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: 125 mg sacharosy (v 125 mg tvrdé tobolce).
Pomocna latka: 80 mg sacharosy (v 80 mg tvrdé tobolce).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdéa tobolka

125mg tobolky jsou opakni s bilym télem a rizovym vi¢kem; na téle je cirkularné ¢ernym inkoustem
vytisténo ,,462 a ,,125 mg®. 80mg tobolky jsou opakni s bilym télem a vickem; na téle je cikularné
¢ernym inkoustem vytisténo ,,461° a ,,80 mg*

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prevence akutni a pozdni nevolnosti a zvraceni u dospélych v souvislosti s vysoce emetogenni
protinadorovou chemoterapii zaloZzenou na bazi cisplatiny.

Prevence nevolnosti a zvraceni u dospélych v souvislosti se sttedné emetogenni protinadorovou
chemoterapii.

EMEND 125 mg/80 mg se podava jako soucast kombinacni terapie (viz bod 4.2).
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

EMEND se podava po dobu 3 dni jako soucast 1é¢ebného rezimu zahrnujiciho kortikosteroid

a antagonistu 5-HT;. Doporucena davka piipravku EMEND je 125 mg peroralné (p.o.) jednou denné
jednu hodinu pfed zahajenim chemoterapie 1. den a 80 mg p.o. jednou denné 2. a 3. den. Piipravek
EMEND (125 mg) mtze byt nahrazen fosaprepitantem v davce 115 mg, coz je lyofilizované prolécivo
aprepitantu, 30 minut pfed chemoterapii, pouze 1. den rezimu k 1é¢eni chemoterapii navozené nauzey
a zvraceni (CINV) ve form¢ intraven6zni infuze podané béhem 15 minut. Viz prosim souhrn tdajii

o ptipravku pro fosaprepitant.

V klinickych studiich s ptipravkem EMEND byly k prevenci nevolnosti a zvraceni v souvislosti
s emetogenni protinddorovou chemoterapii pouzity nasledujici rezimy:



Vysoce emetogenni chemoterapeuticky rezim

1. den 2. den 3. den 4. den

EMEND 125 mg p.o. 80 mg p.o. 80 mg p.o. z4dny
Dexamethason 12 mg p.o. 8 mg p.o. 8 mg p.o. 8 mg p.o.

Ondansetron 32 mgi.v. zadny zadny zadny

EMEND byl podavan peroralné 1 hodinu pfed zahajenim chemoterapie 1. den a rano 2. a 3. den.
Dexamethason se podaval 30 minut pfed zahdjenim chemoterapie 1. den a rano 2. az 4. den. Davka
dexamethasonu byla zvolena s ohledem na mozné interakce 1é¢ivych latek.

Ondansetron byl aplikovan intravendzné 30 minut pied zahajenim chemoterapie 1. den.

Stredné emetogenni chemoterapeuticky rezim

1. den 2. den 3. den

EMEND 125 mg p.o. 80 mg p.o. 80 mg p.o.
Dexamethason 12 mg p.o. zadny zadny
Ondansetron 2 x § mg .o0. zadny zadny

EMEND byl podavan peroralné 1 hodinu pfed zahajenim chemoterapie 1. den a rano 2.a 3. den.
Dexamethason byl podavan 30 minut pfed zahdjenim chemoterapie 1. den. Davka dexamethasonu byla
zvolena s ohledem na interakce 1é¢ivych latek.

Jedna 8mg tobolka ondansetronu byla podana 30 az 60 minut pfed zahajenim chemoterapie a jedna
8mg tobolka byla podana 8 hodin po prvni davce 1. den.

Mnozstvi tdajii o ucinnosti pii kombinaci s jinymi kortikosteroidy a antagonisty 5-HT; je omezeno.
Dalsi informace o podavani ptipravku EMEND s kortikosteroidy jsou uvedeny v bodu 4.5. Viz prosim
souhrn udaji o ptipravku pro soucasn¢ podavana antiemetika.

Starsi pacienti (= 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 pacientd s poruchou funkce ledvin ani u pacientli v terminalnim stddiu 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 tyc¢e pacientd
se stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater, je k dispozici pouze omezené mnozstvi dat a nejsou dostupné
z4dné udaje od pacientl s tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Deéti a dospivajici
Podavani ptipravku EMEND détem do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym tidajim o bezpecnosti

a ucinnosti nedoporucuje.

Zptsob podani
Tvrdou tobolku je nutno polknout vcelku.

Ptipravek EMEND lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku piipravku.

