantu negu
vartojusiesiems standartinj gydyma, buvo nuovargis (1,4 % palyginti su 0,9 %).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dazniau uzfiksuotos vaikams, emetogeninés vézio
chemoterapijos metu gydytiems aprepitantu lyginant su kontroline schema, buvo Zagsulys (atitinkamai
3,3 % ir 0,0 %) ir staigus paraudimas (atitinkamai 1,1 % ir 0,0 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau i§vardytos tiek LECh, tiek VECh klinikiniy tyrimy sudétinés analizés metu pastebétos
nepageidaujamos reakcijos, kurios aprepitantu gydytiems suaugusiesiems ar vaikams pastebétos
dazniau negu vartojant standartinj gydyma, arba pastebétos vaistui esant rinkoje. Lenteléje
pateikiamos daznio kategorijos yra pagristos suaugusiyjy tyrimy duomenimis; vaiky tyrimy metu
nustatyti tokie patys arba mazesni dazniai, i$skyrus $ioje lentel¢je nurodytus atvejus. Kai kuriy
retesniy NRV, uzfiksuoty suaugusiesiems, vaiky tyrimy metu nenustatyta.
Daznio apibtidinimai: labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100, iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000,
iki <1/100); retas (nuo >1/10 000, iki <1/1 000) labai retas (<1/10 000), ir neZinomas (negali biti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Infekecijos ir infestacijos
kandidozé, stafilokokiné infekcija retas
Kraujo ir limfinés sistemos febriliné neutropenija, anemija nedaznas

sutrikimai

Imuninés sistemos sutrikimai

padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant
anafilaksijos reakcijas

daZnis nezinomas

Metabolizmo ir mitybos apetito sumazéjimas daznas

sutrikimai —
polidipsija retas

Psichikos sutrikimai nerimas nedaznas
sutrikusi orientacija, euforiné nuotaika retas

Nervy sistemos sutrikimai galvos skausmas daznas
galvos svaigimas, mieguistumas nedaZnas
pazintiniy funkcijy sutrikimas, letargija, retas
skonio jutimo sutrikimas

Akiy sutrikimai konjunktyvitas retas

Ausy ir labirinty sutrikimai spengimas ausyse retas

Sirdies sutrikimai Sirdies plakimai nedazni
bradikardija, Sirdies ir kraujagysliy sistemos retas
sutrikimas

Kraujagysliy sutrikimai kar$c¢io pylimas ar staigus paraudimas nedaZnas

Kvépavimo sistemos, kriitinés zags¢jimas daznas

lastos ir tarpuplaucio sutrikimai gerklés skausmas, ¢iaudulys, kosulys, varvanti retas
nosis, ryklés sudirginimas

Virskinimo trakto sutrikimai viduriy uzkietejimas, nevirSkinimas daznas




Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
atsiriigimas, pykinimas T, vémimas , nedaZznas
gastroezofaginio refliukso liga, pilvo
skausmas, burnos sausmé, dujy susikaupimas
Zarnyne
dvylikapirstés zarnos opos prakiurimas, retas
stomatitas, pilvo piitimas, kietos iSmatos,
neutropeninis kolitas

Odos ir poodinio audinio iSbérimas, spuogai nedaznas
sutrikimai
fotosensibilizacijos reakcija, hiperhidrozeé, retas

seborg¢ja, odos pazeidimas, nieztintis
iSbérimas, Stevens-Johnson sindromas ar
toksiné epidermio nekrolizé

niezulys, dilgéliné

daZnis nezinomas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo | raumeny silpnumas, raumeny spazmai retas
audinio sutrikimai
Inksty ir $lapimo taky dizurija nedaZnas
sutrikimai
poliakiurija retas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | nuovargis daznas
vietos pazeidimai - . -
astenija, negalavimas nedaznas
edema, diskomfortas kriitinéje, eisenos retas
sutrikimai
Tyrimai padidéjusi ALT koncentracija daznas
padidéjusi AST koncentracija, padidéjusi nedaznas
Sarminés fosfatazés koncentracija
mikroskopiné hematurija, hiponatremija, kiino retas

svorio sumaz¢jimas, neutrofily skaiciaus
sumazejimas, gliukoze Slapime, padidéjes
Slapimo kiekis

T Pykinimas ir vémimas 5 dienas po chemoterapijos buvo veiksmingumo rodikliai ir tik po to apie juos buvo
prane$ama kaip apie nepageidaujamus reiskinius.

Kai kuriy nepageidaujamy reakciju apra§ymas

Nepageidaujamy reakcijy pobiidis suaugusiesiems, vaistg vartojusiems klinikiniy LECh ir VECh
tyrimy metu kartotiniais ciklais iki 6 papildomy chemoterapijos cikly, buvo panasus j nepageidaujamy
reakcijy, pasireiSkusiy per 1-gjj cikla, pobiid;.

Papildomo veikliu vaistiniu preparatu kontroliuoto klinikinio tyrimo su 1169 aprepitantg vartojusiais
suaugusiais pacientais, kuriems buvo taikyta LECh, metu nepageidaujamy reakcijy pobiidis buvo
panasus ] stebétg kituose LECh ir aprepitanto tyrimuose.

Ne ChSPV Kklinikiniai tyrimai

Dazniau negu taikant gydyma ondansetronu, vienkartine 40 mg aprepitanto doze nuo pooperacinio
pykinimo ir vémimo (POPV) gydytiems suaugusiems pacientams pasitaiké Siy papildomy
nepageidaujamy reakcijy: virSutinés pilvo dalies skausmai, nenormaliis zarny garsai, viduriy
uzkietéjimas*, tarimo sutrikimai, dusulys, sumazéjes jautrumas, nemiga, vyzdziy susiauréjimas,
pykinimas, jutimo sutrikimai, diskomfortas skrandyje, dalinis Zarny nepraecinamumas*, regos astrumo

sumazgjimas, Svokstimas.

* pastebéta didesnes aprepitanto dozes vartojusiems pacientams.




PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus EMEND, jo vartojimg nutraukti ir taikyti bendrasias pagalbos bei stebéjimo priemones.
Dél aprepitanto vémima slopinancio poveikio vaistiniy preparaty sukeltas vémimas gali biiti
neefektyvus.

Aprepitantas nepasisalina hemodializés budu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — vémima ir pykinimg slopinantys vaistai, ATC kodas — AO4AD12.

Aprepitantas yra selektyvus didelio afiniteto Zmogaus substancijos P neurokinino 1 (NK;) receptoriy
antagonistas.

3 dieny gydymo aprepitantu schema suaugusiesiems

Per du randomizuotus, dvigubai aklus tyrimus, kuriuose dalyvavo 1094 suauge pacientai, gaunantys
chemoterapija, kurios sudétyje buvo cisplatinos > 70 mg/m?, aprepitanto derinys su ondansetronu ir
deksametazonu (zr. 4.2 skyriy) buvo lyginamas su standartiniu vémima slopinanc¢iu gydymu (placebu
plius 32 mg ondansetrono, §virk§¢iamo j veng 1-3j3 dieng plius 20 mg geriamojo deksametazono 1-3ja
dieng ir po 8 mg du kartus per parg 2—4-3ja dienomis). Nors ir buvo klinikiniy tyrimy metu j veng
skiriama 32 mg ondansetrono doz¢, ji jau nebéra rekomenduojama dozé. Informacija apie tinkama
dozavima zitirekite pasirinkto 5-HT3 antagonisto ,,Preparato charakteristiky santraukoje®.

Efektyvumas buvo vertinamas pagal sudétinj rodiklj — visiska atsaka (be vémimo epizody ir be
papildomo gydymo), visy pirma pirmojo ciklo metu. Atskirai buvo vertinami kiekvieno tyrimo
rezultatai ir jungtiniai dviejy tyrimy rezultatai.

Pagrindiniy tyrimy rezultaty jungtinés analizés suvestine pateikta 1 lenteléje.
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1 lentele
Labai emetogeniSka chemoterapija gavusiy suaugusiy pacienty, kuriems pasireiské atsakas, procentas
pagal gydymo grupe ir faze — 1-asis ciklas

Aprepitanto Standartinis Skirtumai*
schema gydymas
JUNGTINIAI RODIKLIAI (N=521) (N =524)F
% %

% (95 % PI)

VisiSkas atsakas (be vémimo ir be papildomo gydymo)

Bendras (0—120 valandy) 67,7 47,8 19,9 (14,0; 25,8)
0-24 valandy 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)
25-120 valandy 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)
ATSKIRI RODIKLIAI
Be vémimo (be vémimo epizody, neatsiZvelgiant i papildoma gydyma)
Bendras (0—120 valandy) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)
0-24 valandy 86,8 74,0 12,7 (8,0;17,5)
25-120 valandy 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)
Be reikSmingo pykinimo (didZiausias VAS <25 mm 0-100 mm skaléje)
Bendras (0—120 valandy) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)
25-120 valandy 74,0 66,9 7,1 (1,5;12,6)

* Pasikliautinasis intervalas apskaiciuotas neatsizvelgiant j lytj ir kartu vartojama
chemoterapija, kurie buvo jtraukti j pirmine skirtumo santykio ir logistinio modelio analize.

T Vieno aprepitanto grupés paciento duomenys buvo gauti tik iminés fazés metu, todél buvo
pasalinti i§ bendros ir vélyvos fazés analiziy; vieno standartinio gydymo grupés paciento
duomenys buvo gauti tik vélyvos fazés metu, todél buvo pasalinti i$ bendros ir iminés
fazés analiziy.

Sudétinés analizés metu nustatytas laikas iki pirmojo vémimo pavaizduotas 1 paveiksléyje pagal
Kaplan-Meier diagrama.

1 paveikslélis
Labai emetogeniska chemoterapija gavusiy suaugusiy pacienty, kurie nevéme, procentas —
1-asis ciklas

100% — Aprepitanto schema (N=520)

----- Standartinis gydymas (N=523)

90% [
80% ,‘,.‘, rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr
70% [ .'"".,'_. """"""""""""""""""""""""""""""""

BO% [ "'-'--;'..';;_'. """"""""""""""""""""""

Pacienty procentas

DOy [ oo m e mes s -,.-,.,,,,.,.,',',f,',-,',-,--.-..-..__

A0% Fo

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Laikas (valandos)
Abiejy tyrimy metu taip pat nustatytas statistiSkai patikimas efektyvumo skirtumas.

Ty paciy dviejy klinikiniy tyrimy metu 851 suauges pacientas jtrauktas  iSpléstinj keliy cikly (iki
5 papildomy chemoterapijos cikly) tyrima. Aprepitantas buvo efektyvus per visus gydymo ciklus.
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Per randomizuota, dvigubai akla tyrima, kuriame dalyvavo 866 suauge pacientai (864 moterys ir

2 vyrai), gaunantys chemoterapijg, kurios sudétyje buvo 750—1500 mg/m? ciklofosfamido arba 500—
1500 mg/m? ciklofosfamido ir doksorubicino (< 60 mg/m?) arba epirubicino (< 100 mg/m?),
aprepitanto derinys su ondansetronu ir deksametazonu (Zr. 4.2 skyriy) buvo lyginamas su standartiniu
vémima slopinanciu gydymu (placebu plius 8 mg geriamojo ondansetrono 2 kartus per para 1-aja
dieng ir kas 12 val. 2-3ja ir 3-3j3 dienomis plius 20 mg geriamojo deksametazono 1-3ja dieng).

Veiksmingumas buvo vertinamas pagal sudétinj rodiklj — visiSka atsaka (be vémimo epizody ir be
papildomo gydymo), visy pirma pirmojo ciklo metu.

Pagrindiniy tyrimo rezultaty suvestiné pateikta 2 lenteléje.
2 lentelé

Vidutiniskai emetogeniska chemoterapija gavusiy suaugusiy pacienty, kuriems nustatytas atsakas,
procentas pagal gydymo grupe ir faze — 1-asis ciklas

Aprepitanto Standartinis Skirtumai*
schema gydymas
JUNGTINIAI RODIKLIAI (N =433)f (N=424)
% %

Y% (95 % PI)

VisiSkas atsakas (be vémimo ir be papildomo gydymo)

Bendras (0—120 valandy) 50,8 42.5 8,3 (1,6; 15,0)
0-24 valandy 75,7 69,0 6,7 (0,7;12,7)
25-120 valandy 55,4 49,1 6,3 (-0,4; 13,0)
ATSKIRI RODIKLIAT
Be vémimo (be vémimo epizody, neatsiZvelgiant j papildoma gydyma)
Bendras (0—120 valandy) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)
0-24 valandy 87,5 77,3 10,2 (5,1;15,3)
25—120 valandy 80,8 69,1 11,7 (5,9;17,5)
Be reik§mingo pykinimo (didZiausias VAS < 25 mm 0-100 mm skaléje)
Bendras (0-120 valandy) 60,9 55,7 5,3 (-1,3;11,9)
0-24 valandy 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)
25-120 valandy 65,3 61,5 3,9 (-2,6; 10,3)

* Pasikliautinasis intervalas apskaiCiuotas neatsizvelgiant | amziaus kategorijg (< 55 metus,
> 55 metus) ir tyréjy grupe; tai buvo jtraukta j pirmine skirtumo santykio ir logistinio modelio
analizg.

TVieno aprepitanto grupés paciento duomenys buvo gauti tik iminés fazés metu, todél buvo pasalinti
i$ bendros ir vélyvos fazés analiziy.

To paties klinikinio tyrimo metu 744 suauge pacientai jtraukti j iSpléstinj keliy cikly (iki 3 papildomy
chemoterapijos cikly) tyrima. Aprepitantas buvo veiksmingas per visus gydymo ciklus.

Gydymo schema su aprepitantu buvo palyginta su standartine terapija antrajame daugiacentriame,
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklame, paraleliniy grupiy klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo

848 suaugg pacientai (652 moterys ir 196 vyrai), gydyti chemoterapija pagal schema, pagal kuria |
vena buvo skirtos reikiamos dozés oksaliplatinos, karboplatinos, epirubicino, idarubicino, ifosfamido,
irinotekano, daunorubicino, doksorubicino, taip pat ciklofosfamido (< 1500 mg/m?) arba citarabino
(> 1 g/m?) | vena. Pacientams, kurie buvo gydyti pagal aprepitanto turin¢ig schema, chemoterapija
buvo taikyta jvairiems navikams gydyti, tarp jy 52 % kruties véziui, 21 % vir§kinimo trakto véziui,
iskaitant kolorektalinj vézj, 13 % plauciy véziui ir 6 % ginekologiniam véziui. Gydymo schema su
aprepitanto deriniu su ondansetronu ir deksametazonu (Zr. 4.2 skyriy) buvo palyginta su standartine
terapija (placebo derinys su geriamaja 8 mg ondansetrono doze (1-3ja dieng du kartus, 2-3ja ir 3-3j3
dienomis kas 12 valandy) ir geriamaja 20 mg deksametazono doze 1-3jg dieng).
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Veiksmingumas yra pagristas $iy pagrindiniy ir svarbiausiy antriniy vertinamyjy baig¢iy jvertinimu:
vémimo nebuvimu visg laikotarpj (nuo 0 iki 120-osios valandos po chemoterapijos), gydymo schemos
su aprepitantu saugumo ir toleravimo gydant chemoterapijos sukelta pykinima ir vémima (ChSPV)
vertinimu ir visiS$ko atsako (apibréziamas kaip be vémimo ir be papildomo gydymo) per visg laikotarpj
(nuo 0 iki 120-osios valandos po chemoterapijos) pasireiSkimu. Be to, kaip tyrimo vertinamoji baigtis
ir taikant post-hoc analize tmingje ir vélyvojoje fazé¢je, buvo jvertintas reikSmingo pykinimo
nebuvimas visg laikotarpj (nuo 0 iki 120-osios valandos po chemoterapijos).

Svarbiausiy tyrimo rezultaty suvestiné pateikta 3 lenteléje.

