VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

IVEMEND 150 mg innrennslisstofn, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur fosaprepitant dimeglimin sem jafngildir 150 mg af fosaprepitanti, sem
samsvarar 130,5 mg af aprepitanti. Eftir blondun og pynningu inniheldur 1 ml af lausn 1 mg af

fosaprepitanti (1 mg/ml) (sja kafla 6.6).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslisstofn, lausn.

Hvitt eda beinhvitt formlaust duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til varnar 6gledi og uppkostum hja fullordnum og bornum fra 6 manada aldri i tengslum viod
krabbameinslyfjameodferd sem er afar eda fremur mikid uppsélu- og o6gledivaldandi.

IVEMEND 150 mg er gefid sem hluti af samsettri medferd (sja kafla 4.2).
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fullordnir

Radlagdur skammtur er 150 mg, gefinn sem innrennsli 4 20-30 mindtum & fyrsta degi, gjof skal hefja
u.p.b. 30 minatum fyrir krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 6.6). IVEMEND 4 a0 gefa 4samt barkstera
og 5-HTs-vidtakablokka samkvamt toflu hér ad nedan.



Melt er med eftirfarandi medferdardetlunum til ad fyrirbyggja 6gledi og uppkost er fylgja medferd
med krabbameinslyfjum sem eru uppsoluvaldandi.

Tafla 1: Radlagdir skammtar til varnar égledi og uppkostum hja fulloronum i tengslum
vid afar uppsdluvaldandi krabbameinslyfjameofero

1. dagur 2. dagur 3. dagur 4. dagur
IVEMEND 150 mg i blaed ekkert ekkert ekkert
Dexametason 12 mg 8 mg 8§ mg 8 mg
til inntoku til inntoku til inntoku | til inntoku
tvisvar a tvisvar a
dag dag
5-HT; vidtakablokkar Radlagour skammtur ekkert ekkert ekkert
5-HTj; vidtakablokka.
Sja videigandi
upplysingar um
skommtun i
upplysingum um lyfid
fyrir pann 5-HT;
viotakablokka sem
valinn er.

Dexametason skal gefa 30 minttum fyrir krabbameinslyfjamedferd a degi 1 og ad morgni
2. til 4. dags. Dexametason skal einnig gefa ad kvoldi 3. og 4. dags. Skammtur dexametasons tekur
mid af milliverkunum milli virkra efna.

Tafla 2: Raodlagdir skammtar til varnar 6gledi og uppkostum hja fulloronum i tengslum
vi0 miolungsmikio uppsoluvaldandi krabbameinslyfjamedfero

1. dagur
IVEMEND 150 mg i blaed
Dexametason 12 mg til inntéku
5-HT; vidtakablokkar Radlagdur skammtur

5-HT; vidtakablokka. Sja
videigandi upplysingar
um skémmtun {
upplysingum um lyfid
fyrir pann 5-HT3
vidtakablokka sem valinn
er.

Dexametason skal gefa 30 mintitum fyrir krabbameinslyfjamedferd 4 degi 1. Skammtur dexametasons
tekur mid af milliverkunum milli virkra efna.

Born

Born 6 manada og eldri og vega ekki minna en 6 kg

R4016gd skammtadaetlun IVEMEND, sem gefa skal med 5-HT; viotakablokka, med eda an barkstera,
til varnar 6gledi og uppkostum i tengslum vid krabbameinslyfjameodferd sem gefin er samkvaemt
dztlun 4 einum eda fleiri dogum sem telst vera afar uppséluvaldandi (Highly Emetogenic
Chemotherapy, HEC) eda midlungs uppsoluvaldandi (Moderately Emetogenic Chemotherapy, MEC)
er synd i toflu 3. Medtalid { detlun um krabbameinslyfjameodferd 4 einum degi er pegar medferd med
afar uppsoluvaldandi krabbameinslyfjum eda medferd med midlungs uppséluvaldandi
krabbameinslyfjum er gefin 4 einum degi. Medtalio 1 4etlun um krabbameinslyfjamedfero a fleiri
dogum er pegar medferd med afar uppsoluvaldandi krabbameinslyfjum eda medferd med midlungs
uppsdluvaldandi krabbameinslyfjum er gefin 4 2 dogum eda fleiri.



Onnur skammtadatlun sem nota ma dsamt dztlun um krabbameinslyfjamedferd 4 einum degi er synd i
toflu 4.

Skommtun fyrir dacetlun um krabbameinslyfjamedferd a einum eda fleiri dogum

Fyrir born sem f4 medferd med afar uppséluvaldandi krabbameinslyfjum eda medferd med midlungs
uppsoluvaldandi krabbameinslyfjum a einum eda fleiri dogum skal gefa IVEMEND sem innrennsli
blazed um midlegan blazdalegg a degi 1, 2, og 3. EMEND hylki eda EMEND mixturu, dreifu ma nota
4 degi 2 og 3 i stad IVEMEND, eins og synt er i t6flu 3. Sja videigandi skammtaleidbeiningar i
samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir EMEND hylki eda EMEND mixturu, dreifu.

Tafla 3: Radlagdir skammtar til varnar 6gledi og uppkostum hja bérnum i tengslum vio

HEC eda MEC medferdaraztlun 4 einum degi eda fleiri

byoi Dagur 1 Dagur 2 Dagur 3
IVEMEND" Born 12 4ra og 115 mgiblaed | 80 mgiblaed | 80 mgiblazd
eldri EDPA EDA
80 mg til 80 mg til
inntéku inntéku
(EMEND (EMEND
hylki) hylki)
Born fra 3 mg/kg i blaed 2 mg/kg i 2 mg/kg i
6 manada aldri til blaaod blaaed
yngri en 12 ara Héamarks- EDA EDA
og vega ekki skammtur 2 mg/kg til 2 mg/kg til
minna en 6 kg 115 mg inntoku inntoku
(EMEND (EMEND
mixtura, mixtura,
dreifa) dreifa)
Hamarks- Hamarks-
skammtur skammtur
80 mg 80 mg
Dexametason™ Oll bérn Ef barksteri, svo sem dexametasdn, er gefinn
samhlioa skal gefa 50% af rd0logdum skammti &
degi 1 til 4
5-HT; vidtakablokki Oll born Sja lyfjaupplysingar um radlagda skammta fyrir
5-HTj; vidtakablokkann sem valinn er

" Handa bérnum 12 4ra og eldri skal gefa IVEMEND 1 bldzd 4 30 minatum og ljuka innrennslinu um

pad bil 30 minttum fyrir krabbameinslyfjamedferd. Handa bornum yngri en 12 é4ra skal gefa

IVEMEND i blazd 4 60 minutum og ljuka innrennslinu um pad bil 30 minatum fyrir

krabbameinslyfjamedferd.

" Dexametason skal gefa 30 minttum fyrir krabbameinslyfjamedferd 4 degi 1.

Onnur skommtun fyrir dGeetlun um krabbameinslyfjamedferd d einum degi

Fyrir born sem f4 medferd med afar uppséluvaldandi krabbameinslyfjum eda medferd med midlungs

uppsoéluvaldandi krabbameinslyfjum 4 einum degi ma gefa IVEMEND sem innrennsli i blaeed um
midlagan blaxdalegg 4 degi 1.




Tafla 4: Onnur skommtun til varnar gegn 6gledi og uppkéstum hja bornum i tengslum
vi0 HEC eda MEC medferdoarazetlun 4 einum degi

byoi Dagur 1
IVEMEND" Born 12 éara og eldri 150 mg
i blazd
Born 2 ara til yngri en 12 ara 4 mg/kg
i blazed
Hémarksskammtur 150 mg
Born 6 manada til yngri en 2 ara 5 mg/kg
og vega ekki minna en 6 kg i blazed

Hamarksskammtur 150 mg

Dexametason™ Oll born Ef barksteri, svo sem dexametason,

er gefinn samhlida skal gefa 50% af
radlogoum skammti & degi 1 og 2.

5-HT; vidtakablokki Oll born Sja lyfjaupplysingar um radlagoa

skammta fyrir 5-HT3

vidtakablokkann sem valinn er

* Handa bérnum 12 4ra og eldri skal gefa IVEMEND 1 bldeed 4 30 minatum og ljuka innrennslinu um

pad bil 30 minatum fyrir krabbameinslyfjamedferd. Handa bornum yngri en 12 ara skal gefa

IVEMEND i blaad 4 60 minutum og ljika innrennslinu um pad bil 30 minatum fyrir

krabbameinslyfjamedferd.

™ Dexametason skal gefa 30 minttum fyrir krabbameinslyfjamedferd 4 degi 1.

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun IVEMEND hja bornum yngri en 6 manada. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Almennt
Takmarkadar upplysingar eru til um virkni lyfsins med 60rum barksterum og 5-HT3 vidtakablokkum.
Sja kafla 4.5 vardandi nanari upplysingar um samhlida gjof samhlida barksterum.

Visao er til samantekta 4 eiginleikum lyfs fyrir pa 5-HTs vidtakablokka sem notadir eru samhlioa.
Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir(>65 dra)
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta hja 6ldrudum (sja kafla 5.2).

Kyn
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta eftir kyni (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda sjuklingum
med nyrnasjukdom a lokastigi sem gangast undir blodskilun (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta hja sjuklingum med litilshattar skerta lifrarstarfsemi.
Takmarkadar upplysingar eru til um sjuklinga med midlungs mikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi og
engar upplysingar um sjuklinga med verulega skerdingu & lifrarstarfsemi. IVEMEND 4 ad nota med
varud hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).



Lyfjagjof

IVEMEND 150 mg 4 ad gefa i blaed en ekki i vodva eda undir hud. Innrennsli i bladed hja fullordnum
a helst ad gefa 4 20-30 minitum. Radlagt er ad gefa bornum fra 6 manada aldri eda eldri lyfjagjof i
blazd um midlegan blazdalegg og gefa 4 30 minitum handa sjuklingum 12 ara eda eldri og 4

60 minttum handa sjuklingum yngri en 12 4ra (sja kafla 6.6). Ekki ma gefa IVEMEND sem staka
innspytingu (bolus) eda sem 6pynnta lausn.