Soucasné podavani s pimozidem, terfenadinem, astemizolem nebo cisapridem (viz bod 4.5).




4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pro pacienty se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater existuje pouze omezené mnozstvi dat a zadné
udaje nejsou k dispozici pro pacienty s téZkou poruchou funkce jater. U téchto nemocnych je nutno
ptipravek EMEND pouzivat s opatrnosti (viz bod 5.2).

EMEND je nutno podavat s opatrnosti pacientim soucasné uzivajicim peroralné podavané 1écivé
latky, které se primarné metabolizuji cestou CYP3A4 a které maji tizké terapeutické rozmezi, jako je
cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin
(viz bod 4.5). Navic je nutno k podéavani soucasné s irinotekanem pfistupovat s obzvlastni opatrnosti,
protoze uvedena kombinace by mohla mit za nasledek zvySenou toxicitu.

Soucasné podavani ptipravku EMEND s derivaty namelovych alkaloidi, které jsou substraty
CYP3A4, mize vést ke zvySenym koncentracim té€chto 1é¢ivych latek. Proto se vzhledem k moznému
riziku toxicity v souvislosti s podavanim ergotamind doporucuje opatrnost.

Soucasné podavani ptipravku EMEND s warfarinem vede ke zkraceni protrombinového ¢asu,
uvadéného jako mezinarodni normalizovany pomér (INR). U pacientti dlouhodobé 1é¢enych
warfarinem je nutno hodnotu INR pozorné sledovat béhem 1é¢by ptipravkem EMEND a po dobu
2 tydnti po kazdé 3-denni 1€¢bé chemoterapii vyvolané nevolnosti a zvraceni pripravkem EMEND
(viz bod 4.5).

Uginnost hormonalnich kontraceptiv se miize béhem podavani piipravku EMEND a po dobu 28 dni po
ukonceni jeho podavani snizit. BEhem 1é¢by ptipravkem EMEND a jesté 2 mésice po ukonceni terapie
pripravkem EMEND je tieba pouzivat alternativnich nebo pomocnych metod antikoncepce

(viz bod 4.5).

Je nutno vyvarovat se sou¢asného podavani piipravku EMEND s 1é¢ivymi latkami, které silné
indukuji aktivitu CYP3A4 (napf. rifampicinem, fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem),
protoze tato kombinace vede k snizeni plazmatickych koncentraci aprepitantu (viz bod 4.5). Soucasné
podéavani piipravku EMEND s bylinnymi pfipravky obsahujicimi tfezalku teCkovanou (Hypericum
perforatum) se nedoporucuje.

K soucasnému podavani ptipravku EMEND s 1é¢ivymi latkami, které inhibuji aktivitu CYP3A4 (napf.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klarithromycin, telithromycin, nefazodon

a inhibitory protedzy), je tieba pristupovat opatrné, protoze se piedpoklada, Ze uvedené kombinace
povedou ke zvySenym plazmatickym koncentracim aprepitantu (viz bod 4.5).

Ptipravek EMEND obsahuje sachar6zu. Pacientim se vzacnymi dédi¢nymi poruchami fruktézovou
intoleranci, malabsorpci glukozy-galaktézy nebo insuficienci sacharazy-izomaltazy by nemé¢l byt tento
1€k podavan.

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

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

r.

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

Jako stfedné silny inhibitor CYP3A4 muze aprepitant (125 mg/80 mg) zvysit plazmatické koncentrace
soucasn¢ podavanych I1éCivych latek, které se biotransformuji cestou CYP3A4. Celkova expozice
peroralné aplikovanym substratim CYP3A4 se mtize zvysit ptiblizné 3krat béhem 3denni 1é¢by
ptipravkem EMEND; predpoklada se, ze u€inek aprepitantu na plazmatické koncentrace intraven6zné
podavanych substrati CYP3A4 bude mensi. Pfipravek EMEND se nesmi podéavat soucasné
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s pimozidem, terfenadinem, astemizolem nebo cisapridem (viz bod 4.3). Inhibice CYP3A4
aprepitantem by mohla mit za nasledek zvysené plazmatické koncentrace uvedenych ptipravkd, coz
mize vyvolat zdvazné nebo zivot ohrozujici reakce.Pii sou¢asném podavani piipravku EMEND

a peroralné podavanych latek, které jsou metabolizovany pievazné 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 peroraln€ podaného dexamethasonu je nutno pii sou¢asném

podavani s ptipravkem EMEND v rezimu 125 mg/80 mg sniZit pfiblizné o 50 %. Davka
dexamethasonu v klinickych studiich nevolnosti a zvraceni vyvolanych chemoterapii byla vybrana