3 lentele
Vidutiniskai emetogeniska chemoterapija gavusiy suaugusiy pacienty, kuriems nustatytas atsakas, dalis
procentais antrajame klinikiniame tyrime pagal gydymo grupe ir faze — 1-asis ciklas

Schema su Standartinis Skirtumai*
aprepitantu gydymas
(N =425) (N =4006)

[0)

% % %  (95%PI)

Visiskas atsakas (be vémimo ir be papildomo gydymo)

Bendras (0 — 120 valandy) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)

0 — 24 valandy 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)

25 — 120 valandy 70,8 60,9 9,9 (3,5;16,3)
Be vémimo (be vémimo epizody, neatsiZvelgiant j papildoma gydyma)

Bendras (0 — 120 valandy) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)

0 — 24 valandy 92,0 83,7 8,3 (3,9; 12,7)

25 — 120 valandy 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)
Be reik§mingo pykinimo (didZiausias VAS <25 mm 0-100 mm skaléje)

Bendras (0 — 120 valandy) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)

0 — 24 valandy 90,9 86,3 4,6 (0,2;9,0)

25 — 120 valandy 74,9 69,5 5,4 (-0,7;11,5)

* Pasikliautinasis intervalas apskaiciuotas neatsizvelgiant i lyt] ir regiona, kurie buvo jvertinti atlieckant
pagrinding analize taikant logistinius modelius.

Sudétinio gydymo su aprepitantu nauda visai tyrime dalyvavusiai populiacijai i§ esmés buvo pagrjsta
pacienty, kuriems standartinis gydymas pad¢jo nepakankamai, pvz., moterims, steb¢jimo rezultatais,
net jeigu jie buvo reik§mingai geresni nepriklausomai nuo amziaus, auglio tipo ar lyties. Visiskas
atsakas ] gydyma aprepitantu ir j jprastg gydyma buvo pasiektas, atitinkamai, 209 i§ 324 (65 %) ir 161
18 320 (50 %) motery bei 83 i§ 101 (82 %) ir 68 i§ 87 (78 %) vyry.

Vaiky populiacija

Randomizuotame dvigubai aklame aktyviu lyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuotame
klinikiniame tyrime , kuriame dalyvavo 302 vaikai ir paaugliai nuo 6 mén. iki 17 mety, kuriems
taikyta vidutini$kai arba labai emetogeniné chemoterapija, ChSPV profilaktika schemomis su
aprepitantu lyginta su kontroline schema. Schema su aprepitantu tirta vieno (1-o0jo) ciklo metu.
Vélesniy cikly (nuo 2-ojo ir 6-0jo) metu pacientai turéjo galimybe pasirinktinai vartoti aprepitantg
atviru budu, tac¢iau $iy pasirinktiniy cikly metu veiksmingumas nevertintas. Schema su aprepitantu
paaugliams nuo 12 iki 17 mety (n = 47) sudaré EMEND kapsulés (125 mg per burng 1-3 dieng bei po
80 mg 2-3 ir 3-i3 dienomis) ir ondansetronas, vartotas 1-3 dieng. Schema su aprepitantu vaikams nuo
6 mén. iki 12 mety (n = 105) sudaré¢ EMEND milteliai geriamajai suspensijai (3 mg/kg nevirsijant
125 mg per burng 1-3 diena bei po 2 mg/kg nevirSijant 80 mg per burng 2-3 ir 3-i3 dienomis) ir
ondansetronas, vartotas 1-3 dieng. Kontrolingje schemoje paaugliams nuo 12 iki 17 mety (n = 48) ir
vaikams nuo 6 mén. iki 12 mety (n = 102) vietoje aprepitanto buvo placebas 1-3, 2-3 ir 3-ig dienomis
(1-3 dieng kartu vartotas ondansetronas). EMEND arba placebas ir ondansetronas buvo vartojami likus
atitinkamai 1 val. ir 30 min. iki chemoterapijos pradzios. Be to, abiejy grupiy vaikams buvo galima
gydytojo nuozitra leisti deksametazong j veng, kuris buvo pykinimo ir vémimo slopinimo schemos
dalis. Aprepitantg vartojusiems vaikams taikytas reikalavimas sumazinti deksametazono doze 50 %
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(kontroling schema gavusiems vaikams jis netaikytas). 1-o ciklo metu deksametazona vartojo 29 %
gydyty pagal schema su aprepitantu ir 28 % gydyty pagal kontroling schemg vaiky.

Pykinima ir vémima slopinantis EMEND veiksmingumas vertintas 5 dienas (120 val.) nuo
chemoterapijos pradzios 1-3 dieng. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pilnutinis atsakas vélyvojoje
fazéje (t.y. praéjus 25-120 val. po chemoterapijos pradzios) 1-o ciklo metu. Pagrindiniy tyrimo
duomeny santrauka pateikiama 4 lenteléje.

4 lentele
Vaiky, kuriems pasireiské pilnutinis atsakas ir nebuvo vémimo, skaicius (%) pagal gydymo grupes ir
fazes 1-o ciklo metu numatytoje gydyti populiacijoje

Schema su aprepitantu Kontroliné schema
n/m (%) n/m (%)

PAGRINDINE VERTINAMOJI BAIGTIS

Pilnutinis atsakas * vélyvojoje fazéje | 77/152 (50,7) | 39/150 (26,0)
KITOS IS ANKSTO NUMATYTOS VERTINAMOSIOS BAIGTYS

Pilnutinis atsakas * iiminéjé fazéje 101/152 (66,4) 78/150 (52,0)
Pilnutinis atsakas * abejose fazése 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Nebuvo vémimo ¥ abejose fazése 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

* Pilnutinis atsakas — vémimo, Ziauk¢iojimo ir sauso raugiojimo nebuvimas nevartojus gelbstimyjy
vaistiniy preparaty.

Tp <0,01, palyginus su kontroline schema.

'p < 0,05, palyginus su kontroline schema.

¥ Nebuvo vémimo — nebuvo vémimo, Ziauk¢iojimo ir sauso raug¢iojimo.

n/m = pacienty, kuriems pasireiSké pageidaujamas atsakas, skaiCiaus santykis su jtraukty pacienty
skai¢iumi.

Uminé fazé — pirmos 24 val. po chemoterapijos pradZios.

Vélyvoji fazé — nuo 25-os iki 120-0s valandos nuo chemoterapijos pradzios.

Abi fazés — pirmos 120 val. po chemoterapijos pradzios.

Kaip pavaizduota Kaplan-Meier kreivése 2 paveikslélyje, apskaiCiuotas laikas iki pirmo vémimo po
chemoterapijos pradzios taikant schema su aprepitantu buvo ilgesnis negu kontrolinéje grupéje
(mediana — atitinkamai 94,5 ir 26 val.).
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2 paveikslélis
Laikas nuo chemoterapijos pradzios iki pirmojo vémimo epizodo numatytos gydyti populiacijos
vaikams abejy 1-o ciklo faziy metu

Pacientai (%)

Schema su aprepitantu (n = 152)
"""" Kontroliné schema (n= 150)
0 T T T T T T T T T 1

0 12 24 H*H 48 & 2 84 % 108 120
Laikas po 1-ojo chemoterapijos ciklo pradZios (val.)

Veiksmingumo 1-o0 ciklo metu pagal subpopuliacijas analizé parodé geresnj schemy su aprepitantu
poveikj pagal pilnutinio atsako vertinamasias baigtis nepriklausomai nuo amziaus grupés, lyties,
deksametazono vartojimo pykinimo ir vémimo profilaktikai bei chemoterapijos emetogeniSkumo.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Aprepitantui budinga nelinijiné farmakokinetika. Ir klirensas, ir absoliutus biologinis prieinamumas
maze¢ja didéjant dozei.

Absorbcija
Geriamojo aprepitanto absoliutaus biologinio prieinamumo vidurkis yra 67 %, kai vartojama 80 mg

kapsulé, ir 59 %, kai vartojama 125 mg kapsulé. Vidutiné didZiausia aprepitanto koncentracija
plazmoje (Cmax) susidaro mazdaug po 4 valandy (tmax). Kai kapsuliy vartojama kartu su mazdaug
800 kcal standartiniais pusry¢iais, aprepitanto AUC padidéja iki 40 %. Manoma, kad §is padidéjimas
kliniskai nereik§mingas.

Gydymui vartojamy aprepitanto doziy farmakokinetika yra nelinijiné. Sveiky, jauny Zmoniy,
pavalgius vartojusiy nuo 80 mg iki 125 mg vienkarting doze, AUCy... padid€jo 26 % daugiau negu
turéty didéti proporcingai suvartotai dozei.

ISgérus vienkarting 125 mg EMEND doze¢ 1-aja dieng ir po 80 mg vieng karta per para 2-ajg ir 3-iaja
dienomis, AUCy-24n (vidurkis + SN) buvo 19,6 = 2,5 pg x val./ml ir 21,2 + 6,3 pg x val./ml atitinkamai
1-3ja ir 3-igj3 dienomis. Cpax buvo 1,6 £ 0,36 pg/ml ir 1,4 + 0,22 pg/ml atitinkamai 1-gjg ir 3-iaja
dienomis.

Pasiskirstymas

Aprepitantas labai gerai, t. y. vidutiniskai 97 %, jungiasi su baltymais. Zmogaus organizme
geometrinis tariamojo pasiskirstymo tirio vidurkis (Vdss), kai nusistovi pastovi koncentracija
plazmoje, yra mazdaug 66 1.

Biotransformacija
Aprepitantas yra ekstensyviai metabolizuojamas. Sveikiems, jauniems Zzmonéms lieka plazmoje apie
19 % radioaktyvumo, praéjus daugiau kaip 72 valandoms po vienkartinés intraveninés 100 mg [**C]-
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aprepitanto pirmtako fozaprepitanto dozés suSvirkStimo. Tai rodo, kad plazmoje yra daug metabolity.
Zmogaus kraujo plazmoje nustatyta dvylika aprepitanto metabolity. Daugiausia aprepitanto
metabolizmas vyksta morfolino ziedo ir jo Soniniy grandiniy oksidacijos biidu, o susidarg metabolitai
yra mazai aktyvis. Tyrimai in vitro, naudojant zmogaus kepeny mikrosomas, parodé, kad daugiausia
aprepitanto metabolizuoja CYP3A4, maziau — CYP1A2 ir CYP2C19.

Eliminacija

Nepakitusio aprepitanto neissiskiria su Slapimu. Metabolity iSsiskiria su Slapimu ir per tulzj su
iSmatomis. Po vienkartinés intraveninés 100 mg ['*C]-aprepitanto pirmtako fozaprepitanto dozés
susvirkstimo sveikiems asmenims 57 % radioaktyvumo nustatyta Slapime ir 45 % — iSmatose.

Aprepitanto plazmos klirensas priklauso nuo dozés, jis mazéja didéjant dozei ir yra mazdaug
60-72 ml/min gydomuyjy doziy ribose. Galutinis pusinés eliminacijos periodas yra mazdaug
9-13 valandy.

Specialiy grupiy pacienty farmakokinetika

Senyvi Zmonés. 18gérusiy vienkarting 125 mg aprepitanto doz¢ 1-3ja dieng ir po 80 mg vieng karta per
parg 2—5-3ja dienomis senyvy asmeny (= 65 mety) aprepitanto AUCo.24n 1-3ja dieng buvo 21 %
didesnis, o 5-3ja dieng — 36 % didesnis lyginant su jaunesniaisiais. Senyvy asmeny Cmax 1-3j3 dieng
buvo 10 % didesn¢ ir 5-aja dieng — 24 % didesné lyginant su jaunesniyjy. Manoma, kad Sie skirtumai
kliniskai nereik§mingi. Senyviems asmenims EMEND dozés koreguoti nereikia.

Lytis. Po vienkartinés geriamosios 125 mg aprepitanto dozés motery aprepitanto Cmax buvo 16 %
didesné negu vyry. Motery aprepitanto pusinés eliminacijos periodas yra 25 % mazesnis negu vyry, o
tmax — mazdaug vienodas. Manoma, kad Sie skirtumai kliniSkai nereikSmingi. Pagal lyti EMEND dozés
koreguoti nereikia.

Sutrikusi kepeny funkcija. Lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh klas¢ A) kliniskai
reik§mingai neveikia aprepitanto farmakokinetikos. Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Nepakanka turimy duomeny, kad biity galima jvertinti vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimo (Child-Pugh klas¢ B) jtaka aprepitanto farmakokinetikai.
Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh klasé C), klinikiniy ar
farmakokinetikos duomeny néra.

Sutrikusi inksty funkcija. Vienkartiné 240 mg aprepitanto dozé buvo skirta pacientams, kuriy inksty
funkcija sutrikusi sunkiai (kreatinino klirensas < 30 ml/min), taip pat tiems, kuriems buvo terminaliné
inksty ligos stadija (TILS) ir juos reikéjo hemodializuoti.

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi sunkiai, viso (nesusijungusio ir susijungusio su baltymais)
aprepitanto AUCo.., sumazéjo 21 %, o Cmax sumazéjo 32 % lyginant su sveiky asmeny. Pacienty,
hemodializuojamy dél TILS, viso aprepitanto AUCo.. sumazejo 42 %, 0 Cmax sumazejo 32 %. Kadangi
sergant inksty liga vidutiniskai sumazéja aprepitanto jungimasis su baltymais, pacienty, kuriy inksty
funkcija buvo sutrikusi, farmakologiskai aktyvaus laisvojo aprepitanto AUC reik§mingai nepakito
lyginant su sveiky asmeny. Hemodialize, atlikta praéjus 4 valandoms ar 48 valandoms po dozés
vartojimo, reik§mingai aprepitanto farmakokinetikos neveiké; maziau kaip 0,2 % dozés nustatyta
dializate.

EMEND dozés nereikia koreguoti pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, ir dializuojamiems
asmenims, kuriems yra TILS.

Vaiky populiacija. 12-17 mety paaugliams 3 dienas vartojus aprepitanto kapsules (125, 80 ir 80 mg),
kurios buvo gydymo schemos dalis, daugumai jy pirma para AUCo.24 va. buvo > 17 pgxval./ml, o
minimali koncentracija plazmoje (Cmin) 2-0s ir 3-i0s paros pabaigoje > 0,4 ug/ml. Didziausios
koncentracijos plazmoje (Cmax) mediana 1-3 para buvo mazdaug 1,3 pg/ml, Cmax susidarydavo
mazdaug po 4 val. Vaikams nuo 6 mén. iki 12 mety 3 dienas vartojus aprepitanto miltelius geriamajai
suspensijai (3, 2 ir 2 mg/kg), kurie buvo gydymo schemos dalis, daugumai jy pirmg parg AUCo.24 var.
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buvo > 17 ugxval./ml, o Cwin 2-0s ir 3-i0s paros pabaigoje > 0,1 pg/ml. Didziausios koncentracijos
plazmoje (Cnax) mediana 1-3 para buvo mazdaug 1,2 pg/ml, Cnax susidarydavo po 5-7 val.

Aprepitanto populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, lytis ir rasé neturi kliniskai
reikSmingos jtakos jo farmakokinetikai 6 mén. - 17 mety vaiky organizme.

Rysys tarp koncentracijos ir efekto

Vartojant labai specifinj NK; receptoriy ieskiklj, sveiky, jauny vyry pozitrony emisijos tomografijos
(PET) tyrimai parodé, kad aprepitanto patenka j smegenis ir jungiasi su NK; receptoriais. Tai
priklauso nuo dozés ir koncentracijos plazmoje. Prognozuojama, kad aprepitanto koncentracija
suaugusiyjy plazmoje, susidariusi vartojant EMEND pagal trijy doziy schema, uztikrins, kad biity
uzimta daugiau kaip 95 % smegeny NK; receptoriy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty vienkartinés dozés ir kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo,
toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo. Taciau reikia pazymeéti, kad bendroji grauziky ekspozicija buvo panasi ar net mazesné
negu gydomoji zmoniy ekspozicija, vartojant 125 mg/80 mg dozg. Nors tiriant nepastebéta poveikio
dauginimosi funkcijai, kai ekspozicija vaistui buvo tokia pat kaip zmoniy ekspozicija, taciau gyviiny
ekspozicijos nepakanka, kad biity galima jvertinti rizika Zmogui.

