KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EMEND® 125 mg/80 mg/ 80 mg Sert Kapsuil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM Etkin madde:
1 kapsulde .........ccccoeviiiiiienn, 125 mg aprepitant
2 kapsulde ...........ccooeeeeiiienennn, 80 mg aprepitant

Yardimci maddeler:
125 mg kapstilde:

Suikroz

80mg
Suikroz

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakmniz.

3. FARMASOTIiK FORMU
Sert kapsul

125 mg kapsiil opak, pembe/beyaz renkli, {izerinde siyah renkle "462" ve "125 mg" yazih. 80
mg kapsiil opak, beyaz renkli, lizerinde siyah renkle "461" ve "80 mg" yazih.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
EMEND eriskinlerde;

diger antiemetik ajanlarla birlikte, yiiksek doz sisplatin dahil olmak fizere yiiksek
derecede emetojenik kanser kemoterapisinin baslangic ve tekrar kiirleri ile olusan akut
ve gecikmis bulant1 ve kusmanmn 6nlenmesinde

antrasiklin ~ (doksorubisin ~ veya epirubisin) ve siklofosfamid  kombinasyon
kemoterapisinin  baslangic ve tekrar kiirleri ile iliskili bulantt veya kusmanin
onlenmesinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgive siiresi:
Kemoterapiye bagh bulanti ve kusmadan korunma

EMEND, bir kortikosteroid ve bir 5-HT3 antagonisti iceren tedavinin bir bolimi olarak 3 gin
stireyle verilir. EMEND’in 6nerilen dozu kemoterapinin 1. giiniinde tedaviden 1 saat once oral
yoldan alnan 125 mg (1. giin) ve 2. ve 3. giliniin sabahlar1 giinde bir kez alman 80 mg’dur.

Klinik c¢ahsmalarda asagidaki tedavi emetojenik kanser kemoterapisiyle iligkili bulanti ve
kusmanmn Onlenmesinde kullamlmistir:

Ylksek Derece Emetojenik Kemoterapi Tedavisi

| 1.Gin | 2Gin | 3Gin | 4Gin |
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EMEND 125 mg oral 80 mg oral 80 mg oral Alinmiyor

Deksametazon 12 mg oral 8 mg oral 8 mg oral 8 mg oral

Ondansetron 32 mg Almmryor Almmiyor Almmiyor
intraventz

EMEND 1. giin kemoterapi tedavisinden 1 saat Once ve 2. ve 3. giinde sabahlar1 oral olarak

almmustir.

Deksametazon 1. gin kemoterapi tedavisinden 30 dakika ©6nce ve 2-4. giinlerin sabahinda
uygulanmigtr. Deksametazon dozu ilag etkilesimleri dikkate almarak secilmistir.

Ondansetron 1. ginde kemoterapi tedavisinden 30 dakika 6nce intravendz olarak uygulanir.

Orta Derece Emetojenik Kemoterapi Tedavisi

1. Gin 2. GUn 3. Gun
EMEND 125 mg oral 80 mg oral 80 mg oral
Deksametazon 12 mg oral Almmiyor Almmiyor
Ondansetron 2 X 8 mg oral Almmiyor Almmiyor

EMEND 1. giin kemoterapi tedavisinden 1 saat dnce ve 2. ve 3. giinde sabahlar1 oral olarak
almmugtir.

Deksametazon 1. gin kemoterapi tedavisinden 30 dakika &nce uygulanmustir.
Deksametazon dozu ilag etkilesimlerini anlatmak i¢in se¢ilmistir.

Bir tane 8 mg ondansetron kapsil 1. gun ilk doz kemoterapi tedavisinden 30-60 dakika 6nce
uygulanmistr ve bir tane 8 mg kapsiil kemoterapi tedavisinden 8 saatsonra uygulanmstir.

Diger kortikosteroidler ve 5-HTs antagonistleriyle kombinasyona iliskin etkililik verileri
smirhdr. Kortikosteroidlerle birlikte uygulama hakkinda ilave bilgi i¢cin Bkz. Bolim 4.5.
Liitfen, birlikte uygulanan antiemetik tibbi {iriinlerin Kisa Uriin Bilgisine basvurunuz.

Uygulama sekli:
EMEND biitiin halinde yutulmalidir. EMEND ag¢ karnma veya yiyeceklerle birlikte almabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda veya hemodiyalize giren son evre bobrek hastaligi olan
hastalarda doz ayarlamasma gerek yoktur (Bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif derecede karaciger yetmezIligi olan hastalara doz ayarlamasi yapilmasi gerekmez. Orta
diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin veriler smirhdir ve siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalara dair herhangi bir veri yoktur. Aprepitant bu hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik populasyon:

EMEND’in 18 yasm altindaki ¢ocuklarda yeterli etkililik ve giivenlilik verisi bulunmamaktadir.
Bu nedenle bu yas grubunda kullamlmasi 6nerilmemektedir.
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Geriyatrik popiilasyon(= 65 yas):
Yaghlarda doz ayarlamasma gerek yoktur (Bkz. Bolim 5.2).

Cinsiyet
Cinsiyete gore doz ayarlamasma gerek yoktur (Bkz. Bolim 5.2).

Irk

EMEND’in tekli 125 mg dozunun oral yolla uygulanmasmdan sonra, EA Ao-24saat degerleri
beyazlara ve siyahlara gore Ispanyol kokenli kisilerde swrasiyla yaklasik %25 ve %29 daha
yiiksektir. Aprepitant'm Cmas’1 beyazlara ve siyahlara gore Ispanyol kokenli kisilerde sirasiyla
%22 ve %31 daha yiiksektir. Bu farklarm klinkk yonden anlamhi olmadigi kabul edilir. EAAo-
24saat Veya Cmaks bakimindan beyazlar ve siyahlar arasmda herhangi bir fark yoktur. Irka gore
doz ayarlamasma gerek yoktur.

Viicut Kiitle indeksi (BMI)
Viicut Kiitle Indeksine (BMI) gore doz ayarlamasma gerek yoktur (Bkz. Bélim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Bolim 6.1'de listelenen yardimct maddelerden herhangi birine asiri
duyarhlik.

EMEND pimozid, terfenadin, astemizol veya sisaprid ile birlikte kullanilmamalidir (Bkz. Boliim
4.5).

4.4, Ozel kullamim uyarlan ve énlemleri

Orta derecede ve siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalar

Orta diizeyde karaciger yetmezligi olan hastalardaki veriler smwhdr ve siddetli diizeyde
karaciger yetmezligi olan hastalara ait veri yoktur. EMEND bu hastalarda dikkatle
kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.2).