s ohledem na interakce 1éCivych latek (viz bod 4.2). Pokud se EMEND podaval v [écebném rezimu

v davce 125 mg spolu s dexamethasonem 20 mg peroralné 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: Pti soucasném podavani s ptipravkem EMEND v rezimu 125 mg/80 mg je tieba
obvyklou davku intravenozné aplikovaného methylprednisolonu sniZit ptiblizné o 25 %, a obvyklou
davku peroralné podavaného methylprednisolonu pfiblizné o 50 %. Pokud se EMEND podaval

v 1lé¢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 pfipadé, Ze se
methylprednisolon podaval soucasné intravendzné v davce 125 mg prvni den a peroralné v davce

40 mg 2. a 3. den.

V kontinualni 1é¢bé methylprednisolonem se miize hodnota AUC methylprednisolonu koncem
2-tydenniho obdobi od zahéjeni podavani pripravku EMEND snizit v dasledku indukéniho uc¢inku
aprepitantu na CYP3A4. Lze ocekavat, ze tento €inek bude u peroralné podavaného
methylprednisolonu vyrazné;jsi.

Chemoterapeutika: V farmakokinetickych studiich nemél EMEND pii podavani v rezimu 125 mg

v Den 1 a 80 mg/den v Den 2 a 3, vliv na farmakokinetiku docetaxelu podaného intraven6zné v Den 1
nebo vinorelbinu podaného intraven6zné v Den 1 nebo Den 8. Protoze u¢inek piipravku EMEND

na farmakokinetiku peroralné podavanych substratt CYP3A4 je vétsi nez ucinek ptipravku EMEND
na farmakokinetiku intravendzné podavanych substrati CYP3A4, nemiZze se vyloucit interakce

s peroralné podavanymi chemoterapeutiky, ktera se biotransformuji pfevazné nebo castecné cestou
CYP3A4 (napt. etoposid, vinorelbin). U pacientd dostavajicich peroralné tyto latky se doporucuje
opatrnost a je vhodné tyto pacienty dusledné sledovat (viz bod 4.4).

Imunosupresiva.

V prabéhu 3denniho rezimu 1é¢by nevolnosti a zvraceni vyvolanych chemoterapii se predpoklada
prechodné stfedni zvyseni ndsledované mirnym poklesem expozice imunosupresiviim
metabolizovanym prostiednictvim CYP3A4 (napt. cyklosporin, takrolimus, everolimus a sirolimus).
S ohledem na kratké trvani 3denniho rezimu a na ¢asove zavislé omezené zmény expozice se béhem
3 dnti soucasného podavani s ptipravkem EMEND snizeni davky imunosupresiv nedoporucuje.

Midazolam: Pti souasném podavani spolu s ptipravkem EMEND (125 mg/80 mg) je nutno vzit
v tivahu mozné u¢inky zvysSenych plazmatickych koncentraci midazolamu nebo jinych benzodiazepint
metabolizovanych cestou CYP3A4 (alprazolam, triazolam).

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 1éCebného
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 podéval 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
lécebného rezimu s piipravkem EMEND a 4., 8., a 15. den. EMEND zvysil hodnotu AUC midazolamu



0 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 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. den a 0 17% 22. den. Tyto Glinky
nebyly povazovany za klinicky vyznamné.

Byla provedena dodate¢na studie intraven6zniho podavani midazolamu a pfipravku EMEND.
Midazolam v davce 2 mg byl podan intravendzné 1 hodinu po peroralné podané jedné 125mg davce
ptipravku EMEND. Plazmaticka hodnota AUC midazolamu se zvysila 1,5krat. Tento u¢inek nebyl
povazovan za klinicky vyznamny.

Indukce

Jako mirny induktor CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidace mtize aprepitant snizit plazmatické
koncentrace substrati vylucovanych témito cestami. Tento ucinek se miize projevit az po skonceni
1é¢by pripravkem EMEND. U substrati CYP2C9 a CYP3A4 je indukce pfechodna s dosazenim
maxima ¢inku 3 az 5 dni po skon&eni t¥idenni 1é¢ebné kury piipravkem EMEND. Uginek se
zachovava po dobu nékolika dni, poté se zvolna ztraci a dva tydny po skonceni 1é¢by pripravkem
EMEND je jiz klinicky nevyznamny. Mirnou indukci glukuronidace 1ze pozorovat i pti peroralnim
podavani aprepitantu v davce 80 mg po dobu 7 dni. Udaje ohledné Gginku na CYP2C8 a CYP2C19
nejsou k dispozici. Opatrnost se doporucuje v ptipadech, kdy se v daném obdobi podavaji warfarin,
acenokumarol, tolbutamid, fenytoin nebo jiné 1é¢ivé latky, o nichz je zndmo, ze jsou metabolizovany
CYP2C9.