Varodandi leidbeiningar um blondun og pynningu lyfsins fyrir lyfjagjof, sja kafla 6.6.
4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu, pélysorbati 80 eda einhverju af hinum hjdlparefnunum sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Samtimis gjof pimdzios, terfenadins, astemizdls eda cisaprids (sja kafla 4.5).
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Sjuklingar med midlungs eda verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med midlungs skerdingu a lifrarstarfsemi og engar

um sjuklinga med verulega skerdingu a lifrarstarfsemi. IVEMEND & pvi ad nota med varud hja
pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Milliverkanir vegna CYP3A4

IVEMEND 4 ad nota med varud hja sjuklingum sem fa samtimis virk efni sem umbrotna adallega fyrir
tilstilli CYP3A4 og eru med prongan lekningalegan studul svo sem, ciklésporin, takrélimus,
sirolimus, everolimus, alfentanil, afleidur ergotalkal6ida, fentanyl og kinidin (sja kafla 4.5). Ad auki
skal geeta sérstakrar varudar vid samtimis notkunar 4 irindtekani par sem hiin geti leitt til aukinnar
eiturvirkni.

Notkun samtimis warfarini (hvarfefni fyrir CYP2C9)
Hja sjaklingum 4 langvarandi warfarinmedferd 4 ad fylgjast naid med INR (International Normalized
Ratio) i 14 daga eftir medferd med fosaprepitanti (sja kafla 4.5).

Notkun samtimis hormoénagetnadarvarnarlyfjum

Virkni hormoénagetnadarvarnarlyfja getur minnkad pegar fosaprepitant er notad og i allt ad 28 daga
eftir notkun. Nota parf til vidbdtar adra getnadarvorn an hormdna, medan & medferd med
fosaprepitanti stendur og i 2 manudi eftir ad henni lykur (sja kafla 4.5).

Ofnemisviobrogd

Tafarlaus ofneemisvidbrogd hafa komid fram medan a innrennsli fosaprepitants stendur eda fljotlega
a0 pvi loknu, par med talio, rodi, rodapot, madi og bradaofnaemi/bradaofnaemislost. bessi
ofnaemisvidbrogd hafa yfirleitt gengio til baka pegar innrennsli er haett og svarad videigandi medferd.
Ekki er malt med ad hefja innrennsli aftur hja sjuklingum sem fa ofnemisvidbrogo.

Vidbrdgd 4 innrennslisstad

Greint hefur verid fra aukaverkunum 4 innrennslisstad vid notkun 4 IVEMEND (sj4 kafla 4.8).
Meirihluti verulegra aukaverkana & innrennslisstad, p.m.t. segablaedabolga og &dabodlga, voru
tilkynntar vid samhlidagjof bloorumyndandi lyfja (vesicant) { krabbameinslyfjamedferd (t.d. sem
byggir 4 antracyklini), einkum { tengslum vid utanadaleka. Einnig hefur verid greint fra drepi hja
sumum sjuklingum vid samhlidagjof blodrumyndandi (vesicant) lyfja i krabbameinslyfjamedferd.
Greint hefur verid fra vaegri segamyndun 4 stungustad vid sterri skammta an samhlidagjafar
blodrumyndandi (vesicant) lyfja i krabbameinslyfjamedfero.

IVEMEND 4 ekki ad gefa sem staka innspytingu (bolus). Pad 4 alltaf ad pynna lyfid og gefa i haegu
innrennsli i blaaed (sja kafla 4.2). IVEMEND 4 hvorki ad gefa i voova né undir hud (sja kafla 5.3). Ef



fram koma einkenni um stadbundna ertingu 4 ad stodva inndelingu eda innrennsli og hefja pad ad
nyju i adra blazd.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Fosaprepitant breytist hratt i aprepitant pegar pad er gefio i blazd.

Fosaprepitant 150 mg, gefid { stokum skammti, er veikur CYP3A4 hemill. Ekki virdist sem
fosaprepitant milliverki vid P-glyképrétein flutningskerfid, sem ma sja 4 skorti 4 milliverkunum &
milli aprepitant til inntdku og digoxins. Gert er rad fyrir ad fosaprepitant valdi minni eda a.m.k. ekki
meiri 6rvun & CYP2C9, CYP3A4 og glukuréntengingu en aprepitant til inntoku. Gogn um ahrif &
CYP2C8 og CYP2C19 liggja ekki fyrir.

Liklegt er ad milliverkanir vid 6nnur lyf eftir gjof fosaprepitants i blazd verdi vid virk efni sem hafa
milliverkanir vid aprepitant til inntéku. Talid er ad hugsanlegar milliverkanir vid fosaprepitant
medferdaraatlun 4 fleiri dogum séu ekki meiri en vid aprepitant medferdarazatlun til inntdku. bvi eru
radleggingar um samhlidanotkun IVEMEND med 68rum lyfjum hja bornum byggdar 4 upplysingum
fra rannsoknum med fosaprepitanti og aprepitanti hja fullordnum. Sja kafla 4.5 i samantekt um
eiginleika lyfs (SmPC) fyrir EMEND hylki eda EMEND mixttru, dreifu pegar medferdaraetlun med
samsetningu [IVEMEND og EMEND er notud.

Eftirfarandi upplysingar fengust ir rannséknum & aprepitanti til inntoku og rannséknum a
fosaprepitanti sem gefid var i blaed, samtimis dexametasdni, midazolami eda diltiazemi.

Abhrif fosaprepitants 4 lyfjahvorf annarra virkra efna

CYP3A44 homlun

Sem veikur CYP3A4 hemill, getur fosaprepitant 150 mg 1 stokum skammti aukid timabundid
plasmapéttni virkra efna sem gefin eru samtimis og umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4. Heildar utsetning
fyrir CYP3 A4 hvarfefnum getur allt ad pvi tvofaldast 4 degi 1 og 2 eftir ad pau eru gefin samtimis
stokum skammti af fosaprepitant 150 mg. Fosaprepitant ma ekki nota samtimis pimo6zioi, terfenadini,
astemizoli eda cisapridi. Homlun fosaprepitants 4 CYP3A4 geti valdid aukinni péttni pessara virku
efna i plasma og hugsanlega valdid alvarlegum eda lifshaettulegum vidobrogdum (sja kafla 4.3).

Geeta parf vartdar pegar fosaprepitant er gefid samhlida virkum efnum sem umbrotna adallega fyrir
tilstilli CYP3A4 og hafa prongan leekningalegan studul svo sem, ciklosporin, takrélimus, sirolimus,
everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl og kinidin (sja kafla 4.4).

Barksterar

Dexametason: Skammt dexametasons til inntoku 4 ad minnka um um pad bil 50% pegar lyfio er gefio
samtimis fosaprepitanti (sja kafla 4.2). Fosaprepitant 150 mg gefid i stokum skammti { blaaed 4 degi 1

jok AUC 24115 fyrir dexametason, sem er hvarfefni fyrir CYP3A4, um 100% 4 degi 1, 86% 4 degi 2 og
18% a degi 3 pegar dexametason var gefid samtimis sem stakur 8 mg skammtur til inntoku 4 degi 1, 2,
og 3.

Krabbameinslyf

Milliverkanir fosaprepitants 150 mg og krabbameinslyfja hafa ekki verid rannsakadar, samt sem adur
er ekki gert rad fyrir pvi ad IVEMEND 150 mg hafi kliniskt mikilveegar milliverkanir vid docetaxel og
vindrelbin pegar pau lyf eru gefin i bla®d, byggt & rannséknum & aprepitant til inntoku dsamt
ddcetaxel og vinorelbin. Ekki hagt ad utiloka ad milliverkun geti ordid vid krabbameinslyf til inntoku,
sem umbrotna adallega eda ad hluta til fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. etopdsid, vinorelbin). Radlagt er ad
fara med gat og fylgjast sérstaklega vel med sjuklingum sem fa lyf sem umbrotna adallega eda ad
hluta til fyrir tilstilli CYP3A4 (sja kafla 4.4). Vid samhlida gjof fosaprepitants og ifosfamios eftir
markadssetningu lyfsins hefur verid greint fra eiturverkunum 4 taugar, sem er hugsanleg aukaverkun
ifosfamios.



Oncemisbeelandi lyf

Eftir stakan 150 mg skammt af fosaprepitant er gert rad fyrir skammvinnri midlungs haekkun i tvo
daga og sidan hugsanlega veagri lekkun 4 utsetningu fyrir 6nemisbaelandi lyfjum, sem brotin eru nidur
af CYP3A4 (t.d. ciklosporin, takrolimus, everdlimus og sirdlimus). Pegar tekid er tillit til pess ad
utsetning er adeins haekkud i skamman tima, er ekki malt med skammtaleekkun onemisbalandi lyfja &
grundvelli voktunar lekningalegra skammta (therapeutic dose monitoring) daginn sem IVEMEND er
gefio og daginn eftir.

Midazolam

Fosaprepitant 150 mg gefid i stokum skammti { blazed 4 degi 1 jok AUCy... midazolams um 77% &
degi 1 og hafdi engin ahrif 4 degi 4 pegar midazolam var gefid samtimis sem stakur 2 mg skammtur til
inntoku & degi 1 og 4. Fosaprepitant 150 mg er veikur CYP3A4 hemill ef pad er gefid i stokum
skammti 4 degi 1 og ekkert bendir til pess ad pad hamli eda 6rvi CYP3A4 4 degi 4.

Hafa @tti i huga hugsanleg ahrif aukinnar péttni midazélams i plasma eda annarra benzodiazepina sem
umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (alprazolam, triazolam), pegar pessi lyf eru gefin samtimis
IVEMEND.

