PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

EMEND 125 mg tvrdé tobolky
EMEND 80 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 125mg tobolka obsahuje aprepitantum 125 mg. Jedna 80mg tobolka obsahuje aprepitantum
80 mg.

Pomocna latka se zndmym uéinkem

Jedna tobolka obsahuje 125 mg sachardzy (v 125 mg tvrdé tobolce).
Pomocna latka se znamym ucéinkem

Jedna tobolka obsahuje 80 mg sachardzy (v 80 mg tvrdé tobolce).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

125mg tobolky jsou matné s bilym télem a rizovym vickem; na téle je cirkularné ¢ernym inkoustem
vytisténo ,,462° a ,,125 mg™. 80mg tobolky jsou matné s bilym té€lem a vickem; na téle je cikularné
¢ernym inkoustem vytisténo ,,461% a ,,80 mg*.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence nauzey a zvraceni spojenych s vysoce a stiedné silné emetogenni protinadorovou
chemoterapii u dospélych a dospivajicich od 12 let veku.

EMEND 125 mg/80 mg se podava jako soucast kombinované terapie (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospeli

EMEND se podava po dobu 3 dni jako soucast [é¢ebného rezimu zahrnujiciho kortikosteroid
a antagonistu 5-HT3. Doporucena davka je 125 mg peroralne jednou denné jednu hodinu pied

zahajenim chemoterapie 1. den a 80 mg peroraln¢ jednou denné 2. a 3. den rano.

K prevenci nevolnosti a zvraceni v souvislosti s emetogenni protindidorovou chemoterapii se
u dospélych doporucuji nasledujici rezimy:

Vysoce emetogenni chemoterapeuticky rezim

1. den 2. den 3. den 4. den
EMEND 125 mg perordlné | 80 mg peroralné 80 mg peroraln¢ zadny
Dexamethason 12 mg peroralné 8 mg peroralné 8 mg peroralné 8 mg peroralné




Antagonisté 5- | Standardni davka zadny zadny zadny
HT; antagonistd 5-HTs.
Ohledné

ptislusného
davkovani
zvoleného
antagonisty 5-HT3
viz informace o
daném ptipravku

Dexamethason se musi podavat 1. den 30 minut pfed zahajenim chemoterapie a 2. az 4. den rano.
Davka dexamethasonu ptispiva k interakcim 1é¢ivych latek.

Stredné emetogenni chemoterapeuticky rezim

1. den 2. den 3. den

EMEND 125 mg peroralné 80 mg peroralné 80 mg peroraln¢
Dexamethason 12 mg peroralné zadny zadny
Antagonisté 5-HT3 Standardni davka zadny zadny

antagonistd 5-HTs.
Ohledné pfislusného
davkovani zvoleného
antagonisty 5-HT3 viz
informace o daném
pripravku

Dexamethason se musi podavat 1. den 30 minut pied zahajenim chemoterapie. Davka dexamethasonu
prispiva k interakcim l1é€ivych latek.

Pediatricka populace

Dospivajici (ve veku 12 az 17 let)

Pripravek EMEND se podava 3 dny jako soucast rezimu, ktery zahrnuje antagonistu 5-HTs;.
Doporucené davkovani tobolek ptipravku EMEND je 125 mg peroralné 1. den a 80 mg peroralné

2. a 3. den. Ptipravek EMEND se podava peroralné 1 hodinu pfed chemoterapii 1., 2. a 3. den. Pokud
se 2. a 3. den nepodava zadna chemoterapie, ma byt ptipravek EMEND podavan rano. Ohledné
spravného davkovani zvoleného antagonisty 5-HT3 nahlédnéte do jeho souhrnu udajt o pripravku
(SPC). Pokud se s ptipravkem EMEND podava soucasné kortikosteroid, jako je dexamethason, ma se
podat 50 % obvyklé davky kortikosteroidu (viz body 4.5 a 5.1).

Bezpecnost a ucinnost 80mg a 125mg tobolky nebyla u déti mladsSich 12 let prokazana. K dispozici
nejsou zadné udaje. Viz SPC prasku pro peroralni suspenzi pokud jde o vhodné davkovani u kojencu,
batolat a déti ve véku od 6 mésicti do méné nez 12 let.

Obecné

Mnozstvi tdajii o ucinnosti pii kombinaci s jinymi kortikosteroidy a antagonisty 5-HT3 je omezeno.
Dalsi informace o souasném podavani s kortikosteroidy jsou uvedeny viz bod 4.5. U soucasné
podavanych léCivych ptipravki obsahujicich antagonistu 5-HT3 nahlédnéte do jejich SPC.

Zvlastni populace
Starsi osoby (= 65 let)
U starSich osob neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Pohlavi
S ohledem na pohlavi neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin ani u pacientd v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni
podstupujicich hemodialyzu neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).



Porucha funkce jater

U pacientti s mirnou poruchou funkce jater neni nutno davku nijak upravovat. Pokud se ty¢e pacientii

se stiedné tézkou poruchou funkce jater, je k dispozici pouze omezené mnozstvi dat a nejsou dostupné
zadné udaje od pacientl s t¢zkou poruchou funkce jater. Témto pacientiim se aprepitant musi podavat
opatrn¢ (viz body 4.4 a 5.2).

Zpisob podani

Tvrdou tobolku je nutno polknout veelku.

Ptipravek EMEND lze uzivat bez ohledu na jidlo.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soucasné podavani s pimozidem, terfenadinem, astemizolem nebo cisapridem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienti se stfedné t€zkou az tézkou poruchou funkce jater

Pro pacienty se stfedné té¢Zkou poruchou funkce jater existuje pouze omezené mnozstvi dat a zadné

udaje nejsou k dispozici pro pacienty s tézkou poruchou funkce jater. U téchto pacientll je nutno
pripravek EMEND pouzivat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Interakce na CYP3A4

EMEND je nutno podavat s opatrnosti pacientim soucasné uzivajicim peroralné podavané 1é¢ivé
latky, které se primarné metabolizuji cestou CYP3A4 a které maji uzké terapeutické rozmezi, jako je
cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, derivaty namelovych alkaloidt, fentanyl
a chinidin (viz bod 4.5). Navic je nutno k podavani soucasné s irinotekanem pfistupovat s obzvlastni
opatrnosti, protoze uvedend kombinace by mohla mit za nasledek zvySenou toxicitu.

Soucasné podavani s warfarinem (substrat CYP2C9)

U pacientt dlouhodobé 1écenych warfarinem je nutno hodnotu mezinarodniho normalizovaného
poméru (INR) pozorné sledovat béhem 1€¢by ptipravkem EMEND a po dobu 14 dnti po kazdé 3-denni
1écbe piipravkem EMEND (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s hormondlni antikoncepci

Utinnost hormonélni antikoncepce miize byt béhem podéavani ptipravku EMEND a 28 dni poté
sniZzena. Béhem 1éCby ptipravkem EMEND a jesté 2 mésice po posledni davce piipravku EMEND je
tfeba pouzivat alternativni nehormonalni zalozni antikoncep¢ni metody (viz bod 4.5).

Pomocné latky
Tobolky ptipravku EMEND obsahuji sachar6zu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi problémy

s intoleranci fruktozy, malabsorpci glukézy-galaktozy nebo deficitem sachardza-izomaltazy nemaji
tento piipravek uZzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Aprepitant (125 mg/80 mg) je substrat, sttedné silny inhibitor a induktor CYP3A4. Aprepitant je také
induktor CYP2C9. Béhem [écby piipravkem EMEND je inhibovan CYP3A4. Po ukonceni 1écby
ptipravkem EMEND dochazi k ptechodné mirné indukci CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidace. Nezda
se, Ze by aprepitant interagoval s P glykoproteinovym transportérem, jak naznacuje nepfitomnost
interakce aprepitantu s digoxinem.



Utinek aprepitantu na farmakokinetiku dalich 1é&ivych latek

Inhibice CYP3A44

Jako stfedné silny inhibitor CYP3 A4 mutiZe aprepitant (125 mg/80 mg) zvysit plazmatické koncentrace
soucasn¢ podavanych 1éCivych latek, které se metabolizuji cestou CYP3A4. Celkova expozice
perordln€ podavanym substratim CYP3A4 se mize zvysit pfiblizn¢ 3krat béhem 3denni [éCby
ptipravkem EMEND; piedpoklada se, ze ucinek aprepitantu na plazmatické koncentrace intravendzné
podavanych substrati CYP3A4 bude mensi. Pfipravek EMEND se nesmi podavat soucasné

s pimozidem, terfenadinem, astemizolem nebo cisapridem (viz bod 4.3). Inhibice CYP3A4
aprepitantem by mohla mit za nasledek zvysSené plazmatické koncentrace uvedenych 1é¢ivych latek,
coz muze vyvolat zavazné nebo Zivot ohrozujici reakce. Pii sou¢asném podavani piipravku EMEND
a peroraln€ podavanych lécivych latek, které jsou metabolizovany prevazné prostiednictvim CYP3A4
a které maji izké terapeutické rozmezi, jako je cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus,
alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin, se doporucuje opatrnost (viz bod 4.4).

Kortikosteroidy

Dexamethason: Obvyklou davku peroralné podaného dexamethasonu je nutno pfi sou¢asném podavani
s piipravkem EMEND v rezimu 125 mg/80 mg snizit pfiblizné o 50 %. Davka dexamethasonu

v klinickych studiich nevolnosti a zvraceni vyvolanych chemoterapii (CINV) byla vybrana s ohledem
na interakce 1écivych latek (viz bod 4.2). Pokud se EMEND podaval v 1écebném rezimu v davce

125 mg spolu s dexamethasonem 20 mg peroraln¢ prvni den, a poté v davce 80 mg/den spolu

s dexamethasonem 8 mg peroraln¢ druhy az paty den, doslo prvni a paty den k 2,2-nasobnému zvyseni
hodnoty AUC dexamethasonu, ktery je substratem CYP3A4.

Methylprednisolon: Pii sou¢asném podavani s ptipravkem EMEND v rezimu 125 mg/80 mg je tfeba
obvyklou davku intraven6zn¢ aplikovaného methylprednisolonu snizit pfiblizné o 25 %, a obvyklou
davku peroraln€ podavaného methylprednisolonu ptiblizné o 50 %. Pokud se EMEND podéval

v 1é¢ebném rezimu v davce 125 mg prvni den a 80 mg/den 2. a 3. den, zvysil hodnotu AUC
methylprednisolonu, ktery je substratem CYP3A4, 1. den 1,3krat a 3. den 2,5krat v ptipadé, ze se
methylprednisolon podédval soucasné intravendzné v davce 125 mg prvni den a perordlné v davce

40 mg 2. a 3. den.

V kontinualni 1é¢bé methylprednisolonem se mtize hodnota AUC methylprednisolonu koncem
2-tydenniho obdobi po zahajeni podavani pripravku EMEND snizit v dsledku indukéniho t¢inku
aprepitantu na CYP3A4. Lze oCekavat, Ze tento u€inek bude u peroralné podavaného
methylprednisolonu vyraznéjsi.

Chemoterapeutické lécivé pripravky

Ve farmakokinetickych studiich nem&¢l EMEND pfi podavani v rezimu 125 mg 1. den a 80 mg/den 2.
a 3. den, vliv na farmakokinetiku docetaxelu podaného intravenézné 1. den nebo vinorelbinu
podaného intravenozné 1. nebo 8. den. Protoze ucinek pripravku EMEND na farmakokinetiku
peroraln€ podavanych substrati CYP3A4 je vétsi nez tCinek pripravku EMEND na farmakokinetiku
intraven6zné podavanych substrati CYP3A4, nelze vyloudit interakce s peroralné podavanymi
chemoterapeutickymi léCivymi pfipravky, které se biotransformuji pfevazné nebo ¢astecné cestou
CYP3A4 (napt. etoposid, vinorelbin). U pacientl dostavajicich 1é¢ivé pripravky, které se metabolizuji
predevsim nebo i Castecné CYP3A4, se doporucuje opatrnost, pficemz mize byt vhodné tyto pacienty
dodatecné sledovat (viz bod 4.4). Po uvedeni na trh byly hlaseny pti soucasném podavani aprepitantu
a ifosfamidu piipady neurotoxicity, potencialni nezadouci ucinek ifosfamidu.

Imunosupresiva

V prubéhu 3denniho rezimu 1é¢by nevolnosti a zvraceni vyvolanych chemoterapii se predpoklada
pfechodné stiedni zvyseni nasledované mirnym poklesem expozice imunosupresivim
metabolizovanym prostiednictvim CYP3A4 (napft. cyklosporin, takrolimus, everolimus a sirolimus).
S ohledem na kratké trvani 3denniho rezimu a na ¢asove zavislé omezené zmény expozice se béhem
3 dni soucasného podavani s pfipravkem EMEND snizeni davky imunosupresiv nedoporucuje.



Midazolam

Pti souasném podavani midazolamu nebo jinych benzodiazepinti metabolizovanych cestou CYP3A4
(alprazolam, triazolam) spolu s ptipravkem EMEND (125 mg/80 mg) je nutno vzit v ivahu mozné
ucinky zvysenych plazmatickych koncentraci téchto lé¢ivych piipravki.

EMEND zvysil hodnotu AUC midazolamu, ktery je citlivym substratem CYP3A4, 2,3krat 1. den
a 3,3krat 5. den, pokud byl midazolam podan peroralné v jediné 2mg davce 1. a 5. den 1é€ebného
rezimu s piipravkem EMEND v davce 125 mg 1. den a 80 mg/den 2. az 5. den.

V jiné studii s intravendzni aplikaci midazolamu se EMEND podaval v davce 125 mg 1. den

a 80 mg/den 2. a 3. den a midazolam v davce 2 mg se aplikoval intraven6zné pied zahajenim 3denniho
lé¢ebného rezimu s piipravkem EMEND a 4., 8., a 15. den. EMEND zvysil hodnotu AUC
midazolamu o 25 % 4. den a snizil hodnotu AUC midazolamu o 19 % 8. den a 0 4 % 15. den. Tyto
ucinky nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Ve tieti studii s intravendzni a peroralni aplikaci midazolamu se EMEND podaval v davce 125 mg

1. den a 80 mg/den 2. a 3. den spole¢né s ondansetronem 32 mg 1. den, dexamethasonem 12 mg 1. den
a 8 mg 2. az 4. den. Tato kombinace (tedy EMEND, ondansetron a dexamethason) snizila hodnotu
AUC peroralniho midazolamu o 16 % 6. den, 0 9 % 8. den, 0 7 % 15. den a 0 17 % 22. den. Tyto
ucinky nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Byla provedena dodatecna studie intravendzniho podavani midazolamu a ptipravku EMEND.
Midazolam v davce 2 mg byl podén intravenézné 1 hodinu po peroraln¢€ podané jedné 125mg davce
ptipravku EMEND. Plazmaticka hodnota AUC midazolamu se zvysila 1,5krat. Tento ucinek nebyl
povazovan za klinicky vyznamny.

Indukce

Jako mirny induktor CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidace mize aprepitant béhem dvou tydnid po
zahéjeni a 1é¢be snizovat plazmatické koncentrace substrati eliminovanych témito cestami. Tento
ucinek se miize projevit az po skonceni tfidenni 1é¢by piipravkem EMEND. U substrati CYP2C9

a CYP3A4 je indukce pfechodna s dosazenim maxima u¢inku 3 az 5 dni po skonceni tfidenni 1éCebné
kury piipravkem EMEND. Uginek se zachovava po dobu nékolika dni, poté se zvolna ztraci a dva
tydny po skonceni 1écby piipravkem EMEND je jiz klinicky nevyznamny. Mirnou indukci
glukuronidace 1ze pozorovat i pii peroralnim podavani aprepitantu v davce 80 mg po dobu 7 dni.
Udaje ohledng u¢inku na CYP2C8 a CYP2C19 nejsou k dispozici. Opatrnost se doporucuje

v pfipadech, kdy se v daném obdobi podavaji warfarin, acenokumarol, tolbutamid, fenytoin nebo jiné
1écivé latky, o nichz je znamo, ze jsou metabolizovany CYP2C9.

Warfarin

U pacientti dlouhodobé 1é¢enych warfarinem je tieba pozomné¢ sledovat protrombinovy ¢as (INR)
beéhem 1écby piipravkem EMEND a po dobu 2 tydnt po kazdé 3denni 1écbé piipravkem EMEND

z ditvodu chemoterapii vyvolané nevolnosti a zvraceni (viz bod 4.4). Jestlize se podala jedina 125mg
davka ptipravku EMEND 1. den a davka 80 mg/den 2. a 3. den zdravym jedinciim ve stabilizovaném
stavu pfi dlouhodobé 1é¢bé warfarinem, nemél EMEND 3. den zadny i¢inek na hodnotu plazmatické
AUC pro R(+) ani S(-) warfarin, nicmén€ 5 dni po skonceni podéavani ptipravku EMEND, ale doslo
ke 34% snizeni dolni hodnoty koncentrace S(-) warfarinu (substratu CYP2C9) spolu se 14% poklesem
hodnoty INR.

Tolbutamid

Pokud se EMEND podaval v davce 125 mg 1. den a v davce 80 mg/den 2. a 3. den, snizil 4. den
hodnotu AUC tolbutamidu (substratu CYP2C9) o0 23 %, 8. den 0 28 %, a 15. den o0 15 % v pfipadé, Ze
se jedina 500mg davka tolbutamidu podala peroralné pied zahajenim 3denni kary s pfipravkem
EMEND apak 4., 8.,a 15. den.



Hormonalni antikoncepce

Utinnost hormonalni antikoncepce miize byt béhem podavani piipravku EMEND a 28 dni poté
snizena. Béhem lécby piipravkem EMEND a jest¢ 2 mésice po posledni davce pripravku EMEND je
tfeba pouzivat alternativni nehormonalni zaloZni antikoncep¢ni metody.

V klinické studii byly 1. az 21. den podavany jednorazové davky peroralni antikoncepce obsahujici
ethinylestradiol a norethisteron spolu s pfipravkem EMEND, podavanym v rezimu v davce 125 mg
8. den a 80 mg/den 9. a 10. den s ondansetronem v davce 32 mg podanym intravendzné 8. den

a dexamethasonem v davce 12 mg podanym peroralné 8. den a dale 8 mg/den 9., 10. a 11. den. V této
studii se minimalni koncentrace ethinylestradiolu snizily 9. az 21. den az o 64 % a minimalni
koncentrace norethisteronu az o 60 %.

Antagonisté 5-HT3

V klinickych studiich lékovych interakci nevykazoval aprepitant Zddné klinicky vyznamné Gc¢inky
na farmakokinetiku ondansetronu, granisetronu nebo hydrodolasetronu (aktivni metabolit
dolasetronu).

Uginky jinych 1é¢ivych piipravki na farmakokinetiku aprepitantu

K soucasnému podavani piipravku EMEND s 1é¢ivymi latkami, které inhibuji aktivitu CYP3A4
(napt. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klarithromycin, telithromycin, nefazodon
a inhibitory proteazy), je tieba pristupovat opatrné, protoze se predpoklada, Ze tato kombinace povede
k nékolikandsobnému zvySeni plazmatické koncentrace aprepitantu (viz bod 4.4).