Warfarin: U pacientli dlouhodobé¢ 1é¢enych warfarinem je tieba pozorné sledovat protrombinovy ¢as
(INR) béhem 1é¢by piipravkem EMEND a po dobu 2 tydnii po kazdé 3denni 1é¢bé chemoterapii
vyvolané nevolnosti a zvraceni ptipravkem EMEND (viz bod 4.4). Jestlize se podala jedina 125mg
davka ptipravku EMEND 1. den a davka 80 mg/den 2. a 3. den zdravym jedinctim ve stabilizovaném
stavu pti dlouhodobé 1écbe warfarinem, nemél EMEND 3. den zadny ucinek na hodnotu plazmatické
AUC pro R(+) ani S(-) warfarin, nicméné 5 dni po skonceni podavani pfipravku 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 ddvce 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 ptipad¢, ze se jedina 500mg davka tolbutamidu podala peroralné pied zahdjenim 3denni kury

s ptipravkem EMEND a pak 4., 8., a 15. den.

Hormondlni antikoncepce: U&innost hormonalnich kontraceptiv se miize béhem podavani piipravku
EMEND a po dobu 28 dni po ukonceni jeho podavani snizit. Béhem lécby piipravkem EMEND a jesté
2 mésice po ukonceni terapie ptipravkem EMEND je tieba pouzivat alternativnich nebo pomocnych
metod antikoncepce.

V klinické studii byly v 1. az 21. dni podavany jednorazové davky peroralniho kontraceptiva
obsahujiciho ethinylestradiol a norethisteron spolu s pfipravkem EMEND, aplikovanym v davce

125 mg 8. den a v davce 80 mg/den 9. a 10. den s ondansetronem v davce 32 mg i.v. 8. den a peroraln¢
podanym dexamethasonem v davce 12 mg 8. den a v davce 8 mg/den 9., 10. a 11. den. V dané studii
se minimalni koncentrace ethinylestradiolu snizily 9. az 21. den az o 64% a minimalni koncentrace
norethisteronu az o 60%.

Antagonisté 5-HT;: V klinickych studiich 1ékovych interakci nevykazoval aprepitant zadné klinicky
vyznamné ucinky na farmakokinetiku ondansetronu, granisetronu nebo hydrodolasetronu (aktivni
metabolit dolasetronu).



Uginky jinych latek na farmakokinetiku aprepitantu

K soucasnému podavani pripravku EMEND s 1é¢ivymi latkami, které inhibuji aktivitu CYP3A4 (napf.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klarithromycin, telithromycin, nefazodon a
inhibitory proteazy), je tieba pristupovat opatrné, protoze se predpoklada, ze uvedené kombinace
povedou ke zvyseni plazmatické koncentrace aprepitantu (viz bod 4.4).

Je nutno vyvarovat se souc¢asného podavani piipravku EMEND s 1é¢ivymi latkami, které silng¢
indukuji aktivitu CYP3A4 (napf. rifampicinem, fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem),
protoZe tato kombinace vede k snizeni plazmatickych koncentraci aprepitantu, coz mize vést

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

Ketokonazol: Jestlize se podala jedina 125mg davka aprepitantu 5. den 10denniho 1é¢ebného rezimu
s ketokonazolem (ktery je silnym inhibitorem CYP3A4) v davce 400 mg/den, zvysila se hodnota AUC
aprepitantu ptiblizné Skrat a primérny terminalni polocas aprepitantu se prodlouzil piiblizné 3krat.

Rifampicin: Pokud se podala jedina 375mg davka aprepitantu 9. den 14denniho 1écebného rezimu
s rifampicinem (ktery je silnym induktorem CYP3A4) v ddvce 600 mg/den, snizila se hodnota AUC
aprepitantu 0 91 % a primérny termindlni polocas aprepitantu se zkratil o 68 %.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

EMEND by nem¢l byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné. Potencialni
reproduk¢ni toxicita aprepitantu nebyla Gplné objasnéna, protoZze mira expozice vyssi nez hodnoty
terapeutické expozice u Cloveka pii davece 125 mg/80 mg nebyla ve studiich se zvifaty dosazena. Tyto
studie nenaznacuji zadné piimé ani nepiimé §kodlivé Gi¢inky na prubéh téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Mozné ucinky na reprodukci
zmén v regulaci neurokinind nejsou znamy.

