PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

IVEMEND 150 mg prasok na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje dimegluminfosaprepitant zodpovedajuci 150 mg fosaprepitantu, ¢o
zodpoveda 130,5 mg aprepitantu. Po rekonstitacii a zriedeni obsahuje 1 ml roztoku 1 mg

fosaprepitantu (1 mg/ml) (pozri Cast’ 6.6).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na infuzny roztok.

Biely az takmer biely amorfny prasok.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia nevol'nosti a vracania, ktoré s spojené s vysoko a stredne emetogénnou protirakovinovou
chemoterapiou u dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov a starSich.

IVEMEND 150 mg sa podava ako sti¢ast’ kombinovanej liecby (pozri Cast’ 4.2).
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli

Odporucana davka je 150 mg podavana ako infuzia trvajica 20 — 30 minut v den 1, zavedena
priblizne 30 minut pred chemoterapiou (pozri ¢ast’ 6.6). IVEMEND sa ma podévat’ spolu

s kortikosteroidom a antagonistom 5-HT3 tak, ako je to Specifikované v tabulkach nizsie.

Na prevenciu nevol'nosti a vracania spojenych s emetogénnou protirakovinovou chemoterapiou sa
odporucaju nasledovné rezimy.

Tabulka 1: Odporucané davkovanie na prevenciu nevol’nosti a vracania, ktoré su spojené
s rezimom vysoko emetogénnej chemoterapie u dospelych

Deini 1 Deii 2 Den 3 Dei 4
IVEMEND | 150 mg intravendzne bez bez bez
Dexametazén 12 mg peroralne 8 mg peroralne 8 mg peroralne | 8 mg peroralne
dvakrat denne dvakrat denne
antagonisty Standardn4 davka bez bez bez
5-HT; antagonistov 5-HTs.

Prislusné informéacie
o davkovani pozri
v sthrne
charakteristickych
vlastnosti vybraného
antagonistu 5-HTs3.




Dexametazon sa ma podavat’ 30 mintt pred chemoterapiou v defi 1 a rano v ditoch 2 az 4.
Dexametazon sa ma tiez podavat’ vecer v diioch 3 az 4. Davka dexametazonu je zvolena s ohladom na
liekové interakcie.

Tabul’ka 2: Odporiucané davkovanie na prevenciu nevol’nosti a vracania, ktoré su spojené
s reZimom stredne emetogénnej chemoterapie u dospelych

Deii 1
IVEMEND 150 mg intravendzne
Dexametazén 12 mg peroralne
antagonisty Standardna davka
5-HT3 antagonistov 5-HTs.

Prislusné informacie
o davkovani pozri
v suhrne
charakteristickych
vlastnosti vybraného
antagonistu 5-HTs.

Dexametazon sa ma podavat’ 30 minuat pred chemoterapiou v den 1. Davka dexametazdnu je zvolena
s ohl'adom na liekové interakcie.

Pediatricka populdcia

Pediatricki pacienti vo veku 6 mesiacov a starsi a s telesnou hmotnostou najmenej 6 kg

Odporacany davkovaci rezim lieku IVEMEND, ktory sa ma podavat’ s antagonistom 5-HT3,

s kortikosteroidom alebo bez neho, na prevenciu nevol'nosti a vracania, ktoré su spojené

s jednodnovymi alebo viacdilovymi chemoterapeutickymi rezimami s vysoko emetogénnou
chemoterapiou (Highly Emetogenic Chemotherapy, HEC) alebo stredne emetogénnou chemoterapiou
(Moderately Emetogenic Chemotherapy, MEC) je uvedeny v tabul’ke 3. Jednodnové
chemoterapeutické rezimy zahinaju tie rezimy, pri ktorych sa HEC alebo MEC podava iba jeden deii.
Viacdiiové chemoterapeutické rezimy zahfiiajii chemoterapeutické rezimy pri ktorych sa HEC alebo
MEC podava 2 alebo viac dni.

Alternativny davkovaci rezim, ktory sa mdze pouzit’ s jednodiiovymi chemoterapeutickymi rezimami,
je uvedeny v tabulke 4.

Davkovanie pre jednodnové alebo viacdiove chemoterapeutické rezimy

Pediatrickym pacientom dostavajicim jednodiiové alebo viacdiiové rezimy s HEC alebo MEC
podavajte IVEMEND v dnoch 1, 2 a 3 vo forme intraven6znej infuzie cez centralny vendzny katéter.
V dnoch 2 a 3 sa mo6zu namiesto liecku IVEMEND pouzit EMEND kapsuly alebo EMEND peroralna
suspenzia, ako je to uvedené v tabul'ke 3. Prislusné pokyny k davkovaniu pozri v sihrne
charakteristickych vlastnosti (SPC) lieku EMEND kapsuly alebo EMEND peroralna suspenzia.



Tabul’ka 3: Odporucané davkovanie na prevenciu nevol’nosti a vracania, ktoré su

spojené s jednodiiovymi alebo viacdiiovymi rezimami s HEC alebo MEC
u pediatrickych pacientov