CYP3A4 etkilesimleri

EMEND, siklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin,
fentanil ve kinidin gibi, esas olarak CYP3A4 yoluyla metabolize olan, dar bir terapotik arahga
sahip ve oral yoldan uygulanan etkin maddeleri es zamanh olarak alan hastalarda dikkatli
kullamlmalidrr (Bkz. Bolim 4.5). Ayrica, irinotekan ile eszamanh uygulamada ozellikle dikkatli
olunmahdir ¢linkii bu kombinasyon toksisitede artisa yol agabilir.

EMEND’in CYP3A4 substratlar1 olan ergot alkoloid tiirevleri ile es zamanh uygulanmasi bu
etkin maddelerin plazma konsantrasyonlarmin yiikselmesine neden olabilir. Bu nedenle ergot
ile iligkili potansiyel toksisite riskine karsi dikkatli olunmasi Onerilmektedir.

EMEND’in CYP3A4 aktivitesini giicli bir sekilde indiikleyen etkin maddelerle (6rn.,
rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital) es zamanh olarak uygulanmasindan
kagmilmalidir ¢iinkii bu kombinasyon aprepitant’m plazmadaki konsantrasyonlarmda azalmaya
neden olabilir (Bkz. Bolim 4.5). EMEND’in St. John’s Wort (Hypericum perforatum) iceren
bitkisel preparatlarla birlikte uygulanmasi onerilmemektedir.

EMEND’in CYP3A4 aktivitesini inhibe eden etkin maddelerle (6rn., ketokonazol, itrakonazol,
vorikanozol, posakonazol, klaritromisin, telitromisin, nefazodon ve proteaz inhibitorleri)
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eszamanh olarak uygulanmasi konusunda dikkatli olunmahdr ¢iinkii bu kombinasyonun
aprepitant’mn plazma konsantrasyonlarmi yiikseltmesi beklenir (Bkz. Bolim 4.5).

Varfarin (bir CYP2C9 substrati) ile birlikte uygulama

EMEND’in varfarin ile birlikte uygulanmasi, Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR)
seklinde bildirilen protrombin zamanmda azalmayla sonuglanir. Kronik varfarin tedavisi alan
hastalarda, EMEND tedavisi suresince ve EMEND'in 3 gunlik her bir kirtinden sonra 14 gin
sureyle INR takip edilmelidir (Bkz. Bolum 4.5).

Hormonal kontraseptifler ile birlikte uygulama

EMEND’in uygulanmas1 swrasinda ve uygulanmasindan sonraki 28 giinde hormonal
kontraseptiflerin etkililigi azalabilir. EMEND tedavisi srasmda ve EMEND’in son dozundan
sonraki 2 ay boyunca alternatif, hormon icermeyen destekleyici kontrasepsiyon yontemleri
kullamlmalidir (Bkz. Bolim 4.5).

Yardimc1 madde uvarist:

EMEND sikroz icermektedir. Nadir kahtimsal frilkktoz intoleransi, glukoz-galaktoz
malabsorpsiyonu veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarm bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Aprepitant (125 mg/80 mg) CYP3A4’{in bir substrati, orta diizeyde inhibitorii ve
indikleyicisidir. Aprepitant CYP2C9’un da bir indiikleyicisidir. EMEND tedavisi srasmda
CYP3A4 inhibe edilir. Tedavi bittikten sonra EMEND CYP2C9’da, CYP3A4’de ve
glukuronidasyonda gecici, hafif duzeyde bir indiiksiyona neden olmaktadwr. Digoksin ile
etkilesiminin olmadigmin gosterildigi gibi, P-glikoprotein tasiyicismin substrati olan ilaglarla
aprepitantn etkilesimi yoktur.

Aprepitant'm diger etkin maddelerin farmakokinetigi iizerine etkisi

CYP3A4 inhibisyonu
CYP3A4’in orta diizeyde bir mhibitorii (125 mg/80 mg) olarak aprepitant, CYP3A4 yoluyla

metabolize olan etkin maddelerle birlikte uygulandiginda onlarm plazma konsantrasyonlarini
yikkseltebilir. EMEND ile 3 giinlik tedavi swrasnda, oral yoldan uygulanan CYP3A4
substratlarmm toplam maruziyeti, yaklasik 3 kata kadar artis gosterebilir. Aprepitantin,
mtravendz yoldan uygulanan CYP3A4 substratlarmm plazma konsantrasyonlar1 iizerindeki
etkisinin daha diisiik olmas1 beklenmektedir. EMEND pimozid, terfenadin, astemizol ya da
sisaprid ile birlkte kullanmlmamalidr (Bkz. Bolim 4.3). Aprepitant ile CYP3A4 inhibisyonu bu
etkin maddelerin plazma konsantrasyonlarini yiikseltebilir ve potansiyel olarak ciddi ya da
hayati tehdit eden reaksiyonlara yol acabilir. EMEND siklosporin, takrolimus, sirolimus,
everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanil ve kinidin gibi, esas olarak CYP3A4
yoluyla metabolize olan, dar bir terapdtik araliga sahip, oral yoldan uygulanan es zamanlh etkin
maddeler alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.4).

Kortikosteroidler:

Deksametazon: EMEND 125 mg/80 mg tedavisi ile birlikte uygulandiginda, olagan oral
deksametazon dozu yaklasik %50 azaltimalidir. Kemoterapi ile indiiklenen mide bulantist ve
kusma (CINV) ile ilgili klinik ¢alismalarda deksametazon dozu etkin madde etkilesimleri goz
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Oniine almarak se¢ilmistir (Bkz. Bolim 4.2). EMEND 1. giinde 20 mg olarak oral yoldan es
zamanh uygulanan deksametazon ile birlikte 125 mg’lk bir tedavi iginde uygulandiginda ve
2.giin ile 5.glin arasinda 8 mg olarak oral yoldan es zamanh uygulanan deksametazon ile birlikte
80 mg/giin olarak uygulandiginda, bir CYP3A4 substrati olan deksametazonun EAA degerini 1.
ve 5. glinde 2,2 kat artrmustr.

Metilprednizolon:EMEND’in 125 mg/80 mg tedavisiyle es zamanh uygulandiginda, intravenoz
yoldan uygulanan olagan metilprednizolon dozu yaklasik %25 azaltiimali ve olagan oral
metilprednizolon dozu yaklasik %50 azaltimahdwr. “Metilprednizolon 1. giinde

125 mg olarak intravendz yoldan ve 2. ve 3 giinde 40 mg olarak oral yoldan uygulandiginda ve
es zamanl olarak EMEND 1. giinde 125 mg ve 2. ve 3. ginde 80 mg/giin dozlarinda
kullamldiginda, bir CYP3A4 substrati olan metilprednizolonun EAA degeri 1.glinde 1,3 kat ve
3.ginde 2,5 kat artmustir.”