Tiriant toksinj poveikj ziurkiy jaunikliams, nuo 10-o0s iki 63-ios dienos po atsivedimo jiems buvo
duodama aprepitanto. 250 mg/kg 2 kartus per parg ir didesnés dozés sukélé ankstesnj maksties
atsivérima pateléms, o 10 mg/kg 2 kartus per parg ir didesnés — suvéelino apyvarpés atsiskyrima
patinams. Riby su kliniskai reikSminga ekspozicija nebuvo. Su vaistiniu preparatu susijusio poveikio
poravimuisi, vaisingumui arba embriono ir vaisiaus i§gyvenamumui nenustatyta, patologiniy lytiniy
organy pokyc¢iy nerasta. Tiriant toksinj poveikj Suny jaunikliams, kuriems aprepitanto buvo duodama
nuo 14-os iki 42-o0s dienos po atsivedimo, 6 mg/kg paros dozes gavusiy patiny séklidés buvo
lengvesnés ir Leydig lastelés — mazesnés; 4 mg/kg ir didesnes paros dozes gavusiy pateliy gimdos
svoris buvo didesnis, joms rasta gimdos ir jos kaklelio hipertrofija bei maksties audiniy edema. Riby
su kliniskai reik§minga aprepitanto ekspozicija nebuvo. Manoma, kad §j vaistinj preparatg vartojant
trumpai ir rekomenduojamomis dozémis, Sie duomenys neturéty buti kliniskai reikSmingi.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Sacharozé

Mikrokristaling celiuliozé (E 460)
Hidroksipropilceliulioze (E 463)
Natrio laurilsulfatas

125 mg kapsulés apvalkalas
Zelatina

Titano dioksidas (E 171)
Raudonasis gelezies oksidas (E 172)
Geltonasis gelezies oksidas (E 172)

80 mg kapsulés apvalkalas
Zelatina
Titano dioksidas (E 171)
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UZraSo raSalas

Selakas

Kalio hidroksidas

Juodasis gelezies oksidas (E 172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Tiekiamos skirtingy dydziy, taip pat skirtingo stiprumo vaistinio preparato pakuotés.
Aliuminio lizdiné plokstele, kurioje yra viena 80 mg kapsulé.

Aliuminio lizdiné plokstelé, kurioje yra dvi 80 mg kapsulés.

5 aliuminio lizdinés plokstelés, kuriy kiekvienoje yra po vieng 80 mg kapsulg.

Aliuminio lizdiné plokstelé, kurioje yra viena 125 mg kapsulé.
5 aliuminio lizdinés plokstelés, kuriy kiekvienoje yra po vieng 125 mg kapsule.

Aliuminio lizdiné plokstelé, kurioje yra viena 125 mg kapsulé ir dvi 80 mg kapsulés.
Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atlickoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy atliekoms tvarkyti néra.

7.  REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

8. REGISTRACILJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS

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
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2003 m. lapkricio 11 d.
Paskutinio perregistravimo data 2008 m. rugséjo 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EMEND 125 mg milteliai geriamajai suspensijai

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename paketélyje yra 125 mg aprepitanto. 1 ml geriamosios suspensijos, gautos iStirpinus
miltelius, yra 25 mg aprepitanto.

Pagalbinés medZziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekviename paketélyje yra mazdaug 125 mg sacharozes ir 468,7 mg bevandenés laktozés.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai geriamajai suspensijai

Rozinés ar Sviesiai rozinés spalvos milteliai

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pykinimo ir vémimo, susijusiy su labai arba vidutini$kai emetogeniska vézio chemoterapija,
profilaktika vaikams ir kiidikiams nuo 6 mén. iki 12 mety.

EMEND milteliai geriamajai suspensijai yra sudétinio gydymo dalis (zr. 4.2 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Ruosti geriamaja suspensija ir pamatuoti reikiama jos dozg¢ gali tik sveikatos prieziiiros specialistai.
Dozavimas

Vaiky populiacija

Vaikams ir kiidikiams nuo 6 meén. iki < 12 mety, sveriantiems bent 6 kg

EMEND vartojamas 3 dienas (kaip gydymo schemos, kurioje yra 5-HTs antagonistas, dalis).
Rekomenduojama EMEND milteliy geriamajai suspensijai dozé apskaic¢iuojama pagal kiino svorj kaip
nurodyta Zemiau pateiktoje lentel¢je. EMEND geriamas likus 1 val. iki chemoterapijos 1-3, 2-3 ir 3-ig
dienomis. Jeigu 2-3 ir 3-i3 dienomis chemoterapija netaikoma, tai EMEND vartojamas ryte. Pasirinkto
5-HT; antagonisto dozavimo informacija pateikiama jo Preparato charakteristiky santraukoje (PCS).
Kartu su EMEND vartojant kortikosteroido, pvz., deksametazono, turi biti vartojama 50 % jo
Iprastinés dozés (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Rekomenduojama EMEND geriamosios suspensijos dozé vaikams nuo 6 mén. iki < 12 mety
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1 Diena 2 Diena 3 Diena

EMEND geriamoji 3 mg/kg per burng 2 mg/kg per burng 2 mg/kg per burng

suspensija Maksimali dozé¢ 125 mg | Maksimali dozé 80 mg | Maksimali dozé 80 mg

25 mg/ml

125 mg milteliy geriamajai suspensijai veiksmingumas 12 mety ir vyresniems vaikams neistirtas.
12-17 mety paaugliams gaminamos EMEND kapsulés, kuriose yra 80 mg arba 125 mg aprepitanto.

EMEND milteliy geriamajai suspensijai veiksmingumas kiidikiams jaunesniems kaip 6 mén. arba
sveriantiems maziau kaip 6 kg neistirtas. Duomeny néra.

Bendra informacija

Duomeny apie derinio su kitais kortikosteroidais ir 5-HT3 antagonistais veiksminguma yra mazai.
Papildomos informacijos apie EMEND vartojima su kortikosteroidais pateikta 4.5 skyriuje. Zitrékite
kartu skiriamo 5-HT; antagonisto PCS.

Ypatingos pacienty grupés
Lytis
Dél lyties dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, ar pacientams, hemodializuojamiems dél terminalinés
inksty ligos stadijos, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Yra mazai
duomeny apie asmenis, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, ir néra duomeny
apie tuos, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Tokiems pacientams aprepitantg skirti
reikia atsargiai (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas
EMEND geriamajg suspensijg galima vartoti valgio metu arba nevalgius.
Suspensijos ruoSimo ir vartojimo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vartojimas kartu su pimozidu, terfenadinu, astemizolu ar cisapridu (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Yra mazai duomeny apie pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, ir

néra duomeny apie tuos, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Tokiems pacientams
EMEND skirti reikia atsargiai (Zr. 5.2 skyriy).

CYP3A4 sgveikos

EMEND atsargiai skirti pacientams, kartu vartojantiems geriamy veikliyjy medziagy,
metabolizuojamy pirmiausia CYP3A4 ir su siaura terapine platuma, tokiy kaip ciklosporinas,
takrolimuzas, sirolimuzas, everolimuzas, alfentanilis, skalsiy alkaloidy dariniai, fentanilis ir chinidinas
(zr. 4.5 skyriy). Be to, ypac atsargiai kartu vartoti irinotekano, nes toks derinys gali padidinti
toksiskuma.
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Vartojimas kartu su varfarinu (CYP2C9 substratu)

Pacientams, ilgai vartojantiems varfaring, reikia atidziai stebéti Tarptautinj normalizuotg santykj (angl.
International Normalised Ratio, INR) gydymo EMEND metu ir 14 dieny po kiekvieno 3 dieny
EMEND kurso (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su hormoniniais kontraceptikais

Vartojant EMEND ir 28 dienas po jo vartojimo gali sumaZzéti hormoniniy kontraceptiky efektyvumas.
Vartojant EMEND ir 2 ménesius po paskutiniosios jo dozés reikia taikyti alternatyvias nehormonines
papildomas kontracepcijos priemones (Zr. 4.5 skyriy).

Pagalbinés medziagos

EMEND milteliy geriamajai suspensijai sudétyje yra sacharozés ir laktozés. Sio vaistinio preparato
negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — fruktozés arba
galaktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozés malabsorbcija, visiSkas laktazés stygius arba
sacharazés ir izomaltazés stygius.

Natris
Sio vaistinio preparato paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Aprepitantas (125 mg/80 mg) yra CYP3A4 substratas ir vidutinio stiprumo inhibitorius ir induktorius.
Jis taip pat indukuoja CYP2C9. Gydant EMEND slopinamas CYP3A4. Pavartojus EMEND
pasireiskia laikina silpna CYP2C9, CYP3A4 indukcija bei gliukuronidacija. Neatrodo, kad
aprepitantas sgveikauty su glikoproteino P perneséju, nes nenustatyta aprepitanto sgveikos su
digoksinu.

Aprepitanto poveikis kity veikliyjy medziagy farmakokinetikai

CYP3A4 slopinimas

Aprepitantas (125 mg/80 mg), kaip vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius, gali padidinti kartu
vartojamy veikliyjy medziagy, metabolizuojamy CYP3A4, koncentracijg plazmoje. Geriamyjy
CYP3A4 substraty bendroji ekspozicija gali padidéti mazdaug 3 kartus per 3-jy dieny gydyma
EMEND. Tikétina, kad aprepitanto poveikis susvirksty j veng CYP3A4 substraty koncentracijai
plazmoje bus mazesnis. EMEND negalima vartoti kartu su pimozidu, terfenadinu, astemizolu ar
cisapridu (zr. 4.3 skyriy). Dél to, kad aprepitantas slopina CYP3A4, gali padidéti Siy veikliyjy
medziagy koncentracija plazmoje ir atsirasti sunkiy ar gyvybei grésmingy nepageidaujamy
reakcijy.Kai kartu vartojama EMEND ir geriamy veikliyjy medziagy, kurios pirmiausiai yra
metabolizuojamos CYP3A4 ir su siaura terapine platuma, tokiy kaip ciklosporinas, takrolimuzas,
sirolimuzas, everolimuzas, alfentanilis, diergotaminas, ergotaminas, fentanilis ir chinidinas, biitina
laikytis atsargumo priemoniy (zr. 4.4 skyriy).

Kortikosteroidai

Deksametazonas. Jprasting geriamajg deksametazono, vartojamo pagal schemg kartu su EMEND
125 mg/80 mg, dozg reikia sumazinti mazdaug 50 %. Klinikiniy chemoterapijos sukelto pykinimo ir
vémimo (ChSPV) tyrimy metu deksametazono dozé buvo parenkama atsizvelgiant j veikliosios
medziagos sgveika (Zr. 4.2 skyriy). Kai 1-3ja dieng EMEND buvo skiriama 125 mg su 20 mg
geriamojo deksametazono, o 2—5-3ja dienomis EMEND buvo skiriama po 80 mg per para kartu su

8 mg geriamojo deksametazono, pastarojo, CYP3A4 substrato, AUC 1-3jg ir 5-3j3 dieng buvo

2,2 karto didesnis.

Metilprednizolonas. [prasting intravening metilprednizolono, skiriamo kartu su 125 mg/80 mg
EMEND, doze reikia sumazinti 25 %, o jprasting geriamaja metilprednizolono doz¢ — mazdaug 50 %.
EMEND, kurio vartojama 125 mg 1-3j3 dieng ir po 80 mg 2-3j3 ir 3-i3ja dienomis, padidina
metilprednizolono, CYP3A4 substrato, AUC 1,3 karto 1-3ja dieng ir 2,5 karto 3-i3ja diena, kai 1-3ja
dieng 125 mg metilprednizolono Svirks¢iama j vena, o 2-aja ir 3-igja dienomis geriama po 40 mg.
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Kai nuolat gydoma metilprednizolonu, dél aprepitanto indukuojamojo poveikio CYP3A4
metilprednizolono AUC gali sumazéti per 2 savaites nuo EMEND vartojimo pradzios. Tikétina, kad
poveikis bus ryskesnis vartojant geriamojo metilprednizolono.

Chemoterapiniai vaistiniai preparatai

Farmakokinetiniuose tyrimuose EMEND, pagal schemg pirmaja dieng skiriant 125 mg, antraja ir
trecigja dienas po 80 mg per para, nejtakojo docetakselio, skiriamo j veng pirmaja diena, arba
vinorelbino, skiriamo j veng pirmaja arba astuntaja diena, farmakokinetikos. Kadangi EMEND
poveikis geriamyjy CYP3A4 substraty farmakokinetikai yra didesnis negu vartojamyjy  vena,
sgveikos su geriamaisiais chemoterapiniais vaistiniais preparatais, kuriuos pirmiausia ar i§ dalies
metabolizuoja CYP3A4 (pvz., etopozidu, vinorelbinu) negalima atmesti. Patartina laikytis atsargumo
priemoniy, ir papildomai stebéti pacientus, vartojancius vaistinius preparatus, kuriuos pirmiausia ar i$
dalies metabolizuoja CYP3A4 (zr. 4.4 skyriy). Vartojant aprepitanta jam jau esant rinkoje kartu su
ifosfamidu, yra pastebéti toksinio poveikio nervy sistemai reiskiniai, kurie gali biiti nepageidaujama
reakcija j ifosfamida.

Imunosupresantai

3 dieny ChSPV schemos skyrimo metu tikimasi praeinanc¢io vidutinio imunosupresanty,
metabolizuojamy CYP3A4 (pvz., ciklosporino, takrolimuzo, everolimuzo ir sirolimuzo) ekspozicijos
padidéjimo ir po jo einancio nedidelio sumazéjimo. Turint omenyje trumpg 3 dieny schemos trukmg ir
nuo laiko priklausomus ribotus ekspozicijos pakitimus, imunosupresanty dozés mazinti
nerekomenduojama, kuomet skiriama kartu tu su EMEND 3 dienas.

Midazolamas

Reikia atsizvelgti | galimg padidéjusios midazolamo ar kity CYP3A4 metabolizuojamy
benzodiazepiny (alprazolamo, triazolamo) koncentracijos poveikj, kai §iy vaistiniy preparaty
vartojama kartu su EMEND (125 mg/80 mg).

Kai vienkartiné 2 mg geriamojo midazolamo doz¢é buvo vartojama 1-3j3 ir 5-aja dieng kartu su 125 mg
EMEND 1-3j3 dieng ir po 80 mg per parg 2—5-3j3 dienomis, EMEND padidino midazolamo, jautraus
CYP3A4 substrato, AUC 2,3 karto 1-3jg dieng ir 3,3 karto 5-3jg dienag.

Kito j vena skiriamo midazolamo tyrimo metu EMEND buvo vartojama po 125 mg per para 1-3ja
dieng ir po 80 mg per para 2-3ja ir 3-13j3 dienomis, o 2 mg midazolamo buvo susvirks§¢iama j veng
pries trijy dieny EMEND kursg bei 4-3ja, 8-3ja ir 15-3j3 dienomis. EMEND 25 % padidino
midazolamo AUC 4-3ja dieng ir 19 % sumazino jo AUC 8-3j3 dieng ir 4 % — 15-3ja dieng. Manoma,
kad sis poveikis kliniskai nereikSmingas.

Treciojo i veng skiriamo arba geriamojo midazolamo tyrimo metu EMEND buvo vartojama po

125 mg 1-3j3 dieng ir po 80 mg per parg 2-3ja ir 3-i3jg dienomis kartu su 32 mg ondansetrono 1-3ja
diena, 12 mg deksametazono 1-aja dieng ir po 8 mg nuo 2-osios iki 4-osios dienos. Sis derinys (pvz.,
EMEND, ondansetronas ir deksametazonas) 16 % sumazino geriamojo midazolamo AUC 6--ja dieng,
9 % — 8-3j3 diena, 7 % — 15-aja dieng ir 17 % — 22-3ja diena. Manoma, kad Sis poveikis kliniskai
nereikSmingas.

Be to, buvo atliktas papildomas j veng skiriamojo midazolamo ir EMEND tyrimas. 2 mg midazolamo
buvo suleista j veng pragjus valandai po to, kai buvo iSgerta vienkartiné 125 mg EMEND dozé.
Midazolamo AUC plazmoje padidéjo 1,5 karto. Manoma, kad $is poveikis kliniSkai nereikSmingas.