Je nutno se vyvarovat souc¢asné¢ho podavani ptipravku EMEND s 1é¢ivymi latkami, které siln¢
indukuji aktivitu CYP3A4 (napf. s rifampicinem, fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem),
protoze tato kombinace vede ke snizeni plazmatickych koncentraci aprepitantu, coz mize vést

ke snizeni ucinnosti piipravku EMEND. Soucasné podavani piipravku EMEND s bylinnymi pfipravky
obsahujicimi tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) se nedoporucuje.

Ketokonazol

JestliZe se podal aprepitant v jediné 125mg davce 5. den 10denniho 1é¢ebného rezimu se silnym
inhibitorem ketokonazolem podanym v davce 400 mg/den, zvysila se hodnota AUC aprepitantu
priblizné 5krat a stfedni hodnota terminalniho polo¢asu aprepitantu se zvysila ptiblizn¢€ 3krat.

Rifampicin

Jestlize se podal aprepitant v jediné 375 mg davce 9. den 14denniho 1é¢ebného rezimu se silnym
induktorem rifampicinem podanym v davce 600 mg/den, snizila se hodnota AUC aprepitantu o 91 %
a stiedni hodnota terminalniho poloc¢asu aprepitantu se snizila o 68 %.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a zen

Ucinnost hormonélni antikoncepce mize byt béhem podavani ptipravku EMEND a 28 dni poté
sniZzena. Béhem 1é¢by piipravkem EMEND a 2 mésice po posledni davce pripravku EMEND je nutno
pouzivat alternativni nehormonalni zalozni antikoncep¢ni metody (viz body 4.4 a 4.5).

Téhotenstvi

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se t€hotenstvi vystavenych aprepitantu. Potencialni
reproduk¢ni toxicita aprepitantu nebylazcela stanovena, protoze miry expozice vyssi nez hodnoty
terapeutické expozice u ¢loveka pii davee 125 mg/80 mg nebylo mozno ve studiich se zvitaty
dosahnout. Tyto studie nenaznacily Zadné ptimé ani nepfimé $kodlivé ucinky na prubéh téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Mozné Uc¢inky na reprodukci
zmén v regulaci neurokininl nejsou znamy. Ptipravek EMEND by nemél byt béhem téhotenstvi
podavan, pokud to neni nezbytné nutné.



Kojeni
Aprepitant se vylucuje do mléka kojicich potkanti. Neni znamo, zda se aprepitant vylucuje do lidského
matefského mléka, a proto se kojeni béhem lécby piipravkem EMEND nedoporucuje.

Fertilita

Potencial aprepitantu navodit tiCinky na fertilitu nebyl dosud pln€ popsan, protoze expozi¢nich hladin
presahujicich terapeutickou expozici u lidi nemohlo byt ve studiich na zvitatech dosazeno. Tyto studie
fertility neukazuji na pfimé nebo neptimé Skodlivé ucinky ohledné pafreni, fertility,
embryonalniho/fetalniho vyvoje ¢i poctu a motility spermii (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek EMEND mtize mit mirny vliv na schopnost fidit, jezdit na kole nebo obsluhovat stroje.
Po uziti pfipravku EMEND se mohou objevit zavraté a tnava (viz bod 4.8).
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Profil bezpecnosti aprepitantu byl hodnocen pfiblizn€ u 6 500 dospélych ve vice nez 50 studiich
a 184 déti a dospivajicich ve 2 kontrolovanych pediatrickych klinickych studiich.

Nejcastéjsimi nezadoucimi U¢inky, uvadénymi ve vys$§im vyskytu u dospélych 1é¢enych rezimem

s aprepitantem neZ standardni terapii, u pacientli IéCenych vysoce emetogenni chemoterapii byly:
Skytavka (4,6 % oproti 2,9 %), zvySeni ALT (2,8 %, oproti 1,1 %), dyspepsie (2,6 %, oproti 2,0 %),
zacpa (2,4 %, oproti 2,0 %), bolest hlavy (2,0 %, oproti 1,8 %) a snizeni chuti k jidlu (2,0 %, oproti
0,5 %). Nejcast¢jsim nezadoucim ucinkem uvadénym ve vyssim vyskytu u pacientli léCenych rezimem
s aprepitantem neZ standardni terapii u pacientd 1é¢enych stfedné emetogenni chemoterapii byla tinava
(1,4 %, oproti 0,9 %).

Nejc¢astéjsimi nezadoucimi ¢inky hlasenymi s vyssi incidenci u pediatrickych pacientl 1é¢enych
rezimem aprepitantu nez u kontrolniho rezimu béhem [é€by emetogenni protinddorovou chemoterapii
byla skytavka (3,3 % versus 0,0 %) a zarudnuti (1,1 % versus 0,0 %).

Tabulkovy seznam nezédoucich uéinkt

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany v souhrnné analyze studii s vysoce emetogenni
chemoterapii a stfedné emetogenni chemoterapii u pacientd 1é¢enych rezimem s aprepitantem s vyssi
incidenci nez pfti standardni terapii dospélych nebo pediatrickych pacientti nebo po uvedeni ptripravku
na trh. Kategorie frekvence uvedené v tabulce jsou zaloZeny na studiich u dospélych; pozorované
frekvence v pediatrickych studiich byly podobné nebo nizsi, neni-li v tabulce uvedeno. Nékteré méné
¢asté nezadouci ucinky v dospé€lé populaci nebyly pozorovany v pediatrickych studiich.

Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (= 1/1 000
az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych
udajii nelze urcit).



Ttida organovych systémi

Nezadouci ucinek

Frekvence

Infekce a infestace

kandidéza, stafylokokové infekce

vzacné

Poruchy krve a lymfatického
systému

febrilni neutropenie, anemie

mén€ Casté

Poruchy imunitniho systému hypersenzitivni reakce vcetné anafylaktickych neni znamo
reakci

Poruchy metabolismu a vyzivy | snizeni chuti k jidlu Casté
polydipsie vzéacné

Psychiatrické poruchy uzkost méné Casté
dezorientace, euforicka nalada vzacné

Poruchy nervového systému bolest hlavy Casté
zavrat’, somnolence mén¢ Casté
kognitivni poruchy, letargie, poruchy vnimani vzacné
chuti

Poruchy oka konjunktivitida vzacné

Poruchy ucha a labyrintu tinnitus vzacné

Srde¢ni poruchy palpitace mén¢ Casté
bradykardie, kardiovaskularni porucha vzéacné

Cévni poruchy

navaly horka/zarudnuti

méné Casté

Respiracni, hrudni Skytavka Casté
a mediastinalni poruchy bolest v orofaryngu, kychani, kasel, vzacné
postnazalni zatékani hlenu (postnasal drip),
podrazdeéni hrdla
Gastrointestinalni poruchy zacpa, dyspepsie Casté

ithani, nauzea', zvraceni’, gastroesofagealni
refluxni choroba, bolest biicha, sucho
v ustech, flatulence

méne€ Casté

perforace duodenalniho viedu, stomatitida,
abdominalni distenze, tvrda stolice,
neutropenicka kolitida

vzacné

Poruchy ktize a podkozni tkané

vyrazka, akné

méne Casté

fotosenzitivni reakce, hyperhidroza, vzacné

seborea, kozni 1éze, svédiva vyrazka,

Stevens—Johnsontiv syndrom/toxicka

epidermalni nekrolyza

sveédéni, koptivka neni zndmo
Poruchy svalové a kosterni svalova slabost, svalové spasmy vzacné

soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin a mocovych cest | dysurie mén¢ Casté
polakisurie vzacné

Celkové poruchy a reakce unava Casté

v mist¢ aplikace astenie, celkovy pocit nemoci méné Casté
edém, pocit nepohody na hrudi, poruchy chiize vzacné

Vysetteni zvySeni ALT Casté
zvySeni AST, zvySeni alkalické fosfatazy mén¢ Casté
pozitivni test na c¢ervené krvinky v mo¢i, vzéacné

zvySeni hladiny sodiku v krvi, pokles télesné
hmostnosti, pokles po¢tu neutrofild,
ptitomnost gluk6zy v moci, zvySena tvorba
moci

"Nausea a zvraceni byly parametry €¢innosti v prvnich 5-ti dnech nasledujicich po chemoterapeutické 1é¢bé a byly hlaseny

jako nezadouci piithody pouze poté.




Popis vybranych nezadoucich ucinki

Profily nezadoucich reakci u dospélych v prodlouzenych studiich s vysoce nebo stiedné emetogenni
chemoterapii s opakovanymi az 6 dal$imi cykly chemoterapie byly celkové podobné jako profily
pozorované v 1. cyklu.

V dalsi aktivnim komparatorem kontrolované klinické studii u 1 169 dospélych pacientt 1é¢enych
aprepitantem a vysoce emetogenni terapii byl profil nezddoucich G¢inkl obecné podobny profilu,
ktery byl pozorovany v ostatnich studiich s vysoce emetogenni terapii s aprepitantem.

Non-CINV studie

U dospélych pacientil 1é¢enych jednou 40mg davkou aprepitantu pro pooperacni nevolnost a zvraceni
(PONV) byly pozorovany dalsi nezadouci reakce s vétSim vyskytem nez u ondansetronu: bolest horni
poloviny bticha, abnormalni stievni zvuky, zacpa*, dysartrie, dusnost, hypoestézie, insomnie, mi6za,
nevolnost, smyslové poruchy, zaludecni dyskomfort, subileus®, snizena ostrost vidéni, sipot.

*Hlaseno u pacientl uzivajicich vyssi davky aprepitantu.

HIaSeni podezieni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani je nutno EMEND vysadit a zajistit obecnou podptrnou 1é¢bu a sledovani
pacienta. Vzhledem k antiemetickému ucinku aprepitantu mize snaha o vyvolani zvraceni pomoci
1écivych ptipravki selhat.

Aprepitant nelze odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika a antinauzeancia, ATC kod: A0O4AD12

Aprepitant je selektivni antagonista s vysokou afinitou pro receptory neurokininu 1 (NK;) lidské
substance P.

Ttidenni rezim aprepitantu u dospélych

Ve 2 randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich zahrnujicich celkem 1 094 dospélych 1é¢enych
chemoterapii obsahujici cisplatinu > 70 mg/m?, byl aprepitant v kombinaci s 1é¢ebnym reZimem
ondansetron/dexamethason (viz bod 4.2) srovnavan se standardnim rezimem (placebo plus
ondansetron 32 mg aplikovany intravenézné 1. den plus dexamethason 20 mg peroralné podany 1. den
a 8 mg peroralné dvakrat denn€ 2. az 4. den). I kdyZ se v klinickych hodnocenich pouzivala 32mg
intraveno6zni davka ondansetronu, nejedna se jiz o doporuc¢enou davku. Ohledné ptislusného
davkovani zvoleného antagonisty 5-HT3 viz informace o daném pitipravku.

Ucinnost se hodnotila pomoci nasledujiciho souhrnného parametru: uplna odpovéd (definovana jako
zadné emetické epizody, bez pouziti ,,zachranné® terapie) primarné v 1. cyklu. Vysledky se hodnotily
v kazdé studii jednotlivé a pak pro tyto 2 studie dohromady.

10



Ptehled hlavnich vysledki studii z kombinované analyzy je uveden v tabulce 1.

Tabulka 1
Procenta dospélych pacientl lé€enych vysoce emetogenni chemoterapii s odpovédi na 1é€bu podle
1éCebnych skupin a faze — 1. cyklus

SOUHRNNY Rezim Standardni Rozdily*
PARAMETR s aprepitantem terapie
(N=3521)f (N = 524)f % (95% CI)
% %

Uplna odpovéd’ (bez zvraceni a ,,zichranné“ terapie)

Celkem (0-120 hodin) 67,7 47,8 19,9 (14,0, 25,8)
0-24 hodin 86,0 73,2 12,7 (7,9, 17,6)
25-120 hodin 71,5 51,2 20,3 (14,5, 26,1)
JEDNOTLIVA KRITERIA
Bez zvraceni (Zadné emetické epizody bez ohledu na pouZiti ,,zichranné“ terapie)
Celkem (0-120 hodin) 71,9 49,7 22,2 (16,4, 28,0)
0-24 hodin 86,8 74,0 12,7 (8,0, 17.,5)
25-120 hodin 76,2 53,5 22,6 (17,0, 28,2)
Bez vyznamné nevolnosti (maximalné VAS <25 mm na stupnici 0-100 mm)
Celkem (0-120 hodin) 72,1 64,9 7,2 (1,6, 12,8)
25-120 hodin 74,0 66,9 7,1 (1,5, 12,6)

* Intervaly spolehlivosti (CI) byly vypocitany bez korekce pro pohlavi a sou¢asnou chemoterapii, které byly zahrnuty do
primarni analyzy miry pravdépodobnosti a logistickych modelu.

T Jeden pacient v rezimu pouze s aprepitantem mél data v akutni fazi a byl vyfazen z celkové a prodlouZené faze analyzy:
jeden pacient pouze ve standardnim rezimu mél pouze data v prodlouzené fazi a byl vyfazen z celkové a akutni faze
analyzy.

Odhad doby prvni epizody zvraceni v kombinované analyze je zobrazen vynesenim hodnot metodou
Kaplana-Meiera v grafu 1.
Graf' 1
Procento dospélych pacientil 1écenych vysoce emetogenni chemoterapii,
u nichz nedoslo k epizod¢ zvraceni — 1. cyklus
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Statisticky vyznamné rozdily v u¢innosti byly pozorovany v kazdé z téchto 2 jednotlivych studii.
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Ve téchto stejnych 2 klinickych studiich pokrac¢ovalo 851 dospélych pacientd v prodlouzené studii
s opakovanymi az 5 dalSimi cykly chemoterapie. U¢innost rezimu s aprepitantem zlstala béhem vSech
cykll ziejmée zachovana.

V randomizované, dvojité zaslepené studii s celkovym poctem 866 dospélych pacientl (864 Zen,

2 muzi) lé¢enych chemoterapii, ktera zahrnovala cyklofosfamid 750—1 500 mg/m?; nebo
cyklofosfamid 500-1 500 mg/m? a doxorubicin (< 60 mg/m?) nebo epirubicin (< 100 mg/m?), byl
aprepitant v kombinaci s rezimem obsahujicim ondansetron/dexamethason (viz bod 4.2) srovnavan se
standardni terapii (placebo plus ondansetron 8 mg peroralné (dvakrat 1. den a kazdych 12 hodin

2. a 3. den) plus dexamethason 20 mg peroralné 1. den).

Uginnost se hodnotila pomoci souhrnného parametru: Giplna odpovéd’ (definovana jako zadné emetické
epizody a nepouZiti zachranné terapie) primarné béhem 1. cyklu.

Ptehled hlavnich vysledka studie je uveden v Tabulce 2.
Tabulka 2

Procenta dospélych pacienti odpovidajicich na lé¢bu podle 1écebné skupiny a faze — 1. cyklus
stfedn¢ emetogenni chemoterapie

SOUHRNNY Rezim Standardni Rozdily*
PARAMETR s aprepitantem terapie
(N =433)" (N =424) % (95 % CD
% %

Uplna odpovéd’ (bez zvraceni a ,,zachranné“ terapie)

Celkem (0-120 hodin) 50,8 42,5 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 hodin 75,7 69,0 6,7 (0,7,12,7)
25-120 hodin 55,4 49,1 6,3 (-0,4, 13,0)
JEDNOTLIVA KRITERIA
Bez zvraceni (Zadné emetické epizody bez ohledu na pouZiti ,,zichranné“ terapie)
Celkem (0-120 hodin) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)
0-24 hodin 87,5 77,3 10,2 (5,1, 15,3)
25-120 hodin 80,8 69,1 11,7 (5,9, 17.5)
Bez vyznamné nevolnosti (maximalné VAS <25 mm na stupnici 0-100 mm)
Celkem (0-120 hodin) 60,9 55,7 5,3 (-1,3,11,9)
0-24 hodin 79,5 78,3 1,3 (4,2, 6,8)
25-120 hodin 65,3 61,5 3,9 (-2,6, 10,3)

* Intervaly spolehlivosti byly vypocitany bez korekce na vékovou kategorii (<55 let, >55 let) a skupiny hodnoticich 1¢kai,
které byly zahrnuty do primarni analyzy miry pravdépodobnosti a logistickych modelt.
T Jeden pacient v rezimu pouze s aprepitantem mél data v akutni fizi a byl vyfazen z celkové a prodlouzené faze analyzy.

Ve stejné klinické studii pokracovalo 744 dospélych pacientti v prodlouzené studii s opakovanymi az
3 dalsimi cykly chemoterapie. U¢innost rezimu s aprepitantem zlstala béhem vSech cyklil ziejme
zachovéna.

Ve druhé multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené studii s paralelni skupinou byl rezim

s aprepitantem porovnavan se standardni [écbou u 848 dospélych pacientti (652 zen, 196 muzii),
kterym byl podavan chemoterapeuticky rezim, ktery zahrnoval jakékoli intravendzni davky
oxaliplatiny, karboplatiny, epirubicinu, idarubicinu, ifosfamidu, irinotekanu, daunorubicinu,
doxorubicinu; cyklofosfamid intravenozné (< 1 500 mg/m?) nebo cytarabin intraven6zné (>1 g/m?).
Pacientim, kterym byl podavan rezim s aprepitantem, byla chemoterapie podavana na rizné typy
nadord, v¢etné 52 % s rakovinou prsu, 21 % s gastrointestinalnimi rakovinami véetné kolorektalniho
karcinomu, 13 % s rakovinou plic a 6 % s gynekologickymi rakovinami. Rezim s aprepitantem

v kombinaci s rezimem ondansetron/dexamethason (viz bod 4.2) byl porovnavan se standardni 1é¢bou
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(placebo v kombinaci s ondansetronem 8 mg peroralné (dvakrat 1. den a kazdych 12 hodin 2. a 3. den)
plus dexamethason 20 mg peroralné 1. den).

Ucinnost byla zaloZzena na vyhodnoceni nasledujicich priméarnich a kli¢ovych sekundarnich cilovych
parametri ucinnosti: Zadné zvraceni za celou dobu (0 az 120 hodin po chemoterapii), vyhodnoceni
bezpecnosti a snasenlivosti reZimu s aprepitantem pii chemoterapii vyvolané nevolnosti a zvraceni
(CINV) a tplna odpoveéd’ (definovana jako zadné zvraceni a zadné pouziti zdchranné 1écby) za celou
dobu (0 az 120 hodin po chemoterapii). Navic byla sledovana jako exploratorni cilovy parametr
Gginnosti, ,,Zadna vyznamna nauzea“ (No Significant Nausea) za celou dobu (0 az 120 hodin

po chemoterapii), jak v akutni, tak i prodlouzené fazi formou post-hoc analyzy.