Metilprednizolonla siirekli tedavi srasmnda, aprepitantn CYP3A4 iizerindeki ndiikleyici etkisi
nedeniyle EMEND ile tedavinin baslatimasmi takiben 2 hafta icinde daha ge¢ zaman
noktalarmda metilprednizolonun EAA degeri azalabilir. Bu etkinin oral yoldan uygulanan
metilprednizolon i¢cin daha belirgin olmasi beklenebilir.

Kemoterapotik tibbi iiriinler

Farmakokinetik c¢ahgmalarnda, 1.giinde 125 mg ve 2. ve 3. giinde 80 mg olarak verilen
EMEND, 1.glnde intravendz yoldan uygulanan dosetakselin ya da 1. ve 8. gunlerde intravenz
yoldan uygulanan vinorelbinin farmakokinetigini etkilememistir. EMEND’in oral yoldan
uygulanan CYP3A4 substratlarmmn farmakokinetigi iizerindeki etkisinin, mntravendz yoldan
uygulanan CYP3A4 substratlarmm farmakokinetigi tizerindeki etkisinden daha yiiksek olmasi
nedeniyle, agrlkli olarak ya da kismen CYP3A4 yoluyla metabolize edilen, oral yoldan
uygulanan kemoterapdtik ajanlarla (6rn., etoposid, vinorelbin) bir etkilesim dislanamaz.
Agrrlkli olarak ya da kismen CYP3A4 yoluyla metabolize edilen tibbi iiriinleri alan hastalarda
dikkatli olunmasi oOnerilmektedir ve ilave takip uygun olabilir (Bkz. Bolim 4.4). Pazarlama
sonras1t donemde, aprepitant ile ifosfamid eszamanh uygulandiktan sonra ifosfamidin potansiyel
bir istenmeyen reaksiyonu olan nérotoksisite olaylar1 rapor edilmistir.

Immiinosupresanlar

Ug giinlik KBBK (kemoterapiye bagh bulanti ve kusma) tedavisi srasmda, CYP3A4 ile
metabolize edilen immiinosupresanlarin  maruziyetinde (6rn., siklosporin, takrolimus,
everolimus ve sirolimus) orta diizeyde gecici bir artis ve bunu takiben hafif bir diisme
beklenmektedir. Ug giinlik tedavinin kisa siiresi ve maruziyette zamana bagh smirh
degisiklikler g6z oOniine alndiginda, EMEND ile 3 giinlik es zamanh uygulama swrasmnda
immiinostipresanlarin dozunda bir azaltma 6nerilmemektedir.

Midazolam

CYP3A4 ile metabolize edilen midazolam ve diger benzodiazepinlerin (alprazolam, triazolam)
plazma konsantrasyonlarmdaki artism potansiyel etkileri EMEND’in (125 mg/80 mg) bu tibbi
iirtinlerle es zamanh uygulanmasi srasmda goz oniine almmaldir.

EMEND, 1.giinde 125 mg ve 2. giin ile 5.glin arasmda 80 mg/giin EMEND iceren bir tedavinin

1. ve 5. giiniinde tekli oral doz 2 mg midazolam ile es zamanh uygulandiginda, duyarl bir
CYP3A4 substrati olan midazolamm EAA’smi 1. giinde 2,3 kat ve 5. giinde 3,3 kat arttrmustir.
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Midazolamin intravendz yoldan uygulandigi bir baska cahsmada, EMEND 1.glinde 125 mg ve
2.ve 3. giinde 80 mg/gilin olarak verilmistir; ayrica 3 giinlik EMEND tedavisi uygulanmadan
once ve 4., 8. ve 15. ginlerde 2 mg midazolam intravendz yoldan uygulanmistr. EMEND
midazolamm EAA degerini 4. giinde %25 arttrmus ve 8. giinde %19 ve 15. giinde %4
azaltmigtr. Bu etkilerin klinikk yonden 6nemli olmadigr diistiniilmiistiir.

Midazolamin intravenéz ve oral yoldan uygulandigi {igilincii bir ¢alismada, 1. giinde 32 mg
ondansetron, 1. glinde 12 mg deksametazon ve 2-4. glnlerde 8 mg deksametazon ile birlikte 1.
giinde 125 mg ve 2. ve 3. giinlerde 80 mg/giin EMEND verilmistir. Bu kombinasyon (yani,
EMEND, ondansetron ve deksametazon) oral midazolamm EAA degerini 6. giinde %16, 8.
ginde %9, 15. giinde %7 ve 22. giinde %17 distirmistiir. Bu etkilerin klinkk agidan 6nemli
olmadig1 diistiniimiistiir.

Intravendz midazolam ve EMEND uygulamasmm yapidigi baska bir c¢alsma daha
tamamlanmistr. 125 mg tekli doz oral EMEND uygulamasmdan 1 saatsonra 2 mg intravenoz
midazolam verimistir. Midazolamin plazma EAA degeri 1,5 kat artmustr. Bu etkinin klinik
acidan 6nemli olmadig1 diistiniilmiistiir.

Indiiksiyon

CYP2C9, CYP3A4 ve glukuronidasyonun zayif bir indiikleyicisi olarak aprepitant, tedaviye
baslandiktan sonraki iki hafta igerisinde bu yollarla elimine edilen substratlarm plazma
konsantrasyonlarmi diigiirebilir. Bu etki, yalnizca EMEND ile yapilan 3 giinlik tedavi
sonlandiktan sonra goriiniir hale gelebilir. CYP2C9 ve CYP3A4 substratlar1 i¢cin indiiksiyon
gecicidir ve maksimum etkiye 3 giinlik EMEND tedavisi sonlandiktan 3-5 giin sonra ulasilir.
Etki birka¢ giin boyunca devam eder ve bundan sonra yavas¢a azalir;, EMEND tedavisi bittikten
iki hafta sonra klinik agidan 6nemsiz hale gelir. Yedi glin boyunca verilen 80 mg oral aprepitant
ile glukuronidasyonda da hafif bir indiiksiyon goriilmiistiir. CYP2CS8 ve CYP2CI19 fizerindeki
etkilerle ilgili veri bulunmamaktadr. Bu zaman diliminde varfarin, asenokumarol, tolbutamid,
fenitoin ya da CYP2C9 yoluyla metabolize oldugu bilinen diger etkin maddeler uygulamrken
dikkath olunmahdir.

Varfarin: Kronik varfarin tedavisi goren hastalarda EMEND tedavisi srasmda ve kemoterapi
ile indiiklenen mide bulantis1 ve kusma i¢in uygulanan her 3 giinlik EMEND Kkiiriinii takiben 2
hafta boyunca protrombin zamani (INR) yakindan takip edilmelidir (Bkz. Bolim 4.4). Kronik
varfarin tedavisiyle stabilize olan saghkh kisilere, 1. glinde tek doz 125 mg ve 2. ve 3. giinde 80
mg/giin EMEND uygulandiginda EMEND, R(+) veya S(-) varfarinin 3. giinde belirlenen plazma
EAA degeri iizerinde bir etki yapmamugstr; bununla birlikte, EMEND ile tedavi tamamlandiktan
5 guin sonra S(-) varfarinin (bir CYP2C9 substrat1) vadi konsantrasyonunda %34’liik azalmayla
birlikte INR’de % 14’liik azalma meydana gelmistir.