Diltiazem

Milliverkanir fosaprepitants 150 mg og diltiazems hafa ekki verid rannsakadar, en hafa etti
eftirfarandi rannsokn 4 100 mg af fosaprepitant i huga pegar IVEMEND 150 mg er notad asamt
diltiazemi. Hja sjuklingum med vaegan eda midlungs mikinn haprysting olli innrennsli & 100 mg af
fosaprepitanti 4 15 miniitum asamt 120 mg af diltiazemi 3 sinnum & dag 1,4 faldri aukningu 8 AUC
fyrir diltiazem og litilshattar en kliniskt mikilvaegri lekkun & blooprystingi. betta olli ekki breytingu &
hjartslatti eda PR-bili sem hafoi kliniska pyodingu.

Orvun

[ rannsékn 4 milliverkunum vid midazélam 6rvadi stakur 150 mg skammtur af fosaprepitant ekki
CYP3A4 a degi 1 og 4. Gert er rad fyrir ad IVEMEND valdi minni eda a.m.k. ekki meiri 6rvun a
CYP2C9, CYP3A4 og glukurontengingu en aprepitant til inntéku samkvemt 3 daga medferdaraeetlun,
sem hefur synt timabundna 6rvun sem naer hamarki 6-8 dogum eftir fyrsta skammt af aprepitant.

3 daga meoferdaraztlun med aprepitant til inntéku olli u.p.b. 30-35% minnkun & AUC fyrir CYP2C9
hvarfefni og allt a0 64% minnkun & laggildispéttni etinyl estradidls. Ekki eru til upplysingar um ahrif &
CYP2C8 og CYP2C19. Gaeta skal varadar pegar warfarin, acenokiimardl, tolbttamid, fenytoin eda
onnur virk efni sem vitad er ad umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9 eru gefin asamt IVEMEND.

Warfarin

Hja sjuklingum 4 langvarandi warfarinmedferd skal fylgjast naid med prétrombintima (INR) medan &
meodferd med IVEMEND stendur og i 14 daga & eftir ad henni lykur til a0 koma i veg fyrir fyrir 6gledi
og uppkost vegna krabbameinslyfjamedferdar (sja kafla 4.4).

Hormonagetnadarvarnarlyf

Verkun hormoénagetnadarvarnarlyfja getur minnkad vid gjof fosaprepitants og i 28 daga eftir hana.
Nota parf til vidbdtar adrar getnadarvarnir an hormoéna, medan 4 medferd med fosaprepitanti stendur
og i 2 manudi eftir ad henni lykur.

5-HTs vidtakablokkar

Milliverkanir fosaprepitants 150 mg og 5-HT; vidtakablokka hafa ekki verid rannsakadar, en {
kliniskri rannsokn 4 milliverkunum reyndist aprepitant til inntoku ekki hafa kliniskt mikilvaeg ahrif &
lyfjahvorf ondansetrdns, granisetrons eda hydroddlasetrons (virkt umbrotsefni dolasetrons). bvi bendir
ekkert til milliverkana vid notkun IVEMEND 150 mg og 5-HT3 vidtakablokka.

Abhrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf aprepitants vegna giafar fosaprepitant 150 mg

Geta skal vartidar vid samtimis notkun fosaprepitants og virkra efna sem hindra virkni CYP3A4 (t.d.
ketokdnazdl, itrakdnazdl, vorikdnazol, posakodnazdl, klaritromycin, telitrémycin, nefazédon og
proteasahemlar) par sem gera ma rad fyrir ad slik notkun leidi til margfalt aukinnar péttni aprepitants i




plasma (sjé kafla 4.4). Ketdkonazol jok endanlegan helmingunartima aprepitants til inntoku u.p.b.
prefalt.

Fordast skal samtimis notkun fosaprepitants og virkra efna sem auka verulega virkni CYP3A4 (t.d.
rifampisin, fenytdin, karbamazepin, fendbarbital) par sem slik notkun gaeti valdid minni péttni
aprepitants i plasma sem getur leitt til minni virkni aprepitants. Ekki er mealt med samtimis gjof
fosaprepitants og nattirulyfja sem innihalda johannesarjurt/jonsmessurunna (Hypericum perforatum).
Rifampisin minnkadi medalgildi endanlegs helmingunartima aprepitants til inntéku um 68%.

Diltiazem

Milliverkanir fosaprepitants 150 mg og diltiazems hafa ekki verid rannsakadar, en hafa @tti eftirtalda
rannsdkn 4 100 mg af fosaprepitant i huga pegar IVEMEND 150 mg er notad asamt diltiazemi.
Innrennsli 100 mg af fosaprepitanti 4 15 minGtum asamt 120 mg af diltiazemi 3 sinnum & dag, leiddi
til 1,5-faldrar aukningar & AUC fyrir aprepitant. Pessi ahrif voru ekki talin hafa kliniska pydingu.

Bérn
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir karla og kvenna

Verkun hormdnagetnadarvarna getur minnkad vid gjof og i 28 daga eftir gj6f fosaprepitants. Nota parf
til viobotar adra getnadarvorn an hormdna, medan 4 medferd med fosaprepitanti stendur og i 2 manudi
eftir ad sidasti skammtur af fosaprepitanti var tekinn (sja kafla 4.4 og 4.5).

Medganga

Engin klinisk gogn liggja fyrir um notkun fosaprepitants og aprepitants 4 medgongu. Hugsanlegar
eiturverkanir & exlun hafa ekki verid audkenndar ad fullu par sem ekki reyndist unnt ad na bl6ogildum
i dyratilraunum sem voru herri en medferdarblddgildi i ménnum. bPessar rannsoknir bentu hvorki til
beinna né dbeinna skadlegra ahrifa & medgongu, fosturvisis/fosturproska, fedingu eda proska eftir
faedingu (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahrif breytinga a neurokinin styringu a &xlun eru ekki pekkt.
IVEMEND 4 ekki ad nota & medgongu nema pad sé algerlega naudsyn.

Brjostagjof

Aprepitant skilst t i spenamjdlk hja rottum eftir gjof fosaprepitants i blaed sem og eftir gjof
aprepitants til inntoku. bPad er ekki vitad hvort aprepitant skilst 1t i brjéstamjdlk; pvi er brjostagjof
ekki radl6gd medan 4 medferd med IVEMEND stendur.

Frjésemi

Hugsanleg ahrif fosaprepitants og aprepitants 4 frjosemi hafa ekki verid audkennd ad fullu par sem
ekki reyndist unnt ad na bl6dgildum i dyratilraunum sem voru herri en medferdarblodgildi i ménnum.
Rannsoknir & frjésemi benda ekki til beinna eda dbeinna ahrifa & mokun, frjosemi, fosturproska eda
fjolda og hreyfanleika sadfrumna (sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

IVEMEND getur haft litil dhrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Sundl og preyta geta komid fram
eftir gjof IVEMEND (sja kafla 4.8).



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

[ kliniskum rannséknum hafa mismunandi lyfjaform fosaprepitants verid gefin 2.687 fullordnum, par 4
medal 371 heilbrigdum einstaklingum og 2.084 sjuklingum og 299 bérnum og unglingum med 6gledi
og uppkdst vegna krabbameinslyfjamedferdar. bPar sem fosaprepitant breytist i aprepitant, er talid ad
aukaverkanir sem tengjast aprepitanti komi fram vid notkun fosaprepitants. Oryggi aprepitant var
metid hja um pad bil 6.500 fulloronum og 184 bérnum og unglingum.

Aprepitant til inntéku:

Algengustu aukaverkanirnar sem oftar var tilkynnt um hja fullordnum sem fengu medferd skv.
aprepitant medferdaraetluninni en hja sjuklingum { hefdbundinni medferd med afar uppsoluvaldandi
krabbameinslyfjum, voru: Hiksti (4,6% midad vid 2,9%), haekkud alanin aminétransferasa (ALAT)
gildi (2,8% midad vio 1,5%), meltingartruflanir (2,6% midad vid 2,0%), hegdatregda (2,4% midad vid
2,0%), hofudverkur (2,0% midad vid 1,8%) og minnkud matarlyst (2,0% midad vid 0,5%). Algengasta
aukaverkunin sem oftar var tilkynnt um hja sjiklingum sem fengu medferd skv. aprepitant
medferdaraetluninni, en hja sjuklingum sem fengu hefdbundna medferd med midlungs
uppso6luvaldandi krabbameinslyfjum var preyta (1,4% midad vid 0,9%).

Algengustu aukaverkanirnar sem oftar var tilkynnt um hja bérnum sem fengu medferd med aprepitanti
en med samanburdarmedferd 4 medan a uppséluvaldandi krabbameinslyfjamedferd stod voru hiksti
(3,3 % midad vid 0,0%) og andlitsrodi (1,1% midad vid 0,0%).

Tafla yfir aukaverkanir - aprepitant

Eftirtaldar aukaverkanir komu fram i harri tioni i samantektargreiningu rannsokna 4 afar
uppsoluvaldandi krabbameinslyfjum og midlungs uppséluvaldandi krabbameinslyfjum hja fullordnum
og bornum sem fengu aprepitant til inntéku midad vid pa sem fengu hefdbundna medferd eda vid
notkun eftir markadssetningu lyfsins.

Tidniflokkar i t6flunni eru byggdir & rannsoknum hja fullordnum; tidni sem kom fram i rannsoknum
hja bornum voru svipadar eda laegri, nema ad pad komi fram i t6flunni. Nokkrar minna algengar
aukaverkanir hja fulloronum komu ekki fram i rannsoknum hja bérnum.