Souhrn klicovych vysledkl studie je uveden v Tabulce 3.
Tabulka 3
Procento dospélych pacientli odpovidajicich na 1é¢bu podle 1é¢ebné skupiny a faze pro studii 2 —

cyklus 1
sttedné emetogenni chemoterapie

Rezim Standardni Rozdily*
S aprepi- 1écba
tantem (N =406) % (95% CI)
(N =425) %
%

Uplna odpovéd’ (Zadné zvraceni a Zddna zachranna 1é¢ba)

Celkem (0-120 hodin) 68,7 56,3 12,4 (5,9, 18,9)

0-24 hodin 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)

25-120 hodin 70,8 60,9 9,9 (3,5, 16,3)
Z4dn3 emeze (24dné emetické epizody bez ohledu na pouZiti zachranné 1é¢by)

Celkem (0-120 hodin) 76,2 62,1 14,1 (7,9, 20,3)

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

25-120 hodin 77,9 66,8 11,1 (5,1,17,1)
ZA4dna vyznamna nauzea (maximalni VAS <25 mm na stupnici 0-100 mm)

Celkem (0-120 hodin) 73,6 66,4 7,2 (1,0, 13,4)

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

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

*Intervaly spolehlivosti byly vypocteny bez Gpravy podle pohlavi a oblasti, které byly zafazeny v primarni
analyze za pouziti logistickych modelt.

Piinos kombinované terapie s aprepitantem u celé¢ hodnocené populace byl dan zejména vysledky
pozorovanymi u pacientl se slabou kontrolou pii standardnim rezimu, jako jsou zeny, i kdyz vysledky
byly numericky lepsi bez ohledu na vék, typ tumoru nebo pohlavi. Uplné odpovédi bylo dosazeno
u 209/324 (65 %) v pripadé€ rezimu s aprepitantem a u 161/320 (50 %) pii standardni terapii u Zzen
a u muzu Slo v pfipadé rezimu s aprepitantem u 83/101 (82 %) a pii standardni terapii u 68/87 (78 %).

Pediatrickd populace

V randomizované, dvojité zaslepené klinické studii, kontrolované aktivnim komparatorem, ktera
zahrnovala 302 déti a dospivajicich (ve véku 6 mésicii az 17 let), kterym se podavala stiedné silné
nebo vysoce emetogenni chemoterapie, se rezim s aprepitantem porovnaval s kontrolnim reZimem
prevence CINV. Uginnost rezimu s aprepitantem byla hodnocena pii jednom cyklu (cyklus 1). Pacienti
méli v naslednych cyklech (volitelné cykly 2 az 6) moznost dostavat aprepitant v otevieném
uspotadani; v téchto volitelnych cyklech vsak u€¢innost hodnocena nebyla. Rezim s aprepitantem

u dospivajicich ve véku 12 az 17 let (N = 47) sestaval z ptipravku EMEND tobolky 125 mg
podavaného peroralné 1. den a z 80 mg/den 2. a 3. den v kombinaci s ondansetronem 1. den. Rezim

s aprepitantem u déti ve véku 6 mésicli az méné nez 12 let (N = 105) sestaval z ptipravku EMEND
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prasek pro peroralni suspenzi podavaného v davce 3,0 mg/kg (do davky 125 mg) peroraln¢ 1. den

a v davce 2,0 mg/kg (do davky 80 mg) peroralné 2. a 3. den v kombinaci s ondansetronem 1. den.
Kontrolni rezim u dospivajicich ve véku 12 az 17 let (N = 48) a déti ve v€ku 6 mesicli aZ mén¢ nez
2 roky (N = 102) sestaval z placeba misto aprepitantu 1., 2. a 3. den v kombinaci s ondansetronem
1. den. Ptipravek EMEND nebo placebo a ondansetron se podavaly 1 hodinu, respektive 30 minut
pied zahajenim chemoterapie. Jako souc¢ast antiemetického rezimu pro pediatrické pacienty byl u obou
vékovych skupin povolen intraven6zni dexamethason, a to podle rozhodnuti 1ékate. U pediatrickych
pacientt 1é¢enych aprepitantem bylo pozadovano snizeni (50%) davky dexamethasonu.

U pediatrickych pacientii 1é¢enych kontrolnim reZimem nebylo sniZzeni davky pozadovano.

Z pediatrickych pacientli pouzivalo v 1. cyklu ve skupiné 1é¢ené rezimem s aprepitantem
dexamethason 29 % zucastnénych a ve skupin€ s kontrolnim rezimem 28 % z(c€astnénych.

Antiemeticka aktivita pfipravku EMEND byla hodnocena béhem 5denniho (120 hodin) obdobi

po zahajeni chemoterapie 1. den. Primarnimi kritérii hodnoceni byla uplna odpovéd v pozdni fazi
(25 az 120 hodin po zahajeni chemoterapie) v 1. cyklu. Souhrn kli¢ovych vysledku studie je uveden
v Tabulce 4.

Tabulka 4
Pocet (%) pediatrickych pacientt s iplnou odpovédi a bez zvraceni podle lécebné skupiny a faze — 1.
cyklus (populace vsech zatazenych pacientit)

RezZim s aprepitanten Kontrolni rezim
n/m (%) n/m (%)

PRIMARNI KRITERIUM HODNOCENI{

Uplna odpovéd * — pozdni faze | 77/152 (50,7)f | 39/150 (26,0
DALSI PREDEM DEFINOVANA KRITERIA HODNOCENT

Uplna odpovéd " — akutni faze 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Uplna odpovéd " — uplna faze 61/152 (40,1) 30/150 (20,0)
Bez zvraceni ® — iplnd faze 71/152 (46,7) 32/150 (21,3)

*Uplna odpovéd’ = zadné zvraceni ani iihani nebo zvedani Zaludku naprazdno a Zadné pouziti
zachranné medikace.

p < 0,01 v porovnani s kontrolnim reZzimem.

'p < 0,05 v porovnani s kontrolnim reZzimem.

$Z4adné zvraceni = zadné zvraceni ani fihani nebo zvedani zaludku naprazdno

n/m = pocet pacientdl s pozadovanou odpovédi/pocet pacientti zafazenych v dany okamzik.

Akutni faze: 0 az 24 hodin po zahajeni chemoterapie.

Pozdni faze: 25 az 120 hodin po zahajeni chemoterapie.

Uplna faze: 0 az 120 hodin po zahdjeni chemoterapie.

Odhadovana doba do prvniho zvraceni po zahajeni 1é¢by chemoterapii byla u rezimi s aprepitantem
delsi (odhadovany median ¢asu do prvniho zvraceni byl 94,5 hodiny) v porovnani se skupinou

s kontrolnim rezimem (odhadovany median ¢asu do prvniho zvraceni byl 26,0 hodiny), jak je uvedeno
Kaplan-Meierovymi kiivkami na Grafu 2.
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Graf 2
Doba do prvni epizody zvraceni od zac¢atku podavani chemoterapie pediatrickym pacientim v celkové
fazi 1. cyklu (populace vSech zarazenych pacientt)

Procento
pacientd

Lécba s reZimem s aprepitantem (N=152)
....... Lécba s kontrolnim reZimem (N=150)

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

Cas (v hodinach) od prvniho chemoterapického cyclu

Analyza G¢innosti u subpopulaci v 1. cyklu prokazala, Ze rezim s aprepitantem poskytoval lepsi
kontrolu nez kontrolni rezim, pokud jde o kritérium hodnoceni uplna odpovéd, a to bez ohledu
na vékovou kategorii, pohlavi, podani dexamethasonu k antiemetické profylaxi a emetogenitu
chemoterapie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika aprepitantu ma nelinearni charakter. Clearance i absolutni biologicka dostupnost
se se zvySovanim davky snizuji.

Absorpce
Stredni hodnota biologické dostupnosti peroralné podaného aprepitantu ¢ini 67 % u 80mg tobolky

a 59 % u 125mg tobolky. Primérné maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) aprepitantu byly
dosazeny pftiblizn€ po 4 hodinach (tmax). Peroralni podéani tobolky spolu se standardni snidani

s kalorickou hodnotou pfiblizn€¢ 800 kcal vedlo az k 40% zvyseni hodnoty AUC aprepitantu. Toto
zvyseni se nepovazuje za klinicky vyznamné.

Farmakokinetika aprepitantu ma nelinedrni charakter v celém rozsahu klinickych davek. U mladych
zdravych dospélych jedinci bylo zvySeni hodnoty AUCo.. 0 26 % Vvétsi, nez byla proporcionalni davka
mezi jednotlivymi 80mg a 125mg davkami podanymi v nasyceném stavu.

Po peroralnim podani jedné 125mg davky piipravku EMEND 1. den a davky 80 mg jednou denné
2. a 3. den dosahla hodnota AUC.24n04. (stfedni hodnota + standardni odchylka) 19,6 + 2,5 pgehod/ml
1.den a 21,2 + 6,3 ngehod/ml 3. den. Hodnota Cpay €inila 1. den 1,6 = 0,36 pug a 3. den 1,4 + 0,22 pg.

Distribuce
Aprepitant se ve vysoké mife vaze na proteiny, se stfedni hodnotou 97 %. Geometricka stfedni
hodnota zdanlivého distribu¢niho objemu v rovnovazném stavu (Vdss) je u cloveka piiblizng 66 litrt.

Biotransformace

Aprepitant prochazi rozsahlou biotransformaci. U zdravych mladych dospélych jedinct vykazuje
aprepitant po dobu 72 hodin po jednorazové intravendzni aplikaci 100 mg ['*C]-fosaprepitantu, coZ je
prolécivo aprepitantu, v plazmé ptiblizn€ 19 % radioaktivity, coz ukazuje na znacnou pfitomnost
metabolitl v plazmé. V lidské plazmé bylo zjisténo dvanact metabolitd aprepitantu. Metabolismus
aprepitantu probiha ve velké mife cestou oxidace v morfolinovém kruhu a jeho postrannich fetézcich
a vysledné metabolity jsou pouze slabé aktivni. /n vitro studie s lidskymi jaternimi mikrozémy
ukazaly, ze aprepitant se biotransformuje primarné cestou CYP3A4, pfipadné s malym podilem
CYP1A2 a CYP2C19.
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Eliminace

Aprepitant se nevylucuje moc¢i v nezménéné podobé. Metabolity se vylucuji moci a zluci ve stolici.
Po jednorazové intravendzné aplikované davce 100 mg ['*C]-fosaprepitantu, coZ je prolé¢ivo
aprepitantu, zdravym jedinctiim bylo 57 % radioaktivity zji§téno v moci a 45 % ve stolici.

Plazmaticka clearance aprepitantu zavisi na davce, se zvysujici se davkou se snizuje a v rozmezi
terapeutickych davek se pohybovala ptiblizné na hodnotach od 60 do 72 ml/min. Terminalni polocas
se pohyboval v rozmezi piiblizn¢ od 9 do 13 hodin.

Farmakokinetika u specialnich populaci

Starsi osoby: Po peroralnim podani jedné 125mg davky aprepitantu 1. den a davky 80 mg jednou
denn¢ 2. az 5. den byla hodnota AUC aprepitantu 1. den o 21 % vyssi a 5. den o 36 % vyssi u starSich
jedinct (> 65 let) ve srovnani s mlad$imi dospélymi. Hodnota Ciax byla u starSich ve srovnani

s mlad$imi dosp€lymi 1. den o 10 % vyssia 5. den o 24 % vyssi. Tyto rozdily se nepovazovaly

za klinicky vyznamné. U starSich pacientll neni tfeba davku nijak upravovat.

Pohlavi: Po peroralnim podani jediné 125mg davky aprepitantu byla hodnota Crax aprepitantu u zen
ve srovnani s muzi o 16 % vyssi. Polocas aprepitantu je u zen ve srovnani s muzi o 25 % niz8i

a k dosazeni tmax dochazi zhruba ve stejnou dobu. Tyto rozdily nejsou povazovany za klinicky
vyznamné. Davku ptipravku EMEND neni nutno podle pohlavi pacienta nijak upravovat.

Porucha funkce jater: Mirna porucha funkce jater (Childovo-Pughovo hodnoceni, tiida A)
farmakokinetiku aprepitantu v klinicky vyznamné mite neovliviiuje. U pacientli s mirnou poruchou
funkce jater neni tieba davkovani nijak upravovat. Z dostupnych dat nelze Cinit zddné zavéry ohledné
vlivu stiedné tézké poruchy funkce jater (Childovo-Pughovo hodnoceni, tfida B) na farmakokinetiku
aprepitantu. K dispozici nejsou zadné klinické ani farmakokinetické tidaje od pacientt s té¢Zkou
poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo hodnoceni, tfida C).

Porucha funkce ledvin: Pacientiim s t€Zkou poruchou funkce ledvin (CrCI < 30 ml/min) a pacientim
s terminalnim renalnim onemocnénim (end stage renal disease, ESRD) s potfebou hemodialyzy byla
podana jednorazova 240mg davka aprepitantu.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin se hodnota AUC.. celkového aprepitantu (nevazaného
i vazané€ho na proteiny) ve srovnani se zdravymi jedinci sniZila 0 21 % a hodnota Cpax se snizila
032 %. U pacientii s ESRD podstupujicich hemodialyzu se hodnota AUCy... celkového aprepitantu
snizila 0 42 % a hodnota Cpax se snizila o 32 %. Vzhledem k mirnému poklesu vazby aprepitantu
na proteiny u pacientl s renalnim onemocnénim nebyla hodnota AUC farmakologicky aktivni casti
nenavazaného léku u pacientd s poruchou funkce ledvin ve srovnani se zdravymi jedinci vyznamné
ovlivnéna. Hemodialyza provadéna 4 nebo 48 hodin po podani davky neméla na farmakokinetiku
aprepitantu vyznamny ucinek; v dialyzatu bylo zjisténo méné nez 0,2 % davky.

U pacientli s poruchou funkce ledvin ani u pacientti s ESRD podstupujicich hemodialyzu neni
zapotiebi davkovani ptipravku EMEND nijak upravovat.

Pediatricka populace: v ramci 3denniho rezimu se u vétSiny pacienti ddvkovanim aprepitantu

v tobolkach (125/80/80 mg) u dospivajicich pacientil (ve véku 12 az 17 let) prvni den doséhlo
AUC24n04 nad 17 pgehod/ml s koncentracemi (Cumin) na konci 2. a 3. dne nad 0,4 pg/ml. Median
maximalnich plazmatickych koncentraci (Cmax) byl 1. den pfiblizné 1,3 pug/ml a tato koncentrace se
objevila za ptiblizn€ 4 hodiny. V ramci 3denniho rezimu se u vétsiny pacientti davkovanim
aprepitantu v prasku pro ptipravku peroralni suspenze (3/2/2 mg/kg) u pacientli ve véku 6 mésict az
méngé nez 12 let prvni den dosdhlo AUCy.24n0a nad 17 pgehod/ml s koncentracemi (Cmin) na konci
2.a 3. dne nad 0,1 pg/ml. Median maximalnich plazmatickych koncentraci (Cmax) byl prvni den
ptiblizné 1,2 pg/ml a tato koncentrace se objevila za 5 az 7 hodin.

Populacni farmakokineticka analyza aprepitantu u pediatrickych pacientti (ve véku 6 mésicti az 17 let)
naznacuje, Ze pohlavi a rasa na farmakokinetiku aprepitantu klinicky vyznamny vliv nemaji.
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Vztah mezi koncentraci a i¢inkem

Studie vyuzivajici pozitronovou emisni tomografii (PET) s pouzitim vysoce specifického znaceni
receptort NK u zdravych mladych muzt ukazaly, Ze aprepitant prostupuje do mozku a obsazuje
receptory NK v zavislosti na davce a koncentraci v plazmé. Predpoklada se, Ze plazmatické
koncentrace aprepitantu dosazené pii 3-dennim lécebném rezimu s ptipravkem EMEND u dospélych
zajist'uji vice nez 95% obsazeni receptortt NK; v mozku.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich studii toxicity, genotoxicity, hodnoceni
kancerogenniho potencialu, reprodukeni a vyvojové toxicity po jednorazovém a opakovaném podani
pripravku neodhalily Zzadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Je vSak nutno mit na paméti, ze systémova
expozice u hlodavcii byla podobna nebo dokonce niZsi, nez byla terapeuticka expozice u cloveka pii
davce 125 mg/80 mg. I kdyz nebyly v reprodukénich studiich s expozi¢nimi hodnotami pro ¢loveka
zjistény zadné nezadouci G¢inky, nelze zejména na zakladé hodnot expozice pouzitych u zvifat
dostate¢né posoudit riziko pro ¢lovéka.

Ve studii juvenilni toxicity na potkanech, kterym se podaval aprepitant od 10. do 63. postnatalniho
dne, dochazelo u samic k ¢asnému vaginalnimu oteviradni od davek 250 mg/kg dvakrat denné

a u samcl k opozdéné prepucialni separaci, a to od davek 10 mg/kg dvakrat denné. Nebyl zde zadny
odstup od klinicky relevantni expozice. Nedoslo k Zzadnym uc¢inkdim souvisejicim s 1écbou ohledné
pareni, fertility ¢i embryonalniho/fetalniho vyvoje a nevyskytly se zddné patologické zmény
reprodukénich organtd. Ve studii juvenilni toxicity na psech oSetfovanych od 14. do 42. postnatalniho
dne byla u samct pti davce 6 mg/kg/den pozorovana snizend hmotnost varlat a velikost Leydigovych
bun¢k a u samic pti davkach od 4 mg/kg/den byla pozorovana zvySena hmotnost délohy, hypertrofie
d€lohy a krc¢ku a otok vaginalnich tkani. Nebyl zde zadny odstup od klinicky relevantni expozice
aprepitantu. Pfi kratkodobé 1é€bé podle doporuceného davkovaciho rezimu se klinicka relevance
téchto zjisténi nepovazuje za pravdépodobnou.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Sacharéza

Mikrokrystalicka celuldza (E 460)
Hyproléza (E 463)
Natrium-lauryl-sulfat

Obal tobolky (125 mg)
Zelatina

Oxid titani¢ity (E 171)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)

Obal tobolky (80 mg)
Zelatina
Oxid titanicity (E 171)

Inkoust na potisk

Selak

Hydroxid draselny

Cerny oxid Zelezity (E 172)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Na trhu jsou dostupné riizné velikosti baleni obsahujici rozdilné sily.
Hlinikovy blistr obsahujici jednu 80mg tobolku.

Hlinikovy blistr obsahujici dvé 80mg tobolky.

5 hlinikovych blistrt, kazdy obsahujici jednu 80mg tobolku.

Hlinikovy blistr obsahujici jednu 125mg tobolku.
5 hlinikovych blistrti, kazdy obsahujici jednu 125mg tobolku.

Hlinikovy blistr obsahujici jednu 125mg tobolku a dvé 80mg tobolky.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvla§tni pozadavky pro likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/03/262/001
EU/1/03/262/002
EU/1/03/262/003
EU/1/03/262/004
EU/1/03/262/005
EU/1/03/262/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. listopadu 2003
Datum prodlouZeni registrace: 22. zati 2008
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

EMEND 125 mg prasek pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden sacek obsahuje aprepitantum 125 mg. Po rekonstituci obsahuje 1 ml peroralni suspenze
aprepitantum 25 mg.