Tolbutamid: EMEND, 1. giinde 125 mg ve 2. ve 3. giinde 80 mg verildiginde, 3 glinlik EMEND
tedavisinden once ve 4., 8. ve 15. giinlerde tek doz 500 mg tolbutamid (bir CYP2C9 substrati)
oral olarak uygulanan tolbutamidin EAA degeri 4. giinde %23, 8. giinde %28 ve 15.

giinde %15 azalmistir.

Hormonal Kontraseptifler: EMEND uygulamasi srasmda ve uygulamadan sonra 28 giin
boyunca hormonal kontraseptiflerin etkililigi azalabilir. EMEND tedavisi srasmda ve
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EMEND’in son dozunu takiben 2 ay boyunca alternatif, hormon icermeyen, destekleyici dogum
kontrol yontemleri kullaniimalidir.

Yapilan klinik bir ¢alismada etnil Ostradiol ve noretindron igeren bir oral kontraseptifin tekli
dozlar1 1-21. gilinler arasmda EMEND asagidaki tedaviler ile birlikte verilmistir: 8. giinde 125
mg ve 9. ve 10. giinlerde 80 mg/gin EMEND ile birlikte 8. gunde 32 mg intraventz yoldan
ondansetron ve 8. giinde 12 mg ve 9, 10 ve 11. ginlerde 8 mg/gin olarak verilen oral

deksametazon. Bu calismada 9-21.gilinler arasinda etinil ostradioliin ¢ukur konsantrasyonlarinda
%064’ e kadar azalma ve noretindronun ¢ukur konsantrasyonlarmda %60 kadar azalma olmustur.

5-HTzantagonistleri: Klinik etkilesim ¢ahsmalarnda, aprepitantm ondansetron, granisetron ya
da hidrodolasetronun (dolasetronun aktif metaboliti) farmakokinetigi iizerinde klinik olarak
onemli etkileri olmamustir.

Diger tibbi uriinlerin aprepitantm farmakokinetigi uzerine etkileri
EMEND'in CYP3A4 aktivitesini inhibe eden etkin maddeler (6rn. ketokonazol, itrakonazol,

vorikonazol, posakonazol, klaritromisin, telitromisin, nefazodon ve proteaz inhibitorleri) ile
birlkte uygulanmasi konusunda dikkatli olunmalidir ¢iinkii bu kombinasyonun aprepitantin
plazma konsantrasyonlarinda birkag¢ kat artisa yol agmasi beklenir (Bkz. Bolim 4.4).

EMEND'in CYP3A4 aktivitesini guclu bicimde indukleyen etkin maddeler (6rn. rifampisin,
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital) ile birlikte uygulanmasindan ka¢miimalidir, c¢iinkii bu
kombinasyonlar aprepitantm plazma konsantrasyonlarmda azalmaya yol acar ve. EMEND'in
etkililiginde azalmaya neden olabilir. EMEND’in St. John’s Wort (Hypericum perforatum)
iceren bitkisel preparatlarla birlikte uygulanmasi onerilmemektedir.

Ketokonazol: Glglii bir CYP3A4 inhibitort olan ketokonazolin 400 mg/gun dozunu igeren 10
glinliik tedavinin 5. gliniinde tekli 125 mg’lk aprepitant dozu uygulandiginda, aprepitantm EAA
degeri yaklasik 5 kat artmistr ve aprepitantn ortalama terminal yari-Omrii yaklasik 3 kat

yiikselmistir.

Rifampisin: Gucli bir CYP3A4 indikleyicisi olan rifampisinin 600 mg/gin dozunu iceren 14
gunlik tedavinin 9. giintinde tekli 375 mg aprepitant dozu uygulandiginda, aprepitantn EAA’s1
%91 azalmig ve ortalama terminal yarilanma omrii %68 azalmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Gebelik
Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) Cocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadmlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
EMEND’in uygulanmas1 swrasmda ve uygulanmasmdan sonraki 28 giinde hormonal
kontraseptiflerin etkililigi azalabilir. EMEND tedavisi srasmda ve EMEND’in son dozundan
sonraki 2 ay boyunca alternatif, hormon icemeyen, destekleyici kontrasepsiyon yontemleri
kullamlmalidir (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.5).

Gebelik donemi
Aprepitanta maruz kalmig gebelere iliskin higbir veri mevcut degildir. Aprepitantm iireme
toksisitesi potansiyeli tam olarak tanimlanmamistir ¢linkii 125 mg/80 mg dozunda insanlarda
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gozlenen terapotik maruz kalmm {izerindeki maruz kalhm diizeylerine hayvan ¢ahgmalarinda
ulagllamamustir.

Bu cahsmalar, gebelik, embriyonal / fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayll zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (Bkz. Bolim 5.3).
Norokinin regiilasyonunda degisikliklerin {ireme tizerindeki potansiyel etkileri bilinmemektedir.
EMEND c¢ok gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
Aprepitant emziren siganlarm siitiine gecmistir. Aprepitantm insanda anne siitiine gecip
ge¢medigi bilinme mektedir.

EMEND tedavisi srrasmda emzirme Onerilmemektedir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Aprepitantin fertilite lizerinde etkiler olugturma potansiyeli tam olarak karakterize edilmemistir
clnki insanlarda gozlenen terapétik maruziyetin Uzerindeki maruziyet dizeylerine hayvan
caligmalarmda ulasiimamistr. Bu fertilite ¢alsmalari, ¢iftlesme performansi, fertilite,
embriyonal/fetal gelisim veya sperm sayisi ve hareketliligi acisndan dogrudan ya da dolayh
zararh etkilere isaret etmemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeKki etkiler
EMEND ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde hafif bir etki olusturabilir. EMEND
alindiktan sonra bas donmesi ve yorgunluk goriilebilir (Bkz. Bolim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler
Guvenlilik _profilinin_6zeti
Aprepitantn  giivenlilik profili yaklagik 6500 kiside degerlendirilmistir.

Ylksek derecede emetojenik kemoterapi (HEC) goren hastalarda, standart tedaviye gore
aprepitant ile tedavi edilen hastalarda daha yiiksek insidansla rapor edilen en yaygm advers
reaksiyonlar sunlardr: hickirk (%4,6'e karsiik %2,9), alanin aminotransferaz (ALT) artig1
(%2,8'e karsihk %1,1), dispepsi (%2,6'a karsihk %2,0), kabizhk (%24'e karsiik %:2,0), bas
agrist (%2,0'e karsihk %1,8) ve istah azalmasi (%2,0'a karsiik %0,5). Orta derecede emetojenik
kemoterapi (MEC) alan hastalarda, standart tedaviyle karsiastirildiginda aprepitant tedavisi ile
tedavi edilmis hastalarda daha yiliksek bir insidansla bildirilen en yaygm advers reaksiyon
yorgunluk olmustur (%1,4’e karsiik 9%0,9).