Indukcija
Aprepitantas, kaip nestiprus CYP2C9, CYP3A4 bei gliukuronidacijos induktorius, dvi savaites po

gydymo pradZios gali sumazinti $iais biidais $alinamy substraty koncentracija plazmoje. Sis poveikis
gali iSrysketi tik baigus 3 dieny trukmeés gydyma EMEND. CYP2C9 ir CYP3 A4 indukcija yra laikina.
Didziausias poveikis pasireiSkia pragjus 3—5 dienoms baigus 3 dieny gydyma EMEND. Poveikis
tesiasi keletg dieny, po to 1étai mazéja ir per 2 savaites baigus vartoti EMEND tampa kliniskai
nereikSmingas. Nedidelio stiprumo gliukuronidacijos indukcija taip pat pasireiskia skiriant 80 mg
geriamojo aprepitanto 7 dienas. Duomeny apie poveikj CYP2C8 ir CYP2C19 nepakanka. Per §j
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laikotarpj atsargiai vartoti varfaring, acenokumarolj, tolbutamida, fenitoing ir kitas veikligsias
medziagas, zinomai metabolizuojamas CYP2C9.

Varfarinas

Nuolat varfarino vartojantiems pacientams gydymo EMEND metu ir 2 savaites po kiekvieno EMEND
3 dieny kurso chemoterapijos sukeltam pykinimui ir vémimui gydyti reikia atidziai stebéti
protrombino laikg (INR) (Zr. 4.4 skyriy). Kai sveiki asmenys, kuriy varfarino koncentracija buvo
stabili nuolat jo vartojant, gavo vienkartine 125 mg EMEND doze 1-3j3 diena ir po 80 mg per para
2-aja ir 3-igja dienomis, EMEND neveiké R(+) varfarino ir S(-) varfarino AUC, nustatyto 3-iaja diena.
Taciau, praéjus 5 dienoms po gydymo EMEND, S(-) varfarino (CYP2C9 substrato) Zemiausia
koncentracija sumazéjo 34 %, o INR rodiklis — 14 %.

Tolbutamidas

EMEND, vartotas po 125 mg 1-3jg diena ir po 80 mg per parg 2-3j3 ir 3-igjg dienomis, 23 % sumazino
tolbutamido (CYP2C9 substrato) AUC 4-3j3 diena, 28 % — 8-3ja dieng ir 15 % — 15-aj3 diena, kai
vienkartin¢ 500 mg tolbutamido dozé buvo geriama prie§ 3 dieny EMEND kursg ir 4-3ja, 8-3ja ir 15-
3ja dienomis.

Hormoniniai kontraceptikai

Vartojant EMEND ir 28 dienas po jo vartojimo gali sumazéti hormoniniy kontraceptiky efektyvumas.
Geriant EMEND bei 2 ménesius po paskutiniosios suvartotos EMEND dozés reikia taikyti alternatyvia
nehormonine papildoma kontracepcija.

Klinikiniame tyrime vienkartinés geriamojo kontraceptiko, kurio sudétyje yra etinilestradiolio ir
noretindrono, dozés buvo skiriamos nuo pirmosios iki 21dienos kartu su 125 mg EMEND 8-3ja diena
ir po 80 mg per para 9-3ja ir 10-3ja dienas kartu su 32 mg ondansetrono j veng 8-3ja dieng ir 12 mg
geriamojo deksametazono 8-3ja dieng ir po 8 mg per parg 9-aja, 10-3ja ir 11-3j3 dienas. Siame tyrime
nuo 9 iki 21 dienos zemiausia etinilestradiolio koncentracija sumazéjo 64 %, o noretindrono — 60 %.

5-HT3 antagonistai
Klinikiniy sgveikos tyrimy metu aprepitantas kliniSkai reik§mingai neveiké ondansetrono, granisetrono
arba hidrodolasetrono (dolasetrono veiklaus metabolito) farmakokinetikos.

Kity vaistiniy preparaty poveikis aprepitanto farmakokinetikai

Atsargiai EMEND vartoti kartu su veikliosiomis medziagomis, kurios slopina CYP3A4 aktyvumg
(pvz., ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, posakonazolu, klaritromicinu, telitromicinu,
nefazodonu ir proteaziy inhibitoriais), nes toks derinys, tikimasi, kad gali keleta karty padidinti
aprepitanto koncentracijg plazmoje (zr. 4.4 skyriy).

Vengti EMEND vartoti kartu su veikliosiomis medZziagomis, kurios stipriai indukuoja CYP3A4
aktyvumg (pvz., rifampicinu, fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu), nes toks derinys gali
sumazinti aprepitanto koncentracijg plazmoje ir EMEND efektyvuma. EMEND vartoti kartu su
augaliniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum),
nerekomenduojama.

Ketokonazolas

Kai vienkartiné 125 mg aprepitanto dozé buvo skirta 5-3gja 400 mg per para ketokonazolo, stipraus
CYP3A4 inhibitoriaus, vartojimo diena 10 dieny kurso metu, aprepitanto AUC padidéjo mazdaug
5 kartus, o vidutinis galutinis jo pusinés eliminacijos periodas — mazdaug 3 kartus.

Rifampicinas

Kai vienkartiné 375 mg aprepitanto dozé buvo skirta 9-gja 600 mg per para rifampicino, stipraus
CYP3A4 induktoriaus, vartojimo dieng 14 dieny kurso metu, aprepitanto AUC sumazéjo 91 %, o
vidutinis galutinis jo pusinés eliminacijos periodas — 68 %.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyry ir motery kontracepcija

EMEND vartojimo metu ir 28 dienas po jo vartojimo hormoniniy kontraceptiky veiksmingumas gali
biti sumazejes. Vartojant EMEND ir 2 ménesius po paskutiniosios jo dozés reikia taikyti alternatyvias
nehormonines papildomas kontracepcijos priemones (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Neéstumas

Klinikiniy duomeny apie aprepitanto vartojima néStumo metu néra. Aprepitanto galimas reprodukcinis
toksiSkumas néra pakankamai apibuidintas, nes, tiriant gyviinus, negaléty buti pasickta didesné
ekspozicija negu gydomoji zmoniy ekspozicija, vartojant 125 mg/80 mg doze. Sie tyrimai tiesioginio
ar netiesioginio kenksmingo poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar
posnataliniam vystymuisi neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Galima neurokininy reguliacijos pokyc¢iy poveikio
rizika reprodukcijai néra zinoma. EMEND néstumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai
bitinus atvejus.

~

Zindymas
Laktacijos laikotarpiu aprepitanto issiskiria j ziurkiy piena. Nezinoma, ar aprepitanto iSsiskiria |
moters piena, todél, vartojant EMEND, zindyti nerekomenduojama.

Vaisingumas

Galimas aprepitanto poveikis vaisingumui néra pakankamai apibiidintas, nes, tiriant gyviinus, negaléty
buti pasiekta didesné ekspozicija negu gydomoji zmoniy ekspozicija Tiesioginio ar netiesioginio
zalingo poveikio reprodukcinei elgsenai, vaisingumui, embriono ar vaisiaus vystymuisi bei
spermatozoidy skaiciui ar judrumui Sie vaisingumo tyrimai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

EMEND gali silpnai veikti gebéjima vaziuoti dviraciu ir valdyti mechanizmus. Pavartojus EMEND
gali pasireiksti galvos svaigimas ir nuovargis (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis
Saugumo pobudzio santrauka

Aprepitanto saugumas buvo jvertintas iStyrus mazdaug 6500 suaugusiyjy daugiau kaip 50 tyrimy metu
bei 184 vaikus ir paauglius 2 pagrindiniy pediatriniy klinikiniy tyrimy metu.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos suaugusiesiems, kurie gavo labai emetogeniska chemoterapija
(LECh), ir dazniau pasireiSkusios gydytiesiems aprepitantu negu vartojusiesiems standartinj gydyma,
buvo zagséjimas (4,6 % palyginti su 2,9 %), padidéjusi alaninaminotransferazés (ALT) koncentracija
(2,8 % palyginti su 1,1 %), nevirskinimas (2,6 % palyginti su 2,0 %), viduriy uzkietéjimas (2,4 %
palyginti su 2,0 %), galvos skausmas (2,0 % palyginti su 1,8 %) ir apetito sumazéjimas (2,0 %
palyginti su 0,5 %). Dazniausia nepageidaujama reakcija suaugusiesiems, kurie gavo vidutiniSkai
emetogeniskg chemoterapija (VECh) ir dazniau pasireiSkusi gydytiesiems aprepitantu negu
vartojusiesiems standartinj gydyma, buvo nuovargis (1,4 % palyginti su 0,9 %).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dazniau uzfiksuotos vaikams, emetogeninés vézio
chemoterapijos metu gydytiems aprepitantu lyginant su kontroline schema, buvo zagsulys (atitinkamai
3,3 % ir 0,0 %) ir staigus paraudimas (atitinkamai 1,1 % ir 0,0 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau iSvardytos tiek LECh, tiek VECh klinikiniy tyrimy sudétinés analizés metu pastebétos
nepageidaujamos reakcijos, kurios gydant aprepitantu pastebétos dazniau negu vartojant standartinj
gydyma, arba pastebétos vaistui esant rinkoje. Lenteléje pateikiamos daznio kategorijos yra pagristos
suaugusiyjy tyrimy duomenimis; vaiky tyrimy metu nustatyti tokie patys arba mazesni dazniai,
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i§skyrus Sioje lenteléje nurodytus atvejus. Kai kuriy retesniy NRV, uzfiksuoty suaugusiesiems, vaiky
tyrimy metu nenustatyta.

Daznio apibiuidinimai: labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100, iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1000,

iki <1/100); retas (nuo >1/10000, iki <1/1000) labai retas (<1/10000), ir nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).
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Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Infekcijos ir infestacijos kandidozé, stafilokokiné infekcija retas
Kraujo ir limfinés sistemos febriliné neutropenija, anemija nedaznas

sutrikimai

Imuninés sistemos sutrikimai

padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant
anafilaksijos reakcijas

daZnis nezinomas

Metabolizmo ir mitybos apetito sumazéjimas daznas
sutrikimai —
polidipsija retas
Psichikos sutrikimai nerimas nedaznas
sutrikusi orientacija, euforiné nuotaika retas
Nervy sistemos sutrikimai galvos skausmas daznas
galvos svaigimas, mieguistumas nedaznas
pazintiniy funkcijy sutrikimas, letargija, retas
skonio jutimo sutrikimas
Akiy sutrikimai konjunktyvitas retas
Ausy ir labirinty sutrikimai spengimas ausyse retas
Sirdies sutrikimai Sirdies plakimai nedaznas
bradikardija, Sirdies ir kraujagysliy sistemos retas
sutrikimas
Kraujagysliy sutrikimai karsc¢io pylimas ar staigus paraudimas nedaznas
Kvépavimo sistemos, zagséjimas daznas
kraitinés lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai gerklés skausmas, ¢iaudulys, kosulys, retas
varvanti nosis, ryklés sudirginimas
Virskinimo trakto sutrikimai | viduriy uzkietéjimas, nevirskinimas daznas
atsirfigimas, pykinimas T, vémimas , nedaznas
gastroezofaginio refliukso liga, pilvo
skausmas, sausa burna, flatulencija
dvylikapir§tés zarnos opos prakiurimas, retas
stomatitas, pilvo pttimas, kietos iSmatos,
neutropeninis kolitas
Odos ir poodinio audinio iSbérimas, spuogai nedaznas
sutrikimai PTTRT T : :
fotosensibilizacijos reakcija, hiperhidroze, retas

seboréja, odos pazeidimas, nieZtintis
iSbérimas, Stevens-Johnson sindromas ar
toksiné epidermio nekrolizé

niezulys, dilgeliné

daZnis nezinomas

Skeleto, raumeny ir raumeny silpnumas, raumeny spazmai retas
jungiamojo audinio
sutrikimai
Inksty ir $lapimo taky dizurija nedaZnas
sutrikimai

poliakiurija retas
Bendrieji sutrikimai ir nuovargis daznas
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vartojimo vietos pazeidimai | astenija, negalavimas nedaZnas

edema, diskomfortas kriitinéje, eisenos retas
sutrikimai

Tyrimai padidéjusi ALT koncentracija daznas
padidéjusi AST koncentracija, padidéjusi nedaznas

Sarminés fosfatazés koncentracija

mikroskopiné hematurija, hiponatremija, retas
kiino svorio sumazéjimas, neutrofily
skai¢iaus sumazéjimas, gliukozé Slapime,
padidéjes Slapimo kiekis

T Pykinimas ir vémimas 5 dienas po chemoterapijos buvo veiksmingumo rodikliai ir tik po to apie juos buvo
pranesama kaip apie nepageidaujamus reiskinius.

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Nepageidaujamy reakcijy pobiidis suaugusiesiems, vaistg vartojusiems klinikiniy LECh ir VECh
tyrimy metu kartotiniais ciklais iki 6 papildomy chemoterapijos cikly, buvo panasus j nepageidaujamy
reakcijy, pasireiskusiy per 1-3jji cikla, pobudj.

Papildomo veikliu vaistiniu preparatu kontroliuoto klinikinio tyrimo su 1169 aprepitantg vartojusiais
pacientais, kuriems buvo taikyta LECh, metu nepageidaujamy reakcijy pobudis buvo panasus j stebétg
kituose LECh ir aprepitanto tyrimuose.

Ne ChSPV Kklinikiniai tyrimai

Dazniau negu taikant gydyma ondansetronu, vienkartine 40 mg aprepitanto doze nuo pooperacinio
pykinimo ir vémimo (POPV) gydytiems suaugusiems pacientams pasitaiké $iy papildomy
nepageidaujamy reakcijy: virSutinés pilvo dalies skausmai, nenormalils Zarny garsai, viduriy
uzkietéjimas*, tarimo sutrikimai, dusulys, sumazéj¢s jautrumas, nemiga, vyzdziy susiauréjimas,
pykinimas, jutimo sutrikimai, diskomfortas skrandyje, dalinis Zarny nepraeinamumas*, regos astrumo
sumazgjimas, Svokstimas.

* pastebéta didesnes aprepitanto dozes vartojusiems pacientams.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas
Perdozavus EMEND, jo vartojimg nutraukti ir taikyti bendrgsias pagalbos bei stebé&jimo priemones.
Dél aprepitanto vémima slopinancio poveikio vaistiniy preparaty sukeltas vémimas gali bati

neefektyvus.

Aprepitantas nepasisalina hemodializés btdu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — vémima ir pykinima slopinantys vaistai, ATC kodas — AO4AD12.

Aprepitantas yra selektyvus didelio afiniteto Zzmogaus substancijos P neurokinino 1 (NK;) receptoriy
antagonistas.
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3 dieny gydymo aprepitantu schema suaugusiesiems

Per du randomizuotus, dvigubai aklus tyrimus, kurivose dalyvavo 1094 suauge pacientai, gaunantys
chemoterapija, kurios sudétyje buvo cisplatinos > 70 mg/m?, aprepitanto derinys su ondansetronu ir
deksametazonu (zr. 4.2 skyriy) buvo lyginamas su standartiniu vémima slopinanc¢iu gydymu (placebu
plius 32 mg ondansetrono, Svirk§¢iamo j vena 1-aja dieng plius 20 mg geriamojo deksametazono 13ja
dieng ir po 8 mg du kartus per parg 2—4-aja dienomis). Nors ir buvo klinikiniy tyrimy metu | vena
skiriama 32 mg ondansetrono doz¢, ji jau nebéra rekomenduojama dozé. Informacijg apie tinkama
dozavima zitirékite pasirinkto 5-HT3 antagonisto ,,Preparato charakteristiky santraukoje‘.

Efektyvumas buvo vertinamas pagal sudétinj rodiklj — visi§kg atsaka (be vémimo epizody ir be
papildomo gydymo), visy pirma pirmojo ciklo metu. Atskirai buvo vertinami kiekvieno tyrimo
rezultatai ir jungtiniai dviejy tyrimy rezultatai.