Skilgreining a tioniflokkum er eftirfarandi: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100); mj6g sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000) og koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000), tidni 6pekkt (ekki haegt ad meta ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 5: Tafla yfir aukaverkanir — aprepitant

Flokkun eftir liffeerum Aukaverkanir Tioni
Sykingar af véldum sykla og hvitsveppasyking, syking af voldum mjog sjaldgaefar
snikjudyra stafylokokka
BI160 og eitlar daufkyrningafed med hita, blodleysi sjaldgeefar
Onzmiskerfi ofnemisvidbrogd, p.m.t. ofnemislost tidni 6pekkt
Efnaskipti og n®ring minnkud matarlyst algengar

sjaldgeefar
ofporsti mjog sjaldgaefar
Gedraen vandamal kvidi sjaldgeefar
vistarfirring (disorientation), seeluvima mjog sjaldgaefar
Taugakerfi hofudverkur algengar
sundl, svefndrungi sjaldgeefar
vitsmunardskun, preyta, truflun & bragdskyni mjog sjaldgaefar
Augu tarubolga mjog sjaldgeefar
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midmati

Flokkun eftir liffeerum Aukaverkanir Tioni
Eyru og volundarhus eyrnasud mjog sjaldgaefar
Hjarta hjartslattaronot sjaldgeefar

heagur hjartslattur, hjarta- og a&oda kvillar mjog sjaldgaefar
Adar Hitasteypa/andlitsrodi sjaldgeefar
Ondunarferi, brjésthol og hiksti algengar

verkur i munnkoki, hnerrar, hésti, neftholsleki
(postnasal drip), erting i hélsi

mjog sjaldgaefar

Meltingarferi hagdatregda, meltingartruflanir algengar
sjaldgeefar
ropi, 6gledi”, uppkost”, bakfledissjukdomur, sjaldgaefar
kvidverkur, munnpurrkur, vindgangur
skeifugarnarsar me0 rofi, munnbolga, paninn mjog sjaldgaefar
kvidur, hardar hagdir, ristilbélga af voldum
daufkyrningafaedar (neutropenic colitis)

Hud og undirhud utbrot, prymlabélur, sjaldgeefar
ljosnemisvidbrogd, ofsvitnun, fitug huo, hudsar, | mjog sjaldgaefar
utbrot sem fylgir kladi, Steven-Johnson
heilkenni/eitrunardrep i hudpekju
kladi, ofsakladi tioni ekki pekkt

Stodkerfi og stodvefur vodvaslappleiki, vodvakippir mjog sjaldgeefar

Nyru og pvagfeeri pvaglatstregoa sjaldgaefar
oedlilega tid pvaglat mjog sjaldgeefar

Almennar aukaverkanir og preyta algengar

aukaverkanir 4 ikomustad
proéttleysi, lasleiki sjaldgaefar

bjugur, 6paegindi fyrir brjosti, truflun a
gongulagi

mjog sjaldgaefar

Rannsd6knanidurstodur

hekkud ALAT gildi

algengar

haekkud ASAT gildi, haekkun alkalisks fosfatasa

sjaldgeefar

raud blodkorn i pvagi, lekkud gildi natriums i
blodi, pyngdartap, minnkadur fjoldi
daufkyrninga, sykur i pvagi, aukinn
pvagutskilnadur

mjog sjaldgaefar

*Ogledi og uppkdst voru kennistaerd verkunar fyrstu 5 daga medferdar eftir krabbameinslyfjamedferd og voru
ekki skrad sem aukaverkanir fyrr en eftir pad.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkunarmynstrid sem kom fram vid dframhaldandi medferd i rannsokn & afar uppséluvaldandi
krabbameinslyfjum og midlungs uppsoluvaldandi krabbameinslyfjum hja fullordnum, i allt ad 6
vidbotar medferdarlotum krabbameinslyfjamedferdar, reyndist almennt svipad pvi sem kom fram 1 1.

lotu.
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[ vidbotar kliniskri samanburdarrannsékn vid virkt efni hja 1.169 fullordnum sjuklingum sem fengu
aprepitant og afar upps6luvaldandi krabbameinslyf, voru aukaverkanirnar almennt svipadar og sést
hafa { 68rum rannséknum & afar uppséluvaldandi krabbameinslyfjum med aprepitant.

Rannsoknir & 6gledi og uppkdstum sem er ekki vegna krabbameinslyfjamedferdar

A0 auki komu fram eftirtaldar aukaverkanir hja fullordnum sjuklingum sem medhondladir voru med
aprepitanti vid 6gledi og uppkdstum eftir adgerdir og oftar en med ondansetroni: Verkur i efri hluta
kvidar, éedlileg i0rahljod, hegdatregda™®, tormaeli, maedi, snertiskynsminnkun, svefnleysi,
ljosopsprenging, 0gledi, skyntruflun, magadpagindi, garnastifluvottur (sub-ileus)*, minnkud
sjonskerpa, 6nghljoo.

*Greint var fra pessu hja sjuklingum sem toku sterri skammt af aprepitanti.

Fosaprepitant
Oryggi var metid hja 1.143 fullordnum sjuklingum sem fengu 1 dags medferd af IVEMEND 150 mg

samanborid vid 1.169 fullordna sjuklinga sem fengu 3ja daga medferd med aprepitanti i kliniskri
samanburdarrannsokn vid virkt efni hja sjiklingum sem fengu afar uppsoéluvaldandi
krabbameinslyfjamedferd. Oryggi var auk pess metid i kliniskri samanburdarrannsékn med lyfleysu
hja fullordonum sjaklingum sem fengu midlungs uppsoluvaldandi krabbameinslyfjameofero, par sem
504 sjuklingar fengu stakan skammt af IVEMEND 150 mg midad vio 497 sjuklinga sem fengu
samanburdarmedferd.

Oryggi eins dags i.v. medferdaraztlunar var stutt med samantektargreiningu 4 3 kliniskum
rannséknum med virkum samanburdi hja 139 bornum (4 aldrinum 6 méanada til 17 ara) sem fengu
annadhvort medferd med afar uppséluvaldandi krabbameinslyfjum eda medferd med midlungs
uppsoluvaldandi krabbameinslyfjum og stakan skammt af IVEMEND i radlogoum skammti eda steerri
i eins dags meodferdaraetlun.

Oryggi priggja daga i.v. medferdaraztlunar var stutt med einarma kliniskri rannsokn hja 100 bérnum
(4 aldrinum 6 manada til 17 ara) sem fengu annadhvort medferd med afar uppsdluvaldandi
krabbameinslyfjum eda medferd med midlungs uppséluvaldandi krabbameinslyfjum og priggja daga
medferd med IVEMEND i radlogdum skommtum (sja kafla 4.2). Oryggi priggja daga i.v.
medferdaraatlunar med fosaprepitanti hja bornum er svipad og vid eins dags fosaprepitant
medferdaraetlun.

Oryggi fosaprepitants hja fullordnum og bérnum var almennt svipad og fram kom med aprepitanti.

Tafla yfir aukaverkanir - fosaprepitant

Eftirfarandi eru aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid hja fullordnum sjaklingum sem fengu
fosaprepitant i kliniskum rannséknum eda rannsoknum eftir markadssetningu en hafa ekki verio
tilkynntar fyrir aprepitant eins og lyst er hér ad ofan. Tidniflokkar { t6flunni eru byggdir 4 rannséknum
hja fullordnum; tidni sem kom fram i rannséknum hja bérnum voru svipadar eda leegri. Nokkrar
algengar aukaverkanir hja fullordnum komu ekki fram i rannséknum hja bornum. Greint hefur verid
fra innrennslistengdum aukaverkunum vid notkun IVEMEND (sj4 kafla 4.4).

Skilgreining 4 tidniflokkum er eftirfarandi: mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000) og koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000), tioni opekkt (ekki heegt ad meta ut fra fyrirliggjandi gégnum).

12



Tafla 6: Tafla yfir aukaverkanir — fosaprepitant

Flokkun eftir liffeerum Aukaverkanir Tioni
Adar rodi, segablaedabolga (adallega vid sjaldgeefar
stungustad)
Hud og undirhud rodapot sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og rodapot 4 innrennslisstad, verkur 4 sjaldgeefar
aukaverkanir 4 ikomustad innrennslisstad, kl1adi a innrennslisstad
herslismyndun & innrennslisstad, mjog sjaldgaefar
brad ofn@misviobrogd, p.m.t. rodi, rodapot, tidni ekki pekkt
mea0i,
bradaofnemisvidbrogd/bradaofnemislost
Rannsoknanidurstodur haekkadur blodprystingur sjaldgeefar

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ao tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Eigi ofskommtun sér stad skal haetta notkun fosaprepitants og beita almennri studningsmedferd og
eftirliti. Vegna ahrifa aprepitants er draga ur 6gledi og uppkostum er ekki vist ad haegt s¢ ad framkalla
uppkost med lyfjum.

Ekki er haegt a0 fjarlegja aprepitant med blodskilun.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf vid uppkostum og lyf vid 6gledi, ATC flokkur: AO4AD12

Fosaprepitant er forlyf aprepitants og pegar gefid i blazd breytist pad hratt i aprepitant (sja kafla 5.2).
Hlutur fosaprepitants i heildar ahrifunum a moti 6gledi, hefur ekki verid ad fullu utskyrdur, en ekki er
hagt a0 utiloka ad um skammvinnt framlag i upphafi medferdarinnar sé ad reeda. Aprepitant er
sérteekur hemill med mikla sekni i stuttkedju fjolpeptid (taugabodefni sem flytur sarsaukabod) (human
substance P) neurdkinin 1 (NK;) vidtaka hja ménnum. Ahrif fosaprepitants stafa af pvi ad lyfid
breytist i aprepitant.