Advers reaksiyonlarin listesi
Asagidaki advers reaksiyonlar pazarlama sonrasi kullanimda veya HEC ve MEC ¢algmalarinin
birlestirilmis analizinde standart tedaviye kiyasla aprepitant ile daha yiiksek msidansla

gozlenmistir.

Sikliklar asagidaki sekilde swralanmuigtir:

Cok yaygmn (>1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10), yaygm olmayan (> 1/1,000 ila <1/100), seyrek
(> 1/10,000 ila < 1/1,000), ¢cok seyrek (< 1/10,000) bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
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Seyrek: Kandidiyazis, stafilokok enfeksiyonu

Kan ve lenfsistemi has taliklar:
Yaygmn olmayan: Anemi, febril nétropeni

Bagisikhik sistemi hastahklan:
Bilinmiyor: Anaflaktik reaksiyonlar1 iceren aswrt duyarhlik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme has taliklan:
Yaygmn: Istah azalmasi
Seyrek: Polidipsi

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygm olmayan: Anksiyete
Seyrek: Dezoryantasyon, &fori

Sinir sistemi has tahiklan:

Yaygm: Bas agrisi

Yaygmn olmayan: Bas donmesi, uyku hali

Seyrek: Bilissel (kognitif) bozukluklar, letarji, tat duyumunda bozukluk

Goz hastahklan:
Seyrek: Konjunktivit

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Seyrek: Tinnitus (Kulak ¢mlamasi)

Kardiyak hastaliklar:
Yaygm olmayan: Carpmti
Seyrek: Bradikardi, kardiyovaskiler bozukluk

Vaskiiler has tahiklar:

Yaygm olmayan: Sicak basmasi

Solunum sistemi, gégiis hastaliklar1 ve me diastinal has tahiklar:

Yaygmn: Higkirk

Seyrek: Orofaringeal agri, hapsirik, oksiiriik, post nazal akint, bogaz iritasyonu

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygmn: Kabzlik, dispepsi

Yaygmn olmayan: Gegirme, bulantr*, kusma*, gastrodzofageal reflii hastahgl, karm agrisi, agiz
kurulugu, karmda siskinlik

Seyrek: Perfore duodenal {ilser, stomatit, abdominal distansiyon, sert digki, nétropenik kolit

Deri ve deri alti dokusu has tahiklan:

Yaygmn olmayan: Dokiintii, akne

Seyrek: Fotosensitivite  reaksiyonlari, hiperhidroz, sebore, deri lezyonu, kasmtili deri
dokintisi, Stevens-Johnson sendromu/toksik epidermal nekroliz Bilinmiyor: Prurit, Grtiker
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Kas-iskelet sistemi bozukluklar, bag dokusu ve kemik hastaliklar::
Seyrek: Kas spazmlari, kaslarda giigsiizlik

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:
Yaygmn olmayan: Diziiri
Seyrek: Polakri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Yaygmn: Yorgunluk

Yaygm olmayan: Asteni, halsizlik

Seyrek: Odem, gogiiste huzursuzluk, yiiriime bozuklugu

Laboratuvar bulgulan:

Yaygmn: ALT artis1

Yaygm olmayan: AST artisi, kanda alkalin fosfataz artisi,

Seyrek: Idrarda krmizi kan hiicreleri pozitif, kan sodyum seviyesinde azalma, kilo kaybs,
notrofil sayisinda azalma, idrarda glukoz varligy, idrar miktarmda artis.

* Bulant1 ve kusma kemoterapi tedavisinden sonraki ik 5 giinde etkililik parametreleri olup
ancak bu siireden sonra istenmeyen olay olarak rapor edilmistir.

Secilmis advers reaksiyvonlarin tarifi
Orta derecede ve yiiksek derecede emetojenik kemoterapi ¢alismalarmda ¢oklu kiirlerin 6 ilave

kemoterapi kiirline kadar uzatimasi srasmnda gozlenen advers reaksiyon profilleri 1. kiirde
gozlenen profillerle genel olarak benzerdir.

Aprepitant ve yiiksek derecede emetojenik kemoterapi alan 1,169 hastada yiiriitiilen bagska bir
aktif-kontrollii klink caliymada advers reaksiyonlarm profili, aprepitant ile yiiriitilen diger
emetojenik kemoterapi ¢alismalarmda gozlenenlerle genel olarak benzerdir.

Non-CINV calismalar
Postoperatif bulanti ve kusma (PONV)i¢cin tek bir 40 mg’lik aprepitant dozu ile tedavi edilen

yetiskin hastalarda ondansetrondan daha yiliksek insidansla rapor edilen diger yan etkiler
sunlardrr: Uist abdominal agri, anormal barsak sesleri, kabizhk*, dizartri, dispne, hipoestezi,
uykusuzluk, miyozis, bulanti, duyusal bozukluk, mide rahatsizhgi, sub-ileus*, gorme
keskinliginde azalma, hiriltili solunum.

*Aprepitantn  daha yiiksek bir dozunu alan hastalarda bildirilmistir.

Supheli advers reaksiyonlarm raporlanmasi
Ruhsatlandrma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmm raporlanmasi biyik 6nem

tagimaktadr. Raporlama yapimasi, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglk meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
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Doz asmmi durumunda, EMEND kesilmelidir ve genel destekleyici tedavi ve takip saglanmahdir.
Aprepitant’m antiemetik etkililiginden dolay, ilag yoluyla kusturma etkili olmayabilir.
Aprepitant hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antiemetikler ve bulantiya karsi kullanilan ilaglar ATC
kodu: AO4AD12

Aprepitant, insanda P maddesi norokinin 1 (NK;) reseptorlerinin segici, yiksek afiniteli bir
antagonistidir.

Aprepitantn 3 glinliik tedavisi

70 mg/m? veya daha yiiksek doz sisplatin iceren kemoterapi alan toplam 1,094 hastada yurtttlen
2 randomize, cift-kor ¢alismada, aprepitant ile birlikte ondansetron/deksametazon rejimi (Bkz.
Bolim 4.2) standart bir tedaviyle karsilastridmistr (plasebo + 1. gin intravendz yolla
ondansetron 32 mg + 1. giinde oral 20 mg deksametazon ve 2-4. giinlerde gunde iki kez 8 mg
deksametazon).