Pagrindiniy tyrimy rezultaty jungtinés analizés suvestiné pateikta 1 lenteléje.
1 lentelé

Labai emetogeniSka chemoterapija gavusiy suaugusiy pacienty, kuriems pasireiské atsakas, procentas
pagal gydymo grupe ir faze¢ — 1-asis ciklas

Aprepitanto Standartinis Skirtumai*
schema gydymas
JUNGTINIAI RODIKLIAI (N =521)" (N =524)°
% %

% (95 % PI)

VisiSkas atsakas (be vémimo ir be papildomo gydymo)

Bendras (0—120 valandy) 67,7 47,8 19,9 (14,05 25,8)
0-24 valandy 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)
25-120 valandy 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)
ATSKIRI RODIKLIAI
Be vémimo (be vémimo epizody, neatsiZvelgiant j papildoma gydyma)
Bendras (0—120 valandy) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)
0-24 valandy 86,8 74,0 12,7 (8,0;17,5)
25-120 valandy 76,2 53,5 22,6 (17,05 28,2)
Be reikSmingo pykinimo (didZiausias VAS <25 mm 0-100 mm skaléje)
Bendras (0—120 valandy) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)
25-120 valandy 74,0 66,9 7,1 (1,5;12,6)

* Pasikliautinasis intervalas apskaiciuotas neatsizvelgiant j lytj ir kartu vartojama chemoterapija, kurie
buvo jtraukti | pirming skirtumo santykio ir logistinio modelio analize.

TVieno aprepitanto grupés paciento duomenys buvo gauti tik iminés fazés metu, todél buvo pasalinti
i§ bendros ir vélyvos fazés analiziy; vieno standartinio gydymo grupés paciento duomenys buvo
gauti tik vélyvos fazés metu, todél buvo pasalinti i§ bendros ir iminés fazés analiziy.

Sudétinés analizés metu nustatytas laikas iki pirmojo vémimo pavaizduotas 1 paveikslélyje pagal
Kaplan-Meier diagrama.
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1 paveikslélis
Labai emetogeniSka chemoterapijg gavusiy suaugusiy pacienty, kurie nevémé, procentas —
1-asis ciklas

100% — Aprepitanto schema (N=520)

----- Standartinis gydymas (N=523)

90%
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Laikas (valandos)
Abiejy tyrimy metu taip pat nustatytas statistiSkai patikimas efektyvumo skirtumas.

Ty paciy dviejy klinikiniy tyrimy metu 851 suauges pacientas jtrauktas j iSpléstinj keliy cikly (iki 5
papildomy chemoterapijos cikly) tyrima. Aprepitantas buvo efektyvus per visus gydymo ciklus.

Per randomizuota, dvigubai aklg tyrima, kuriame dalyvavo 866 suaugg pacientai (864 moterys ir

2 vyrai), gaunantys chemoterapija, kurios sudétyje buvo 750—1500 mg/m? ciklofosfamido arba 500—
1500 mg/m? ciklofosfamido ir doksorubicino (< 60 mg/m?) arba epirubicino (< 100 mg/m?),
aprepitanto derinys su ondansetronu ir deksametazonu (zr. 4.2 skyriy) buvo lyginamas su standartiniu
vémima slopinanciu gydymu (placebu plius 8 mg geriamojo ondansetrono 2 kartus per para 1-3ja
dieng ir kas 12 val. 2-3ja ir 3-3j3 dienomis plius 20 mg geriamojo deksametazono 1-3ja dieng).

Veiksmingumas buvo vertinamas pagal sudétinj rodiklj — visiska atsaka (be vémimo epizody ir be
papildomo gydymo), visy pirma pirmojo ciklo metu.

Pagrindiniy tyrimo rezultaty suvestiné pateikta 2 lenteléje.
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2 lentelé
Vidutiniskai emetogeniska chemoterapija gavusiy suaugusiy pacienty, kuriems nustatytas atsakas,
procentas pagal gydymo grupe ir fazg — 1-asis ciklas

Aprepitanto Standartinis Skirtumai*
schema gydymas
JUNGTINIAI RODIKLIAI (N =433)f (N=424)
% %

% (95 % PI)

VisiSkas atsakas (be vémimo ir be papildomo gydymo)

Bendras (0—120 valandy) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)
0-24 valandy 75,7 69,0 6,7 (0,7;12,7)
25-120 valandy 55,4 49,1 6,3 (-0,4; 13,0)
ATSKIRI RODIKLIAI
Be vémimo (be vémimo epizoduy, neatsiZvelgiant i papildoma gydyma)
Bendras (0—120 valandy) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)
0-24 valandy 87,5 77,3 10,2 (5,1;15,3)
25-120 valandy 80,8 69,1 11,7 (5,9; 17,5
Be reik§mingo pykinimo (didZiausias VAS <25 mm 0-100 mm skaléje)
Bendras (0—120 valandy) 60,9 55,7 5,3 (-1,3;11,9)
0-24 valandy 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)
25-120 valandy 65,3 61,5 3,9 (-2,6; 10,3)

* Pasikliautinasis intervalas apskaiciuotas neatsizvelgiant  amziaus kategorija (< 55 metus,
> 55 metus) ir tyréjy grupe; tai buvo jtraukta j pirmine skirtumo santykio ir logistinio modelio
analizg.

T Vieno aprepitanto grupés paciento duomenys buvo gauti tik iiminés fazés metu, todél buvo pasalinti
i§ bendros ir vélyvos fazés analiziy.

To paties klinikinio tyrimo metu 744 suaugg¢ pacientai jtraukti j iSpléstinj keliy cikly (iki 3 papildomy
chemoterapijos cikly) tyrima. Aprepitantas buvo veiksmingas per visus gydymo ciklus.

Gydymo schema su aprepitantu buvo palyginta su standartine terapija antrajame daugiacentriame,
atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklame, paraleliniy grupiy klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo

848 suaugg pacientai (652 moterys ir 196 vyrai), gydyti chemoterapija pagal schema, pagal kurig j
veng buvo skirtos reikiamos dozés oksaliplatinos, karboplatinos, epirubicino, idarubicino, ifosfamido,
irinotekano, daunorubicino, doksorubicino, taip pat ciklofosfamido (< 1500 mg/m?) arba citarabino
(> 1 g/m?) j vena. Pacientams, kurie buvo gydyti pagal aprepitanto turin¢ig schemg, chemoterapija
buvo taikyta jvairiems navikams gydyti, tarp jy 52 % krtities véziui, 21 % virskinimo trakto véziui,
iskaitant kolorektalinj vézj, 13 % plauciy véziui ir 6 % ginekologiniam véziui. Gydymo schema su
aprepitanto deriniu su ondansetronu ir deksametazonu (Zr. 4.2 skyriy) buvo palyginta su standartine
terapija (placebo derinys su geriamaja 8 mg ondansetrono doze (1-3ja diena du kartus, 2-3ja ir 3-3ja
dienomis kas 12 valandy) ir geriamgja 20 mg deksametazono doze 1-3jg dieng).

Veiksmingumas yra pagristas §iy pagrindiniy ir svarbiausiy antriniy vertinamyjy baigciy jvertinimu:
vémimo nebuvimu visg laikotarpj (nuo 0 iki 120-osios valandos po chemoterapijos), gydymo schemos
su aprepitantu saugumo ir toleravimo gydant chemoterapijos sukeltg pykinimg ir vémimg (ChSPV)
vertinimu ir visiSko atsako (apibréziamas kaip be vémimo ir be papildomo gydymo) per visa laikotarpj
(nuo 0 iki 120-o0sios valandos po chemoterapijos) pasireiSkimu. Be to, kaip tyrimo vertinamoji baigtis
ir taikant post-hoc analize imingje ir vélyvojoje fazéje, buvo jvertintas reik§mingo pykinimo
nebuvimas visg laikotarpj (nuo 0 iki 120-osios valandos po chemoterapijos).

Svarbiausiy tyrimo rezultaty suvestiné pateikta 3 lenteléje.
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Vidutiniskai emetogeniska chemoterapija gavusiy suaugusiy pacienty, kuriems nustatytas atsakas, dalis

3 lentelé

procentais antrajame klinikiniame tyrime pagal gydymo grupe ir faze — 1-asis ciklas

Schema su Standartinis Skirtumai*
aprepitantu gydymas
(N =425) (N =4006)
% % % (95 % PI)
Visiskas atsakas (be vémimo ir be papildomo gydymo)
Bendras (0 — 120 valandy) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0 — 24 valandy 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25 — 120 valandy 70,8 60,9 9,9 (3,5, 16,3)
Be vémimo (be vémimo epizoduy, neatsiZvelgiant i papildoma gydyma)
Bendras (0 — 120 valandy) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0 — 24 valandy 92,0 83,7 8,3 (3,9;12,7)
25 — 120 valandy 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)
Be reik§mingo pykinimo (didZiausias VAS <25 mm 0-100 mm skaléje)
Bendras (0 — 120 valandy) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)
0 — 24 valandy 90,9 86,3 4,6 (0,2; 9,0)
25 — 120 valandy 74,9 69,5 5,4 (-0,7; 11,5)

* Pasikliautinasis intervalas apskaiCiuotas neatsizvelgiant  lyt] ir regiona, kurie buvo jvertinti atliekant
pagrinding analize taikant logistinius modelius.

Sudétinio gydymo su aprepitantu nauda visai tyrime dalyvavusiai populiacijai i§ esmés buvo pagrjsta
pacienty, kuriems standartinis gydymas padéjo nepakankamai, pvz., moterims, steb&jimo rezultatais,
net jeigu jie buvo reikSmingai geresni nepriklausomai nuo amziaus, auglio tipo ar lyties. Visiskas
atsakas j gydyma aprepitantu ir | jprasta gydyma buvo pasiektas, atitinkamai, 209 1§ 324 (65 %) ir 161
18 320 (50 %) motery bei 83 i§ 101 (82 %) ir 68 i§ 87 (78 %) vyry.

Vaiky populiacija

Randomizuotame dvigubai aklame aktyviu lyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuotame
klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 302 vaikai ir paaugliai nuo 6 mén. iki 17 mety, kuriems taikyta
vidutiniSkai arba labai emetogeniné chemoterapija, ChSPV profilaktika schemomis su aprepitantu
lyginta su su kontroline schema. Schema su aprepitantu tirta vieno (1-0j0) ciklo metu. Vélesniy cikly
(nuo 2-o0jo ir 6-0jo) metu pacientai tur¢jo galimybe pasirinktinai vartoti aprepitantg atviru btdu, taciau
$iy pasirinktiniy cikly metu veiksmingumas nevertintas. Schema su aprepitantu paaugliams nuo 12 iki
17 mety (n = 47) sudaré EMEND kapsulés (125 mg per burng 1-3 dieng bei po 80 mg 2-3 ir 3-ig
dienomis) ir ondansetronas, vartotas 1-g dieng. Schemg su aprepitantu vaikams nuo 6 mén. iki 12 mety
(n = 105) sudar¢ EMEND milteliai geriamajai suspensijai (3 mg/kg nevirSijant 125 mg per burna 1-3
dieng bei po 2 mg/kg nevirsijant 80 mg per burng 2-3 ir 3-ig dienomis) ir ondansetronas, vartotas 1-g
dieng. Kontrolinéje schemoje paaugliams nuo 12 iki 17 mety (n = 48) ir vaikams nuo 6 mén. iki

12 mety (n = 102) vietoje aprepitanto buvo placebas 1-3, 2-3 ir 3-ig dienomis (1-3 dieng kartu vartotas
ondansetronas). EMEND arba placebas ir ondansetronas buvo vartojami likus atitinkamai 1 val. ir

30 min. iki chemoterapijos pradzios. Be to, abiejy grupiy vaikams buvo galima gydytojo nuoZzitira
leisti deksametazona i vena, kuris buvo pykinimo ir vémimo slopinimo schemos dalis. Aprepitantg
vartojusiems vaikams taikytas reikalavimas sumazinti deksametazono doze¢ 50 % (kontroling schema
gavusiems vaikams jis netaikytas). 1-o ciklo metu deksametazona vartojo 29 % gydyty pagal schema
su aprepitantu ir 28 % gydyty pagal kontroling schema vaiky.

Pykinimg ir vémima slopinantis EMEND veiksmingumas vertintas 5 dienas (120 val.) nuo
chemoterapijos pradzios 1-g dieng. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pilnutinis atsakas vélyvojoje
faz¢je (t.y. pragjus 25-120 val. po chemoterapijos pradzios) 1-o ciklo metu. Pagrindiniy tyrimo
duomeny santrauka pateikiama 4 lenteléje.
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4 lentele
Vaiky, kuriems pasireiské pilnutinis atsakas ir nebuvo vémimo, skaicius (%) pagal gydymo grupes ir
fazes 1-o ciklo metu numatytoje gydyti populiacijoje

Schema su aprepitantu Kontroliné schema
n/m (%) n/m (%)

PAGRINDINE VERTINAMOJI BAIGTIS

Pilnutinis atsakas * vélyvojoje fazéje | 77/152 (50,7)f | 39/150 (26,0)
KITOS IS ANKSTO NUMATYTOS VERTINAMOSIOS BAIGTYS

Pilnutinis atsakas * iminéje fazéje 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Pilnutinis atsakas " abejose fazése 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Nebuvo vémimo ¥ abejose fazése 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

* Pilnutinis atsakas — vémimo, Ziauk&iojimo ir sauso raugéiojimo nebuvimas nevartojus gelbstimyjy
vaistiniy preparaty.

Tp <0,01, palyginus su kontroline schema.

tp <0,05, palyginus su kontroline schema.

¥ Nebuvo vémimo — nebuvo vémimo, Ziauk¢iojimo ir sauso raug¢iojimo.

n/m = pacienty, kuriems pasireiSké pageidaujamas atsakas, skaiCiaus santykis su jtraukty pacienty
skai¢iumi.

Uminé fazé — pirmos 24 val. po chemoterapijos pradzios.

Veélyvoji fazé — nuo 25-os iki 120-o0s valandos nuo chemoterapijos pradzios.

Abi fazés — pirmos 120 val. po chemoterapijos pradZzios.

Kaip pavaizduota Kaplan-Meier kreivése 2 paveikslélyje, apskaiciuotas laikas iki pirmo vémimo po
chemoterapijos pradzios taikant schema su aprepitantu buvo ilgesnis negu kontrolingje grup¢je
(mediana — atitinkamai 94,5 ir 26 val.).

2 paveikslélis
Laikas nuo chemoterapijos pradzios iki pirmojo vémimo epizodo numatytos gydyti populiacijos
vaikams abejy 1-o ciklo faziy metu

Pacientai (%)

Schema su aprepitantu (n = 152)
"""" Kontroliné schema (n= 150)
0 T T T T T T T T T 1

g 12 24 36 48 6 72 &84 8 108 120
Laikas po 1-ojo chemoterapijos ciklo pradZios (val.)

Veiksmingumo 1-o ciklo metu pagal subpopuliacijas analizé parodé geresnj schemy su aprepitantu
poveikj pagal pilnutinio atsako vertinamasias baigtis nepriklausomai nuo amziaus grupés, lyties,
deksametazono vartojimo pykinimo ir vémimo profilaktikai bei chemoterapijos emetogeniSkumo.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Aprepitantui budinga nelinijiné farmakokinetika. Ir klirensas, ir absoliutus biologinis prieinamumas
maz¢ja didéjant dozei.

Absorbcija
Geriamojo aprepitanto absoliutaus biologinio prieinamumo vidurkis yra 67 %, kai vartojama 80 mg

kapsulé, ir 59 %, kai vartojama 125 mg kapsulé. Vidutiné didZiausia aprepitanto koncentracija
plazmoje (Cmax) susidaro mazdaug po 4 valandy (tmax). Kai kapsuliy vartojama kartu su mazdaug
800 kcal standartiniais pusry¢iais, aprepitanto AUC padidéja iki 40 %. Manoma, kad §is padidéjimas
kliniskai nereik§mingas.

Gydymui vartojamy aprepitanto doziy farmakokinetika yra nelinijiné. Sveiky, jauny zmoniy,
pavalgius vartojusiy nuo 80 mg iki 125 mg vienkarting doze, AUCy... padidéjo 26 % daugiau negu
turéty didéti proporcingai suvartotai dozei.