Eins dags medferdaraaetlun med fosaprepitanti hja fullordnum

Afar uppsé6luvaldandi krabbameinslyfjamedferd

I slembiradadri, tviblindri rannsokn med samhlida hépum og samanburdi vid virkt efni var IVEMEND
150 mg (N=1.147) borid saman vid 3 daga medferdardetlun med aprepitant (N=1.175) hja fullordnum
sjuklingum sem fengu afar uppsoéluvaldandi krabbameinslyfjamedferd sem innihélt cisplatin

(>70 mg/m?). Medferdaratlunin med fosaprepitant samanstod af fosaprepitant 150 mg 4 degi 1 dsamt
ondansetron 32 mg i blazed 4 degi 1 og dexametason 12 mg a degi 1, 8 mg 4 degi 2, og 8 mg tvisvar &
dag 4 degi 3 og 4. Medferdardetlunin med aprepitant samanstod af aprepitant 125 mg 4 degi 1 og

80 mg/dag 4 degi 2 og 3 4samt ondansetron 32 mg i blaaed 4 degi 1 og dexametason 12 mg 4 degi 1 og
8 mg 4 dag 4 degi 2 til 4. Blindun rannsdknarinnar var tryggo med fosaprepitant lyfleysu, aprepitant
lyfleysu, og dexametason lyfleysu (ad kvoldi dags 3 og 4) (sja kafla 4.2). b6 ad 32 mg skammtur af
ondansetroni i blaed hafi verid notad i kliniskum rannsoknum er pad ekki lengur radlagdur skammtur.
Sja upplysingar um skammta i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir videigandi 5-HT3 vidtakablokka.
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Mat a virkni byggdist 4 eftirtdldum samsettum melikvordum: alger svorun, badi yfir allt timabilid og
i seinkudum fasa og engin uppkdost yfir allt timabilio. Nidurstodur syndu ad IVEMEND 150 mg var
ekki sidri kostur en 3 daga medferdaraztlunin med aprepitant. Samantekt adal og auka endapunkta er
synd 1 t6flu 7.

Tafla 7: Hlutfall fullordinna sjuklinga sem fengu afar uppsoluvaldandi
krabbameinslyfjamedferd, svorun eftir medferdarhop og fasa - 1. medferdarlota

ENDAPUNKTAR® Fosaprepitant Aprepitant Mismunur®
meodferoarazetlun  meoferoarazetlun (95% CI)
(N =1.106)"" (N =1.134)"
% %

Alger svorun?

Yfir allt timabilio® 71,9 72,3 -0,4 (-4,1; 3,3)

Seinkadur fasi 743 74,2 0,1(-3,5;3,7)
Engin uppkost

Y fir allt timabilid® 72,9 74,6 -1,7 (-5,3; 2,0)

*Adalendapunktur er feitletradur.

"N: Fjoldi fullordinna sjuklinga sem var med i adalgreiningunni 4 algerri svorun.

TMismunur og 6ryggismork (CI) voru reiknud samkvemt adferd sem Miettinen og Nurminen 16gdu til og leidrétt
fyrir kyni.

fAlger svorun = engin uppkdst og engin notkun neydarmedferdar.

SAllt timabilid = 0 til 120 klukkustundum eftir upphaf krabbameinslyfjamedferdar med cisplatin.

$Seinkadur fasi = 25 til 120 klukkustundum eftir upphaf krabbameinslyfjamedferdar med cisplatin.

Midlungs uppsdluvaldandi krabbameinslyfjamedferd

[ slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu og samhlidahépum var IVEMEND

150 mg (N=502) asamt ondansetroni og dexametasoni borid saman vid ondansetron asamt
dexametasoni eingdngu (samanburdarmedferd) (N=498) hja fullordnum sjiklingum sem fengu
medferd med midlungs uppséluvaldandi krabbameinlyfjum. Fosaprepitant medferdarazetlunin
samanstod af 150 mg af fosaprepitanti a degi 1 dsamt 8 mg af ondasetroni til inntéku 1 2 skommtum og
12 mg af dexametasoni til inntoku. A degi 2 og 3 fengu sjuklingar i fosaprepitant hopnum lyfleysu i
stad ondansetrons a 12 klst. fresti. Samanburdarmedferdin samanst6d af 150 mg fosaprepitant lyfleysu
i blazed 4 degi 1 4samt 8 mg af ondansetrdni til inntoku i 2 skommtum og 20 mg af dexametasoni til
inntoku. A degi 2 og 3 fengu sjuklingar i samanburdarhépnum 8 mg af ondansetréni til inntéku &

12 klst. fresti. Studst var vid fosaprepitant lyfleysu og dexametasén lyfleysu (4 degi 1) til a0 viohalda
blindun.

Verkun fosaprepitants var metin 4 grundvelli adal- og auka endapunkts eins og talid er upp i toflu 8 og
syndi yfirburdi yfir samanburdarmedferdinni med tilliti til algerrar svérunar i siokomnum og heildar
fasa.
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Tafla 8: Hlutfall fullordoinna sjuklinga eftir meoferoarhopi og fasa sem fengu miolungs
uppséluvaldandi krabbameinslyfjameofero

ENDAPUNKTAR" Fosaprepitant Samanburdar P-gildi
medferdarazetlun medferdarazetlun
(N =502)" (N =498)"
Y% Y%

Alger svorun’

Sidkominn fasit 78,9 68,5 <0,001
Alger svorun®

Allt timabilio® 77,1 66,9 <0,001

Bradafasi® 93,2 91 0,184

*Adalendapunktar eru feitletradir.

"N: Fjoldi fullordinna sjuklinga i hépnum sem tlad var ad medhondla.
TAlger svorun = engin uppkdst og engin notkun neydarmedferdar.
Seinkadur fasi = 25 til 120 klst. eftir upphaf krabbameinslyfjamedferdar.
SAllt timabilid = 0 til 120 klst. eftir upphaf krabbameinslyfjamedferdar.
$Bradafasi = 0 til 24 klst. eftir upphaf krabbameinslyfjamedferdar.

Aztladur timi fram ad fyrstu uppsélu er syndur { Kaplan-Meier grafi 4 mynd 1.

Mynd 1:
Hlutfall fullordinna sjuklinga sem fengu midlungs uppséluvaldandi krabbameinslyfjameofero
sem ekki fa uppkost, synt a timaasi
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Bom

I 3 opnum kliniskum rannsoknum med virkum samanburdi fengu bérn 4 aldrinum 6 ménada til 17 ara
annadhvort medferd med afar eda midlungs uppséluvaldandi krabbameinslyfjum og stakan skammt af
fosaprepitanti { radlogoum skammti eda steerri i eins dags medferdaraetlun (139 sjuklingar) eda
priggja daga medferdaraatlun (199 sjuklingar) i samsetningu med ondansetroni, med eda an
dexametasons.

Born sem fengu eins dags medferdardcetlun med fosaprepitanti

Verkun eins dags medferdardetlunar med fosaprepitanti hja bornum var framreiknud fra verkun sem
synt var fram 4 hja fulloronum sem fengu eins dags medferdaraztlunar med fosaprepitanti eins og lyst
er i undirkaflanum um eins dags medferdaraetlun med fosaprepitanti hja fullordnum.

Buist er vid ad verkun eins dags medferdaraetlunar med fosaprepitanti hja bérnum sé svipud og
verkun eins dags medferdaraetlunar med fosaprepitanti hja fullordnum.

Bérn sem fengu priggia daga medferdardcetiun med fosaprepitanti
Verkun priggja daga medferdarazetlunar med fosaprepitanti hja bérnum var byggo a verkun sem synt
var fram 4 hja bérnum sem fengu priggja daga meodferdarazetlun med aprepitanti til inntoku.

Buist er vid ad verkun priggja daga medferdaraaetlunar med fosaprepitanti hja bérnum sé svipud og
med priggja daga medferdarazetlun med aprepitanti til inntéku. Sja allar kliniskar upplysingar i
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir EMEND hylki og EMEND mixtaruduft, dreifu vardandi rannséknir
med aprepitanti til inntdku.

52 Lyfjahvorf

Fosaprepitant, forlyf aprepitants, breytist hratt { aprepitant pegar pad er gefio i blaed. Plasmapéttni
fosaprepitants er undir greinanlegum moérkum innan 30 minttna fra pvi ad innrennsli er lokid.

Aprepitant eftir gj6f fosaprepitants

Eftir stakan 150 mg skammt af fosaprepitanti i blaed gefid heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum
sem 20 minutna innrennsli, var AUC., fyrir aprepitant 35,0 pgeklst./ml ad medaltali og hamarkspéttni
aprepitants var 4,01 pg/ml ad medaltali.

Dreifing
Aprepitant er verulega proteinbundid, 97% ad medaltali. Margfeldismedaltal dreifingarrimmals

aprepitants vio jafnvaegi (Vdss), metid ut fra stokum 150 mg skammti af fosaprepitanti i blaaed, er um
pad bil 82 litrar hja ménnum.

Umbrot

Fosaprepitant breyttist hratt i aprepitant i in vitro kviunum (incubations) med lifrarsynum ur ménnum.
Auk pess vard fosaprepitant fyrir hradri og naer algerri umbreytingu { aprepitant i S9 synum ur 66rum
mannavefjum, par med talid nyrum, lungum og dausgérn. Ad peim sokum virdist umbreyting
fosaprepitants i aprepitant koma fram i mérgum vefjum. Fosaprepitant gefid i blaed breyttist hratt i
aprepitant 4 innan vid 30 minutum eftir ad innrennsli lauk hjad ménnum

Aprepitant umbrotnar ad verulegu leyti. Hja heilbrigdum ungum fullordnum einstaklingum, er
aprepritant um 19% af geislavirkni plasma 72 klst. eftir gjof eins 100 mg skammts af
['*C]-fosaprepitanti, forlyfi aprepitants i bldzd, sem bendir til pess ad magn umbrotsefna i plasma sé
umtalsvert. Tolf umbrotsefni aprepitants hafa greinst i plasma manna. Umbrot aprepitants fer ad
verulegu leyti fram med oxun morfoélinhringsins og hlidarkedja hans og umbrotsefnin sem myndast
eru adeins litillega virk. /n vitro rannséknir med notkun lifrarmikroséma Gr ménnum benda til ad
aprepitant umbrotni adallega vegna CYP3A4 og hugsanlega ad 6verulegu leyti vegna CYP1A2 og
CYP2C19.