Aprepitant se vyluc¢uje do mléka kojicich potkanti. Neni zndmo, zda se aprepitant vylucuje
do matefského mléka; proto se kojeni béhem 1éCby piipravkem EMEND nedoporucuje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky pripravku EMEND na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly
provedeny. Pfi fizeni nebo obsluze stroju je tieba vzit v uvahu, ze byly hlaseny ptipady zavrati
a unavy po uziti pfipravku EMEND (viz bod 4.8),

4.8 Nezadouci ucinky
Profil bezpecnosti aprepitantu byl hodnocen pfiblizné u 5 300 jedinct.

Nezadouci ucinky, které hodnotici 1ékai povazoval za souvisejici s podavanim 1éku, byly popsany
ptiblizné u 17 % pacientl lécenych rezimem s aprepitantem ve srovnani s pfiblizné 13 % pacientt,
lécenych standardni terapii u pacientil 1é¢enych vysoce emetogenni chemoterapii. Aprepitant byl
vysazen v dusledku nezadoucich ucinkt u 0,6 % pacientil 1é€enych rezimem s aprepitantem

ve srovnani s 0,4 % pacientl 1écenych standardni terapii. V kombinované analyze 2 klinickych studii
pacientil 1éCenych stfedné emetogenni chemoterapii byly klinické nezadouci ucinky popsany pfiblizné
u 14 % pacientl lécenych rezimem s aprepitantem oproti ptiblizné 15 % pacientl lé¢enych standardni
terapii. Aprepitant byl vysazen kvtli nezddoucim reakcim u 0,7 % pacientti 1éCenych rezimem

s aprepitantem oproti 0,2 % pacientti [éCenych standardni terapii.

Nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky, uvadénymi ve vyssim vyskytu u pacientti [éCenych rezimem

s aprepitantem neZz standardni terapii, u pacientli IéCenych vysoce emetogenni chemoterapii byly:
Skytavka (4,6 % oproti 2,9 %), asténie/unava (2,9 %, oproti 1,6 %), zvySeni ALT (2,8 %, oproti

1,5 %), zacpa (2,2 %, oproti 2,0 %), bolesti hlavy (2,2 %, oproti 1,8 %) a anorexie (2,0 %, oproti

0,5 %). Nejcastéjsim nezadoucim t¢inkem uvadénym ve vyssim vyskytu u pacientl lé¢enych rezimem
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s aprepitantem nez standardni terapii u pacientti 1é¢enych stfedné emetogenni chemoterapii byla unava
(1,4 %, oproti 0,9 %).

U pacienti IéCenych rezimem s aprepitantem ve studiich s vysoce nebo stfedné emetogenni
chemoterapii byly popsany ve vyssim vyskytu nez pfi standardni terapii nasledujici nezadouci reakce:

Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné ¢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

Cetnost

VySetteni

zvyseni ALT, zvySeni AST

zvyseni alkalické fosfatazy, hyperglykémie,
mikroskopicka hematurie, hyponatrémie,
ubytek na vaze, pokles poétu neutrofild

Casté

méné Casté

Srdec¢ni poruchy

bradykardie, palpitace, kardiovaskularni
porucha

méne Casté

Poruchy krve a lymfatického
systému

febrilni neutropenie, anémie

méné Casté

Poruchy nervového systému

bolest hlavy, zavrat

abnormalni sny, kognitivni poruchy, letargie,
ospalost

Casté

méné Casté

Poruchy oka konjunktivitida méné Casté
Poruchy ucha a labyrintu tinnitus méng Casté
Respiracni, hrudni Skytavka Casté

a mediastinalni poruchy

faryngitida, kychani, kasel, vytok z nosu,
podrazdeni hrdla

méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

zacpa, prujem, dyspepsie, fihani

perforujici duodenalni vied, nauzea*,
zvraceni*, reflux kyselin, porucha chuti,
epigastricky dyskomfort, zacpa,
gastroesofagealni refluxni choroba,

bolesti bficha, sucho v ustech, enterokolitida,
flatulence, stomatitida, abdominalni distenze,
tvrda stolice, neutropenicka kolitida