[Sgérus vienkarting 125 mg EMEND doze 1-3ja diena ir po 80 mg viena karta per para 2-aja ir 3-iaja
dienomis, AUCo.o4n (vidurkis + SN) buvo 19,6 £ 2,5 pg x val./mlir 21,2 £ 6,3 pg x val./ml atitinkamai
1-aja ir 3-i3ja dienomis. Cpax buvo 1,6 + 0,36 pg/mlir 1,4 + 0,22 pg/ml atitinkamai 1-3ja ir 3-iaja
dienomis.

Pasiskirstymas
Aprepitantas labai gerai, t. y. vidutini§kai 97 %, jungiasi su baltymais. Zmogaus organizme

geometrinis tariamojo pasiskirstymo tirio vidurkis (Vdss), kai nusistovi pastovi koncentracija
plazmoje, yra mazdaug 66 1.

Biotransformacija

Aprepitantas yra ekstensyviai metabolizuojamas. Sveikiems, jauniems Zmonéms lieka plazmoje apie
19 % radioaktyvumo, praéjus daugiau kaip 72 valandoms po vienkartinés intraveninés 100 mg ['*C]-
aprepitanto pirmtako fozaprepitanto dozés susvirkstimo. Tai rodo, kad plazmoje yra daug metabolity.
Zmogaus kraujo plazmoje nustatyta dvylika aprepitanto metabolity. Daugiausia aprepitanto
metabolizmas vyksta morfolino Ziedo ir jo Soniniy grandiniy oksidacijos buidu, o susidar¢ metabolitai
yra mazai aktyvis. Tyrimai in vitro, naudojant Zmogaus kepeny mikrosomas, parodé, kad daugiausia
aprepitanto metabolizuoja CYP3A4, maziau — CYP1A2 ir CYP2C19.

Eliminacija

Nepakitusio aprepitanto neissiskiria su Slapimu. Metabolity iSsiskiria su §lapimu ir per tulzj su
iSmatomis. Po vienkartinés intraveninés 100 mg ['*C]-aprepitanto pirmtako fozaprepitanto dozés
suSvirkstimo sveikiems asmenims 57 % radioaktyvumo nustatyta Slapime ir 45 % — iSmatose.

Aprepitanto plazmos klirensas priklauso nuo dozés, jis mazé¢ja didéjant dozei ir yra mazdaug
60-72 ml/min gydomyjy doziy ribose. Galutinis pusinés eliminacijos periodas yra mazdaug
9-13 valandy.

Specialiy grupiy pacienty farmakokinetika

Lytis. Po vienkartinés geriamosios 125 mg aprepitanto dozés motery aprepitanto Cpax buvo 16 %
didesné negu vyry. Motery aprepitanto pusinés eliminacijos periodas yra 25 % mazesnis negu vyry, o
tmax — Mazdaug vienodas. Manoma, kad $ie skirtumai kliniSkai nereikSmingi. Pagal lyti EMEND dozés
koreguoti nereikia.

Sutrikusi kepeny funkcija. Lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh klasé A) kliniskai
reikSmingai neveikia aprepitanto farmakokinetikos. Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Nepakanka turimy duomeny, kad biity galima jvertinti vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimo (Child-Pugh klasé¢ B) jtakg aprepitanto farmakokinetikai.
Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh klasé C), klinikiniy ar
farmakokinetikos duomeny néra.
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Sutrikusi inksty funkcija. Vienkartiné 240 mg aprepitanto doz¢ buvo skirta pacientams, kuriy inksty
funkcija sutrikusi sunkiai (kreatinino klirensas < 30 ml/min), taip pat tiems, kuriems buvo terminaliné
inksty ligos stadija (TILS) ir juos reikéjo hemodializuoti.

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi sunkiai, viso (nesusijungusio ir susijungusio su baltymais)
aprepitanto AUCo., sumazeéjo 21 %, 0 Cmax sumazéjo 32 % lyginant su sveiky asmeny. Pacienty,
hemodializuojamy dél TILS, viso aprepitanto AUCo.. sumazgjo 42 %, 0 Cmax sumazéjo 32 %. Kadangi
sergant inksty liga vidutiniskai sumazgéja aprepitanto jungimasis su baltymais, pacienty, kuriy inksty
funkcija buvo sutrikusi, farmakologiSkai aktyvaus laisvojo aprepitanto AUC reikSmingai nepakito
lyginant su sveiky asmeny. Hemodializ¢, atlikta praéjus 4 valandoms ar 48 valandoms po dozés
vartojimo, reikSmingai aprepitanto farmakokinetikos neveiké; maziau kaip 0,2 % dozés nustatyta
dializate.

EMEND dozés nereikia koreguoti pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, ir dializuojamiems
asmenims, kuriems yra TILS.

Vaiky populiacija. 12-17 mety paaugliams 3 dienas vartojus aprepitanto kapsules (125, 80 ir 80 mg),
kurios buvo gydymo schemos dalis, daugumai jy pirma parg AUCq.24 vai. buvo > 17 pgxval./ml, o
minimali koncentracija plazmoje (Cmin) 2-0s ir 3-i0s paros pabaigoje > 0,4 pg/ml. DidZiausios
koncentracijos plazmoje (Cmax) mediana 1-g parg buvo mazdaug 1,3 pg/ml, Cmax susidarydavo
mazdaug po 4 val. Vaikams nuo 6 mén. iki 12 mety 3 dienas vartojus aprepitanto miltelius geriamajai
suspensijai (3, 2 ir 2 mg/kg), kurie buvo gydymo schemos dalis, daugumai jy pirma para AUCo.24 val.
buvo > 17 ugxval./ml, 0 Cuin 2-0s ir 3-ios paros pabaigoje > 0,1 pg/ml. DidZiausios koncentracijos
plazmoje (Cmax) mediana 1-g parg buvo mazdaug 1,2 pg/ml, Cnmax susidarydavo po 5-7 val.

Aprepitanto populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, lytis ir rasé neturi kliniskai
reikSmingos jtakos jo farmakokinetikai 6 mén. — 17 mety vaiky organizme.

RySys tarp koncentracijos ir efekto

Vartojant labai specifinj NK; receptoriy ieskiklj, sveiky, jauny vyry pozitrony emisijos tomografijos
(PET) tyrimai parode, kad aprepitanto patenka j smegenis ir jungiasi su NK; receptoriais. Tai
priklauso nuo dozés ir koncentracijos plazmoje. Prognozuojama, kad aprepitanto koncentracija
suaugusiyjy plazmoje, susidariusi vartojant EMEND pagal trijy doziy schema, uztikrins, kad bty
uzimta daugiau kaip 95 % smegeny NK, receptoriy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty vienkartinés dozés ir kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo,
toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo. Taciau reikia paZzyméti, kad bendroji grauziky ekspozicija buvo panasi ar net mazesné
negu gydomoji zmoniy ekspozicija, vartojant 125 mg/80 mg dozg. Nors tiriant nepastebéta poveikio
dauginimosi funkcijai, kai ekspozicija vaistui buvo tokia pat kaip Zmoniy ekspozicija, taciau gyviiny
ekspozicijos nepakanka, kad biity galima jvertinti rizikg Zmogui.

Tiriant toksinj poveikj ziurkiy jaunikliams, nuo 10-o0s iki 63-ios dienos po atsivedimo jiems buvo
duodama aprepitanto. 250 mg/kg 2 kartus per parg ir didesnés dozés sukélé ankstesnj maksties
atsivérimg pateléms, o 10 mg/kg 2 kartus per parg ir didesnés — suvélino apyvarpés atsiskyrimag
patinams. Riby su kliniskai reik§minga ekspozicija nebuvo. Su vaistiniu preparatu susijusio poveikio
poravimuisi, vaisingumui arba embriono ir vaisiaus i§gyvenamumui nenustatyta, patologiniy lytiniy
organy poky¢iy nerasta. Tiriant toksinj poveikj Suny jaunikliams, kuriems aprepitanto buvo duodama
nuo 14-os iki 42-os dienos po atsivedimo. 6 mg/kg paros dozes gavusiy patiny séklidés buvo
lengvesnés ir Leydig lastelés — mazesnés; 4 mg/kg ir didesnes paros dozes gavusiy pateliy gimdos
svoris buvo didesnis, joms rasta gimdos ir jos kaklelio hipertrofija bei maksties audiniy edema. Riby
su kliniSkai reik§minga aprepitanto ekspozicija nebuvo. Manoma, kad §j vaistinj preparatg vartojant
trumpai ir rekomenduojamomis dozémis, Sie duomenys neturéty buti kliniskai reikSmingi.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Hidroksipropilceliulioze (E 463)
Natrio laurilsulfatas

Sacharozé

Bevandené laktozé

Raudonasis gelezies oksidas (E 172)
Natrio stearilfumaratas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto paketélio — 2 metai.

IStirpinus miltelius — geriamaja suspensija galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip
30 °C) iki 3 val. arba Saldytuve (2 °C — 8 °C) iki 72 val.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

IStirpinto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

PET/aliuminio/MTPE paketéliai.

Vienkartinio vartojimo dézute.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas milteliy geriamajai suspensijai paketélis, vienas 1 ml ir vienas 5 ml
polipropileninis geriamasis Svirkstas su silikoniniu ,,0* Ziedu, vienas dangtelis ir viena polipropilenine
maiSymo taurelé.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kiekvieno vienkartinio vartojimo paketélio turinj reikia suspenduoti 4,6 ml vandens, kad galutiné
koncentracija biity 25 mg/ml.

. ISsamiau apie suspensijos ruos$ima ir vartojima zitiréti pakuotés lapelyje ir geriamosios
suspensijos ruos$imo instrukcijoje sveikatos priezitiros specialistams.

. 4,6 ml vandens, kurj reikia supilti ] matavimo taurelg, atmatuokite naudodami 5 ml geriamajj
Svirksta.

. Visa paketélio turinj supilkite j 4,6 ml vandens ir iSmaiSykite.

. ISmaiS¢ suspensija, atmatuokite reikiama jos tiirj (doze) geriamuoju $virkstu. Pasirinkite

geriamajj SvirkSta pagal doze: jeigu doze yra 1 ml arba mazesné, naudokite 1 ml geriamaji
$virksta, jeigu ji didesné kaip 1 ml, naudokite 5 ml geriamajj §virksta. Sig doze duokite gerti.
Paruosta vartoti doze uzpildyta geriamajj Svirkstg galima laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) ne
ilgiau kaip 72 val. iki vartojimo.

. Paruostg vartoti geriamosios suspensijos doz¢ galima laikyti kambario temperatiiroje (ne
aukstesnéje kaip 30 °C) iki 3 val.
. Visg likusig suspensijg ir atlickas iSmeskite.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/262/011

9. REGISTRAVIMO /PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2003 m. lapkricio 11 d.
Paskutinio perregistravimo data 2008 m. rugséjo 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

Y



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE — STANDARTINE DEZUTE (KARTONINE)

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EMEND 80 mg kietosios kapsulés
aprepitantas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 80 mg aprepitanto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 kietoji kapsule
2 dieny gydymo pakuotéje yra: 2 X 80 mg kietosios kapsulés
5 x 1 kietoji kapsulé

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (IAI)

EU/1/03/262/001 1 kietoji kapsulé
EU/1/03/262/002 2 x 1 kietoji kapsulé
EU/1/03/262/003 5 x 1 kietoji kapsulé

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

EMEND 80 mg

’ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES_
(JOJE YRA 2 80 MG KIETOSIOS KAPSULES)

VIDINE PAKUOTE — TRIGUBA - 2 dieny gydymo pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EMEND 80 mg kietosios kapsulés
aprepitantas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 80 mg aprepitanto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

2 dieny gydymo pakuotéje yra:
2 x 80 mg kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].

Papildomos informacijos, kaip vartoti EMEND, rasite pakuotés lapelyje.
KAIP ir KADA vartoti EMEND

Gydytojas Jums paskyré vémima slopinantj vaista EMEND, kuris apsaugos Jus nuo chemoterapijos
sukeliamo pykinimo ir vémimo.

KAIP:

EMEND 80 mg kietosios kapsulés vartojamos tik viena kartg per parg 2 dienas i$ eilés.
EMEND kapsules galima vartoti valgant ar nevalgius.

IS karto neistraukite visy kapsuliy.

Norédami iSimti kapsulg, stumbkite ja iS Sios pusés.

Gydymo pradzia

KADA:

Isgerkite vieng EMEND 80 mg kapsulg kas ryta. Pradékite kita dieng po chemoterapijos.
I diena

II diena
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EMEND 80 mg kapsulé

Pykinimas ir vémimas gali prasidéti kitomis dienomis po chemoterapijos, todél svarbu, kad EMEND
vartotuméte 2 dienas iS eilés kaip paskyré gydytojas.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (IAI)

EU/1/03/262/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
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| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EMEND 80 mg kietosios kapsulés
aprepitantas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE — STANDARTINE DEZUTE (KARTONINE)

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EMEND 125 mg kietosios kapsulés
aprepitantas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 125 mg aprepitanto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 kietoji kapsule
5 x 1 kietoji kapsulé

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-I) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

’ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (IAI)

EU/1/03/262/004 1 kietoji kapsulé
EU/1/03/262/004 5 x 1 kietoji kapsulé

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

EMEND 125 mg

’ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

’ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EMEND 125 mg kietosios kapsulés
aprepitantas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

MSD

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE — TRIGUBA PAKUOTE (KARTONO) — 3 dieny gydymo pakuoté

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EMEND 125 mg kietoji kapsulé
EMEND 80 mg kietosios kapsulés
aprepitantas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje 125 mg kietojoje kapsuléje yra 125 mg aprepitanto.
Kiekvienoje 80 mg kietojoje kapsuléje yra 80 mg aprepitanto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

3 dieny gydymo pakuotéje yra:
1 x 125 mg kietoji kapsulé ir
2 x 80 mg kietosios kapsulés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (IAI)

EU/01/03/262/006

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

EMEND 125 mg/80 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES .
(JOJE YRA 1 125 MG KIETOJI KAPSULE IR 2 80 MG KIETOSIOS KAPSULES)

VIDINE PAKUOTE — TRIGUBA - 3 dieny gydymo pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EMEND 125 mg kietoji kapsulé
EMEND 80 mg kietosios kapsulés
aprepitantas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje 125 mg kietojoje kapsuléje yra 125 mg aprepitanto.
Kiekvienoje 80 mg kietojoje kapsuléje yra 80 mg aprepitanto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

3 dieny gydymo pakuotéje yra:
1 x 125 mg kietoji kapsulé ir
2 x 80 mg kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Daugiau informacijos, kaip vartoti EMEND, rasite pakuotés lapelyje.
KAIP ir KADA vartoti EMEND

Gydytojas Jums paskyré vémima slopinantj vaista EMEND, kuris apsaugos Jus nuo chemoterapijos
sukeliamo pykinimo ir vémimo.

IE%CIEND vartojama tik vieng kartg per parg 3 dienas i$ eilés.
EMEND kapsules galima vartoti valgant ar nevalgius.

IS karto neistraukite visy kapsuliy.

Norédami iSimti kapsulg, stumkite jg i$ Sono.

Gydymo pradzia

KADA:
Igerkite vieng EMEND 125 mg kapsule 1 valanda PRIES chemoterapijos pradzia.
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I diena
EMEND 125 mg kapsulé

KADA:
ISgerkite viena EMEND 80 mg kapsule kas ryta kitas dvi dienas.