Oll umbrotsefni sem koma fram i pvagi, saur og plasma eftir gjof 100 mg ['“C]-fosaprepitants
skammts { bldeed koma einnig fram eftir ['*C]-aprepitant skammt til inntéku. Vi umbreytingu 4
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245,3 mg af fosaprepitant dimeglimini (samsvarar 150 mg af fosaprepitant) i aprepitant, losna
23,9 mg af fosférsyru og 95,3 mg af meglimini.

Brotthvarf

Aprepitant skilst ekki ut 6breytt med pvagi. Umbrotsefni skiljast it med pvagi og meod galli i saur.
Eftir stakan 100 mg skammt af ['*C]-fosaprepitanti { blaad hja heilbrigdum einstaklingum, fannst 57%
geislavirkninnar { pvagi og 45% i saur.

Lyfjahvorf aprepitants eru ekki linuleg & klinisku skammtabili. Lokahelmingunartimi aprepitants eftir
150 mg skammt af fosaprepitanti i &0 var u.p.b. 11 klst. Margfeldismedaltal plasmatthreinsunar
aprepitants eftir 150 mg skammt af fosaprepitanti i &3 var u.p.b. 73 ml/min.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdpum

Skert lifrarstarfsemi: Fosaprepitant umbrotnar i ymsum vefjum utan lifrar. bvi er ekki talid ad skert
lifrarstarfsemi hafi ahrif & umbreytingu fosaprepitants i aprepitant. Vaeg skerding 4 lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur A) hefur ekki kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf aprepitants. Ekki er porf &
adlogun skammta fyrir sjuklinga med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi. Ekki er hegt ad draga
alyktanir vardandi ahrif midlungs mikillar skerdingar & lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) a
lyfjahvorf aprepitants 1t fra fyrirliggjandi upplysingum. Engin klinisk eda lyfjahvarfafraedileg gégn
eru til fyrir sjuklinga med verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Skert nyrnastarfsemi: Stakur 240 mg skammtur af aprepitant til inntéku var gefinn sjuklingum meo
verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (CrCl <30 ml/min.) og sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi
sem purfa 4 blodskilun ad halda.

Hja sjuklingum meo verulega skerdingu & nyrnastarfsemi var AUCy. fyrir heildar aprepitant (6bundid
og proteinbundid) 21% laegra og Cmax 32% leegra en hja heilbrigdum einstaklingum. Hja sjuklingum
med nyrnasjukdom a lokastigi sem gengust undir blodskilun, leekkadi AUC ., fyrir heildar aprepitant
um 42% og Crmax leekkadi um 32%. Vegna litilshattar minnkunar 4 préteinbindingu aprepitants hja
sjuklingum med nyrnasjukdom, vard AUC fyrir lyfjafreedilega virkt 6bundid aprepitant, ekki fyrir
verulegum ahrifum hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi samanborid vid heilbrigda einstaklinga.
Blédskilun framkvaemd 4 eda 48 klst. eftir skommtun hafoi engin marktaek ahrif a lyfjahvorf
aprepitants; minna en 0,2% af skammtinum fannst i skilunarvékvanum.

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda hja sjuklingum meo
nyrnasjukdom & lokastigi sem gangast undir blédskilun.

Boérn: Sem hluti af priggja daga i.v./i.v./i.v. meOferdaraatlun er hermilikan synt i toflu 9 yfir midgildi
AUC 24115t med midgildi hamarkspéttni (Cmax) @ degi 1 og midgildi péttni vid lok dags 1, dags 2 og
dags 3 hja bornum (6 manada til 17 ara ad aldri).

Tafla 9: Lyfjahvarfabreytur aprepitants i priggja daga meoferdarasetlun meo fosaprepitanti i
blazed hja bornum

byoi briggja daga AUC p24 ks, Cinax Ca Cs Cn
Lv./i.v./iv. (ng*klst./ml) | (ng/ml) | (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
skammtur
12-17 ara 115 mg, 80 mg, 21.172 2.475 454 424 417
80 mg
6-<I12 ara 25.901 2.719 518 438 418
2-<6ara | 3 mgkg, 2 mg/ke, 20.568 2.335 336 | 248 232
2 mg/kg
6 manada — 16.979 1.916 256 179 167
<2 ara
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Upplysingar 1 t6flu 10 syna midgildi AUCo-4kist. frd hermilikani fyrir aprepitant med midgildi
hamarkspéttni (Cmax) & degi 1 og midgildi péttni vid lok dags 1, dags 2 og dags 3 hja bérnum

(6 manada < 12 ara ad aldri) vid eins dags fosaprepitant adsteedur i blazd og framkomid medaltal
AUCo.2411s. med midgildi hamarkspéttni (Cmax) & degi 1 medalpéttni vio lok dags 1, dags 2 og dags 3
hja bornum (12 til 17 ara).

Tafla 10: Lyfjahvarfabreytur aprepitants i eins dags medferdarazetlun med fosaprepitanti i
blaaed hja bornum

byoi Eins dags | AUC o24wust. Cunax Ca4 Cass Cn
i.v. (ng*klst./ml) | (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
skammtur
12— 17 ara 150 mg 30.400 3.500 735 NR NR
6 -<I12 ara 35.766 3.637 746 227 69,2
4 mg/kg
2 - <6 ara 28.655 3.150 494 108 23,5
6 manada — 5 mg/kg 30.484 3.191 522 112 24.4
<2 éra

NR = Ekki skrad

Lyfjahvarfagreining hja py0i 4 aprepitanti hja bérnum (4 aldrinum fra 6 manada fram til 17 ara) bendir
til ad kyn og kynstofn hafi engin klinisk ahrif sem skipta mali & lyfjahvorf aprepitants.

Samband péttni og virkni

Med notkun mjog sérteeks NK-vidtaka sporefnis (tracer), hafa rannséknir med jaeindaskanna (PET) &
heilbrigdum ungum moénnum, sem fengu stakan skammt af 150 mg fosaprepitanti i blaed (N=8), synt
fram 4 >100% bindingu NK; vidtaka i heila vid Tmax 0g 24 klst., >97% vid 48 klst., og milli 41% og
75% vid 120 kist., eftir lyfjagjof. I pessari rannsokn var fylgni 4 milli bindingar NK, vidtaka i heila og
plasmapéttni aprepitants.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar um gjof fosaprepitants i blaed og aprepitants til inntoku benda ekki til
neinnar sérstakrar hattu fyrir menn. betta er byggt 4 hefobundnum rannséknum a: eiturverkunum eftir
staka og endurtekna skammta, eiturverkunum 4 erfdaefni (ad medtéldum in vitro profunum) og
eiturverkunum & @xlun og proska.

Hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif 4 nagdyr voru adeins athugud m.t.t. aprepitants til inntoku. b6
skal hafa { huga a0 gildi eitrunarrannsdkna 4 nagdyrum, kaninum og 6pum p.m.t. rannsoknir 4
eitrunarahrifum 4 frjésemi, er takmarkad pvi tsetning fosaprepitants og aprepitants var einungis
svipud eda jafnvel minni en utsetningin er vid medferd hja fullordnum monnum. I
lyfjadéryggisrannsoknum og rannséknum & eiturdhrifum vegna endurtekinna skammta 4 hundum, voru
Cmax 0g AUC aprepitants allt ad 3 sinnum (lyfjaéryggi) og 40 sinnum (eiturahr. vegna endurtekinna
skammta) herri en klinisk gildi.

[ rannsokn 4 eiturverkun hja ungum hundum sem fengu medferd med fosaprepitanti fra degi 14 eftir
got til dags 42 sast minnkud pyngd eistna og sterd Leydig frumna hja karlkyns hundum vid
skammtana 6 mg/kg/sdlarhring og aukin pyngd legs, ofvoxtur i legi og leghalsi og proti i vefjum {
leggongum hja kvenkyns hundum vid skammtana 4 mg/kg/sélarhring. I rannsokn 4 eiturverkun hja
ungum rottum sem fengu medferd med aprepitanti fra degi 10 eftir got til dags 63 kom fram opnun
legganga fram snemma hja kvenkynsrottum vid skammtana 250 mg/kg tvisvar sinnum 4 sélarhring og
seinkun { adgreiningu forhudar hja karlkyns rottum vid skammtana 10 mg/kg tvisvar sinnum 4
solarhring. Ekki kom fram nein medferdartengd verkun 4 exlun, frjosemi eda lifun fosturvisa/fostra og
engar meinafredilegar breytingar 4 exlunarfeerum. Engin mork voru a utsetningu fyrir aprepitanti sem
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kliniskt skiptu mali. Pessar nidurstodur eru taldar dliklegar til ad hafa kliniskt mikilvegi i
skammtimamedferd.

Fosaprepitant (4 lyfjaformi sem ekki er markadssett) olli eitrunarahrifum i a@dakerfi og raudkornarofi
hja tilraunastofudyrum vid péttni sem var legri en 1 mg/ml og einnig heerri, pad for eftir lyfjaforminu.
[ pvegnum bl6dfrumum manna (human washed blood cells), komu einnig fram einkenni raudkornarofs
med tilraunum & lyfjaformi fosaprepitants sem ekki er markadssett, vid péttnina 2,3 mg/ml og heerri,
p6 rannsoknir 4 heilbl6di manna syndi pad ekki. Ekkert raudkornarof fannst vid notkun pess
lyfjaforms fosaprepitants sem er markadssett, vid péttnina 1 mg/ml i heilbl6di manna og i pvegnum
raudkornum manna.

Hja kaninum olli fosaprepitant bradri stadbundinni, timabundinni bolgu i upphafi eftir gjof vid blaad
(paravenous), undir hud og 1 vodva. I lok eftirfylgni (8 dogum eftir sidasta skammt), sast allt ad dalitil
stadbundin medalbrad bdlga eftir gjof vid blaed og i vodva og ad auki allt ad midlungsmikil
stadbundin visnun/drep i védva med endurnyjun voova eftir gjof i vodva.