Casté

méné Casté

Poruchy ledvin a mocovych cest

polyurie, dysurie, pollakisurie

méne Casté

Poruchy kiize a podkozni tkané

vyrazka, akné, fotosenzitivita, hyperhydroza,
mastna kiize, svédéni, kozni léze, svédiva
vyrazka

méné Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

svalové kiecCe, myalgie, svalova slabost

méne Casté

Poruchy metabolismu a vyzivy

anorexie

pribirani na vaze, polydipsie

Casté

méné Casté

Infekce a zamofeni

kandiddza, stafylokokové infekce

méne Casté

Cévni poruchy

zarudnuti/navaly horka

méne Casté

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

asténie/Uinava

edém, hrudni dyskomfort, malatnost, zizen,
zimnice, poruchy chtize

Casté

méné Casté




Ttida organovych systémi Nezadouci ucinek Cetnost

Psychiatrické poruchy dezorientovanost, euforie, izkost méné Casté

* Nausea a zvraceni byly parametry u¢innosti v prvnich 5-ti dnech nasledujicich po chemoterapeutické 16¢bé
a byly hlaseny jako nezadouci ptihody pouze poté.

Profily nezadoucich reakei 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.

U pacienta 1é¢enych aprepitantem (40 mg) pro pooperacni nevolnost a zvraceni byly pozorovany dalsi
nezadouci reakce s vétsim vyskytem nez u ondansetronu: bolest horni poloviny bficha, abnormalni
sttevni zvuky, dysartrie, dyspnoe, hypestezie, insomnie, midza, nevolnost, smyslové poruchy,
zalude¢ni dyskomfort, snizena zrakova ostrost, sipot.

Krom¢ toho byly hlaSeny dva zédvazné nezadouci uc¢inky v klinickych studiich pooperacni nevolnosti
a zvraceni (postoperative nausea and vomiting, PONV) u pacientli uzivajicich vyssi davku aprepitantu:
jeden piipad zacpy a jeden ptipad subileus.

Jeden ptipad Stevensova-Johnsonova syndromu byl popsan jako zavazna nezadouci piihoda
u pacienta, ktery dostaval aprepitant spolu s protinddorovou chemoterapii.

Jako zavazny nezadouci ucinek byl hlaSen jeden pfipad angioedému a urtikarie u pacienta, ktery
dostaval aprepitant ve studii non-CINV/non-PONV.

Zkusenosti po uvedeni na trh

Po uvedeni na trh byly hlaseny nasledujici nezadouci u¢inky (¢etnost neni znama):
Poruchy kiize a podkozni thkané: pruritus, vyrazka, kopfivka

Poruchy imunitniho systému: hypersenzitivni reakce véetné anafylaktickych reakci

4.9 Predavkovani

K dispozici nejsou zadné informace o 16¢bé predavkovani pripravkem EMEND.

U jednoho pacienta, ktery pozil aprepitant v davce 1 440 mg, byly popsany ospalost a bolesti hlavy.
V ptipadé€ predavkovani je nutno EMEND vysadit a zajistit obecnou podptirnou 1é¢bu a sledovani
pacienta. Vzhledem k antiemetickému ucinku aprepitantu mize snaha o vyvolani zvraceni pomoci

1éku selhat.

Aprepitant nelze odstranit hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antiemetika a antinauzeancia, ATC kod: A04A D12

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

Ve 2 randomizovanych, dvojite slepych studiich zahrnujicich celkem 1 094 pacientti 1écenych
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 intravendzné 1. den plus dexamethason 20 mg peroraln€ podany 1. den
a 8 mg peroraln¢ dvakrat denné 2. az 4. den).




Utinnost se hodnotila pomoci nasledujiciho slozeného kritéria: 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.

Prehled hlavnich vysledka studii z kombinované analyzy je uveden v tabulce 1.
Tabulka 1

Procenta pacientii 1é¢enych vysoce emetogenni chemoterapii s odpovédi na 1é¢bu podle
1ééebnych skupin a faze — 1. cyklus

KOMBINOVANA Rezim Standardni Rozdily*
KRITERIA s aprepitantem terapie
(N=521)" (N=2524)" % (95% CI)
% %

Uplna odpovéd’ (bez zvraceni a ,zachranné“ 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 pouzZiti ,,zachranné“ 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 soucasnou chemoterapii, které byly
zahrnuty do primarni analyzy miry pravdépodobnosti a logistickych modeli.

" 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.



Grafé. 1
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Statisticky vyznamné rozdily v ucinnosti byly pozorovany v kazdé z téchto 2 jednotlivych studii.

Ve téchto stejnych 2 klinickych studiich pokra¢ovalo 851 pacienti v prodlouzené studii
s opakovanymi az 5 dal$imi cykly chemoterapie. U¢innost rezimu s aprepitantem zlstala béhem vsech
cyklt ziejmé zachovéna.