II diena
III diena
EMEND 80 mg kapsulé

Pykinimas ir vémimas gali prasidéti kita dieng po chemoterapijos, todél svarbu, kad EMEND
vartotumeéte 3 dienas iS eilés kaip paskyré gydytojas.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (IAI)

EU/1/03/262/006
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13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (EMEND 125 mg milteliai geriamajai suspensijai)

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EMEND 125 mg milteliai geriamajai suspensijai
aprepitantas
Vaikams nuo 6 mén. iki < 12 mety

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename paketélyje yra 125 mg aprepitanto. 1 ml geriamosios suspensijos, gautos iStirpinus
miltelius, yra 25 mg aprepitanto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sacharozés ir laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai.
Vienas paketélis, du geriamieji Svirkstai, vienas dangtelis ir viena maiSymo taurelé.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-I) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/262/011

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

EMEND 125 mg milteliai geriamajai suspensijai

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA MAZU VIDINIU PAKUOCIU

EMEND 125 mg milteliy geriamajai suspensijai paketélis

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

EMEND 125 mg milteliai geriamajai suspensijai
aprepitantas
Vartoti per burng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
4. SERIJOS NUMERIS
Lot
| 5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

EMEND 125 mg kietoji kapsulé
EMEND 80 mg kietosios kapsulés
aprepitantas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti $j vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija. Taip pat atidZiai perskaitykite $ig informacija, jeigu EMEND vartoja Jiisuy
vaikas.
- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
- Sis vaistas skirtas tik Jums arba Jiisy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys).
- Jeigu Jums arba Jiisy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra EMEND ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant EMEND
Kaip vartoti EMEND

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti EMEND

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU e

1. Kas yra EMEND ir kam jis vartojamas

EMEND sudétyje yra veikliosios medziagos aprepitanto, kuris priklauso vaisty grupei, vadinamai
"neurokinino 1 (NK;) receptoriy antagonistais". Pykinimg ir vémima kontroliuoja tam tikra galvos
smegeny sritis. EMEND veikia blokuodamas signaly patekima j §ig sritj, tokiu btidu sumazindamas
pykinima ir vémimg. EMEND kapsulés yra skirtos suaugusiesiems ir vaikams nuo 12 mety vartoti
kartu su Kkitais vaistais norint iSvengti pykinimo ir vémimo taikant chemoterapija, t.y. vartojant
vaistus nuo vézio, kurie $iuos sutrikimus sukelia stipriai arba vidutiniskai, pvz., cisplatina,
ciklofosfamida, doksorubicing arba epirubicing.

2.  Kas zZinotina prie§ vartojant EMEND

EMEND vartoti negalima

- jeigu Jums arba Jiisy vaikui yra alergija aprepitantui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

- kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra pimozido (vartojamo psichikos sutrikimams gydyti),
terfenadino ir astemizolo (vartojamy Sienligei ir kitoms alerginéms biikléms gydyti), cisaprido
(vartojamo virSkinimo sutrikimams gydyti). Pasakykite gydytojui, jeigu Jiis vartojate arba Jisy
vaikas vartoja $iy vaisty, nes kartais reikia keisti gydyma pries pradedant vartoti EMEND.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti EMEND arba pries
duodami Sio vaisto vaikui.

liga, nes kepenys yra svarbios suardant vaistg Jusy organizme. D¢l Sios priezasties gydytojas gali
stebéti Jusy arba Jusy vaiko kepeny biiklg.
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Vaikams ir paaugliams
Neduokite EMEND 80 mg ir 125 mg kapsuliy vaikams iki 12 mety, kadangi 80 mg ir 125 mg kapsuliy
poveikis jiems netirtas.

Kiti vaistai ir EMEND

EMEND gali veikti kity vaisty, vartojamy kartu su EMEND ar po gydymo juo, poveikj. Yra vaisty,
kuriy negalima vartoti kartu su EMEND (tokiy kaip pimozidas, terfenadinas, astemizolas ir cisapridas)
arba reikia keisti jy doze (taip pat zr. ,,EMEND vartoti negalima®).

Jeigu Jus vartojate arba Jusy vaikas vartoja EMEND kartu su kitais vaistais, jskaitant iSvardintus
Zemiau, tai gali turéti jtakos EMEND ar kity vaisty poveikiui. Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku,
jeigu Jus vartojate arba Jusy vaikas vartoja bet kuriuos i$ iy vaisty:

- apsisaugojimo nuo né$tumo vaisty, jskaitant kontraceptines tabletes, odos pleistrus, implantuos
ir tam tikras hormonus atpalaiduojancias vartojimo j gimda sistemas (angl. /UD), kurie gali biiti
nepakankamai veiksmingi EMEND vartojimo laikotarpiu. Gydymo EMEND metu ir dar du
ménesius po jo biitina taikyti kitas nehormonines papildomas kontracepcijos priemones,

- ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo, everolimuzo (imunosupresanty),

- alfentanilio, fentanilio (skausmui gydyti),

- chinidino (nereguliariam Sirdies ritmui gydyti),

- irinotekano, etopozido, vinorelbino, ifosfamido (vaisty véziui gydyti),

- vaisty, kuriy sudétyje yra skalsiy alkaloidy dariniy, tokiy kaip ergotaminas ir diergotaminas
(migrenai gydyti),

- varfarino ir acenokumarolio (kurie skystina krauja; gali reikéti atlikti kraujo tyrimus),

- rifampicino, klaritromicino, telitromicino (antibiotiky infekcijoms gydyti),

- fenitoino (vaistu traukuliams gydyti),

- karbamazepino (depresijai ir epilepsijai gydyti),

- midazolamo, triazolamo, fenobarbitalio (raminamyjy arba padedan¢iy miegoti vaisty),

- jonaZzolés (augaliniy vaisty depresijai gydyti),

- proteaziy inhibitoriy (ZIV infekcijoms gydyti),

- ketokonazolo, i$skyrus Sampiing (KuSingo sindromui, pasireiskian¢iam kai organizmas gamina
per daug kortizolio, gydyti),

- itrakonazolo, vorikonazolo, pozakonazolo (priesgrybeliniy vaistais),

- nefazodono (depresijai gydyti),

- kortikosteroidy (pavyzdziui, deksametazono ir metilprednizolono),

- vaisty nerimui slopinti (pavyzdziui, alprazolamo),

- tolbutamido (vaisty, vartojamy cukriniam diabetui gydyti).

Jeigu JUs vartojate ar neseniai vartojote arba Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél
to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Néstumo metu §io vaisto vartoti negalima, iSskyrus atvejus, kai neabejotinai bitina. Jeigu Jus arba
Jusy dukra yra néscia, zindo kiidikj, galblit yra néscia arba planuoja pastoti, tai prie$ vartodama §j
vaista pasitarkite su savo gydytoju.

Informacija apie pastojimo kontrole rasite poskyryje ,,Kiti vaistai ir EMEND*.
Nezinoma, ar EMEND issiskiria su motinos pienu, todél Sio vaisto vartojimo metu zindyti kiidikio

nerekomenduojama. Prie§ pradedant vartoti §j vaista, svarbu pasakyti gydytojui, jeigu Jiis arba Jisy
dukra Zindo ar ketina zZindyti kadikj.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Reikia turéti omenyje, kad kai kuriems pacientams, vartojusiems EMEND, pasitaiké galvos svaigimas
ir mieguistumas. Jeigu Jums arba Juisy vaikui, pavartojus §io vaisto, pasireiksty galvos svaigimas arba
mieguistumas, tai negalima vairuoti automobilio, vaziuoti dviraciu ir dirbti su mechanizmais ar
irengimais (zr. Galimas Salutinis poveikis).

EMEND sudétyje yra sacharozés
EMEND kapsuliy sudétyje yra sacharozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad Jiis netoleruojate arba
Jiisy vaikas netoleruoja kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries pradédami vartoti §j vaista.

EMEND sudétyje yra natrio
Sio vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3.  Kaip vartoti EMEND

Visada vartokite §j vaistg arba duokite jo vaikui tiksliai kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba
slaugytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Norédami apsisaugoti
nuo pykinimo ir vémimo, visada vartokite EMEND kartu su kitais vaistais. Baigus gydyma EMEND,
apsaugai nuo pykinimo ir vémimo gydytojas gali nurodyti Jums arba Jusy vaikui toliau vartoti kity
vaisty, t.y. kortikosteroidy (pvz., deksametazono) arba 5-HT5 antagonisty (pvz., ondansetrono). Jeigu
abejojate, kreipkites i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Rekomenduojama geriamoji EMEND doz¢ yra:
1-aja diena:
- viena 125 mg kapsulé likus 1 valandai iki chemoterapijos

ir
2-3ja dieng ir 3-gj3 diena:
— viena 80 mg kapsul¢ per para,

— jeigu chemoterapija netaikoma, tai EMEND geriamas ryte,
— jeigu taikoma chemoterapija, tait EMEND geriamas likus 1 valandai iki jos.

EMEND galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Kapsule nurykite visa, uzgerdami skysciu.

Ka daryti pavartojus per didele EMEND doze?

Nevartokite daugiau kapsuliy negu nurodé gydytojas. Jei Jus iSgéréte arba Jiisy vaikas i§géré per daug

kapsuliy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

PamirsSus pavartoti EMEND
Jei Jus praleidote arba Jiisy vaikas praleido doze, kreipkités patarimo j gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4.  Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Pastebéje Jums arba Jiuisy vaikui pasireiSkusi bet kurij i§ Siy nepageidaujamy poveikiuy, kurie
gali biiti sunkiis, EMEND nebevartokite ir nedelsdami pasakykite gydytojui, nes Jums arba
Jusy vaikui gali prireikti skubaus gydymo:
- Dilgeline, iSbérimas, niezéjimas, pasunkejes kvépavimas ar rijimas (daznis nezinomas (negali
biiti jvertintas pagal turimus duomenis)); tai yra alerginés reakcijos poZymiai.
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Kiti pastebeti Salutiniai poveikiai yra iSvardyti Zemiau.

Dazni Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti mazZiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) yra:
- viduriy uzkietéjimas, nevirskinimas;
- galvos skausmas;
- nuovargis;
- apetito praradimas;
- zagséjimas;
- padidéjes kepeny fermenty kiekis kraujyje.

NedaZni Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti maZiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy) yra:
- svaigulys, mieguistumas;
- spuogai, i§bérimas;
- nerimastingumas;
- raugéjimas, pykinimas, vémimas, rémuo, skrandzio skausmas, burnos sausmé, véjavimas;
- padaznéjes skausmingas arba deginantis Slapinimasis;
- silpnumas, bloga savijauta;
- karscio pylimas arba veido ar odos raudonis;
- greitas ar nereguliarus Sirdies plakimas;
- kars¢iavimas su padidéjusiu infekcijos pavojumi, sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skai¢ius
kraujyje.

Reti Salutiniai poveikiai (gali pasireik$ti maZziau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy) yra:

- sunkumas mastyti, energijos stoka, skonio jutimo pakitimas;

- odos jautrumas saulei, padidéjes prakaitavimas, riebaluota oda, odos zaizdos, nieztintis
iSbérimas, Stevens-Johnson sindromas ar toksiné epidermio nekrolizé (reta ir sunki odos
reakcija);

- euforija (ypatingo dZiaugsmo pojiitis), orientacijos sutrikimas;

- bakteriné infekcija, grybeliné infekcija;

- sunkus viduriy uzkietéjimas, skrandzio opa, plonyjy zarny ir storosios Zaronos uzdegimas,
opelés burnoje, pilvo plitimas;

- daznas Slapinimasis, didesnis nei jprastai $lapimo kiekis, cukraus buvimas §lapime;

- diskomfortas kriitinéje, patinimas, eisenos pakitimas;

- kosulys, gleives uzpakalinéje ryklés sienel¢je, ryklés perstejimas, Ciaudulys, gerklés skausmas;

- i§skyros 1§ akiy ir akiy niezéjimas;

- spengimas ausyse;

- raumeny spazmai, raumeny silpnumas;

- padidéjes troskulys;

- sulétéjes Sirdies plakimas, Sirdies ir kraujagysliy liga;

- sumazgjes baltyjy kraujo kiineliy skai¢ius, sumazéjes natrio kiekis kraujyje, kiino svorio
sumazgjimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta,
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti
tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj
poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti EMEND

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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Neisimkite kapsulés i$ lizdinés ploksteles, kol nesate pasiruose jos vartoti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

EMEND sudétis

- Veiklioji medziaga yra aprepitantas. Vienoje 125 mg kietoje kapsuléje yra 125 mg aprepitanto.
Vienoje 80 mg kietoje kapsuléje yra 80 mg aprepitanto.

- Pagalbinés medziagos yra sacharozé, mikrokristaliné celiuliozé (E 460),
hidroksipropilceliuliozé (E 463), natrio laurilsulfatas, Zelatina, titano dioksidas (E 171), Selakas,
kalio hidroksidas, juodasis gelezies oksidas (E 172); 125 mg kietoje kapsuléje taip pat yra
raudonojo gelezies oksido (E 172) ir geltonojo gelezies oksido (E 172).

EMEND i$vaizda ir kiekis pakuotéje

125 mg kietoji kapsulé yra nepermatoma, su rausvu dangteliu ir baltu korpusu, ant kurio radialiai
juodu rasalu atspausdinta ,,462” ir ,,125 mg”.

80 mg kietoji kapsulé yra nepermatoma, su baltu dangteliu ir korpusu, ant kurio radialiai juodu rasalu
atspausdinta ,,461” ir ,,80 mg”.

EMEND 125 mg ir 80 mg kietosios kapsulés tickiamos tokiy dydziy pakuotémis:

- Aliuminio lizdiné plokstelé, kurioje yra viena 80 mg kapsulé.

- 2 dieny gydymo pakuote, kurioje yra dvi 80 mg kapsulés.

- 5 aliuminio lizdinés plokstelés, kuriy kiekvienoje yra po viena 80 mg kapsule.

- Aliuminio lizdiné plokstelé, kurioje yra viena 125 mg kapsulé.

- 5 aliuminio lizdinés ploksteles, kuriy kiekvienoje yra po vieng 125 mg kapsule.

- 3 dieny gydymo pakuoté, kurioje yra viena 125 mg kapsulé ir dvi 80 mg kapsulés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas ir gamintojas

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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
bruarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Llapmr u Jloym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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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

EXAdoa

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

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

Kvmpog

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

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

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

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
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

Romaénia

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364224 Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

EMEND 125 mg milteliai geriamajai suspensijai
aprepitantas

Atidziai perskaityKkite visa §i lapelj, prie§ pradédami vartoti §j vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija. Sis lapelis parengtas tévams arba globéjams, kurie duos $io vaisto vaikui —
prasSome jj atidziai perskaityti.
- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
- Sis vaistas skirtas tik Jisy vaikui, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys).
- Jeigu Jusy vaikui pasirei§ké $alutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra EMEND ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant EMEND
Kaip vartoti EMEND

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti EMEND

Pakuotés turinys ir kita informacija

A i e

1. Kas yra EMEND ir kam jis vartojamas

EMEND sudétyje yra veikliosios medZiagos aprepitanto. Jis priklauso vaisty, vadinamy neurokinino 1
(NK1) receptoriy antagonistais, grupei. Pykinimg ir vémima kontroliuoja tam tikra galvos smegeny
sritis. EMEND veikia blokuodamas signaly patekimg j $ig sritj, tokiu biidu sumazindamas pykinima ir
vémima. Milteliai geriamajai suspensijai yra skirti vaikams nuo 6 mén. iki < 12 mety vartoti kartu su
Kitais vaistais norint i§vengti pykinimo ir vémimo taikant chemoterapija, t.y. vartojant vaistus nuo
vézio, kurie Siuos sutrikimus sukelia stipriai arba vidutiniskai, pvz., cisplating, ciklofosfamida,
doksorubicing arba epirubicing.

2.  Kas zZinotina prie§ vartojant EMEND

EMEND vartoti negalima
- jeigu vaikas yra alergiSkas aprepitantui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

- jeigu vaikas vartoja vaisto, kurio sudétyje yra pimozido (psichikos sutrikimams gydyti);

- jeigu vaikas vartoja terfenading arba astemizolg (Sienligei ir kitokioms alergijoms gydyti);

- jeigu vaikas vartoja cisapridg (virskinimo sutrikimams gydyti).
Jeigu vaikas vartoja kurj nors i8 $iy vaisty, EMEND jam neduokite ir pasakykite apie tai gydytojui. Tai
svarbu dél to, kad auksciau minétus vaistus reikia pakeisti prie§ pradedant vartoti EMEND. Jeigu
abejojate, tai, prie§ duodami $io vaisto vaikui, pasitarkite su gydytoju, slaugytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ duodami Sio vaisto vaikui.

Kepenu sutrikimai

Prie§ pradédami vartoti EMEND, pasakykite gydytojui, jeigu vaiko kepenys néra sveikos, kadangi jos
svarbios §io vaisto ardymui organizme. Gydytojui gali tekti tirti kepeny funkcija gydymo metu.
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Vaikams ir paaugliams

Neduokite EMEND milteliy geriamajai suspensijai vaikams, kurie yra jaunesni kaip 6 mén. arba
sveria maziau kaip 6 kg, taip pat paaugliams nuo 12 iki 18 mety, kadangi milteliy geriamajai
suspensijai poveikis jiems netirtas.