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Dinatrium edetat (E-386)

Polysorbat 80 (E-433)

Laktosi, vatnsfrir

Natriumhydroxio (E-524) (til a0 stilla syrustig) og/eda

Saltsyra ( pynnt E-507) (til ad stilla syrustig)

6.2  Osamrymanleiki

IVEMEND er ekki leysanlegt i neinum lausnum sem innihalda tvigildar katjonir (t.d. Ca®*, Mg*"),
p.m.t. Hartmans og ringer laktat lausnum. Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid nein énnur lyf en pau
sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

2 ar.

Eftir blondun og pynningu, hefur verid synt fram a efna og edlisfraedilegan stodugleika vio notkun {
24 klst. vid 25°C.

Fra orverufraedilegu sjdnarmidi 4 ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax, er geymslutimi medan
a notkun stendur og adstadur fyrir notkun 4 abyrgd notanda og 4 vid edlilegar adstedur ekki ad vera
lengri en 24 klst. vid 2 til 8°C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i kali (2°C - 8°C).

Fyrir geymsluadstedur eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

10 ml hettuglas ar gleeru gleri af gerd [ med klérébutyl eda bromobutyl gimmitappa og innsigli ur ali
med grarri hettu med plastflipa.

Pakkningasterd: 1 eda 10 hettuglos.
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Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

IVEMEND verdur ad blanda og sidan pynna fyrir gjof.

Undirbiningur IVEMEND 150 mg fyrir gjof i blazd:

1.

Delid 5 ml af natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn i hettuglasio. Tryggid ad
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn sem beett er 1 sé latin renna eftir hlid glassins til
a0 fordast frodumyndun. Sntid hettuglasinu varlega. Fordist ad hrista og spyta natriumklorid

9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn hratt i hettuglasio.

Utbuid innrennslispoka med 145 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn (t.d. med
pvi ad fjarlegja 105 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn ur innrennslispoka
med 250 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn).

Dragid allt rimmalio upp ur hettuglasinu og flytjio i innrennslispokann sem inniheldur 145 ml
af natriumkl6rio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn pannig ad ar verdur heildarrimmal sem
nemur 150 ml og lokapéttni sem nemur 1 mg/ml. Hvolfid pokanum varlega 2-3 sinnum.

Akvedid rammal sem gefa skal fra pessum blandada innrennslispoka 4 grundvelli radlagds
skammts (sja kafla 4.2).

Fulloronir
Gefa skal allt rammalio i blandada innrennslispokanum (150 ml).

Born
Hja bornum 12 ara og eldri skal reikna rammalid sem gefa skal & eftirfarandi hatt:
e Rummal sem gefa skal (ml) jafngildir radl6goum skammti (mg).

Hja bornum fra 6 manada til yngri en 12 ara skal reikna rammalid sem gefa skal 4 eftirfarandi
hatt:
e Rummal sem gefa skal (ml) = radlagdur skammtur (mg/kg) x likamspyngd (kg)
o Athugio: EKkKi gefa meira en hamarksskammta (sja kafla 4.2).

Ef naudsyn krefur, ef rimmal er minna en 150 ml, ma flytja Gtreiknad raimmal i poka af
videigandi sterd eda i sprautu fyrir gjof innrennslis.

Utlit blandadrar lausnar er eins og utlit leysis.

Fyrir gjof skal skoda blondudu og pynntu lausnina med tilliti til agna og upplitunar.

Fargid ollum lyfjaleifum og/eda Grgangi. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid
gildandi reglur.

Lyfio ma ekki blanda med eda saman vid lausnir pegar edlisfredilegur og efnafraedilegur
samrymanleiki hefur ekki verid stadfestur (sja kafla 6.2).

7.

MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/437/003

EU/1/07/437/004

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 11. jantar 2008

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 12. névember 2012

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

{(MM/AAAA}

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI II

FRAMLEIDPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i 4atlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppferslum a aatlun
um dhattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaeroa aetlun um dhaettustjoérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/dhettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhzettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA 150 mg

| 1.  HEITILYFS

IVEMEND 150 mg innrennslisstofn, lausn
fosaprepitant

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur fosaprepitant dimeglumin sem jafngildir 150 mg af fosaprepitanti sem
samsvarar 130,5 mg af aprepitanti. Eftir blondun og pynningu inniheldur 1 ml af lausn 1 mg
fosaprepitant (1 mg/ml).

3. HJALPAREFNI

Dinatrium edetat, polysorbat 80, vatnsfrir laktosi, NaOH og/eda pynnt HCI (til pH stillingar)
Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

innrennslisstofn, lausn
1 hettuglas
10 hettuglos

[5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingongu til notkunar einu sinni.

Ekki er porf & notkun aprepritant til inntéku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar 1 blaad

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.

Eftir blondun og pynningu: 24 klst. vid 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/437/003 1 x 1 hettuglas
EU/1/07/437/004 1 x 10 hettuglos

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

IVEMEND 150 mg

| 17. EINKVZEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBPI A HETTUGLAS 150 mg

[1.  HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

IVEMEND 150 mg innrennslisstofn, lausn
fosaprepitant
Til notkunar 1 blaed

(2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

IVEMEND 150 mg innrennslisstofn, lausn
fosaprepitant

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfio. i honun eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum um
lyfio.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um IVEMEND og vid hverju pad er notad

2. Adur en byrjad er ad nota IVEMEND

3. Hvernig nota 8 IVEMEND

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 IVEMEND

6. Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um IVEMEND og vido hverju pad er notad

IVEMEND inniheldur virka efnid fosaprepitant sem breytist i aprepitant i likamanum. bad tilheyrir
hoépi lyfja sem kallast neurdkinin 1 (NK) vidtakahemlar. I heilanum er akvedid svadi sem styrir
ogledi og uppkdstum. IVEMEND verkar med pvi ad blokka merki til pess sveedis og dregur pannig tr
ogledi og uppkdstum. IVEMEND er notad hja fullordnum, unglingum og bérnum fra 6 manada aldri
asamt 60rum lyfjum, til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkost af voldum krabbameinslyfjamedferdar
sem veldur mikilli eda midlungsmikilli 6gledi og uppkdstum.

2. Adur en byrjao er ad nota IVEMEND

Ekki ma nota IVEMEND

o cfum er ad reeda ofneemi fyrir fosaprepitanti, aprepitanti, polysorbati 80 eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

e meo lyfjum sem innihalda pim6zid (lyf vid gedsjukdomum), terfenadin og astemizdl (lyf vid
frjokornaofnaemi og annars konar ofnami), cisaprio (lyf sem er notad vid meltingartruflunum).
Lattu leekninn vita ef pu notar pessi lyf pvi pad parf ad adlaga medferdina me0 tilliti til pess, adur
en pu hefur medferd med IVEMEND.

Varnadarord og varadarreglur
Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en IVEMEND er notad.

Adur en medferd med lyfinu hefst skaltu lata leekninn vita ef pu ert med lifrarsjikdom par sem lifrin
gegnir mikilvaegu hlutverki i ad brjota nidur lyfid i likamanum. Laeknirinn getur purft ad fylgjast med
lifrarstarfseminni.

Born og unglingar
Ekki gefa IVEMEND bérnum yngri en 6 manada eda sem vega minna en 6 kg pvi lyfid hefur ekki
verid rannsakad hja peim aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida IVEMEND

IVEMEND getur haft ahrif 4 6nnur lyf badi medan 4 medferd med [VEMEND stendur og eftir ad
henni er hatt. Sum lyf 4 ekki ad nota med IVEMEND (svo sem pimozid, terfenadin, astemizdl og
cisaprid) eda adlaga parf skammta peirra (sja einnig kaflann: ,,Ekki ma nota IVEMEND®).
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Virkni IVEMEND eda annarra lyfja getur breyst ef pu notar IVEMEND é&samt 60rum lyfjum par med
talin lyfin hér ad nedan. Lattu leekninn eda lyfjafreeding vita ef pu tekur eitthvert eftirfarandi lyfja:

- getnadarvarnarlyf, sem geta verid pillan, plastrar, vefjalyf og vissar tegundir lykkja sem gefa fra
sér hormodn, verid getur ad pau virki ekki sem skyldi ef pau eru notud med IVEMEND. Nota
skal adra getnadarvorn eda til vidbotar getnadarvorn an hormona, medan 4 medferd med
IVEMEND stendur og { allt ad 2 manudi eftir notkun IVEMEND,

- ciklésporin, takrolimus, sirdlimus, everolimus (6n@misbalandi lyf),

- alfentanil, fentanyl (notad til ad medhondla verki),

- kinidin (quinidin) (notad til ad meohondla éreglulegan hjartslatt),

- irindtecan, etéposid, vindrelbin, ifosfamid (lyf notad til ad medhondla krabbamein),

- lyf sem innihalda ergot alkal6ida afleidur svo sem ergotamin og diergotamin (notad til ad
medhondla migreni),

- warfarin, akenoktimardl (blodpynningarlyf; geeti verid porf a blodsyni),

- rifampin, claritrdmysin, telitromycin (syklalyf notud til ad medhondla sykingar),

- fenytdin (lyf notad til medhondlunar & krompum),

- carbamazepin (notad til ad meohondla punglyndi og flogaveiki),

- midazolam, triazélam, fenobarbital (réandi lyf og svefnlyf),

- Johannesarjurt (natturulyf notad til ad medhondla punglyndi),

- proteasahemlar (notad til ad medhondla HIV sykingu),

- ketokonazol, nema harsapa (notad vid medferd a Cushing heilkenni — pegar likaminn myndar of
mikid kortisol,

- itrakonazol, vorikonazol, posakonazél (sveppalyf),

- nefazddon (notad til ad medhondla punglyndi),

- diltiazem (lyf notad til ad medhondla haprysting),

- barksterkar (svo sem dexametason),

- kvidastillandi lyf (svo sem alprazolam),

- télbutamid (lyf notad vio sykursyki).