Pomocné latky se znamym cinkem
Jeden sacek obsahuje pfiblizn€ 125 mg sacharozy a 468,7 mg laktozy (bezvodé).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro peroralni suspenzi.

Razovy az svétle rizovy prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prevence nauzey a zvraceni spojenych s vysoce a stiedné silné emetogenni protinadorovou
chemoterapii u déti, batolat a kojencti ve véku 6 mésicii az méne nez 12 let.

EMEND prések pro peroralni suspenzi se podava jako soucast kombinované terapie (viz bod 4.2).
4.2 Davkovani a zpisob podani
Pripravu peroralni suspenze a odméieni davky maji provadét pouze zdravotnicti pracovnici.

Davkovani

Pediatricka populace

Kojenci, batolata a deéti (ve véku 6 mésicit az méné nez 12 let s hmotnosti od 6 kg)

Pripravek EMEND se podava po dobu 3 dni jako soucast 1é¢ebného rezimu, ktery zahrnuje
antagonistu 5-HT3. Doporucena davka ptipravku EMEND prasek pro peroralni suspenzi je zalozena
na hmotnosti, jak je specifikovano v tabulce nize. Pripravek EMEND se podava peroraln€ 1 hodinu
pted chemoterapii 1., 2. a 3. den. Pokud se 2. a 3. den nepodava zadnéa chemoterapie, ma byt piipravek
EMEND podavan rano. Ohledn¢ spravného davkovani zvoleného antagonisty 5-HT3 nahlédnéte

do jeho souhrnu udajt o ptipravku (SPC). Pokud se s ptipravkem EMEND podava kortikosteroid, jako
je dexamethason, musi se podat 50 % obvyklé davky kortikosteroidu (viz body 4.5 a 5.1).
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Doporucena davka piipravku EMEND peroralni suspenze u pediatrickych pacientd ve véku
6 mésicti az méné nez 12 let

1 Den 2 Den 3 Den
EMEND 3 mg/kg peroralné 2 mg/kg peroraln¢ 2 mg/kg peroralné
peroralni Maximalni davka 125 mg | Maximalni davka 80 mg | Maximalni davka 80 mg
suspenze
25 mg/ml

Utinnost 125mg prasku pro peroralni suspenzi nebyla u dospivajicich ve véku 12 let a starich
stanovena. Pro dospivajici ve véku 12 az 17 let je k dispozici piipravek EMEND ve form¢ tobolek
obsahujicich 80 nebo 125 mg aprepitantu.

Bezpecnost a ucinnost piipravku EMEND prasek pro peroralni suspenzi u kojencti mladSich 6 mésict
nebo s hmotnosti mensi nez 6 kg nebyla stanovena. K dispozici nejsou zadné tidaje.

Obecne

Udaje o G¢innosti pii kombinaci s kortikosteroidy a antagonisty 5-HT3 jsou omezené. Dalsi informace
o soucasném podavani s kortikosteroidy jsou uvedeny viz bod 4.5. U soucasné podavanych 1éCivych
ptipravkd, antagonistli 5-HT3 nahlédnéte do jejich SPC.

Zvlastni populace
Pohlavi
S ohledem na pohlavi neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin ani u pacientti v terminalnim stadiu renalniho onemocnéni
podstupujicich hemodialyzu neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou poruchou funkce jater neni nutno davku nijak upravovat. Pokud se ty¢e pacienti
se stiedné tézkou poruchou funkce jater, je k dispozici pouze omezené mnozstvi dat a nejsou dostupné
zadné udaje od pacientl s t¢zkou poruchou funkce jater. Témto pacientlim se aprepitant musi podavat
opatrné¢ (viz body 4.4 a 5.2).

Zpusob podani

Peroralni suspenzi je mozno uzivat bez ohledu na jidlo..

Podrobnosti o ptipravé a podavani suspenze, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soucasné podavani s pimozidem, terfenadinem, astemizolem nebo cisapridem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienti se stfedné t€zkou az tézkou poruchou funkce jater

Pro pacienty se stiedné té¢zkou poruchou funkce jater existuje pouze omezené mnozstvi dat a zadné

udaje nejsou k dispozici pro pacienty s tézkou poruchou funkce jater. U téchto pacientl je nutno
ptipravek EMEND pouzivat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Interakce na CYP3A4
EMEND je nutno podavat s opatrnosti pacientim soucasné uzivajicim peroraln¢ podévané 1é€ivé
latky, které se primarné metabolizuji cestou CYP3A4 a které maji tizké terapeutické rozmezi, jako je
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cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, derivaty namelovych alkaloidd, fentanyl
a chinidin (viz bod 4.5). Navic je nutno k podavani soucasné s irinotekanem piistupovat s obzvlastni
opatrnosti, protoze uvedena kombinace by mohla mit za nasledek zvySenou toxicitu.

Soucasné podavani s warfarinem (substrat CYP2C9)

U pacientl dlouhodob¢ 1é¢enych warfarinem je nutno hodnotu mezinarodniho normalizovaného
poméru (INR) pozorné sledovat béhem lécby piipravkem EMEND a po dobu 14 dnt po kazdé 3-denni
1écbé pripravkem EMEND (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s hormondlni antikoncepci

Ucinnost hormonalni antikoncepce miize byt b&hem podavani ptipravku EMEND a 28 dni poté
snizena. Béhem 1é¢by ptipravkem EMEND a jesté 2 mésice po posledni davce pripravku EMEND je
tteba pouZzivat alternativni nehormonalni zalozni antikoncepcni metody (viz bod 4.5).

Pomocné latky
Pripravek EMEND prasek pro peroralni suspenzi obsahuje sachardzu a laktozu. Pacienti se vzacnymi

dédicnymi problémy s intoleranci fruktozy nebo galaktozy, malabsorpci glukdzy-galaktdzy, uplnym
deficitem laktazy nebo deficitem sacharaza-izomaltazy nemaji tento pfipravek uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Aprepitant (125 mg/80 mg) je substrat, sttedn€ silny inhibitor a induktor CYP3A4. Aprepitant je také
induktor CYP2C9. Béhem lécby piipravkem EMEND je inhibovan CYP3A4. Po ukonceni 1écby
ptipravkem EMEND dochazi k ptechodné mirné indukci CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidace. Nezda
se, ze by aprepitant interagoval s P glykoproteinovym transportérem, jak naznacuje nepfitomnost
interakce aprepitantu s digoxinem.

Uginek aprepitantu na farmakokinetiku dalSich 1é¢ivych latek
Inhibice CYP3A44

Jako stfedné silny inhibitor CYP3 A4 mutze aprepitant (125 mg/80 mg) zvysit plazmatické koncentrace
soucasn¢ podavanych 1é¢ivych latek, které se metabolizuji cestou CYP3A4. Celkova expozice
peroralné poddvanym substratim CYP3A4 se mtize zvysit priblizn€ 3krat behem 3denni [éCby
ptipravkem EMEND; predpoklada se, Ze u€inek aprepitantu na plazmatické koncentrace intravendzné
podavanych substrati CYP3A4 bude mensi. Ptipravek EMEND se nesmi podavat souc¢asné

s pimozidem, terfenadinem, astemizolem nebo cisapridem (viz bod 4.3). Inhibice CYP3A4
aprepitantem by mohla mit za nasledek zvySené plazmatické koncentrace uvedenych 1é¢ivych latek,
coz muze vyvolat zavazné nebo Zivot ohrozujici reakce. Pfi soucasném podavani ptipravku EMEND
a peroralné podavanych 1éCivych latek, které jsou metabolizovany prevazné prostiednictvim CYP3A4
a které maji uzké terapeutické rozmezi, jako je cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus,
alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin, se doporucuje opatrnost (viz bod 4.4).

Kortikosteroidy

Dexamethason: Obvyklou davku peroralné podaného dexamethasonu je nutno pii sou¢asném podavani
s pripravkem EMEND v rezimu 125 mg/80 mg snizit pfiblizné o 50 %. Davka dexamethasonu

v klinickych studiich nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii (CINV) byla vybrana s ohledem na
interakce 1é¢ivych latek (viz bod 4.2). Pokud se EMEND podaval v 1é¢ebném rezimu v davce 125 mg
spolu s dexamethasonem 20 mg peroraln¢ prvni den, a poté v davce 80 mg/den spolu

s dexamethasonem 8 mg peroralné druhy az paty den, doslo prvni a paty den k 2,2ndsobnému zvyseni
hodnoty AUC dexamethasonu, ktery je substratem CYP3A4.

Methylprednisolon: Pii sou¢asném podavani s ptipravkem EMEND v rezimu 125 mg/80 mg je tfeba

obvyklou davku intravendzné aplikovaného methylprednisolonu snizit pfiblizné€ o 25 %, a obvyklou
davku peroralné podavaného methylprednisolonu piiblizné o 50 %. Pokud se EMEND podaval
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v 1é¢ebném rezimu v davce 125 mg prvni den a 80 mg/den 2. a 3. den, zvysil hodnotu AUC
methylprednisolonu, ktery je substratem CYP3A4, 1. den 1,3kréat a 3. den 2,5krat v ptfipadé, ze
se methylprednisolon podéaval soucasné intraven6zné€ v davce 125 mg 1. den a peroralné v davce
40 mg 2. a 3. den.

V prubéhu kontinualni 1é¢by methylprednisolonem se miize hodnota AUC methylprednisolonu
koncem 2tydenniho obdobi po zahéjeni podavani ptipravku EMEND snizit v diisledku indukéniho
ucinku aprepitantu na CYP3A4. Lze ocekavat, ze tento ucinek bude u peroralné podavaného
methylprednisolonu vyrazngjsi.

Chemoterapeutické lécivé pripravky

Ve farmakokinetickych studiich nemél EMEND pfi podavani v rezimu 125 mg 1. den a 80 mg/den
2. a 3. den vliv na farmakokinetiku docetaxelu podaného intraven6zné 1. den nebo vinorelbinu
podaného intraven6zné 1. nebo 8. den. Protoze ti€inek ptipravku EMEND na farmakokinetiku
peroralné podavanych substrati CYP3A4 je vétsi nez Gcinek ptipravku EMEND na farmakokinetiku
intraven6zné podavanych substrati CYP3 A4, nelze vyloucit interakce s peroralné podavanymi
chemoterapeutickymi lécivymi ptipravky, které se biotransformuji pfevazn€ nebo ¢aste¢né cestou
CYP3A4 (napf. etoposid, vinorelbin). U pacientd dostavajicich 1é¢ivé pripravky, které se metabolizuji
predevsim nebo ¢astecné¢ CYP3 A4, se doporucuje opatrnost, pfi¢emz mize byt vhodné tyto pacienty
dodatecné sledovat (viz bod 4.4). Po uvedeni na trh byly hlaseny pii sou¢asném podavani aprepitantu
a ifosfamidu ptfipady neurotoxicity, coZ je potencialni nezadouci Gc¢inek ifosfamidu.

Imunosupresiva

V pribéhu 3denniho rezimu 1é€by nauzey a zvraceni vyvolanych chemoterapii se predpoklada
piechodné stiedni zvyseni nasledované mirnym poklesem expozice imunosupresiviim
metabolizovanym prostiednictvim CYP3A4 (napt. cyklosporin, takrolimus, everolimus a sirolimus).
S ohledem na kratké trvani 3denniho rezimu a na ¢asoveé zavislé omezené zmény expozice se béhem
3 dnti soucasného podavani s ptipravkem EMEND snizeni davky imunosupresiv nedoporucuje.

Midazolam

Pfi soucasném podavani midazolamu nebo jinych benzodiazepinli metabolizovanych cestou CYP3A4
(alprazolam, triazolam) spolu s ptipravkem EMEND (125 mg/80 mg) je nutno vzit v tvahu mozné
ucinky zvySenych plazmatickych koncentraci téchto 1é¢ivych ptipravki.

EMEND zvysil hodnotu AUC midazolamu, ktery je citlivym substratem CYP3A4, 2,3krat 1. den
a 3,3krat 5. den, pokud byl midazolam podan peroraln¢ v jediné 2mg davce 1. a 5. den [é¢ebného
rezimu s piipravkem EMEND v davce 125 mg 1. den a 80 mg/den 2. az 5. den.

V jiné studii s intravendzni aplikaci midazolamu se EMEND podaval v davce 125 mg 1. den

a 80 mg/den 2. a 3. den a midazolam v davce 2 mg se aplikoval intraven6zné pied zahdjenim 3denniho
1é¢ebného rezimu s ptipravkem EMEND a 4., 8., a 15. den. EMEND zvys$il hodnotu AUC
midazolamu o 25 % 4. den a snizil hodnotu AUC midazolamu o 19 % 8. dena 0 4 % 15. den. Tyto
ucinky nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Ve treti studii s intravendzni a peroralni aplikaci midazolamu se EMEND podaval v davce 125 mg

1. den a 80 mg/den 2. a 3. den spole¢né s ondansetronem 32 mg 1. den, dexamethasonem 12 mg 1. den
a 8 mg 2. az 4. den. Tato kombinace (tedy EMEND, ondansetron a dexamethason) snizila hodnotu
AUC peroralniho midazolamu o 16 % 6. den, 0 9 % 8. den, 0 7 % 15. dena 0 17 % 22. den. Tyto
ucinky nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Byla provedena dodate¢na studie intravendzniho podavani midazolamu a pfipravku EMEND.
Midazolam v davce 2 mg byl podén intraven6zné 1 hodinu po peroraln€ podané jedné 125mg davce
ptipravku EMEND. Plazmatick4 hodnota AUC midazolamu se zvysila 1,5krat. Tento uc¢inek nebyl
povazovan za klinicky vyznamny.
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Indukce

Jako mirny induktor CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidace mtize aprepitant béhem dvou tydnt po
zahajeni a 1écbé snizovat plazmatické koncentrace substrati eliminovanych témito cestami. Tento
ucinek se miize projevit az po skonceni tiidenni 1é¢by pripravkem EMEND. U substrati CYP2C9

a CYP3 A4 je indukce pfechodna s dosazenim maxima uc¢inku 3 az 5 dni po skonceni tfidenni 1écebné
kury piipravkem EMEND. Uginek se zachovava po dobu n&kolika dni, poté se zvolna ztraci a dva
tydny po skoncéeni 1écby ptipravkem EMEND je jiz klinicky nevyznamny. Mirnou indukci
glukuronidace 1ze pozorovat i pii peroralnim podavani aprepitantu v divce 80 mg po dobu 7 dni.
Udaje ohledng u¢inku na CYP2C8 a CYP2C19 nejsou k dispozici. Opatrnost se doporucuje

v ptipadech, kdy se v daném obdobi podavaji warfarin, acenokumarol, tolbutamid, fenytoin nebo jiné
1écivé latky, o nichz je znamo, ze jsou metabolizovany CYP2C9.

Warfarin

U pacientti dlouhodobé lé¢enych warfarinem je tfeba pozorné¢ sledovat protrombinovy ¢as (INR)
b&hem 1é¢by pripravkem EMEND a po dobu 2 tydnii po kazdé 3denni 1é¢bé piipravkem EMEND

z diivodu chemoterapii vyvolané nauzey a zvraceni (viz bod 4.4). JestliZe se podala jedina 125mg
davka pripravku EMEND 1. den a davka 80 mg/den 2. a 3. den zdravym jedincim ve stabilizovaném
stavu pfi dlouhodobé 1é¢bé warfarinem, nemél EMEND 3. den zadny ¢inek na hodnotu plazmatické
AUC pro R(+) ani S(-) warfarin, nicméné 5 dni po skonceni podavani piipravku EMEND, ale doslo
ke 34% snizeni dolni hodnoty koncentrace S(-) warfarinu (substratu CYP2C9) spolu se 14% poklesem
hodnoty INR.

Tolbutamid

Pokud se EMEND podaval v davce 125 mg 1. den a v davce 80 mg/den 2. a 3. den, snizil 4. den
hodnotu AUC tolbutamidu (substratu CYP2C9) o 23 %, 8. den 0 28 %, a 15. den o 15 % v ptipadé, ze
se jedina 500mg davka tolbutamidu podala peroralné pted zahdjenim 3denni kury s pfipravkem
EMEND apak 4., 8.,a 15. den.

Hormonalni antikoncepce

Utinnost hormonalni antikoncepce miize byt béhem podavani pripravku EMEND a po dobu 28 dni
poté snizena. Béhem 1éCby ptipravkem EMEND a jesté 2 mésice po posledni davce piipravku
EMEND je tfeba pouzivat alternativni nehormonalni zalozni antikoncep¢ni metody.

V klinické studii byly 1. az 21. den podavany jednorazové davky peroralni antikoncepce obsahujici
ethinylestradiol a norethisteron spolu s pfipravkem EMEND, podavanym v rezimu v davce 125 mg
8. den a 80 mg/den 9. a 10. den s ondansetronem v davce 32 mg podanym intravendzné 8. den

a dexamethasonem v davce 12 mg podanym peroralné 8. den a dale 8 mg/den 9., 10. a 11. den. V této
studii se minimalni koncentrace ethinylestradiolu snizily 9. az 21. den az o 64 % a minimalni
koncentrace norethisteronu az o 60 %.

Antagonisté 5-HT3

V klinickych studiich 1ékovych interakci nevykazoval aprepitant Zadné klinicky vyznamné uc¢inky
na farmakokinetiku ondansetronu, granisetronu nebo hydrodolasetronu (aktivni metabolit
dolasetronu).

Uginky jinych 1é&ivych pfipravki na farmakokinetiku aprepitantu

K soucasnému podavani piipravku EMEND s 1écivymi latkami, které inhibuji aktivitu CYP3A4
(napft. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klarithromycin, telithromycin, nefazodon
a inhibitory proteazy), je tfeba ptistupovat opatrné, protoze se predpoklada, Ze tato kombinace povede
k né€kolikanasobnému zvySeni plazmatické koncentrace aprepitantu (viz bod 4.4).

Je nutno se vyvarovat soucasného podavani ptipravku EMEND s 1é¢ivymi latkami, které siln¢
indukuji aktivitu CYP3A4 (napf. s rifampicinem, fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem),
protoze tato kombinace vede ke sniZeni plazmatickych koncentraci aprepitantu, coz mize vést ke
snizeni u€innosti ptipravku EMEND. Soucasné podavani ptipravku EMEND s bylinnymi pfipravky
obsahujicimi tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) se nedoporucuje.
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Ketokonazol

JestliZe se podal aprepitant v jediné 125mg davce 5. den 10denniho 1é¢ebného rezimu se silnym
inhibitorem CYP3A4 ketokonazolem podanym v davce 400 mg/den, zvysila se hodnota AUC
aprepitantu ptiblizné Skrat a stfedni hodnota terminalniho polocasu aprepitantu se zvysila piiblizné
3krat.