Etkililikte asagidaki kombine Olciitiin degerlendirmesi esas almmustir: agirhkli olarak 1. kiirde
tam yanit (kusma episodlar1 yok ve kurtarma tedavisi yok). Sonuglar her bir ¢calisma ve toplu
olarak 2 caligma i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Kombine analizden elde edilen ana ¢aliyma sonuglarmm 6zeti Tablo 1°de gosterimektedir.
Tablo 1
Yuksek Derecede Emetojenik Kemoterapi Alan Hastalarda Tedavi Grubu ve Faza Gore
Yamt Veren Hastalarin Yiizdesi -1.KUr

Aprepitant tedavisi Standart tedavi Farklar*
(N=521) * (N=524) 1
KOMBINE OLCUTLER % % % (%95 GA)

Tam Yamt (Kusma yok ve kurtarma tedavisi yok)

Genel (0-120 saat) 67,7 478 199 (14,0, 258)
0-24 saat 86,0 732 12,7 (79, 17,6)
25-120 saat 715 51,2 203 (145, 26,1)
BIREYSEL OLCUTLER
Kusma yok (kurtarma tedavisi kullanimindan bagimsiz olarak kusma yok)
Genel (0-120 saat) 719 49,7 22,2 (16,4, 28,0)
0-24 saat 86,8 740 12,7 (8,0, 17,5)
25-120 saat 76,2 535 22,6 (17,0, 28,2)
Anlamh bulant1 yok (0-100 mm skalada maksimum VAS <25 mm)
Genel (0-120 saat) 721 64,9 72 (16, 128)
25-120 saat 74,0 66,9 71 (15, 12,6)

11/18



*Giiven aralklar1 cinsiyet ve es zamanh kemoterapi i¢in diizeltme yapimadan hesaplanmigtir;
bunlar olasiik oranlarm ve lojistik modelleri iceren primer analize dahil edilmistir.

T Aprepitant tedavisi alan bir hastann sadece akut faz verileri mevcuttu ve genel ve ge¢ faz
analizlerinden diglandi; standart tedavi alan bir hastann sadece ge¢ faz verileri mevcuttu ve
genel ve akut faz analizlerinden diglandt

Kombine analizde ilk kusmaya kadar gecen tahmini siire Sekil 1’deki Kaplan-Meier grafigiyle
gosterilmektedir.

Sekil 1
Yiiksek Derecede Emetojenik Kemoterapi Alan ve Zaman I¢inde Kusma
Yasamayan Hastalarm Yiizdesi- 1. Kur
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Iki ayr1 ¢alsmanmn her birinde etkililik bakimmndan da istatistiksel olarak anlamhi farklar
gozlenmistir.

Ayni iki klink calismada, 851 hasta Coklu-Kir Uzatma dénemine devam etti ve ilave 5
kemoterapi kiirli almistir. Aprepitant tedavisinin etkililigi tiim kiirlerde devam etmistir.

Siklofosfamid  750-1500 mg/m?2 veya siklofosfamid 500-1500 mg/m? ve doksorubisin (<60
mg/m?) veya epirubisin (<100 mg/m?) iceren kemoterapi alan toplam 866 (864 kadm, 2 erkek)
hastada ydratilen randomize, cift-kor bir ¢ahsmada, aprepitant ile birlikte ondansetron/
deksametazon tedavisi (Bkz. Bolim 4.2) standart tedaviyle karsilastwrilmistrr (plasebo + oral
ondansetron 8 mg (1. ginde iki kez ve 2. ve 3. gunlerde 12 saatte bir) + 1. ginde oral
deksametazon 20 mg).

Etkililikte asagidaki kombine oOlgiitiin degerlendirmesi esas almmustir: Agwhkli olarak 1. kiirde
tam yamit (kusma episodlar1 yok ve kurtarma tedavisi yok).

Onemli ¢alsma sonuclarmm &zeti Tablo 2’de sunulmaktadir.
Tablo 2

Orta Derecede Emetojenik Kemoterapi Alan Hastalarda Tedavi Grubu ve Faza Gore Yanit
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Veren Hastalarm Yuzdesi -1.Kir

Aprepitant Standart Farklar*
tedavisi tedavi
KOMBINE OLCUTLER (N=433)
(N=424)
% % % (%95 GA)
Tam Yamt_(kusma yok ve kurtarma tedavisi yok)
Genel (0-120 saat) 50,8 425 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 saat 75,7 69,0 6,7 (0,7, 12,7)
25-120 saat 55,4 49,1 6,3 (-04, 13,0)
BIREYSEL OLCUTLER
Kusma yok (kurtarma tedavisi kullammindan_bagimsiz olarak kusma yok)
Genel (0-120 saat) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)
0-24 saat 87,5 773 10,2 (5,1, 15,3)
25-120 saat 80,8 69,1 11,7 (5,9, 17,5
Anlamh bulant1 yok (0-100 mm skalada maksimum VAS <25 mm)
Genel (0-120 saat) 60,9 55,7 53 (-1,3,11,9)
795 78,3 13 (-42, 6,8)
653 615 39 (-2,6, 10,3)
0-24 saat
25-120 saat

* Giiven araliklar1 yas kategorisi (<55 yas, 255 yas) ve arastrmaci grubu i¢cin diizeltme
yapilmadan hesaplanmistir; bunlar olasilik oranlarmi ve lojistik modelleri igeren primer analize
dahil edilmistir.

1 Aprepitant tedavisi alan bir hastanin sadece akut faz verileri mevcuttu ve genel ve gec faz
analizlerinden dislanmustur.

Aym klinikk ¢ahgmada 744 hasta ii¢ ilave kemoterapi kiirtine kadar uzatimig Coklu Kiirlere
devam etmistir. Aprepitant tedavisinin etkililigi tiim kiirlerde korunmustur.

Cok-merkezli, randomize, cift-kor, paralel gruplu ikinci bir klinkk ¢alsmada, aprepitant tedavisi
oksaliplatin,  karboplatin,  epirubisin, idarubisin, ifosfamid, irinotekan, daunorubisin,
doksorubisinin herhangi bir intravendz dozu; intravendz yolla verilen siklofosfamid (<1,500
mg/m?) veya intravendz yolla verilen sitarabin (>1 g/m?) iceren bir kemoterapi tedavisi alan 848
hastada (652 kadm, 196 erkek) standart tedaviyle karsilastrilmistr. Aprepitant tedavisi alan
hastalar ¢esitli timor tipleri igin kemoterapi almaktaydi ve bu hastalarm %52'sinde meme
kanseri, %21'inde gastrointestinal kanserler (kolorektal kanser dahil), % 13'linde akciger kanseri
ve %6'smda  jnekolojik  kanserler mevcuttu.  Aprepitant tedavisi ile  birlikte
ondansetron/deksametazon tedavisi (Bkz. BOlim 4.2) standart tedaviyle karsilastrilmistir
(plasebo + oral ondansetron 8 mg (1. giinde iki kez ve 2. ve 3. giinlerde 12 saatte bir) + 1. guinde
oral deksametazon 20 mg).