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 611 6nnur lyf eda natturulyf sem eru notud, hafa nylega verid
notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Lyfio skal ekki ad nota 4 medgdéngu nema bryna naudsyn beri til. Vid medgongu, brjéstagjof, grun um
pungun eda ef pungun er fyrirhuguo skal leita rada hja lekninum adur en lyfid er notad.

Upplysingar er varda getnadarvarnir eru i kaflanum, ,,Notkun annarra lyfja samhlida IVEMEND*.

Ekki er vitad hvort IVEMEND berst i brjostamjolk. Brjostagjof er pvi ekki radlogd medan & medferd
med lyfinu stendur. Pad er mikilveegt ad lata laekninn vita adur en pt feerd lyfid ef pu ert med barn a
brjosti eda hefur i huga ad hafa barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla

Tekio skal tillit til pess ad sumir einstaklingar verda varir vid sundl og syfju eftir ad hafa fengid
IVEMEND. Fordastu ad aka bil eda nota vélar ef pig sundlar eda pu verdur syfjud/syfjadur, eftir ad
hafa notad lyfid (sja ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

IVEMEND inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 IVEMEND

Handa fullordnum (18 ara og eldri) er radlagdur skammtur af IVEMEND er 150 mg af fosaprepitanti,
a degi 1 (fyrsta degi krabbameinslyfjamedferdar).

Handa bornum og unglingum (6 méanada til 17 ara) byggist radlagdur skammtur af IVEMEND 4 aldri
og likamspyngd sjuklings. Had krabbameinslyfjamedferdinni ma gefa IVEMEND 4 tvennan hatt:
IVEMEND gefid adeins a degi 1 (einn dagur i krabbameinslyfjamedferd)
IVEMEND gefio 4 degi 1, 2 og 3 (einn eda fleiri dagar i krabbameinslyfjamedferd)
o Avisa ma samsetningum med aprepitanti til inntéku 4 dsgum 2 og 3 i stadinn fyrir
IVEMEND.

Duftid er blandad og pynnt fyrir notkun. Heilbrigdisstarfsmadur, s.s. leknir eda hjukrunarfreedingur,
gefur pér lausnina med innrennsli (med dreypingu i blazd) u.p.b. 30 mintitum adur en
krabbameinslyfjamedferdin hefst hja fullordnum eda 60-90 minttum &dur en
krabbameinslyfjameodferdin hefst hja bérnum og unglingum. Laeknirinn getur bedid pig um ad taka
onnur lyf, m.a. barkstera (svo sem dexametasén) og ,,5-HT3 hemla“ (svo sem ondansetron) til ad koma
i veg fyrir 6gledi og uppkost.

Leitadu til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um lyfio.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hzetta skal notkun IVEMEND strax og hafa samband vid lzekni ef pu finnur fyrir einhverjum af
eftirfarandi aukaverkunum, sem geta verid alvarlegar og pu getir purft a leknismedferd ad
halda:

- Ofsaklaoi, utbrot, k14di, erfidleikar med 6ndun eda vid ad kyngja eda alvarleg
blooprystingsleekkun (tioni ekki pekkt, ekki haegt ad azetla tidni t fra fyrirliggjandi gégnum);
petta eru merki um alvarleg ofnemisviobrogo.

- Innrennslistengdar aukaverkanir eda aukaverkanir naleegt innrennslisstad. Alvarlegustu
innrennslistengdu aukaverkanirnar hafa komid fyrir i tengslum vid akvedid lyf sem notad er vid
krabbameinslyfjamedferd og getur brennt eda myndad blgdrur 4 hid med aukaverkunum svo
sem sarsauka, bolgu og roda. Huddrep hefur att sér stad hja sumum einstaklingum sem hafa
fengio pessa tegund krabbameinslyfjamedferdar.

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru taldar upp hér fyrir nedan.

Algengustu aukaverkanirnar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) eru:
- hagdatregda, meltingartruflanir,

- hofudverkur,

- preyta,

- lystarleysi,

- hiksti,

- aukio magn lifrarensima i bl60i.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum) eru:
- sundl, syfja,

- prymlabdlur, utbrot

- kvioi

- ropi, 6gledi, uppkdst, brjostsvidi/nabitur, kvioverkir, munnpurrkur, vindgangur

- aukin sarsaukafull eda svidakennd pvaglat

- slappleiki, almenn vanlidan

- rodi i andliti/ha0, hitasteypur,

- hradur eda oreglulegur hjartslattur, haekkadur blooprystingur,

- hiti med aukinni sykingarhettu, fakkun raudra blodkorna
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- sarsauki 4 innrennslisstad, rodi 4 innrennslisstad, kl4di 4 innrennslisstad, edabdlga &
innrennslisstad.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

eru:

- erfidleikar med ad hugsa, prottleysi, breyting a bragdskyni,

- hto viokvaem fyrir sélargeislum, mikil svitamyndun, feit huo, sar 4 hao, utbrot sem fylgir klaoi,
Steven-Johnson heilkenni/eitrunardrep i hudpekju (mjog sjaldgeef vidbrogd 1 hud);

- seluvima (dedlilega mikil hamingjutilfinning), vistarfirring (ekki attud/attadur 4 stad og stund),

- bakteriusyking, sveppasyking,

- sleem hagodatregda, magasar, bolga i smagirni og ristli, sar i munni, upppemba,

- tid pvaglat, meira pvagmagn en venjulega, sykur i bl6oi eda pvagi,

- opaegindi fyrir brjosti, bolga, breyting & gongulagi;

- hésti, slim 1 koki, erting i koki, hnerri, serindi i halsi,

- utferd og kladi { augum,

- eyrnasuo,

- voovakippir, vodvaslappleiki,

- oedlilega mikill porsti,

- hegur hjartslattur, hjarta- og @dasjukdomur,

- feekkun hvitra blodfrumna, 1itid natrium i bl6di, pyngdartap,

- herslismyndun 4 innrennslisstad.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Meo pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

S. Hvernig geyma 4 IVEMEND
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 skjunni og hettuglasinu 4 eftir EXP.
Fyrstu tveir tolustafirnir tikna manudinn, nastu fjorir takna ario.

Geymid i kali (2°C - 8°C).
Fullbtiin blondud og pynnt lyfjalausn helst stooug 1 24 klst vid 25°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

IVEMEND inniheldur

- Virka innihaldsefnid er fosaprepitant. Hvert hettuglas inniheldur fosaprepitant dimeglumin sem
jafngildir 150 mg af fosaprepitanti. Eftir blondun og pynningu inniheldur 1 ml af lausn 1 mg af
fosaprepitanti (1 mg/ml).

- Onnur innihaldsefni eru dinatrium edetat (E386), polysorbat 80 (E433), vatnsfrir laktdsi,
natrium hydroxid (E524) (til ad stilla syrustig) og/eda saltsyra pynnt (E507) (til ad stilla
syrustig)

Lysing a utliti IVEMEND og pakkningastaeroir
IVEMEND er hvitt eda beinhvitt duft til upplausnar fyrir innrennsli.
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Duftid er i hettuglasi ur gleru gleri, med gimmitappa og innsigli ur ali med grarri hettu med plastflipa.

Hvert hettuglas inniheldur 150 mg af fosaprepitanti. Pakkningastaerd: 1 eda 10 hettuglds.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markaosleyfishafi og framleidandi
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hafio samband vid fulltraa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

Mepk lapn u loym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EA\LGoa

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

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

Nederland

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

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

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

34



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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvmpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

bessi fylgisedill var sidast uppferour

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

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

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Leidbeiningar um hvernig 4 ad blanda og pynna IVEMEND 150 mg

1. Delid 5 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn 1 hettuglasid. Tryggid ad
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn sem beett er i sé latin renna eftir hlid glassins til
ad fordast frooumyndun. Snuid hettuglasinu varlega. Fordist ad hrista og spyta natriumklorid
9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn hratt { hettuglasio.

2. Utbid innrennslispoka med 145 ml af natriumkl6rid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn (t.d. med
pvi ad fjarleegja 105 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn Gr innrennslispoka
med 250 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn til inndelingar).
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3. Dragio allt rtimmalid upp Ur hettuglasinu og flytjid i1 innrennslispokann sem inniheldur 145 ml
af natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn pannig ad tr verdur heildarrimmal sem
nemur 150 ml og lokapéttni sem nemur 1 mg/ml. Hvolfid pokanum varlega 2-3 sinnum (sja
,Hvernig nota 4 [IVEMEND®).

4, Akvedid rammal sem gefa skal fra pessum blandada innrennslispoka 4 grundvelli radlagds
skammits (sja samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

Fullordnir
Gefa skal allt rammalid i blandada innrennslispokanum (150 ml).

Born
Hja bornum 12 ara og eldri skal reikna rummalid sem gefa skal 4 eftirfarandi hatt:
e Rummal sem gefa skal (ml) jafngildir ra0l6goum skammti (mg).

Hja bornum fra 6 manaoda til yngri en 12 ara skal reikna rammalid sem gefa skal a eftirfarandi
hatt:
e Rummal sem gefa skal (ml) = radlagdur skammtur (mg/kg) x likamspyngd (kg)
o Athugid: EkKki gefa meira en hamarksskammta (sja samantekt a
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

5. Ef naudsyn krefur, ef rimmal er minna en 150 ml, ma flytja utreiknad rammal i poka af
videigandi sterd eda i sprautu fyrir gjof innrennslis.

Blondud og pynnt fullbtiin lausn helst stodug i 24 klst. vid 25°C.

Stungu- og innrennslislyf skal skoda med berum augum me0 tilliti til agna og upplitunar fyrir gjof par
sem lausn og umbudir leyfa.

Utlit blandadrar lausnar er eins og 1tlit leysis.

Fargid 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid
gildandi reglur.

Lyfio ma ekki blanda med eda samanvid lausnir pegar edlisfredilegur og efnafradilegur
samrymanleiki hefur ekki verid stadfestur (sja samantekt a eikinleikum lyfs, kafla 6.2).
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