Rifampicin

JestliZe se podal aprepitant v jediné 375 mg davce 9. den 14denniho 1é¢ebného rezimu se silnym
induktorem CYP3A4 rifampicinem podanym v davce 600 mg/den, snizila se hodnota AUC
aprepitantu o 91 % a stfedni hodnota terminalniho polo€asu aprepitantu se snizila o 68 %.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a Zen

Utinnost hormonalni antikoncepce miize byt béhem podavani pripravku EMEND a 28 dni poté
snizena. Béhem 1écby piipravkem EMEND a 2 mésice po posledni davce pripravku EMEND je nutno
pouzivat alternativni nehormonalni zdlozni antikoncep¢ni metody (viz body 4.4 a 4.5).

Téhotenstvi

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se t€¢hotenstvi vystavenych aprepitantu. Potencialni
reprodukéni toxicita aprepitantu nebyla zcela stanovena, protoze miry expozice vyssi nez hodnoty
terapeutické expozice u ¢lovéka pii davce 125 mg/80 mg nebylo mozno ve studiich se zvifaty
dosahnout. Tyto studie nenaznacily zadné pfimé ani nepiimé skodlivé ti¢inky na prub¢h t€hotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Mozné ucinky na reprodukci
zmén v regulaci neurokininii nejsou znamy. EMEND nema byt béhem téhotenstvi podavan, pokud
to neni nezbytné nutné.

Kojeni
Aprepitant se vyluc¢uje do mléka kojicich potkanti. Neni zndmo, zda se aprepitant vylucuje do lidského
matei'ského mléka, a proto se kojeni béhem 1é¢by ptipravkem EMEND nedoporucuje.

Fertilita

Potencial aprepitantu navodit ti€inky na fertilitu nebyl dosud plné€ popsan, protoze expozi¢nich hladin
presahujicich terapeutickou expozici u lidi nemohlo byt ve studiich na zvifatech dosaZeno. Tyto studie
fertility neukazuji na pfimé nebo neptimé skodlivé ti¢inky ohledné pafeni, fertility,
embryonalniho/fetalniho vyvoje ¢i poctu a motility spermii (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek EMEND muize mit mirny vliv na schopnost jezdit na kole nebo obsluhovat stroje. Po uziti
ptipravku EMEND se mohou objevit zavraté a inava (viz bod 4.8).
4.8 Nezadouci ucéinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Profil bezpecnosti aprepitantu byl hodnocen piiblizn€ u 6 500 dospélych ve vice nez 50 studiich
a 184 déti a dospivajicich ve 2 kontrolovanych pediatrickych klinickych studiich.

Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky, uvadénymi ve vyssim vyskytu u dospélych 1é€enych rezimem

s aprepitantem nez standardni terapii, u pacientti 1é¢enych vysoce emetogenni chemoterapii byly:
Skytavka (4,6 % oproti 2,9 %), zvyseni ALT (2,8 %, oproti 1,1 %), dyspepsie (2,6 %, oproti 2,0 %),
zacpa (2,4 %, oproti 2,0 %), bolest hlavy (2,0 %, oproti 1,8 %) a snizeni chuti k jidlu (2,0 %, oproti
0,5 %). Nejcast¢jsim nezadoucim ucinkem uvadénym ve vys$im vyskytu u pacientli [éCenych rezimem
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s aprepitantem nez standardni terapii u dospélych 1é¢enych stfedné emetogenni chemoterapii byla

unava (1,4 %, oproti 0,9 %).

Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky hlaSenymi s vyssi incidenci u pediatrickych pacientii 1é€enych
timto rezimem aprepitantu neZ u kontrolniho rezimu béhem 1écby emetogenni protinadorovou

chemoterapii byla Skytavka (3,3 % versus 0,0 %) a zarudnuti (1,1 % versus 0,0 %).

Tabulkovy seznam nezddoucich ucinku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany v souhrnné analyze studii s vysoce emetogenni
chemoterapii a stfedné emetogenni chemoterapii u pacient 1é¢enych rezimem s aprepitantem s vyssi
incidenci nez pii standardni terapii nebo po uvedeni pfipravku na trh. Kategorie frekvence uvedené
v tabulce jsou zalozeny na studiich u dospélych; pozorované frekvence v pediatrickych studiich byly
podobné nebo nizsi, neni-li v tabulce uvedeno. Nékteré méné casté nezadouci u€inky v dospélé
populaci nebyly pozorovany v pediatrickych studiich

Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (= 1/1 000
az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych

udaju nelze urcit).

Ttida organovych systému

Nezadouci u¢inek

Frekvence

Infekce a infestace

kandiddza, stafylokokové infekce

vzacné

Poruchy krve a lymfatického
systému

febrilni neutropenie, anemie

méné Casté

Poruchy imunitniho systému hypersenzitivni reakce vCetné anafylaktickych neni znamo
reakci

Poruchy metabolismu a vyzivy | snizeni chuti k jidlu Casté
polydipsie vzacné

Psychiatrické poruchy uzkost mén¢ Casté
dezorientace, euforicka nalada vzacné

Poruchy nervového systému bolest hlavy Casté
zavrat’, somnolence méné Casté
kognitivni poruchy, letargie, poruchy vnimani vzacné
chuti

Poruchy oka konjunktivitida vzacné

Poruchy ucha a labyrintu tinnitus vzacné

Srde¢ni poruchy palpitace méng Casté
bradykardie, kardiovaskularni porucha vzacné

Cévni poruchy navaly horka/zarudnuti mén¢ Casté

Respiracni, hrudni Skytavka Casté

a mediastinalni poruchy bolest v orofaryngu, kychani, kasel, vzacné
postnazalni zatékani hlenu (postnasal drip),
podrazdéni hrdla

Gastrointestinalni poruchy zacpa, dyspepsie Casté

fihani, nauzea', zvraceni’, gastroesofagealni
refluxni choroba, bolest bficha, sucho
v ustech, flatulence

méné Casté

perforace duodenalniho viedu, stomatitida,
abdominalni distenze, tvrda stolice,
neutropenicka kolitida

vzacné

Poruchy ktize a podkozni tkané

vyrazka, akné

mén¢€ Casté

fotosenzitivni reakce, hyperhidroza, vzacné
seborea, kozni 1éze, svédiva vyrazka,

Stevens—Johnsontiv syndrom/toxicka

epidermalni nekrolyza

svédéni, koptivka neni znamo
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Ttida organovych systémi Nezadouci ucinek Frekvence
Poruchy svalové a kosterni svalova slabost, svalové spasmy vzacné
soustavy a pojivové tkané
Poruchy ledvin a mocovych cest | dysurie mén¢ Casté

polakisurie vzécné
Celkové poruchy a reakce Unava Casté
v misté aplikace astenie, celkovy pocit nemoci méné Casté
edém, pocit nepohody na hrudi, poruchy chiize vzacné
VySsetteni zvysSeni ALT Casté
zvySeni AST, zvySeni alkalické fosfatézy mén¢ Casté
pozitivni test na Cervené krvinky v moci, vzacné
zvyseni hladiny sodiku v krvi, pokles télesné
hmostnosti, pokles poctu neutrofild,
pritomnost glukdézy v moci, zvySena tvorba
moci

"Nausea a zvraceni byly parametry ucinnosti v prvnich 5-ti dnech nasledujicich po chemoterapeutické 1é¢bé a byly hlaseny
jako nezadouci ptihody pouze poté.

Popis vybranych nezadoucich ucinki

Profily nezadoucich reakei u dospélych v prodlouzenych studiich s vysoce nebo stiedn€ emetogenni
chemoterapii s opakovanymi az 6 dalsimi cykly chemoterapie byly celkoveé podobné jako profily
pozorované v 1. cyklu.

V dalsi aktivnim komparatorem kontrolované klinické studii u 1 169 pacientt 1é¢enych aprepitantem
a vysoce emetogenni terapii byl profil nezadoucich €inkl obecné podobny profilu, ktery byl
pozorovany v ostatnich studiich s vysoce emetogenni terapii s aprepitantem.

Non-CINV studie

U dospélych pacientti 1é¢enych jednou 40mg davkou aprepitantu pro poopera¢ni nevolnost a zvraceni
(PONV) byly pozorovany dalsi nezadouci reakce s vétsim vyskytem nez u ondansetronu: bolest horni
poloviny bticha, abnormalni stfevni zvuky, zacpa*, dysartrie, dusnost, hypoestézie, insomnie, mi6za,
nevolnost, smyslové poruchy, zalude¢ni dyskomfort, subileus*, sniZzena ostrost vidéni, sipot.

*Hlaseno u pacientl uzivajicich vyssi davky aprepitantu.

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HléaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gc¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
V ptipadé piedavkovani je nutno EMEND vysadit a zajistit obecnou podptrnou 1é¢bu a sledovani
pacienta. Vzhledem k antiemetickému u¢inku aprepitantu mtiZze snaha o vyvolani zvraceni pomoci

1é¢ivych ptipravkl selhat.

Aprepitant nelze odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika a antinauzeancia, ATC kéd: A04AD12

Aprepitant je selektivni antagonista s vysokou afinitou pro receptory neurokininu 1 (NK;) lidské
substance P.
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Ttidenni rezim aprepitantu u dospélych

Ve 2 randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich zahrnujicich celkem 1 094 pacientii [éCenych
chemoterapii obsahujici cisplatinu > 70 mg/m?, byl aprepitant v kombinaci s 1é¢ebnym reZimem
ondansetron/dexamethason (viz bod 4.2) srovnavan se standardnim rezimem (placebo plus
ondansetron 32 mg aplikovany intraven6zné 1. den plus dexamethason 20 mg peroralné podany 1. den
a 8 mg peroralné dvakrat denn¢ 2. az 4. den). I kdyZ se v klinickych hodnocenich pouzivala 32mg
intravenozni davka ondansetronu, nejedna se jiz o doporué¢enou davku. Ohledn¢ piislusného
davkovani zvoleného antagonisty 5-HT; viz informace o daném pfipravku.

Ucinnost se hodnotila pomoci nasledujiciho souhrnného parametru: iplna odpovéd’ (definovana jako
zadné emetické epizody, bez pouziti ,,zachranné* terapie) primarné v 1. cyklu. Vysledky se hodnotily
v kazdé studii jednotlivé a pak pro tyto 2 studie dohromady.

Ptehled hlavnich vysledki studii z kombinované analyzy je uveden v tabulce 1.
Tabulka 1

Procenta dospélych pacientti 1é¢enych vysoce emetogenni chemoterapii s odpovédi na 1é¢bu podle
1éCebnych skupin a faze — 1. cyklus

SOUHRNNY Rezim Standardni Rozdily*
PARAMETR s aprepitantem terapie
(N =3521)f (N = 524)f % (95% CI)
% %

Uplna odpovéd’ (bez zvraceni a ,,zichranné“ terapie)

Celkem (0-120 hodin) 67,7 47,8 19,9 (14,0, 25,8)
0-24 hodin 86,0 73,2 12,7 (7,9, 17,6)
25-120 hodin 71,5 51,2 20,3 (14,5, 26,1)
JEDNOTLIVA KRITERIA
Bez zvraceni (Zadné emetické epizody bez ohledu na pouZiti ,,zachranné“ terapie)
Celkem (0-120 hodin) 71,9 49,7 222 (16,4, 28,0)
0-24 hodin 86,8 74,0 12,7 (8,0, 17.,5)
25-120 hodin 76,2 53,5 22,6 (17,0, 28,2)
Bez vyznamné nevolnosti (maximalné VAS <25 mm na stupnici 0-100 mm)
Celkem (0-120 hodin) 72,1 64,9 7,2 (1,6, 12,8)
25-120 hodin 74,0 66,9 7,1 (1,5, 12,6)

* Intervaly spolehlivosti (CI) byly vypocitany bez korekce pro pohlavi a sou¢asnou chemoterapii, které byly zahrnuty do
primarni analyzy miry pravdépodobnosti a logistickych modelt.

T Jeden pacient v rezimu pouze s aprepitantem mél data v akutni fzi a byl vyfazen z celkové a prodlouzené faze analyzy:
jeden pacient pouze ve standardnim rezimu mél pouze data v prodlouzené fazi a byl vyfazen z celkové a akutni faze
analyzy.

Odhad doby prvni epizody zvraceni v kombinované analyze je zobrazen vynesenim hodnot metodou
Kaplana-Meiera v grafu 1.
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Graf 1
Procento dospé€lych pacientti 1é¢enych vysoce emetogenni chemoterapii,
u nichz nedoslo k epizod¢ zvraceni — 1. cyklus
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Cas (v hodinach)
Statisticky vyznamné rozdily v €innosti byly pozorovany v kazdé z té€chto 2 jednotlivych studii.

V téchto stejnych 2 klinickych studiich pokracovalo 851 dospélych pacientti v prodlouzené studii
s opakovanymi az 5 dalSimi cykly chemoterapie. U¢innost rezimu s aprepitantem ztstala béhem vSech
cykld ztejmé zachovana.

V randomizovang, dvojité zaslepené studii s celkovym poctem 866 dospélych pacientti (864 Zen,

2 muzi) 1éenych chemoterapii, kterd zahrnovala cyklofosfamid 750—1 500 mg/m?; nebo
cyklofosfamid 500—1 500 mg/m? a doxorubicin (< 60 mg/m?) nebo epirubicin (< 100 mg/m?), byl
aprepitant v kombinaci s rezimem obsahujicim ondansetron/dexamethason (viz bod 4.2) srovnavan se
standardni terapii (placebo plus ondansetron 8 mg peroralné (dvakrat 1. den a kazdych 12 hodin

2. a 3. den) plus dexamethason 20 mg peroralné 1. den).

Utinnost se hodnotila pomoci souhrnného parametru: tplna odpovéd’ (definovana jako zadné emetické
epizody a nepouziti zachranné terapie) primarné béhem 1. cyklu.

Ptehled hlavnich vysledki studie je uveden v Tabulce 2.
Tabulka 2

Procenta dospélych pacientd odpovidajicich na 1é¢bu podle 1écebné skupiny a faze — 1. cyklus
sttedn€ emetogenni chemoterapie

SOUHRNNY Rezim Standardni Rozdily*
PARAMETR s aprepitantem terapie
(N =433)f (N=424) % (95 % CD
% %

Uplna odpovéd’ (bez zvraceni a ,,zachranné“ terapie)

Celkem (0-120 hodin) 50,8 425 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 hodin 75,7 69,0 6,7 (0,7, 12,7)
25-120 hodin 55,4 49,1 6,3 (-0,4, 13,0)
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SOUHRNNY Rezim Standardni Rozdily*

PARAMETR s aprepitantem terapie
(N =433)f (N=424) % (95 % CD
% %
JEDNOTLIVA KRITERIA

Bez zvraceni (Zadné emetické epizody bez ohledu na pouZiti ,,zichranné“ terapie)
Celkem (0-120 hodin) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)
0-24 hodin 87,5 77,3 10,2 (5,1, 15,3)
25-120 hodin 80,8 69,1 11,7 (5,9, 17,5)

Bez vyznamné nevolnosti (maximalné VAS <25 mm na stupnici 0-100 mm)
Celkem (0-120 hodin) 60,9 55,7 53 (-1,3,11,9)
0-24 hodin 79,5 78,3 1,3 (-4,2, 6,8)
25-120 hodin 65,3 61,5 3,9 (-2,6,10,3)

* Intervaly spolehlivosti byly vypocitany bez korekce na vékovou kategorii (<55 let, >55 let) a skupiny hodnoticich 1¢kai,
které byly zahrnuty do primarni analyzy miry pravdépodobnosti a logistickych modelu.
T Jeden pacient v rezimu pouze s aprepitantem mél data v akutni fazi a byl vyfazen z celkové a prodlouzené faze analyzy.

Ve stejné klinické studii pokracovalo 744 dospélych pacientli v prodlouzené studii s opakovanymi az
3 dal$imi cykly chemoterapie. U¢innost rezimu s aprepitantem zlistala béhem vSech cykld ziejme
zachovana.

Ve druhé multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené studii s paralelni skupinou byl rezim

s aprepitantem porovnavan se standardni 1écbou u 848 dospélych pacientti (652 zen, 196 muzl),
kterym byl podavan chemoterapeuticky rezim, ktery zahrnoval jakékoli intravendzni davky
oxaliplatiny, karboplatiny, epirubicinu, idarubicinu, ifosfamidu, irinotekanu, daunorubicinu,
doxorubicinu; cyklofosfamid intraven6zné (< 1 500 mg/m?) nebo cytarabin intravendzné (>1 g/m?).
Pacientiim, kterym byl poddvan rezim s aprepitantem, byla chemoterapie podavana na rizné typy
nadord, v¢etné 52 % s karcinomem prsu, 21 % s gastrointestinalnimi karcinomy vcetné kolorektalniho
karcinomu, 13 % s karcinomem plic a 6 % s gynekologickymi karcinomy. ReZim s aprepitantem

v kombinaci s rezimem ondansetron/dexamethason (viz bod 4.2) byl porovnavan se standardni 1écbou
(placebo v kombinaci s ondansetronem 8 mg peroralné (dvakrat 1. den a kazdych 12 hodin 2. a 3. den)
plus dexamethason 20 mg peroralné 1. den).

Ucinnost byla zaloZena na vyhodnoceni nasledujicich priméarnich a kli¢ovych sekundarnich cilovych
parametrd G¢innosti: Zadné zvraceni za celou dobu (0 az 120 hodin po chemoterapii), vyhodnoceni
bezpecnosti a snasSenlivosti rezimu s aprepitantem pii chemoterapii vyvolané nevolnosti a zvraceni
(CINV) a tplna odpoveéd’ (definovana jako zadné zvraceni a zadné pouziti zachranné 1écby) za celou
dobu (0 az 120 hodin po chemoterapii). Navic byla sledovana jako exploratorni cilovy parametr
G&innosti, ,,Zadna vyznamna nauzea““ (No Significant Nausea) za celou dobu (0 az 120 hodin

po chemoterapii), jak v akutni, tak i prodlouzené fazi formou post-hoc analyzy.

Souhrn klicovych vysledki studie je uveden v Tabulce 3.
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Tabulka 3

Procento dospélych pacientli odpovidajicich na 1écbu podle 1é¢ebné skupiny a faze pro studii 2 —
cyklus 1
stfedn¢ emetogenni chemoterapie

Rezim Standardni Rozdily*
S aprepi- 1é¢ba
tantem (N =406) % (95% CI)
(N =425) %
%

Uplna odpovéd’ (Zadné zvraceni a Zadna zachranna 1écba)

Celkem (0-120 hodin) 68,7 56,3 12,4 (5,9, 18,9)

0-24 hodin 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)

25-120 hodin 70,8 60,9 9,9 (3,5, 16,3)
ZA4dna emeze (24dné emetické epizody bez ohledu na pouZiti zachranné 1é&by)

Celkem (0-120 hodin) 76,2 62,1 14,1 (7,9, 20,3)

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

25-120 hodin 77,9 66,8 11,1 (5,1,17,1)
Zadn3 vyznamna nauzea (maximalni VAS <25 mm na stupnici 0-100 mm)

Celkem (0-120 hodin) 73,6 66,4 7,2 (1,0, 13,4)

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

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

*Intervaly spolehlivosti byly vypocteny bez upravy podle pohlavi a oblasti, které byly zafazeny v primarni
analyze za pouziti logistickych modelt.