Etkililikte asagidaki birincil ve ikincil son noktalarm degerlendirilmesi esas alnmustr: tiim
doénemde (kemoterapiden sonraki 0-120 saat) hi¢ kusma olmamasi kemoterapiye bagh bulanti
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ve kusmada aprepitantin giivenlilik ve tolerabilitesinin degerlendirmesi ve tiim donemde
(kemoterapiden sonraki 0-120 saat) tam yant (kusma olmamasi ve kurtarma tedavisi
kullanilmamas1 seklinde tanmlanmistrr). Ayrica, tim donemde (kemoterapiden sonra 0-120
saat) anlamh bulantt1 olmamasi1 arastrma amagh bir son nokta olarak ve akut ve gecikmis
fazlarda bir post-hoc analiz olarak degerlendirilmistir.

Onemli ¢ahsma sonuglarmm 6zeti Tablo 3'de gosterilmektedir.

Tablo 3
2. Cahgmada Orta Derecede Emetojenik Kemoterapi Alan Hastalarda Tedavi Grubu ve Faza
Gore Yanit Veren Hastalarm Yiizdesi -1.KUr

Aprepitant Standart Farklar*
tedavisi tedavi
(N=425) (N=406)
% % % (%95 GA)
Tam Yamt (kusma yok ve kurtarma tedavisi yok)
Genel (0-120 saat) 68,7 56,3 124 (5,9, 18,9)
0-24 saat 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)
25-120 saat 70,8 60,9 9,9 (3,5, 16,3)
Genel (0-120 saat) 76,2 62,1 141 (7,9, 20,3)
0-24 saat 92,0 83,7 8,3 (3.9, 12,7)
25-120 saat 779 66,8 111 (5,1, 17,1)
Anlamh bulant1 yok (0-100 mm skalada maksimum VAS <25 mm)
Genel (0-120 saat) 73,6 66,4 7,2 (1,0, 134)
0-24 saat 90,9 86,3 4.6 0,2, 9,0)
25-120 saat 749 69,5 54 (-0,7, 11,5)

Kusma yok (kurtarma tedavisi kullanmmmindan bagimsiz olarak kusma yok)

*Giiven araliklar1 cinsiyet ve bolge icin diizeltme yapimadan hesaplanmstr; bunlar lojistik
modellerin kullamildig1 primer analize dahil edilmistir.

Cahgma popiilasyonunun tamaminda aprepitant kombinasyon tedavisinin yarari, esas olarak
standart tedaviyle kontroliin yetersiz oldugu hastalarda (6rn., kadmnlarda) gozlenen sonuglardan
kaynaklanmistir; bununla birlikte yas, timor tipi veya cinsiyetten bagimsiz olarak sonuglar
sayisal olarak daha iyidir. Aprepitant tedavisiyle tam yanita kadmlarda 324 hastadan 209unda
(%65) ve erkeklerde 101 hastadan 83'iinde (%82) ulasiirken, standart tedaviyle tam yanita
ulaganlarm oram kadmlarda %50 (161/320) ve erkeklerde %78'dir (68/87).

Pediyatrik poptlasyon

Pediyatrik hastalarda aprepitant kullanommi degerlendiren c¢algmalar devam etmektedir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi icin Bkz. Bolim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler
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Aprepitant dogrusal olmayan farmakokinetik 6zellk gostermektedir. Dozun artirimasi ile hem
klerens hem de mutlak biyoyararlanim azalr.

Emilim

Aprepitantn ortalama oral biyoyararlanimi 80 mg kapsiil icin %67 ve 125 mg kapsiil i¢in %
59’dur. Aprepitant ortalama maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmaks) yaklasik 4 saatte
(tmaks) ulagmustrr. Kapsiilin yaklagik 800 Kcal veren standart bir kahvaltiyla oral yoldan
uygulanmasi, aprepitantn EAA'sinda %40'a kadar artisa yol a¢mustir. Bu artig klinik ydnden
onemli kabul edilmemektedir.

EMEND’in 1. giin, giinde bir kez 125 mg’lk oral doz uygulamasmi ve 2. ve 3. giinlerde ginde
bir kez 80 mg olarak oral uygulamasmi takiben, EAA (.45 (OrtalamaxSD) 1. ve 3. glinlerde
srrastyla yaklagik 19,6 + 2,5 mikrogramsa/ml ve 21,2 + 6,3 mikrogramOsa/ml bulunmustur.
1. ve 3. gunlerde Cpas srasiyla 1,6 + 0,36 mikrogram/ml ve 1,4 + 0,22 mikrogram/ml'dir.

Dagilim _
Aprepitant plazma proteinlerine yiiksek oranda (ortalama %97) baglanr. Insanlarda,

geometrik ortalama belirgin dagihm hacmi kararh durumda (Vdss) yaklasik 66 L’dir.

Biyotransformasyon

Aprepitant genis Olglide metabolizasyona ugrar. Saghkli geng eriskinlerde, aprepitantm bir 6n
flact olan fosaprepitantn [14C] ile isaretlenmis tekli 100 mg dozunun intravendz yolla
uygulanmasmdan sonra aprepitant 72 saat boyunca plazmadaki radyoaktivitenin yaklasik
%19'unu olusturmaktadir; bu, plazmada metabolitlerin kaydadeger varhgmi gosterir. insan
plazmasmda aprepitantin 12 metaboliti saptanmistr. Aprepitant metabolizmas1 biiyiik Olclide
morfolin halkas1 ve yan zincirlerinin oksidasyonuyla gergeklesir ve olusan metabolitler ¢ok
zayif sekilde aktiftir. insan karaciger mikrozomlarmin kullamlarak yapildig1 in vitro cahsmalar,
aprepitant’m baglica CYP3A4 ile, daha az oranda CYP1A2 ve CYP2CI19 ile metabolizmaya
ugradigmni gostermistir.

Eliminasyon
Aprepitant idrara degismemis sekilde atimaz. Metabolitler idrara ve safra yoluyla atilarak

fecese geger. Saghkli kisilere [14C]-fosaprepitantin (aprepitantn bir 6n ilaci) tekli intravendz
100 mg dozunun uygulanmasmin ardindan radyoaktivitenin %57’si idrarda ve %45’1 fegeste
saptanmustir.

Aprepitantim plazma klerensi doza bagmlidr ve doz arttikga azalr; terapétik doz arah@inda
yaklagik 60-72 mL/dak arasmdadw. Terminal yarilanma Omrii yaklasik 9-13 saat arasida
degisir.