V randomizované, dvojité zaslepené studii s celkovym poctem 866 pacientil (864 zen, 2 muzi)
1é¢enych 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 peroraln¢ 1. den).

Utinnost se hodnotila pomoci souhrnného parametru: tiplna 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 pacientii odpovidajicich na 1é¢bu podle 1ééebné skupiny a faze — 1. cyklus
Stiedné emetogenni chemoterapie

KOMBINOVANA Rezim Standardni Rozdily*
KRITERIA s aprepitantem terapie
(N=433)" (N =424) % (95 % CI)
% %

Uplna odpovéd’ (bez zvraceni a ,,zichranné“ 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)
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KOMBINOVANA Rezim Standardni Rozdily*

KRITERIA s aprepitantem terapie
(N=433)" (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 1ékait, které byly zahrnuty do primarni analyzy miry pravdépodobnosti a logistickych
modeld.

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 pacientd v prodlouzené studii s opakovanymi az 3 dal§imi
cykly chemoterapie. U¢innost rezimu s aprepitantem zustala béhem vSech cykll zfejme¢ zachovana.

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

s aprepitantem porovnavan se standardni 1écbou u 848 pacientti (652 Zen, 196 muzi), kterym byl
podavan chemoterapeuticky rezim, ktery zahrnoval jakékoli i.v. davky oxaliplatiny, karboplatiny,
epirubicinu, idarubicinu, ifosfamidu, irinotekanu, daunorubicinu, doxorubicinu; cyklofosfamid i.v.
(<1 500 mg/m®) nebo cytarabin i.v. (>1 g/m?). Pacientiim, kterym byl podavéan reZim s aprepitantem,
byla chemoterapie podavana na rizné typy nadori, véetné 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/dexametazon (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 dexametazon
20 mg peroralné 1. den).

Utinnost byla zaloZena na vyhodnoceni nasledujicich primarnich a kli¢ovych sekundarnich cilovych
parametrd ucinnosti: Zadné zvraceni za celou dobu (0 az 120 hodin po chemoterapii), vyhodnoceni
bezpecnosti a snaSenlivosti rezimu s aprepitantem pii CINV a uplna odpoveéd’ (definovana jako zadné
zvraceni a zadné pouziti zachranné 1é¢by) za celou dobu (0 az 120 hodin po chemoterapii). Navic byla
sledovéna, jako exploratorni cilovy parametr Géinnosti, ,,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 pacienti odpovidajicich na 1é¢bu podle 1é¢ebné skupiny a faze pro studii 2 — cyklus 1
stifedné emetogenni chemoterapie

Rezim Standardni Rozdily*
s aprepi- 1écba
tantem (N =406) % (95% interval
(N =425)" % spolehlivosti)
%

Uplnd odpovéd’ (Zddné zvraceni a Zddna 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)
Z4dna emeze (adné 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)
ZAadna 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 vypoéteny bez Gpravy podle pohlavi a oblasti, které byly zatazeny v primarni
analyze za pouziti logistickych modelt.

Ptinos kombinaéni 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 lepi bez ohledu na vék, typ tumoru nebo pohlavi. Uplné odpovédi bylo dosazeno

u 209/324 (65 %) v ptipade€ rezimu s aprepitantem a u 161/320 (50 %) pii 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 %).

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 (C,,.x) aprepitantu byly
dosazeny pfiblizné€ po 4 hodinach (t.y). Peroralni podani tobolky spolu se standardni snidani

s kalorickou hodnotou ptiblizné¢ 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 dédvek. U mladych
zdravych dospé€lych jedinci bylo zvySeni hodnoty AUCy.,, 0 26 % vétsi, nez byla proporcionalni
davka mezi jednotlivymi 80mg a 125mg davkami podanymi v nasyceném stavu.

Po peroralnim podani jedné 125mg davky ptipravku EMEND 1. den a davky 80 mg jednou denné
2. a 3. den dosahla hodnota AUC_y4n04. (stfedni hodnota + standardni odchylka)

19,6 2,5 ug x hod/ml 1. den a 21,2 + 6,3 pug x hod/ml 3. den. Hodnota C,,,x €inila 1. den

1,6 £0,36 pga3.den 1,4 +£0,22 pg.
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Distribuce
Aprepitant se ve vysoké mife vaze na proteiny, se stfedni hodnotou 97 %. Geometricka sttedni
hodnota zdanlivého distribu¢niho objemu v rovnovazném stavu (Vds) je u ¢loveéka priblizné 66 litrd.