Ptinos kombinované terapie s aprepitantem u celé hodnocené populace byl dan zejména vysledky
pozorovanymi u pacientl se slabou kontrolou pfi standardnim rezimu, jako jsou Zeny, i kdyz vysledky
byly numericky lepsi bez ohledu na vék, typ tumoru nebo pohlavi. Uplné odpovédi bylo dosaZeno
u 209/324 (65 %) v pripadé€ rezimu s aprepitantem a u 161/320 (50 %) pti standardni terapii u Zen
a u muzu $lo v pfipadé rezimu s aprepitantem u 83/101 (82 %) a pfi standardni terapii u 68/87 (78 %).

Pediatricka populace

V randomizované, dvojité zaslepené klinické studii, kontrolované aktivnim komparatorem, ktera
zahrnovala 302 déti a dospivajicich (ve véku 6 mésict az 17 let), kterym se podavala stiedné silné
nebo vysoce emetogenni chemoterapie, se rezim s aprepitantem porovnaval s kontrolnim rezimem
prevence CINV. Uéinnost rezimu s aprepitantem byla hodnocena pti jednom cyklu (cyklus 1). Pacienti
méli v naslednych cyklech (volitelné cykly 2 az 6) moznost dostavat aprepitant v otevieném
uspotadani; v téchto volitelnych cyklech vsak u€innost hodnocena nebyla. Rezim s aprepitantem

u dospivajicich ve véku 12 az 17 let (n=47) sestaval z ptipravku EMEND tobolky 125 mg podavaného
peroralng 1. den a z 80 mg/den 2. a 3. den v kombinaci s ondansetronem 1. den. Rezim s aprepitantem
u déti ve véku 6 mésicli az méné nez 12 let (n=105) sestaval z pripravku EMEND prasek pro peroralni
suspenzi podavaného v davce 3,0 mg/kg (do davky 125 mg) peroralng 1. den a v davce 2,0 mg/kg

(do davky 80 mg) peroralné 2. a 3. den v kombinaci s ondansetronem 1. den. Kontrolni rezim

u dospivajicich ve véku 12 az 17 let (n=48) a déti ve véku 6 mésicti az méné nez 2 let (n=102) sestaval
z placeba misto aprepitantu 1., 2. a 3. den v kombinaci s ondansetronem 1. den. Pfipravek EMEND
nebo placebo a ondansetron se podavaly 1 hodinu, respektive 30 minut pfed zahajenim chemoterapie.
Jako soucast antiemetického rezimu pro pediatrické pacienty byl u obou vékovych skupin povolen
intravenozni dexamethason, a to podle rozhodnuti 1ékare. U pediatrickych pacientti 1é¢enych
aprepitantem bylo pozadovéano snizeni (50%) davky dexamethasonu. U pediatrickych pacientti
lé€enych kontrolnim rezimem nebylo snizeni davky pozadovano. Z pediatrickych pacientd pouzivalo
v 1. cyklu ve skuping 1é¢ené rezimem s aprepitantem dexamethason 29 % zucastnénych a ve skupiné

s kontrolnim rezimem 28 % zacastnénych.
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Antiemeticka aktivita ptipravku EMEND byla hodnocena béhem Sdenniho (120 hodin) obdobi

po zahajeni chemoterapie 1. den. Primarnimi kritérii hodnoceni byla uplna odpovéd’ v pozdni fazi
(25 az 120 hodin po zahajeni chemoterapie) v 1. cyklu. Souhrn klicovych vysledka studie je uveden
v Tabulce 4.

Tabulka 4
Pocet (%) pediatrickych pacientii s uplnou odpovédi a bez zvraceni podle 1é€ebné skupiny a faze — 1.
cyklus (populace vSech zatazenych pacienti)

Rezim s aprepitanten Kontrolni rezim
n/m (%) n/m (%)

PRIMARNI KRITERIUM HODNOCENI

Uplna odpovéd * — pozdni faze | 77/152 (50,7)f | 39/150 (26,0)
DALSI PREDEM DEFINOVANA KRITERIA HODNOCENI

Uplna odpovéd * — akutni faze 101/152 (66,4) 78/150 (52,0)
Uplna odpovéd * — uplna fize 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Bez zvraceni ® — uplna faze 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

*Uplna odpovéd = 7adné zvraceni ani fihani nebo zvedani Zaludku naprazdno a 7adné pouziti
zachranné medikace.

p < 0,01 v porovnani s kontrolnim rezimem.

'p < 0,05 v porovnani s kontrolnim reZimem.

$Z4adné zvraceni = 7adné zvraceni ani fihani nebo zvedani Zaludku naprazdno.

n/m = pocet pacientl s pozadovanou odpovédi/pocet pacientli zafazenych v dany okamzik.

Akutni faze: 0 az 24 hodin po zahdjeni chemoterapie.

Pozdni faze: 25 az 120 hodin po zahajeni chemoterapie.

Uplna faze: 0 a2 120 hodin po zahajeni chemoterapie.

Odhadovana doba do prvniho zvraceni po zahdjeni 1é¢by chemoterapii byla u rezimi s aprepitantem
delsi (odhadovany median ¢asu do prvniho zvraceni byl 94,5 hodiny) v porovnéni se skupinou

s kontrolnim rezimem (odhadovany median ¢asu do prvniho zvraceni byl 26,0 hodiny), jak je uvedeno
Kaplan-Meierovymi kiivkami na Grafu 2.

Graf 2
Doba do prvni epizody zvraceni od zacatku podavani chemoterapie pediatrickym pacientim v celkové
fazi 1. cyklu (populace vSech zarazenych pacienti)
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Cas (v hodinach) od prvniho chemoterapického cych

Analyza Gc¢innosti u subpopulaci v 1. cyklu prokazala, Ze rezim s aprepitantem poskytoval lepsi
kontrolu nez kontrolni rezim, pokud jde o kritérium hodnoceni uplna odpovéd’, a to bez ohledu
na vékovou kategorii, pohlavi, podani dexamethasonu k antiemetické profylaxi a emetogenitu
chemoterapie.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika aprepitantu ma nelinearni charakter. Clearance i absolutni biologicka dostupnost se
se zvySovanim davky snizuji.

Absorpce
Stfedni hodnota biologické dostupnosti peroralné podaného aprepitantu ¢ini 67 % u 80mg tobolky

a 59 % u 125mg tobolky. Primérné maximalni plazmatické koncentrace (Cumax) aprepitantu byly
dosazeny piiblizn€ po 4 hodinach (tmax). Peroralni podani tobolky spolu se standardni snidani

s kalorickou hodnotou pfiblizné¢ 800 kcal vedlo az k 40% zvyseni hodnoty AUC aprepitantu. Toto
zvyseni se nepovazuje za klinicky vyznamné.

Farmakokinetika aprepitantu ma nelinearni charakter v celém rozsahu klinickych davek. U mladych
zdravych dospélych jedincti bylo zvySeni hodnoty AUCo.. 0 26 % VvéEtsi, nez byla proporcionalni davka
mezi jednotlivymi 80mg a 125mg davkami podanymi v nasyceném stavu.

Po peroralnim podani jedné 125mg davky piipravku EMEND 1. den a davky 80 mg jednou denné

2. a 3. den dosahla hodnota AUC.4n0a. (stfedni hodnota + standardni odchylka) 19,6 + 2,5 pgehod/ml
1.dena 21,2 £ 6,3 pgehod/ml 3. den. Hodnota Cpax Cinila 1. den 1,6 = 0,36 ug/ml a 3. den

1,4+ 0,22 pg/ml.

Distribuce
Aprepitant se ve vysoké mife vaze na proteiny, se sttedni hodnotou 97 %. Geometricka stiedni
hodnota zdanlivého distribu¢niho objemu v rovnovazném stavu (Vdss) je u cloveka piiblizng 66 litrt.

Biotransformace

Aprepitant prochazi rozsahlou biotransformaci. U zdravych mladych dospélych jedinct vykazuje
aprepitant po dobu 72 hodin po jednorazové intravendzni aplikaci 100 mg ['*C]-fosaprepitantu, coz je
prolécivo aprepitantu, v plazmé ptiblizn€ 19 % radioaktivity, coz ukazuje na znacnou piitomnost
metabolitli v plazmé. V lidské plazmé bylo zjisténo dvanact metabolitl aprepitantu. Metabolismus
aprepitantu probiha ve velké mife cestou oxidace v morfolinovém kruhu a jeho postrannich fetézcich
a vysledné metabolity jsou pouze slab¢ aktivni. /n vitro studie s lidskymi jaternimi mikrozomy
ukazaly, ze aprepitant se biotransformuje primarn¢ cestou CYP3A4, pfipadn¢ s malym podilem
CYP1A2 a CYP2CI19.

Eliminace

Aprepitant se nevylucuje moci v nezménéné podobe€. Metabolity se vylucuji moci a zluci ve stolici.
Po jednorazové intravendzné aplikované davce 100 mg ['*C]-fosaprepitantu, coZ je prolécivo
aprepitantu, zdravym jedinctim bylo 57 % radioaktivity zjiSt€no v moci a 45 % ve stolici.

Plazmaticka clearance aprepitantu zavisi na davce, se zvysujici se davkou se sniZuje a v rozmezi
terapeutickych dévek se pohybovala ptiblizn€ na hodnotach od 60 do 72 ml/min. Termindlni polocas
se pohyboval v rozmezi pfiblizn¢ od 9 do 13 hodin.

Farmakokinetika u specialnich populaci

Pohlavi: Po peroralnim podani jediné 125mg davky aprepitantu byla hodnota Cpax aprepitantu u Zen
ve srovnani s muzi o 16 % vyss$i. Polocas aprepitantu je u zen ve srovnani s muzi o 25 % nizsi

a k dosazeni tmax dochazi zhruba ve stejnou dobu. Tyto rozdily nejsou povazovany za klinicky
vyznamné. Davku ptipravku EMEND neni nutno podle pohlavi pacienta nijak upravovat.

Porucha funkce jater: Mirna porucha funkce jater (Childovo-Pughovo hodnoceni, ttida A)
farmakokinetiku aprepitantu v klinicky vyznamné mife neovliviiuje. U pacientll s mirnou poruchou
funkce jater neni tfeba davkovani nijak upravovat. Z dostupnych dat nelze ¢init Zadné zavéry ohledné
vlivu stiedné tézké poruchy funkce jater (Childovo-Pughovo hodnoceni, tfida B) na farmakokinetiku
aprepitantu. K dispozici nejsou zadné klinické ani farmakokinetické uidaje od pacientt s tézkou
poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo hodnoceni, tfida C).
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Porucha funkce ledvin: Pacientiim s téZkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) a pacientiim
s terminalnim renalnim onemocnénim (end stage renal disease, ESRD) s potiebou hemodialyzy byla
podana jednorazova 240mg davka aprepitantu.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin se hodnota AUC.. celkového aprepitantu (nevazaného
i vazaného na proteiny) ve srovnani se zdravymi jedinci sniZila 0 21 % a hodnota Cpax se snizila

0 32 %. U pacienti s ESRD podstupujicich hemodialyzu se hodnota AUCy.. celkového aprepitantu
snizila 0 42 % a hodnota Cmax se snizila o 32 %. Vzhledem k mirnému poklesu vazby aprepitantu na
proteiny u pacientl s renalnim onemocnénim nebyla hodnota AUC farmakologicky aktivni ¢asti
nenavazaného 1éku u pacientli s poruchou funkce ledvin ve srovnani se zdravymi jedinci vyznamné
ovlivnéna. Hemodialyza provadéna 4 nebo 48 hodin po podani davky neméla na farmakokinetiku
aprepitantu vyznamny ucinek; v dialyzatu bylo zjisténo méné nez 0,2 % davky.

U pacientli s poruchou funkce ledvin ani u pacientti s ESRD podstupujicich hemodialyzu neni
zapotiebi davkovani ptipravku EMEND nijak upravovat.

Pediatricka populace: V ramci 3denniho reZimu se u vétSiny pacientd davkovanim aprepitantu

v tobolkach (125/80/80 mg) u dospivajicich pacientl (ve v€ku 12 az 17 let) prvni den dosahlo
AUC.24n04 nad 17 pgehod/ml s koncentracemi (Cmin) na konci 2. a 3. dne nad 0,4 pg/ml. Median
maximalnich plazmatickych koncentraci (Cmax) byl 1. den pfiblizn€ 1,3 pg/ml a tato koncentrace se
objevila za pfiblizné€ 4 hodiny. V ramci 3denniho rezimu se u vétSiny pacientti davkovanim
aprepitantu v prasSku pro piipravku peroralni suspenze (3/2/2 mg/kg) u pacientl ve véku 6 mésict az
méné nez 12 let prvni den dosdhlo AUC.24n04 nad 17 pgehod/ml s koncentracemi (Cmin) na konci 2.

a 3. dne nad 0,1 pg/ml. Median maximalnich plazmatickych koncentraci (Cmax) byl prvni den piiblizné
1,2 ug/ml a tato koncentrace se objevila za 5 az 7 hodin.

Populac¢ni farmakokineticka analyza aprepitantu u pediatrickych pacientl (ve v€ku 6 mésicti az 17 let)
naznacuje, Ze pohlavi a rasa na farmakokinetiku aprepitantu klinicky vyznamny vliv nemaji.

Vztah mezi koncentraci a u¢inkem

Studie vyuzivajici pozitronovou emisni tomografii (PET) s pouZzitim vysoce specifického znaceni
receptortt NK; u zdravych mladych muzi ukazaly, Ze aprepitant prostupuje do mozku a obsazuje
receptory NK; v zavislosti na davce a koncentraci v plazmé. Predpoklada se, ze plazmatické
koncentrace aprepitantu dosazené pii 3dennim 1é¢ebném rezimu s ptipravkem EMEND u dospélych
zajist'uji vice nez 95% obsazeni receptorit NK; v mozku.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity, genotoxicity, hodnoceni
kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové toxicity po jednorazovém a opakovaném podani
ptipravku neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Je vSak nutno mit na paméti, ze systémova
expozice u hlodavct byla podobna nebo dokonce nizsi, nez byla terapeutickd expozice u ¢lovéka pti
davce 125 mg/80 mg. I kdyz nebyly v reprodukénich studiich s expozi¢nimi hodnotami pro ¢loveéka
zjistény zadné nezadouci u€inky, nelze zejména na zakladeé hodnot expozice pouzitych u zvitat
dostatecn¢ posoudit riziko pro ¢lovéka.

Ve studii juvenilni toxicity na potkanech, kterym se podaval aprepitant od 10. do 63. postnatalniho
dne, dochazelo u samic k ¢asnému vaginalnimu otevirani od davek 250 mg/kg dvakrat denné¢

a u samci k opozdéné prepucialni separaci, a to od davek 10 mg/kg dvakrat denné. Nebyl zde zadny
odstup od klinicky relevantni expozice. Nedoslo k Zadnym uc¢inkdim souvisejicim s 1écbou ohledné
pareni, fertility ¢i embryonalniho/fetalniho vyvoje a nevyskytly se zadné patologické zmény
reproduk¢nich organt. Ve studii juvenilni toxicity na psech osetfovanych od 14. do 42. postnatalniho
dne byla u samct pii ddvce 6 mg/kg/den pozorovana snizena hmotnost varlat a velikost Leydigovych
bun¢k a u samic pti davkach od 4 mg/kg/den byla pozorovana zvySena hmotnost délohy, hypertrofie
délohy a krc¢ku a otok vaginalnich tkani. Nebyl zde Zadny odstup od klinicky relevantni expozice
aprepitantu. Pii kratkodobé 1€¢bé podle doporuc¢eného davkovaciho rezimu se klinicka relevance
téchto zjisténi nepovazuje za pravdépodobnou.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Hyproléza (E 463)
Natrium-lauryl-sulfat
Sacharéza

Laktoza (bezvoda)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Natrium-stearyl-fumaréat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

Neotevieny sacek: 2 roky

Po rekonstituci: Peroralni suspenze mtize byt uchovavana pii pokojové teploté po dobu az 3 hodiny
(pfti teploté do 30 °C). Také mtize byt uchovavana v chladnicce po dobu az 72 hodin (pfi teploté 2 °C —
8 °C).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
Podminky uchovavani po rekonstituci lécivého ptipravku naleznete v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PET/AI/LLDPE sacky.

Krabicka na jedno pouZiti.

Jedna krabicka obsahuje jeden sacek s praskem pro peroralni suspenzi, jeden 1ml a jeden Sml
peroralni davkovac (polypropylenovy se silikonovym o-krouzkem), jeden uzavéer a jednu misici
nadobku (polypropylenovou).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Obsah jednoho jednorazového sacku se suspenduje v 4,6 ml vody, ¢imz se ziska kone¢na koncentrace
25 mg na mililitr.

. Vice informaci o ptipravé a podavani suspenze naleznete v pfibalové informaci a v instrukcich
pro pfipravu peroralni suspenze pro zdravotnické pracovniky.

. K odméteni 4,6 ml vody pouzijte Sml peroralni davkovac, ktery je ptiloZen k misici nadobce.

. Cely obsah sacku vsypte do 4,6 ml vody a promichejte.

. Po promichani odméite pomoci peroralni davkovace doporuceny objem (davku) suspenze

a peroralné podejte davku. Na zaklad¢é davky zvolte peroralni davkovac. Zvolte 1ml peroralni
davkovac je-li davka 1 ml a méné a Sml peroralni davkovac je-li davka vétsi nez 1 ml. Davku
podejte peroralné. Pokud neni davka podana bezprostiedné po odméieni, mize byt naplnény
peroralni davkovac uchovan v chladu (pfi teplote 2 °C - 8 °C) po dobu az 72 hodin pied

pouzitim.

. Peroralni suspenze mtize byt pted podanim uchovavana pti pokojové teploté (pii teplote
do 30 °C).

. Vsechnu zbyvajici suspenzi a odpadni material zlikvidujte.
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Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/03/262/011

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. listopadu 2003
Datum prodlouzeni registrace: 22. zati 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/ VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobei odpovédnych za propousténi Sarzi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékarsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL — STANDARDNI BALENI (SKLADACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

EMEND 80 mg tvrdé tobolky
aprepitantum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje aprepitantum 80 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachardzu. Dalsi udaje viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 tvrda tobolka
Baleni pro 2denni 1écbu obsahujici: 2 x 80mg tvrdou tobolku
5 x 1 tvrdé tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

(@
7258

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

EMEND 80 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU (OBSAHUJICIM 2 TVRDE TOBOLKY 80 MG)

VNITRNI OBAL - TROJDILNA SKLADACKA - baleni pro 2denni lé¢bu

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

EMEND 80 mg tvrdé tobolky
aprepitantum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje aprepitantum 80 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachardzu. Dalsi tidaje viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Baleni pro 2denni 1écbu obsahujici:
2 x 80mg tvrdou tobolku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si pirectéte ptibalovou informaci.