Dogrusallk/ Dogrusal olmayan durum:

Aprepitantm farmakokinetigi klink doz arahgmnda dogrusal degildir. Saglkli geng yetiskinlerde
EAAo0-’daki artig, tokken uygulanan 80 mg ve 125 mg tekli dozlar arasinda dozla orantih olan
artistan %26 daha yiliksek bulunmustur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler: Bobrek

yetmezligi:

EMEND’in tekli 240 mg dozu siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara (KrK1l<30 ml/dak) ve
hemodiyaliz gerektiren son evre bobrek hastahgi (SEBH) olan hastalara uygulanmistir.
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Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda total aprepitantn EAAo-g degeri (baglanmamis ve
proteine bagl) saglhkli kisilere gore %21 azalirken, Cmaks %32 azalmistr. Hemodiyalize giren

SEBH’h hastalarda total aprepitantn EA Ao-g degeri %42 azalirken, Cmaks %32 azalmistir.

Bobrek hastaligl olan hastalarda aprepitantin proteinlere baglanmasmndaki kiiciik azalmalara
bagh olarak, farmakolojik yonden aktif, baglanmamis ilacm EAA’s1 bobrek yetmezligi olan
hastalarda saglkli kisilere gore anlamh olarak etkilenmemistir. Dozajdan 4-48 saat sonra
yapilan hemodiyalizin aprepitantm farmakokinetigi lizerinde anlamh etkisi olmamis ve dozun
%0,2’sinden az1 diyaliz maddesinde saptanmistr. Bobrek bozuklugu olan hastalarda ve
hemodiyalize giren SEBH’li hastalarda EMEND dozunda ayarlama yapiimasi gerekmez.

Karaciger yetmezIligi:

Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh smif A) aprepitantn farmakokinetik oOzelliklerini klinik
yonden Onemli sekilde etkilemez. Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmez. Mevcut verilere dayanarak, orta dlizeyde karaciger yetmezliginin (Child-Pugh smuf
B) aprepitant farmakokinetigi lizerindeki etkisi hakkinda yargiya varilamaz. Siddetli karaciger
yetmezIligi olan hastalara (Child-Pugh smif C) iligkin herhangi bir klinikk veya farmakokinetik
veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon(> 65 yas):

Aprepitantin tekli 125 mg dozunun 1. giinde ve ardmdan 80 mg dozunun 2-5. glinlerde giinde
bir kez oral yolla uygulanmasinin ardindan, aprepitantn EA Ao-24 saat degeri yaslilarda (65 yas ve
iizeri) geng eriskinlere kiyasla 1. glin %21 daha yiiksek ve 5. giin %36 daha yiiksek bulunmustur.
Chmaks yashlarda geng erigkinlere kiyasla 1. giin %10 daha yiiksek ve 5. giin %24 daha yiiksek
bulunmustur. Bu farklar klinikk yonden anlamli kabul edimemektedir. Yash hastalarda EMEND
dozunda ayarlama gerekmez.

Cinsiyet

EMEND’in tekli 125 mg dozunun oral yolla uygulanmasmdan sonra, aprepitantm Cmaks’1
erkeklere gore kadmlarda %16 daha yiiksektir. Aprepitantn yarilanma Oomrii kadmlarda
erkeklere gore %25 daha diisiiktiir ve tmaks’a yaklasik olarak aym siirede ulasilir. Bu farklarin
klinik yonden anlamh olmadigi kabul edilir. Cinsiyete dayali olarak EMEND dozunda ayarlama
yapilmast gerekmez.

Irk

EMEND’in tekli 125 mg dozunun oral yolla uygulanmasindan sonra, EAAo-24saat degerleri
beyazlara ve siyahlara gore Ispanyol kokenli kisilerde smastyla yaklasik %25 ve %29 daha
yiiksektir. Aprepitant’m Cmaks’1 beyazlara ve siyahlara gore Ispanyol kokenli kisilerde sirasiyla
%22 ve %31 daha yiiksektir. Oral aprepitantm Asyahlara tekli doz seklinde uygulanmasi
beyazlara kiyasla EAAo0-24 saat Ve Cmaks degerlerinde swrasiyla %062 ve %41 oraninda artisa yol
agmustir. Bu farklarm klinkk yonden anlamli olmadigi kabul edilir. Irka dayah olarak EMEND
dozunda ayarlama yapimasi gerekmez.

Viicut Kiitle Indeksi (BMI)

Viicut Kiitle Indeksi (BMI) aprepitantm farmakokinetigi iizerinde klinkk ydnden anlamh bir
etkiye yol agmamustrr. Viicut Kiitle Indeksine (BMI) gére doz ayarlamasi gerekmez.
Farmakokine tik/farmakodinamik iliski(ler)
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Saglkli geng erkeklerde yiksek diizeyde spesifik bir NKi-reseptor izleyici kullanilarak yapilan
pozitron emisyon tomografisi (PET) cahsmalarnda, aprepitantm beyne niifuz ettigi ve doza ve
plazma konsantrasyonuna bagh bir sekilde NKireseptorlerine baglandigi gosteriimistir.
Uc  ginlik EMEND tedavisi ile ulagilan aprepitant
plazma konsantrasyonlarmin, beyindeki NK1 reseptorlerinin %95’inden fazlasmi
baglayacagl ongoriilmektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler tekli ve tekrarh doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenite potansiyeli ve
iireme toksisitesiyle ilgili rutin calsmalar msanlar i¢cin herhangi bir 6zel tehlikeyi ortaya
koymamaktadir. Ancak kemirgenlerdeki sistemik maruz kalmm 125 mg/80 mg dozunda
msanlardaki terapotik maruz kalhmla benzer ve hatta ondan daha diisiik oldugu bildirilmistir.
Ozellikle de, insanlardaki maruz kalm diizeylerinde yapilan iireme galismalarmda herhangi bir
istenmeyen etki gézlenmemesine ragmen, hayvanlardaki maruz kalmlar insanlarda uygun risk
degerlendirmesi yapmak i¢cin yeterli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Kapsiil icerigi

Siikroz

Mikrokristalin seliloz
Hidroksipropil sellloz

Sodyum lauril stlfat

Kapsil kabugu (125 mg)

Jelatin (Sigir
jelatini)  Titanyum
dioksit Kirmizi
demir oksit

Sar1 demir oksit

Kapsiil kabugu (80 mg)
Jelatin (Sigr jelatini)
Titanyum dioksit

Baski miirekkebi
Selak

Potasyum hidroksit
Siyah demir oksit

6.2. Gecimsizlikler Yeterli
veri yoktur.

6.3. Raf Omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

17/18



250C nin altndaki oda sicakhginda saklanmahdir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Ciizdan seklinde 3 kapsiillik bir adet 125 mg kapsiil ve iki adet 80 mg kapsiil igeren blister
ambalajlarda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarm Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Buyukdere Cad.
N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Tel: 0212 336 10 00

Faks: 0212 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI
118/58

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHI
Ik ruhsat tarihi: 26.09.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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