Kiti vaistai ir EMEND

Jeigu vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Tai svarbu dél to, kad gydymo EMEND metu ir po gydymo
kity vaisty poveikis gali biiti pakites. Be to, kai kurie kiti vaistai gali turéti jtakos EMEND poveikiui.

Neduokite vaikui EMEND ir pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vaikas vartoja kurio nors $iy
vaisty (taip pat zr. ,,EMEND vartoti negalima*). Prie$ pradedant vartoti EMEND reikia pakeisti §iuos
vaistus:

- pimozida (nuo psichikos sutrikimy);

- terfenading arba astemizolg (nuo Sienligés ir kitokios alergijos);

- cisaprida (nuo virskinimo sutrikimy).

Jeigu vaikas vartoja kurj nors iS $iy vaisty, EMEND jam neduokite ir pasakykite apie tai gydytojui.

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vaikas vartoja kurio nors i$ Siy vaisty:

- vaisty, veikian¢iy imunine sistema, pvz., ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo arba
everolimuzo;

- alfentanilio arba fentanilio (skausmui malSinti);

- chinidino (nereguliariam Sirdies ritmui gydyti);

- vaisty nuo vézio, pvz., irinotekano, etopozido, vinorelbino arba ifosfamido;

- vaisty, kuriy sudétyje yra skalsiy alkaloidy dariniy, pvz., ergotamino arba diergotamino
(migrenai gydyti);

- krauja skystinan¢iy vaisty, pvz., varfarino arba acenokumarolio (gali reikéti EMEND
vartojancio vaiko kraujo tyrimy);

- antibiotiky infekcijoms gydyti, pvz., rifampicino, klaritromicino arba telitromicino;

- fenitoino (traukuliams gydyti);

- karbamazepino (depresijai ar epilepsijai gydyti);

- midazolamo, triazolamo, fenobarbitalio (raminamyjy ar migdomuyjy);

- jonaZzolés preparaty (augaliniy vaisty depresijai gydyti);

- proteazés inhibitoriy (ZIV infekcijoms gydyti);

- ketokonazolo, i§skyrus $amptng (Kusingo sindromui, pasireiSkian¢iam kai organizmas gamina
per daug kortizolio, gydyti);

- vaisty nuo grybelio, pvz., itrakonazolo, vorikonazolo arba posakonazolo;

- nefazodono (depresijai gydyti);

- kortikosteroidy (pvz., deksametazono arba metilprednizolono);

- raminamyjy, pvz., alprazolamo;

- tolbutamido (diabetui gydyti);

- kontraceptiky, jskaitant tabletes, pleistrus, implantus ir kai kurias gimdos spirales, kurios
atpalaiduoja hormonus. Kartu vartojant EMEND, Sie vaistai gali tinkamai neveikti. Vartojant
EMEND ir paskui dar iki 2 mén. gali reikéti kito kontracepcijos metodo arba papildomos
nehormoninés kontracepcijos.

Jeigu vaikas vartoja kurj nors i§ auksciau iSvardyty vaisty arba jeigu dél to abejojate, tai prie§ duodami
jam EMEND pasitarkite su gydytoju, slaugytoju arba vaistininku.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Néstumo ir zindymo laikotarpiais Sio vaisto vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Informacijos apie néStuma, zindyma ir kontracepcija klauskite gydytojo.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Reikia turéti omenyje, kad kai kuriems zmonéms gali pasireiksti galvos svaigimas ir mieguistumas
vartojant EMEND. Jeigu vaikui pasireiksty galvos svaigimas arba mieguistumas, tai jam negalima
vaziuoti dviraéiu ir dirbti su mechanizmais ar jrengimais.

EMEND sudétyje yra sacharozés ir laktozés

Milteliy geriamajai suspensijai sudétyje yra sacharozeés ir laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
vaikas netoleruoja kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie§ duodami $io vaisto vaikui.

EMEND sudétyje yra natrio

Sio vaisto paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§mes.

3.  Kaip vartoti EMEND
Sveikatos prieZiiiros specialistams. Zr. geriamosios suspensijos ruogimo instrukcija sveikatos
priezitiros specialistams §io pakuotés lapelio pabaigoje. Ten nurodoma, kaip paruosti EMEND milteliy

geriamajai suspensijai doze.

Tévams ir globéjams. Visada duokite Sio vaisto vaikui tiksliai kaip nurodé gydytojas, vaistininkas
arba slaugytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j vaiko gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Labai svarbu vartoti §j vaista tiksliai taip kaip apraSyta Zemiau.

Kiekvienai EMEND dozei gausite geriamajj Svirksta, uzpildyta vaikui skirta doze.
Laikykite geriamajj Svirksta Saldytuve (2°C — 8°C), kol duosite vaisto vaikui.

Gavus §] vaistg i§ sveikatos priezitiros specialisto, jj reikia suvartoti per 2 paras.

Prie§ vartojant, paruosta vaista galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip
30°C) iki 3 val.

Geriamajame Svirkste esantis vaistas gali turéti jvairiy roziniy atspalviy (nuo Sviesiai iki tamsiai
rozinio). Tai normalu - vaistas tinkamas vartoti.
- Nuimkite geriamojo $virksto dangtel;j.
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- Ikiskite geriamojo SvirkSto vir§iing vaikui j burng iSilgai deSinio arba kairio skruosto
vidinio pavirSiaus.

- Létai nuspauskite stimoklj iki galo, kad suleistuméte visg vaisto doz¢ i$ geriamojo
$virksto.

Jeigu vaikas negali iSgerti visos dozés, kvieskite ji gydantj sveikatos prieZiiiros specialista.

Baige neiSmeskite vaisty j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

Kiek Sio vaisto duoti

- Reikiama milteliy geriamajai suspensijai doze apskaiciuos gydytojas pagal vaiko kiino svorj.

- Nekeiskite dozés ir nenutraukite gydymo, pries tai nepasitare su gydytoju, vaistininku arba
slaugytoju.

Kada duoti §j vaista

1-3j3 diena:

- duokite §j vaista likus 1 valandai iki chemoterapijos.

2-a3ja dieng ir 3-3j3 diena:

- jeigu chemoterapija netaikoma, Sio vaisto duokite ryte;

- jeigu taikoma chemoterapija, Sio vaisto duokite likus 1 valandai iki jos.

EMEND galima duoti valgio metu arba nevalgius.

Sio vaisto visada duokite vaikui kartu su kitais vaistais, skirtais pykinimui ir vémimui i§vengti. Baigus
vartoti EMEND, gydytojas gali patarti toliau duoti vaikui vaisty nuo pykinimo ir vémimo, tarp kuriy
gali biti:

- kortikosteroidas (pvz., deksametazonas) ir

- 5-HTj; antagonistas (pvz., ondansetronas).

Jeigu abejojate, klauskite gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.

Ka daryti padavus per didele EMEND doze?
Neduokite vaikui daugiau Sio vaisto negu nurodé gydytojas. Jei vaikui paduotuméte per daug $io
vaisto, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Pamirsus paduoti EMEND
Jeigu vaikas praleido Sio vaisto dozg, pasitarkite su gydytoju.
Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4.  Galimas salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Nutraukite §io vaisto vartojima ir nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jiis pastebétuméte arba

vaikas pastebéty kurj nors Zemiau nurodytg sunky Salutinj poveikj, nes vaikui gali prireikti skubaus

gydymo:

- alerginé reakcija (galimi jos pozymiai yra dilgéling, iSbérimas, niezulys, pasunkéjes kvépavimas
ar rijimas (8iy sutrikimy daznis nezinomas).

Nutraukite §io vaisto vartojimg ir pasakykite gydytojui, jeigu Jus pastebétuméte kurj nors auksciau
nurodyta sunky Salutinj poveikj.

Kitas Salutinis poveikis

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu Juis pastebétuméte arba Jusy vaikas pastebéty
kurj nors Zemiau nurodyta Salutinj poveikj.
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Daznas (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 Zmoniy):

- viduriy uzkietéjimas ar nevirSkinimas;

- galvos skausmas;

- nuovargio pojtis;

- apetito stoka;

- zagséjimas;

- padidéjes kepeny fermenty kiekis kraujyje (nustatomas tyrimais).

Nedaznas (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 Zmoniy):

- svaigulys, mieguistumas;

- spuogai, iSbérimas;

- nerimas;

- raugéjimas, pykinimas, vémimas, rémuo, pilvo skausmas, sausa burna, dujy i$¢jimas;

- skausmingas ar deginantis Slapinimasis;

- silpnumas, bendras negalavimas;

- karscio pylimas arba veido ar odos raudonis;

- dazna ar nereguliari Sirdies veikla;

- karsciavimas su padidéjusiu infekcijos pavojumi, sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius
(nustatomas tyrimais).

Retas (gali pasireiksti iki 1 i§ 1000 Zmoniy):
pasunkéjes mastymas, energijos stoka, pakites skonis;

- odos jautrumas saulei, padidéjes prakaitavimas, riebaluota oda, odos zaizdos, nieztintis
iSbérimas, Stevens-Johnson sindromas ar toksiné epidermio nekrolize (retos ir sunkios odos
reakcijos);

- euforija (itin gera nuotaika), sutrikusi orientacija;

- bakteriné infekcija, grybeliné infekcija;

- stiprus viduriy uzkietéjimas, skrandzio opa, plonyjy Zzarny ir storosios zarnos uzdegimas, opelés
burnoje, pilvo piitimas;

- daznas Slapinimasis ar padidéjes Slapimo kiekis, cukrus ar kraujas Slapime;

- diskomfortas krutinéje, patinimai, pakitusi eisena;

- kosulys, gleivés ant uzpakalinés ryklés sienelés, ryklés suerzinimas, ¢iaudulys, gerklés
skausmas;

- akiy i$skyros ir niezulys;

- spengimas ausyse;

- raumeny spazmai, raumeny silpnumas;

- didelis troskulys;

- sulétéjusi Sirdies veikla, Sirdies ir kraujagysliy liga;

- sumazgéjes baltyjy kraujo kiineliy kiekis, sumazéjes natrio kiekis kraujyje, sumazéjes kiino
svoris.

PraneSimas apie §alutinj poveiki

Jeigu vaikui pasirei$ké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti EMEND

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Pries tirpinant miltelius

EMEND laikymu paprastai pasiriipina sveikatos prieZiiiros specialistai. Jums svarbi informacija
dél Sio vaisto laikymo pateikiama Zemiau.
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Ant dézutés ir paketélio po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto duoti vaikui
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros laikymo salygy nereikalaujama.
Laikykite gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
IStirpinus miltelius

Prie§ vartojant, paruosta geriamaja suspensijg galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje
kaip 30 °C) iki 3 val. arba Saldytuve (2 °C — 8 °C) iki 72 val.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

EMEND sudétis

- Veiklioji medziaga yra aprepitantas. Kiekviename paketélyje yra 125 mg aprepitanto. 1 ml
geriamosios suspensijos, gautos istirpinus miltelius, yra 25 mg aprepitanto.

- Pagalbinés medziagos yra hidroksipropilceliuliozé (E 463), natrio laurilsulfatas, sacharozé ir
laktoze (Zr. 2 skyriaus dalj ,,EMEND sudétyje yra sacharozés ir laktozés*), raudonasis gelezies
oksidas (E 172) ir natrio stearilfumaratas.

EMEND i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Milteliai geriamajai suspensijai — tai milteliai nuo rozinés iki Sviesiai rozinés spalvos vienkartiniame
paketélyje.

Vienkartiné kartono dézuté
Dézutéje yra vienas paketélis, vienas 1 ml ir vienas 5 ml polipropileninis geriamasis Svirstas su
silikoniniu ,,0% Ziedu, vienas dangtelis ir viena polipropileniné maiSymo taurelé.

Registruotojas ir gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Llapmr u Jloym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
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

EA\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, 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: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com
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Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
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

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

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

Tel: + 386 1 5204201
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 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364 224 Health) Limited

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams

Geriamosios suspensijos ruoSimo instrukcija sveikatos priezitiros specialistams

Kiekvienoje EMEND pakuotéje yra milteliy
geriamajai suspensijai paketélis, vienas 1 ml ir
vienas 5 ml geriamasis Svirkstas, vienas dangtelis ir
viena maiS§ymo taurelé.

5 m’I ) 1ml
. geriamasis geriamasis
. Svirkstas ‘ dvirkitas
Maisymo
taurelé

— EMEND Pakuotés

paketélis g lapelis @_ Dangtelis

1. Pripilkite maiSymo taurele kambario
temperatiiros geriamojo vandens.

2. Uzpildykite 5 ml geriamajj Svirksta 4,6 ml
vandens i§ maiSymo taurelés.
Patikrinkite, ar geriamajame Svirkste néra
oro (jei yra, pasalinkite).

3. I8pilkite visg nesuvartotg vandenj, likusj
maisSymo taureléje.

4. Supilkite 4,6 ml vandens i$ geriamojo Svirksto
atgal { maiSymo taurelg.

5. Kiekviename EMEND milteliy geriamajai
suspensijai paketélyje yra 125 mg aprepitanto,
kurj reikia suspenduoti 4,6 ml vandens, kad
galutiné koncentracija biity 25 mg/ml.

Laikydami EMEND milteliy geriamajai
suspensijai paketélj vertikaliai, pries ji
atplésdami sukratykite jo turinj j dugna.

6. Supilkite visg paketélio turinj | maiSymo taurelg,
kurioje yra 4,6 ml vandens, ir uzspauskite
dangtelj.

Nupléskite
ties Zyma

O
- J

7. SumaisSykite EMEND suspensija, Svelniai
pasukiodami jg 20 karty, paskui 5 kartus $velniai
apverskite maiSymo taurelg.

Nekratykite maiSymo taurelés, kad nesuputoty.
Suspensija turi biiti nuo drumstai rozinés iki
Sviesiai rozinés spalvos.
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8. Patikrinkite, ar EMEND suspensijoje néra
gumuléliy ir puty:
- jeigu yra gumuléliy, kartokite 7 veiksma,
kol jy neliks;
- jeigu yra puty, tai palaukite, kol jos iSnyks,
pries pereidami prie 9 veiksmo.

9. [traukite paskirtg doze¢ i§ maiSymo taurelés j
geriamajj Svirksta kaip nurodyta toliau
pateiktoje lentel¢je.

- Pasirinkite geriamajj Svirksta pagal doze:
- 1 ml geriamajj Svirksta, jeigu dozé
yra 1 ml arba mazesné;

I B
[ —

- 5 ml geriamajj §virksta, jeigu dozé Aml sml
. . . geriamasis — AR — geriamasis 4
yra didesné¢ kalp 1 1’1’11; Svirkstas Svirkstas &
- daznai taureléje lieka Siek tiek vaisto.
Patikrinkite, ar geriamajame $virks$te néra oro
(jei yra — pasalinkite). v
Patikrinkite, ar geriamajame $virkste yra
paskirta dozé.
1 Diena 2 Diena 3 Diena
3 mg/kg per burng 2 mg/kg per burng 2 mg/kg per burna

EMEND geriamoji

suspensija Maksimali doz¢ 125 mg

25 mg/ml

Maksimali doz¢ 80 mg | Maksimali doz¢ 80 mg

10. Uzspauskite geriamojo Svirksto dangtelj (jis turi
spragteléti).

11. Jeigu iSmatuota doze i§ karto nebuvo suvartota,
geriamajj Svirksta ar SvirkStus laikykite
Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje) ne ilgiau
kaip 72 val. iki vartojimo. Atiduodami paruosta
doze ar dozes vaikg prizifirin¢iam asmeniui,
pasakykite, kad geriamajj Svirkstg as Svirkstus
laikyty Saldytuve, kol reikés vartoti dozg.

12. Prie§ vartojant, geriamaja suspensijg galima
laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje
kaip 30 °C) iki 3 val.

Nesuvartota suspensija ir atliekas reikia iSmesti.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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