Metabolismus

Aprepitant prochazi rozsahlou biotransformaci. U zdravych mladych dospélych jedinct vykazuje
aprepitant po dobu 72 hodin po jednorazové intravenozni aplikaci 100 mg ['*C]-fosaprepitantu, coZ je
prolécivo aprepitantu, v plazmé piiblizné 19 % radioaktivity, coz ukazuje na znac¢nou piitomnost
metabolitll v plazmé. V lidské plazmé bylo zjisténo dvanact metabolit aprepitantu. Metabolismus
aprepitantu probiha ve velké mife cestou oxidace v morfolinovém kruhu a jeho postrannich fetézcich a
vysledné metabolity jsou pouze slabé aktivni. In vitro studie s lidskymi jaternimi mikrozomy ukazaly,
Ze aprepitant se biotransformuje primarné cestou CYP3A4, ptipadné s malym podilem CYP1A2 a
CYP2CI19.

Vylucovani

Aprepitant se nevylucuje moci 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 jedincim bylo 57 % radioaktivity zjisténo 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 poloc¢as
se pohyboval v rozmezi ptiblizn¢€ 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 % vyssia 5. den o 36 % vyssi u starSich
jedinct (> 65 let) ve srovnani s mladSimi dospélymi. Hodnota C,,,x byla u star§ich ve srovnani

s mlads$imi dospélymi 1. den o 10 % vyssi a5. den o 24 % vyssi. Tyto rozdily se nepovazovaly za
klinicky vyznamné. U starSich pacientil neni tfeba davkovani nijak upravovat.

Pohlavi: Po peroralnim podani jediné 125mg davky aprepitantu byla hodnota C,,, aprepitantu u Zen
ve srovnani s muzi o 16 % vyssi. Polocas aprepitantu je u zen ve srovnani s muzi o 25 % nizsi
a k dosazeni t,,x dochazi zhruba ve stejnou dobu. Tyto rozdily nejsou povazovany za klinicky
vyznamné. Davkovani 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 pacientli 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 udaje od pacientt s t€zkou
poruchou funkce jater (Childovo-Pughovo hodnoceni, tfida C).

Porucha funkce ledvin: Pacientim s té€zkou poruchou funkce ledvin (CrCl <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 vazaného na proteiny) ve srovnani se zdravymi jedinci snizila o 21 % a hodnota C,,,x se snizila

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

U pacientt s poruchou funkce ledvin ani u pacientti s ESRD podstupujicich hemodialyzu neni
zapotiebi davkovani pripravku EMEND nijak upravovat.
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Vztah mezi koncentraci a uéinkem(PK/PD)

Studie vyuzivajici pozitronovou emisni tomografii (PET) s pouZzitim vysoce specifického znaceni
receptord NK; u zdravych mladych muzl 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 pfi 3-dennim lécebném rezimu s ptipravkem EMEND zajist'uji vice
nez 95 % obsazeni receptortt NK; v mozku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvenc¢nich studii toxicity, genotoxicity, hodnoceni
kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity po jednorazovém a opakovaném podani piipravku
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Je vSak nutno mit na paméti, Ze systémova expozice

u hlodavct byla podobnéa nebo dokonce niz$i, nez byla terapeuticka expozice u ¢loveka pii davee

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 dostatecné
posoudit riziko pro clovéeka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Sacharosa

Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Hyprolosa (E 463)
Natrium-lauryl-sulfat

Obal tobolky (125 mg)

Zelatina

Natrium-lauryl-sulfat a koloidni bezvody oxid kfemicity mtize byt pouzit
Oxid titani¢ity (E 171)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Obal tobolky (80 mg)

Zelatina

Natrium-lauryl-sulfat a koloidni bezvody oxid kifemicity mtize byt pouzit
Oxid titani¢ity (E 171)

Inkoust na potisk

Selak

hydroxid draselny

¢erny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed vlhkosti.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Na trhu jsou dostupné rizné velikosti baleni obsahujici rozdilné sily.
Hlinikovy blistr obsahujici jednu 125mg tobolku a dvé 80mg tobolky.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme Ltd.

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN 11 9BU

Velké Britanie

8. REGISTRACNI CISLO

EU/1/03/262/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. listopadu 2003
Datum prodlouZzeni registrace: 11. listopadu 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU: 24/10/2011

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na internetovych strankach Evropské
1ékové agentury (EMEA) htpp://www.emea.europe.eu/.
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