Dalsi informace o zptisobu uziti piipravku EMEND naleznete v pfibalové informaci.
KDY a JAK uzivat EMEND

Vas lékat Vam predepsal EMEND, antiemetikum, 1ék k pfedchazeni nevolnosti a zvraceni spojenych
s chemoterapii.

JAK:

EMEND 80 mg tvrdé tobolky se uzivaji jen jednou denné€ béhem 2 nasledujicich dnd.
Tobolky EMEND se mohou uzivat s jidlem nebo i bez néj.

Nevyjimejte najednou vSechny tobolky.

Tobolku vyjméte protlacenim z této strany.

Zacatek 1écby

KDY:

Jednu EMEND 80mg tobolku uzivejte kazdé rano. Zacnéte v den nasledujici po chemoterapii.
Den 1

Den 2
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EMEND 80mg tobolka

Vzhledem k tomu, Ze nevolnost a zvraceni se mohu objevit ve dnech nasledujicich po Vasi
chemoterapii, je dulezité¢ uzivat EMEND béhem 2 nasledujicich dnti tak, jak Vam piredepsal Vas lékar.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/03/262/002

13. CiSLO SARZE

Cs.:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
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NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

TEXT NA BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

EMEND 80 mg tvrdé tobolky
aprepitantum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSI OBAL - STANDARDNI BALENI (SKLADACKA)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

EMEND 125 mg tvrdé tobolky
aprepitantum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje aprepitantum 125 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachardzu. Dalsi tidaje viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 tvrda tobolka
5 x 1 tvrda tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

(@3
wc

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

EMEND 125 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

TEXT NA BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

EMEND 125 mg tvrdé tobolky
aprepitantum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

MSD

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

VNEJSi OBAL - TROJDILNE BALENI (SKLADACKA) — baleni pro 3denni 1é¢bu

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

EMEND 125 mg tvrda tobolka
EMEND 80 mg tvrdé tobolky
aprepitantum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 125mg tvrda tobolka obsahuje aprepitantum 125 mg.
Jedna 80mg tvrda tobolka obsahuje aprepitantum 80 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sachardzu. Dalsi tidaje viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Baleni pro 3denni 1écbu obsahuje:
1 x 125mg tvrda tobolka a
2 x 80mg tvrda tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO’UZITYCH LECIVYCH PRI’PRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/262/006

13. CISLO SARZE

(@3
wc

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

EMEND 125 mg/80 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU (OBSAHUJICIM 1 TVRDOU TOBOLKU
125 MG A 2 TVRDE TOBOLKY 80 MG)

VNITRNI OBAL - TROJDILNA SKLADACKA - baleni pro 3denni 1é¢bu

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

EMEND 125 mg tvrda tobolka
EMEND 80 mg tvrdé tobolky
aprepitantum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 125mg tvrda tobolka obsahuje aprepitantum 125 mg.
Jedna 80mg tvrda tobolka obsahuje aprepitantum 80 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sacharozu. Dalsi udaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Baleni pro 3denni 1écbu obsahuje:
1 x 125mg tvrda tobolka a
2 x 80mg tvrda tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Pted pouzitim si prosim prectéte piibalovou informaci.

Dalsi informace o zptisobu uziti ptipravku EMEND naleznete v pfibalové informaci.
KDY a JAK uzivat EMEND

Vas lékat Vam predepsal EMEND, antiemetikum, 1€k k pfedchazeni nevolnosti a zvraceni spojenych
s chemoterapii.

JAK:
EMEND se uziva jen jednou denné béhem 3 nasledujicich dnt.
Tobolky EMEND se mohou uzivat s jidlem nebo i bez néj.

Nevyjimejte najednou vSechny tobolky.

Tobolku vyjméte protlacenim z této strany.
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Zacatek 1écby

KDY:

Jednu EMEND 125mg tobolku uzijte Gsty 1 hodinu PRED zacatkem Vasi chemoterapie.
1. den

EMEND 125mg tobolka

KDY:
Jednu EMEND 80mg tobolku uzivejte kazdé rano v nasledujicich dvou dnech.

2. den
3. den
EMEND 80mg tobolka

Vzhledem k tomu, Ze nevolnost a zvraceni se mohu objevit ve dnech nasledujicich po Vasi
chemoterapii, je dulezité uzivat EMEND béhem 3 nasledujicich dnt tak, jak Vam predepsal Vas 1ékar.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/03/262/006
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CISLO SARZE

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

NAVOD K POUZITI

INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRIPRAVKU EMEND 125 mg prasek pro perorilni suspenzi

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

EMEND 125 mg prasek pro peroralni suspenzi
aprepitantum
Pro déti ve veku 6 mésici az méné nez 12 let

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje aprepitantum 125 mg. Po rekonstituci obsahuje 1 ml peroralni suspenze
aprepitantum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sacharozu a laktozu. Dalsi udaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro peroralni suspenzi
Jeden sacek, dva peroralni davkovace, jeden uzavér a jedna misici nadobka.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/262/011

13. CiSLO SARZE

(@3
v

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

EMEND 125 mg prasek pro peroralni suspenzi

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

56



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OABLU

Sacek pripravku EMEND 125 mg prasek pro peroralni suspenzi

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

EMEND 125 mg prasek pro peroralni suspenzi
aprepitantum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

EMEND 125 mg tvrdé tobolky
EMEND 80 mg tvrdé tobolky
aprepitantum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje. Jste-li rodi¢em ditéte uZivajiciho pripravek EMEND,

prectéte si prosim peclivé tuto piibalovou informaci.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1ékate, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi
osob€. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inku, sdélte to svému
1ékati, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1. Co je EMEND a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete EMEND uZivat nebo podavat
3. Jak se EMEND uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak EMEND uchovavat

6.

Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je EMEND a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek EMEND obsahuje 1é¢ivou latku aprepitant a patii do skupiny 1é¢iv nazyvanych "antagonisté
receptoru neurokininu 1 (NK1)". Mozek ma zvlastni oblast, ktera #idi pocit nevolnosti a zvraceni.
Pripravek EMEND funguje tak, Ze blokuje signaly do této oblasti, ¢imZ omezuje pocit nevolnosti

a zvraceni.

Tobolky ptipravku EMEND se pouzivaji u dospé€lych a dospivajicich od 12 let véku v kombinaci

s dalSimi lé¢ivy k pfedchazeni nevolnosti a zvraceni vyvolanymi chemoterapii (Ié¢bou rakoviny),
ktera je silnym a stiedné silnym spoustéem pocitu nevolnosti a zvraceni (jako je cisplatina,
cyklofosfamid, doxorubicin nebo epirubicin).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete EMEND uzivat nebo podavat

Neuzivejte pripravek EMEND
- jestlize jste Vy nebo Vase dit¢ alergicky(4)(é) na aprepitant nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

- spolu s 1éky obsahujicimi pimozid (pouziva se k 1écbe psychiatrickych chorob), terfenadin
a astemizol (pouZzivaji se k léCeni senné rymy a jinych alergickych stavil), cisaprid (pouziva se
k 1é¢bé travicich potizi). Pokud tyto Iéky Vy nebo Vase dité uzivate, informujte o tom lékare,
protoze Vase 1écba nebo 1é¢ba Vaseho ditéte bude muset byt pfed nasazenim ptipravku
EMEND upravena.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku EMEND nebo podanim tohoto piipravku ditéti se porad’te se svym Iékafem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pokud Vy nebo Vase dité trpite onemocnénim jater, feknéte to pied 1écbou pripravkem EMEND

1ékati, protoze jatra hraji dtlezitou roli pfi rozkladu 1éku v téle. Proto 1ékat mlze potiebovat sledovat
stav Vasich jater nebo jater Vaseho ditéte.
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Déti a dospivajici
Nepodavejte ptipravek EMEND 80 mg a 125 mg détem a dospivajicim mlad$im 12 let, protoZe 80 mg
a 125 mg tobolky nebyly u této populace hodnoceny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek EMEND

Ptipravek EMEND muize ovliviiovat ucinky jinych 1¢ka jak béhem 1é¢by timto pfipravkem, tak po ni.
Existuji jisté 1€ky, které nesméji byt spolu s ptipravkem EMEND uzivany (jako je pimozid, terfenadin,
astemizol a cisaprid) nebo které vyzaduji apravu davky (viz také "Neuzivejte ptipravek EMEND").

Utinky ptipravku EMEND nebo jinych 1é¢iv mohou byt ovlivnény, pokud budete Vy nebo Vase dité
pripravek EMEND uzivat spolu s dal§imi 1éky, vCetn¢ 1ékti uvedenych dale. Porad’te se prosim
s Iékatem nebo I¢karnikem, pokud Vy nebo Vase dit¢ uzivate néktery z nasledujicich 1€ku:

- 1éky k zabranéni poceti, které mohou zahrnovat antikoncep¢ni pilulky, kozni naplasti,
implantaty a néktera nitrodélozni téliska, ktera uvoliiuji hormony, nemusi fungovat
odpovidajicim zpisobem, pokud se pouzivaji spolu s ptipravkem EMEND. Béhem 1écby
ptipravkem EMEND a az 2 mésice po jeho pouziti je nutno pouzivat jiné nebo dodate¢né
nehormonalni formy antikoncepce,

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

- alfentanil, fentanyl (pouZzivaji se k 1é€b¢ bolesti),

- chinidin (pouziva se k 1é¢bé nepravidelného tepu srdce),

- irinotekan, etoposid, vinorelbin, ifosfamid (I€ky pouzivané k 1écb¢ rakoviny),

- 1éky obsahujici derivaty ergotovych alkaloidi, jako je ergotamin a diergotamin (pouZivané
k 1é€b€ migrén),

- warfarin, acenokumarol (Iéky na fedéni krve; mtize byt potfebné provedeni krevnich testi),

- rifampicin, klarithromycin, telithromycin (antibiotika uzivana k 1é¢b¢ infekci),

- fenytoin (I€k pouzivany k 1écbé zachvati),

- karbamazepin (1€k pouzivany k 1é¢bé depresi a epilepsie),

- midazolam, triazolam, fenobarbital (utiSujici Iéky nebo léky usnadiujici spanek),

- trezalka teckovana (bylinny ptipravek pouzivany k 1écbé deprese),

- inhibitory proteazy (pouzivaji se k 1écb¢ infekci HIV),

- ketokonazol, kromé Samponu (pouziva se k 1é¢bé Cushingova syndromu — kdy télo vytvaii
nadmérna mnozstvi kortizolu),

- itrakonazol, vorikonazol, posakonazol (1éky proti plisnim),

- nefazodon (pouziva se k 1écbé deprese),

- kortikosteroidy (jako je dexamethason a methylprednisolon),

- l1éky proti uzkosti (jako je alprazolam),

- tolbutamid (1ék pouzivany k 1é¢be cukrovky).

Informujte 1€kaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které jste v nedavné
dob¢ uzival(a)(o) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Tento piipravek se béhem téhotenstvi nesmi uzivat, pokud to neni nezbytné nutné. Pokud jste Vy nebo
Vase dité téhotna/t¢hotné nebo kojite, domnivate se, ze mlizete/mtze byt t¢hotnad/t€¢hotné, nebo
planujete/planuje ote¢hotnét, porad'te se s Iékafem dfive, nez zacnete/zacne tento pripravek uzivat.

Ohledné informaci tykajicich se antikoncepce viz ¢ast ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a ptipravek EMEND*.
Neni znamo, zda se EMEND vylucuje do lidského matefského mléka; proto neni doporuceno kojit

be&hem lécby timto ptipravkem. Pokud kojite nebo hodlate kojit, je tfeba sdélit tuto skutecnost 1ékati
jeste predtim, nez zacnete uzivat tento ptipravek.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Je nutno vzit v ivahu, Ze u nékterych lidi mize po uziti ptipravku EMEND vzniknout pocit zavrati

a ospalosti. Pokud Vy nebo Vase dit¢ mate pocit zavrati a ospalosti, nesmite po uziti tohoto ptipravku
tidit, jezdit na kole, obsluhovat stroje ani pouzivat natadi (viz ,,Mozné nezadouci ucinky*).

Piipravek EMEND obsahuje sacharézu
Tobolky ptipravku EMEND obsahuji sacharozu. Pokud Vam lékar tekl , Zze Vy nebo Vase dité
nesnasite nékteré cukry, porad’te se s 1ékafem, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Piipravek EMEND obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se EMEND uziva

Vzdy uzivejte nebo podavejte svému ditéti tento piipravek piesné podle pokyni 1€kare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se s lékafem, lékdrnikem nebo zdravotni sestrou.
Pripravek EMEND vzdy uzivejte s dalSimi 1€ky, aby zabranil pocitu nevolnosti a zvraceni. Po 16¢bé
pripravkem EMEND Vas I¢kat pozada, abyste Vy nebo Vase dité pokracoval(a)(o) v uzivani dalSich
1ékd branicich pocitu nevolnosti a zvraceni, véetné kortikosteroidl (jako je dexamethason)

a antagonistl ,,SHT3* (jako je ondansetron). Pokud si nejste jisty(a), porad’te se s 1ékarem, 1ékarnikem
nebo zdravotni sestrou.

Doporucena peroralni davka (podand usty) ptipravku EMEND je:
1. den:
jedna 125mg tobolka 1 hodinu pied zahajenim chemoterapeutického cyklu

a

2.a3. den:

jedna 80mg tobolka kazdy den

pokud se nepodava zadna chemoterapie, uzivejte ptipravek EMEND rano

pokud se podava chemoterapie, uzivejte ptipravek EMEND 1 hodinu pied zahdjenim
chemoterapeutického cyklu

Pripravek EMEND lIze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Tobolku spolknéte celou a zapijte ji douskem tekutiny.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku EMEND, nez jste mél(a)

Neberte si vice tobolek, nez Vam piedepsal 1ékat. Pokud byste si Vy nebo Vase dité vzal(a)(o)i vice

tobolek, okamzité vyhledejte svého l1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit EMEND
Pokud Vy nebo Vase dit¢ vynechate davku, porad’te se se svym lékaiem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se 1ékaie nebo 1€karnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky, mize mit i tento pfipravek nezddouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Piestaiite piipravek EMEND uZivat a ihned navstivte lékare, pokud Vy nebo Vase dité

zaznamenate kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki, které mohou byt zavazné a kvili

nimZ miZete Vy nebo Vase dité naléhavé poti‘ebovat 1ékarské oSetieni:

- koptivka, vyrazka, svédéni, potiZze s dychanim nebo polykanim (Cetnost neni znama,
z dostupnych udaj ji nelze urcit); jde o znamky alergické reakce.

Dalsi hlaSené nezadouci ucinky jsou uvedeny dale.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout a7 1 z 10 lidi) jsou:

- zacpa, poruchy traveni,

- bolest hlavy,

- Unava,

- ztrata chuti k jidlu,

- Skytavka,

- zvysené mnozstvi jaternich enzymu v krvi.

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi) jsou:

- zavrat’, ospalost,

- akné, vyrazka,

- uzkost,

- tfihani, pocit nevolnosti, zvraceni, paleni zahy, bolest zaludku, sucho v ustech, plynatost,
- Castgjsi, bolestivé nebo palivé mocenti,

- slabost, celkovy pocit nepohody,

- navaly horka/zarudnuti oblic¢eje nebo kuze,

- rychly nebo nepravidelny tep,

- horecka se zvySenym rizikem infekce, snizeni poctu ¢ervenych krvinek.

Vzacné nezadouci icinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi) jsou:
- potize s pfemyslenim, nedostatek energie, poruchy vnimani chuti,
- citlivost klize na slune¢ni svétlo, nadmérné poceni, mastna kiize, bolaky na kizi, svédiva

vyrazka, Stevens—Johnsoniiv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza (vzacna, zadvazna kozni

reakce),
- euforie (pocit nadmérného Stésti), dezorientace,
- bakterialni infekce, plisnové infekce,

- tézka zacpa, zaludecni viedy, zanét tenkého stieva a tlustého stfeva, bolaky v ustech, nadymani,

- ¢asté moceni, vétsi vydej moci, nez je obvyklé, ptitomnost cukru nebo krve v moci,

- pocit nepohody na hrudi, otok, zména zptsobu chtize,

- kasel, hlen v zadni ¢asti hrdla (tzv. zadni ryma), podrazdéni hrdla, kychani, bolest v krku,
- vytok z o¢i a svédeéni oci,

- zvonéni v usich,

- svalové kiece, svalova slabost,

- nadmérna Zizen,

- pomaly srde¢ni tep, onemocnéni srdce a cév,

- pokles poctu bilych krvinek, nizké hladiny sodiku v krvi, pokles t€lesné hmotnosti.

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkd, sdélte to svému Iékafi,
lékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadée jakychkoli nezadoucich ucinkd, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo
prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim

nezadoucich u¢inkd mtzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek EMEND uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Tobolku vyjimejte z blistru az tésné pred uzitim.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co EMEND obsahuje

- Lécivou latkou je aprepitantum. Jedna 125mg tvrda tobolka obsahuje aprepitantum 125 mg.
Jedna 80mg tvrda tobolka obsahuje aprepitantum 80 mg.

- Pomocnymi latkami jsou sacharoza, mikrokrystalicka celuloza (E 460), hyproloza (E 463),
natrium-lauryl-sulfat, Zelatina, oxid titaniCity (E 171), Selak, hydroxid draselny a Cerny oxid
zelezity (E 172); 125mg tvrda tobolka obsahuje také Cerveny oxid Zelezity (E 172) a Zluty oxid
zelezity (E 172).

Jak EMEND vypada a co obsahuje toto baleni

125mg tvrda tobolka je neprtthledna s rizovym vickem a bilym télem; na téle je po obvodu cernym
inkoustem vytisténo ,,462“ a ,,125 mg™.

80mg tvrda tobolka je neprithledna s vickem a télem bilé barvy; na téle je po obvodu ¢ernym
inkoustem vytisténo ,,461“ a ,,80 mg*.

Tvrdé tobolky EMEND 125 mg a 80 mg se dodavaji v nasledujici velikosti baleni:
- hlinikovy blistr obsahujici jednu 80mg tobolku

- baleni pro 2-denni 1é¢bu obsahujici dvé 80mg tobolky

- 5 hlinikovych blistri obsahujicich kazdy jednu 80mg tobolku

- hlinikovy blistr obsahujici jednu 125mg tobolku

- 5 hlinikovych blistrti obsahujicich kazdy jednu 125mg tobolku

- baleni pro 3-denni 1écbu obsahujici jednu 125mg tobolku dvé 80mg tobolky

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

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

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

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

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

E\Lada

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 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus
Limited

Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 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 21 446 5700
inform_pt@merck.com

Romaénia

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 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



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

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1éCivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

EMEND 125 mg prasek pro peroralni suspenzi
aprepitantum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje. Tato pribalova informace byla napsana pro rodice

nebo oSetiovatele, ktei'i budou tento 1ék ditéti podavat - prectéte si ji prosim peclivé.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potiebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl
by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni.

- Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to 1¢kari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je EMEND a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete EMEND podévat
Jak se EMEND uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak EMEND uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk =

1. Co je EMEND a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek EMEND obsahuje 1é¢ivou latku ,,aprepitant™. Ta patii do skupiny 1é¢iv nazyvanych
"antagonisté receptoru neurokininu 1 (NKi)".

Mozek ma zvlastni oblast, ktera fidi pocit nevolnosti a zvraceni. Piipravek EMEND funguje tak, ze
blokuje signaly do této oblasti, ¢imz omezuje pocit nevolnosti a zvraceni.

Prasek pro peroralni suspenzi se pouziva u déti ve véku 6 mésicti az méné nez 12 let v kombinaci
s dalSimi lé¢ivy k pfedchazeni nevolnosti a zvraceni vyvolanymi chemoterapii (Ié¢bou rakoviny),
ktera jsou silnymi a stiedné silnymi spoustéci pocitu nevolnosti a zvraceni (jako je cisplatina,
cyklofosfamid, doxorubicin nebo epirubicin).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete EMEND podavat

Neupodavejte EMEND
jestlize je dité alergické na aprepitant nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

- jestlize dité uziva léky, které obsahuji ,,pimozid” (na problémy s dusevnim zdravim).

- jestlize dité uziva ,.terfenadin” nebo ,,astemizol*’ (na sennou rymu a jiné alergie).

- jestlize dit€ uziva ,,cisaprid*’ - (na zazivaci problémy).

Tento 1ék nepodavejte, pokud se ditété tyka cokoli zvyse uvedeného a 1ékafe ditéte informujte, pokud
dit¢€ uziva kterykoli z vySe uvedenych lIéki. To proto, ze 1écba bude muset byt pfed nasazenim tohoto
1éku upravena. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se piedtim, nez podate tento 1€k, s 1ékafem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni
Pfed podanim tohoto ptipravku ditéti se porad’te s 1ékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
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Problémy s jatry

Pokud Vase dité trpi onemocnénim jater, feknéte to pred zahajenim 1écby ptipravkem EMEND 1ékafi.
To proto, Ze jatra hraji dtlezitou roli pfi rozkladu l1éku v téle. Proto 1ékat mlize béhem lécby
potiebovat sledovat stav jater.

Déti a dospivajici

Nepodavejte ptipravek EMEND prasek pro peroralni suspenzi détem mlad$im 6 mésicti nebo

s hmotnosti mensi nez 6 kg, ani dospivajicim mezi 12 a 18 lety, protoZe prasek pro peroralni suspenzi
nebyl u této populace hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek EMEND

Informujte 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které dit¢ uziva, které v nedavné
dobé¢ uzivalo nebo které mozna bude uzivat. To proto, Ze ptipravek EMEND miiZe ovliviiovat u€inky
jinych 1€kt béhem 1écby piipravkem EMEND a po ni. Jiné 1éky mohou také ovliviiovat ucinky tohoto
1éku.

Ptipravek EMEND nepodavejte a informujte 1ékate nebo Iékarnika, pokud dité uziva nektery

z nasledujicich 1ékt (viz také bod ,,Nepodavejte EMEND). To proto, Ze jejich podavani se bude
muset pfed zahdjenim podavani piipravku EMEND upravit:

- pimozid — na problémy s dusevnim zdravim,

- terfenadin a astemizol — na sennou rymu a jiné alergie,

- cisaprid — na travici problémy.

Tento 1€k nepodavejte a informujte 1ékaie nebo 1ékarnika, pokud se ditéte tyka cokoli z vyse
uvedeného.

Informujte 1€kare, 1€karnika nebo zdravotni sestru, pokud dit€ uziva kterykoli z nasledujicich 1ék:

- léky ovliviujici imunitni systém — jako je cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus,

- alfentanil, fentanyl — proti bolesti,

- chinidin — na nepravidelny tep srdce,

- 1éky proti rakoving — jako je irinotekan, etoposid, vinorelbin, ifosfamid,

- léky obsahujici ,,derivaty namelovych alkaloidd* — jako je ergotamin a diergotamin — na
migrénu,

- Iéky na fedéni krve — jako je warfarin, acenokumarol. Dit€¢ miize béhem l1é¢by piipravkem
EMEND potiebovat krevni testy,

- antibiotika k 1é¢bé infekci — jako je rifampicin, klarithromycin, telithromycin,

- fenytoin — k 1é¢bé zachvatt (kieci),

- karbamazepin — na deprese a epilepsii,

- midazolam, triazolam, fenobarbital — utiSujici Iéky nebo 1éky usnadiujici spanek,

- tfezalka teCkovana — bylinny 1¢k na deprese,

- inhibitory proteazy — na infekce HIV,

- ketokonazol, kromé Sampoénu (pouziva se k 1é¢bé Cushingova syndromu — kdy télo vytvari
nadmérna mnozstvi kortizolu),

- protiplisnové léky, jako je itrakonazol, vorikonazol, posakonazol,

- nefazodon — na deprese,

- kortikosteroidy — jako je dexamethason a methylprednisolon,

- léky proti uzkosti, jako je alprazolam,

- tolbutamid — na cukrovku,

- 1éky k zabranéni poceti, které mohou zahrnovat antikoncep¢ni pilulky, kozni naplasti,
implantaty a néktera nitrodelozni téliska, ktera uvolnuji hormony. Ty nemusi fungovat
odpovidajicim zplsobem, pokud se pouzivaji s timto 1ékem. Béhem 1é¢by timto 1ékem a az
2 mésice po ukoncéeni 1é¢by miizete potifebovat pouzivat jiné nebo dodate¢né nehormonalni
formy antikoncepce.

Pokud se ditéte néco z vySe uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(4)), porad’te se predtim, nez podate
tento 1€k, s 1ékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
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Té&hotenstvi a kojeni
Tento pripravek se b€hem téhotenstvi a kojeni nesmi uzivat, pokud to neni nezbytné nutné.

Ohledné informaci tykajicich se t¢hotenstvi, kojeni a antikoncepce pozadejte o radu svého lékate.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Je nutno vzit v tivahu, Ze u n€kterych lidi mize po uziti pfipravku EMEND vzniknout pocit zavrati
a ospalosti. Pokud Vase dit¢ ma pocit zavrati nebo ospalosti, nesmi po uziti tohoto piipravku jezdit
na kole ani pouzivat zadné néstroje nebo obsluhovat stroje.

Piipravek EMEND obsahuje sacharézu a laktézu
Tobolky ptipravku EMEND obsahuji sachardzu a laktézu. Pokud Vas 1ékar tekl, ze Vase dité nesnasi
nekteré cukry, porad’te se s I€kafem, nez zacnete tento pfipravek ditéti podavat.

Pripravek EMEND obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jednom sacku, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se EMEND uziva

Zdravotni¢ti pracovnici: Viz pokyny pro zdravotnické pracovniky pro piipravu peroralni suspenze
na konci piibalové informace. Ty Vam feknou jak ptipravit davku piipravku EMEND prasek
pro peroralni suspenzi.

Rodice a oSetfovatelé: Tento piipravek ditéti vzdy podavejte presné podle pokyni 1ékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se s 1ékaiem, Iékarnikem nebo zdravotni
sestrou.

Je velmi diilezité podavat tento 1€k piresné podle pokynu nize.
Pro kazdou davku ptipravku EMEND dostanete ptedplnény peroralni davkovac obsahujici

predepsanou davku pro dité.
Uchovavejte davkovac v chladnicce (pfi teploté 2 °C — 8 °C) ptedtim, nez podate 1€k ditéti.

Lék pouzijte béhem 2 dni od obdrZeni od zdravotnického pracovnika.

Pied podanim muze byt 1ék ponechan pii pokojové teploté (pii teploté do 30 °C) po dobu az
3 hodiny.
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Barva 1éku v peroralnim davkovaci mize mit rizné odstiny riizové (svétle riizova az tmave
ruzova). To je normalni a Iék je v poradku k pouZiti.
- Sundejte uzaver peroralniho davkovace.
- Umistéte Spicku peroralniho davkovace do ust ditéte podél vnitini strany tvare bud’
na pravé nebo levé strané.
- Pomalu tlacte na pist az dolt, aby byl podan vsechen 1€k v peroralnim davkovaci.

Nemtize-li dit¢ uzit celou davku, volejte détského 1ékare.

Po ukonceni podani nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho
odpadu. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni
pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

Kolik pripravku se podava

- Spravnou davku prasku pro perordlni suspenzi vypocita 1ékat na zdkladé hmotnosti ditéte.

- Davku neméite ani 1é¢bu neukoncujte bez predchozi porady s 1ékatem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou.

Kdy se pripravek podava

1. den:

- tento 1€k podejte 1 hodinu pfed zahajenim chemoterapeutického cyklu.

2.a 3. den:

- pokud se ditéti nepodava zadna chemoterapie — 1ék podejte rano.

- pokud se ditéti podava chemoterapie — 1¢k podejte 1 hodinu pied zahdjenim
chemoterapeutického cyklu.

Ptipravek EMEND lze podavat bez ohledu na jidlo.

Tento pripravek vzdy podavejte s dalSimi 1éky, aby se zabranilo pocitu nevolnosti a zvraceni. Po 1é¢bé
pfipravkem EMEND muze 1ékat pozadat, aby dité pokracovalo v uZivani dalSich 1ékt k zabranéni
pocitu nevolnosti a zvraceni, které mohou zahrnovat:

- kortikosteroid — jako je dexamethason a

- Lantagonistu SHT3* — jako je ondansetron.

Pokud si nejste jisty(4), porad'te se s 1ékaiem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste podal(a) vice pfipravku EMEND, nezZ jste mél(a)
Nepodavejte ditéti vice tohoto 1éku, nez doporucil 1ékat. Pokud ditéti podate vice, nez se mélo podat,

ihned se obrat’te na 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) piripravek EMEND podat
Pokud dit€ vynecha davku tohoto 1éku, porad’te se s lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se 1ékate nebo 1ékarnika.
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4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mlize mit i tento piipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ziavazné nezadouci ucinky

Prestanite tento 1ék podavat a ihned navstivte Iékare, pokud Vy nebo dité¢ zaznamenate kterykoli

z nasledujicich zavaznych nezadoucich u€inkl — dit¢ mize potiebovat neodkladnou 1ékatskou pomoc:

- alergicka reakce — ptiznaky mohou zahrnovat koptivku, vyrazku, svédéni, potize s dychanim
nebo polykanim (Cetnost vyskytu neni znama).

Pokud zaznamenate nektery z vyse uvedenych zavaznych nezddoucich ucinkd, prestaiite tento 1ék

podavat a ihned vyhledejte 1¢kare.

Dalsi neZadouci u¢inky
Pokud Vy nebo dit€ zaznamenate kterykoliv z nasledujicich nezadoucich uc¢inkd, informujte 1€kaie,
lékarnika nebo zdravotni sestru:

Casté: mohou postihnout az 1 z 10 lidi

- zacpa nebo poruchy traveni,

- bolesti hlavy,

- pocit tnavy,

- ztrata chuti k jidlu,

- Skytavka,

- zvySené mnozstvi jaternich enzyma v krvi (ukaze se v testech).

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 lidi

- pocit zavrati nebo ospalosti,

- akné, vyrazka,

- pocit uzkosti,

- tfihani, pocit nevolnosti, zvraceni, paleni zahy, bolest zaludku, sucho v ustech, plynatost,

- bolestivé nebo palivé moceni,

- pocit slabosti, celkovy pocit nepohody,

- navaly horka/zarudnuti obli¢eje nebo kize,

- rychly nebo nepravidelny tep,

- horecka se zvySenym rizikem infekce, snizeni poctu Cervenych krvinek (ukéaze se v testech).

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi

- potize s pfemyslenim, nedostatek energie, poruchy vnimani chuti,

- citlivost kiize na slune¢ni svétlo, nadmérné poceni, mastna kiize, bolaky na kizi, svédiva
vyrazka, Stevens—Johnsontiv syndrom nebo toxicka epidermalni nekrolyza (vzacné, zdvazné
kozni reakce),

- euforie (pocit nadmeérného §tésti), pocit zmatenosti,

- bakterialni infekce, plisnové infekce,

- tézka zacpa, zaludecni viedy, zanét tenkého stieva a tlustého stteva, bolaky v tstech, nadymani,

- ¢asté moceni nebo vétsi vydej moci, neZ je obvyklé, pfitomnost cukru nebo krve v moci,

- pocit nepohody na hrudi, otok, zména zptisobu chiize,

- kasSel, hlen v zadni ¢asti hrdla (tzv. zadni ryma), podrazdéni hrdla, kychani, bolest v krku,

- vytok z o¢i a svédéni oéi,

- zvonéni v usich,

- svalové kiece, svalova slabost,

- nadmérna Zizen,

- pomaly srde¢ni tep, onemocnéni srdce a cév,

- nizky pocet bilych krvinek, nizké hladiny sodiku v krvi, pokles télesné hmotnosti.
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Hlaseni nezadoucich tucinki

Pokud se u ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich Géinku, sdélte to 1ékari, 1ékarnikovi nebo zdravotni
seste. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci G¢inky mtizete hlésit také ptimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich t¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkt mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek EMEND uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
Pted rekonstituci:

Piipravek Emend bude obecné uchovavan zdravotnickymi praovniky. Podrobnosti

0 uchovavani, pokud je budete potiebovat, jsou nasledujici:

Nepodavejte ditéti tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a sacku
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
Po rekonstituci:

Pred podanim miize byt peroralni suspenze uchovavana pii pokojové teploté po dobu az 3 hodiny
(prti teploté do 30 °C). Také miiZze byt uchovavana v chladni¢ce po dobu az 72 hodin (pfi teploté 2 °C —
8 °0).

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak naloZit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co EMEND obsahuje

- Lécivou latkou je aprepitantum. Jeden sacek obsahuje aprepitantum 125 mg. Po rekonstituci
obsahuje 1 ml peroralni suspenze aprepitantum 25 mg.

- Pomocnymi latkami jsou hyproléza (E 463), natrium-lauryl-sulfat, sachardza a laktéza (viz bod
2, odstavec ,,Piipravek EMEND obsahuje sachar6zu a laktozu*), Cerveny oxid Zelezity (E 172)
a natrium-stearyl-fumarat.

Jak EMEND vypada a co obsahuje toto baleni
Prések pro peroralni suspenzi je riizovy az svétle rizovy prasek v sacku na jedno pouziti.

Krabicka na jedno pouziti.
Jedna krabicka obsahuje jeden sacek, jeden 1ml a jeden 5ml peroralni davkovac (polypropylenovy se
silikonovym o-krouzkem), jeden uzavér a jednu misici nadobku (polypropylenovou).

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko
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Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

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

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus
Limited

Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 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 21 446 5700

inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@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

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com@merck.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1écivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http:/www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Instrukce pro zdravotnické pracovniky k pfipravé peroralni suspenze

Sml peroralni Iml peroralni
davkovac davkovac

A

— misici

Jedno baleni ptipravku EMEND ek
obsahuje sacek s praskem pro - acone

peroralni suspenzi, Iml a Sml

peroralni davkovac, jeden uzaveér — sdgek i
. f ey ptipravku

a jednu misici nadobku. EMEND

1

1. Naplite misici nadobku pitnou

vodou o pokojové teplote. _ %

2. Napliite 5ml peroralni davkovac _ %
4,6 ml vody z misici nadobky. :
Ujistéte se, Ze peroralni
davkovac¢ neobsahuje vzduch
(je-li vzduch pritomen,
odstrariite jej).

3. Zlikvidujte vSechnu zbyvajici
vodu v misici nadobce.

4. Dejte 4,6 ml vody z peroralniho
davkovace zpét do misici
nadobky.

5. Jeden sacek ptipravku EMEND

pro piipravu peroralni suspenze : A m
obsahuje 125 mg aprepitantu, Odtrhnéte ‘_(i P 2

ktery se rozpusti ve 4,6 ml vody, ' D
¢imz se ziska finalni koncentrace d ) W

25 mg/ml. =

Drzte sacek pripravku EMEND
prasek pro peroralni suspenzi
svisle a setfepejte obsah do spodni
¢asti, nez jej otevrete.

6. Vysypte veskery obsah sacku do
4,6 ml vody v misici nadobce
a uzavrete vickem.
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7. Suspenzi pripravku EMEND
jemnym krouzenim 20krat
promichejte; potom opatrné misici
nadobku Skrat obrat’te.

Abyste zabranil(a) pénéni, misici
nadobkou netiepejte. Smes bude
zakalena, rizova az svétle rizova.

8. Zkontrolujte ptitomnost shlukl

a pény ve smesi piipravku

EMEND:

- Jsou-li pfitomny né&jaké shluky,
opakujte krok 7, dokud shluky
nezmizi.

- Je-li ptitomna péna, pockejte,
nez péna zmizi, nez piejdete ke
kroku 9.

9. Naplite peroralni davkovac predepsanou
davkou z misici nadobky v souladu
s tabulkou niZe.
- Na zaklad¢ davky zvolte peroralni
davkovac:
- Jestlize je davka 1 ml a niz8i, pouZijte
Iml peroralni davkovac.
- Jestlize je davka vys$si nez 1 ml,
pouzijte S5ml peroralni davkovac.
- Je obvyklé mit v misici nadobce prebytek
1éciva.

Ujistéte se, Ze peroralni davkovac¢ neobsahuje
vzduch (je-li vzduch pritomen, odstraiite jej).
Ujistéte se, Ze peroralni davkovac obsahuje
predepsanou davku.

Iml
peroralni
davkovac

Sml
" perorélni
davkovac

1. Den

2. Den

3. Den

EMEND
Peroralni suspenze 3 mg/kg peroralné

Maximalni davka 125 mg

25 mg/ml

2 mg/kg peroralné
Maximalni davka 80 mg

2 mg/kg peroralné
Maximalni davka 80 mg

10. Umistéte uzavér na peroralni davkovac,
dokud nezapadne.

11. Pokud neni davka podana bezprostiedné po
odméfeni, uchovavejte naplnény(¢é) peroralni
davkovac(e) v chladnicce pfi teploté 2 °C -

8 °C po dobu az 72 hodin pied pouzitim. Pti
vydeji davky (davek) oSetfovateli

I
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(oSettovatelce) jej (ji) informujte, aby
peroralni davkovac(e) uchovaval(a) v chladu
do doby, nez bude pripraven(a) davku podat.

12. Peroralni suspenze mize byt uchovavana pii
pokojové teploté (pii teploté do 30 °C) po
dobu az 3 hodiny pred pouzitim.

Zlikvidujte vSechnu zbyvajici smés a odpadni
materidl. Veskery nepouzity 1éCivy piipravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu

s mistnimi pozadavky.
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