Populicia Deii 1 Deii 2 Deii 3
IVEMEND" Pediatricki 115 mg 80 mg 80 mg
pacienti vo veku intravenozne intravenozne intravenozne
12 rokov a starsi ALEBO ALEBO
80 mg 80 mg
peroralne peroralne
(EMEND (EMEND
kapsuly) kapsuly)
Pediatricki 3 mg/kg 2 mg/kg 2 mg/kg
pacienti vo veku intravenozne intravenozne intravenozne
6 mesiacov az ALEBO ALEBO
menej ako 12 Maximalna davka 2 mg/kg 2 mg/kg
rokov a s telesnou 115 mg peroralne peroralne
hmotnostou (EMEND (EMEND
najmenej 6 kg peroralna peroralna
suspenzia) suspenzia)
Maximalna Maximalna
davka 80 mg davka 80 mg
Dexametazon™ Vsetci pediatricki | Ak sa subezne podava kortikosteroid, ako napriklad
pacienti dexametazon, v ditoch 1 az 4 podavajte 50 %
odporucanej davky kortikosteroidu
Antagonista 5-HT; Vsetci pediatricki Odporucané davkovanie pozri v suhrne
pacienti charakteristickych vlastnosti vybran¢ho lieku

obsahujuceho antagonistu 5-HT3

"Pediatrickym pacientom vo veku 12 rokov a star$im podéavajte IVEMEND intravendzne pocas 30

minut s dokonéenim inflizie priblizne 30 minut pred chemoterapiou. Pediatrickym pacientom vo veku
menej ako 12 rokov podavajte IVEMEND intravendzne pocas 60 minut s dokonc¢enim infizie priblizne
30 minut pred chemoterapiou.

“Dexametazon sa ma podat’ v defi 1, 30 mintt pred chemoterapiou.

Alternativne davkovanie pre jednodnové chemoterapeuticke rezimy

Pediatrickym pacientom dostavajiucim jednodiiovit HEC alebo MEC sa méze IVEMEND podat’ v deii
1 ako intravendzna infizia cez centralny vendzny katéter.



Tabul’ka 4: Alternativne davkovanie na prevenciu nevol’nosti a vracania, ktoré su spojené
s jednodiiovymi reZimami s HEC alebo MEC u pediatrickych pacientov

Populicia Dei 1
IVEMEND" Pediatricki pacienti vo veku 12 150 mg
rokov a star$i intravenozne
Pediatricki pacienti vo veku 2 4 mg/kg
rokov az menej ako 12 rokov intravenozne
Maximalna davka 150 mg
Pediatricki pacienti vo veku 6 5 mg/kg
mesiacov az menej ako 2 roky intravenozne
a s telesnou hmotnostou
najmenej 6 kg Maximalna davka 150 mg
Dexametazon™ Vsetci pediatricki pacienti Ak sa subezne podava

kortikosteroid, ako napriklad
dexametazon, v diioch 1 a 2
podavajte 50 % odporucane;j
davky kortikosteroidu
Odporacané davkovanie pozri
v suhrne charakteristickych
vlastnosti vybraného lieku
obsahujuceho antagonistu 5-HT3
*Pediatrickym pacientom vo veku 12 rokov a star$im podéavajte [IVEMEND intravendzne pocas 30
minut s dokon¢enim infazie priblizne 30 mintt pred chemoterapiou. Pediatrickym pacientom vo veku
menej ako 12 rokov podavajte IVEMEND intravendzne pocas 60 minut s dokon¢enim infazie priblizne
30 minut pred chemoterapiou.
“Dexametazon sa ma podat’ v defi 1 30 minit pred chemoterapiou.

Antagonista 5-HT; Vsetci pediatricki pacienti

Bezpecnost’ a ic¢innost IVEMENDU u dojciat vo veku menej ako 6 mesiacov neboli stanovené.
K dispozicii nie su Ziadne tdaje.

VSeobecné
Udaje o uc¢innosti v kombindcii s inymi kortikosteroidmi a antagonistami 5-HT3 st obmedzené. DalSie
informacie o sibeznom podavani s kortikosteroidmi, pozri ¢ast’ 4.5.

Pozri sthrn charakteristickych vlastnosti lieku subezne podavanych liekov obsahujtcich antagonistu
5-HTs.

Osobitné skupiny pacientov
Starsie osoby (= 65 rokov)
U starSich oso6b nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pohlavie
Vzhl'adom na pohlavie nie je potrebna Gprava davky (pozri cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo u dialyzovanych pacientov s termindlnym stadiom
renalneho ochorenia nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tprava davky. U pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie pecene st k dispozicii iba obmedzené idaje a u pacientov s tazkou poruchou
funkcie peCene nie st dostupné ziadne udaje. U tychto pacientov sa ma IVEMEND pouZivat’ opatrne
(pozri Casti 4.4 a 5.2).



Spdsob podavania

IVEMEND 150 mg sa ma podat’ intraven6zne a nesmie sa podavat’ intramuskularne alebo subkutanne.
Najvhodnejsi sposob intravendzneho podania u dospelych je prostrednictvom kvapkajice;j
intravendznej infuzie pocas 20 - 30 minut. U pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov a starSich sa
intraven6zne podavanie odporica cez centralny vendzny katéter a ma sa uskutocnit’ poc¢as 30 minut

u pacientov vo veku 12 rokov a starSich alebo pocas 60 mintit u pacientov vo veku menej ako 12
rokov (pozri Cast’ 6.6). IVEMEND nepodavajte vo forme bolusovej injekcie alebo nenariedeného
roztoku.

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na polysorbat 80 alebo ktortikol'vek z d’alSich pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Subezné podavanie s pimozidom, terfenadinom, astemizolom alebo cisapridom (pozri ¢ast’ 4.5).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti so stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie pecene

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene su k dispozicii iba obmedzené tidaje

a u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene nie st dostupné Ziadne udaje. IVEMEND sa ma
u tychto pacientov pouZzivat’ s opatrnost’ou (pozri Cast’ 5.2).

Interakcie CYP3A4

IVEMEND sa m4 pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori subezne uzivaju lie¢iva primarne
metabolizované CYP3A4 a s izkym terapeutickym rozsahom, ako st cyklosporin, takrolimus,
sirolimus, everolimus, alfentanil, derivaty ndmel'ovych alkaloidov, fentanyl a chinidin (pozri ¢ast’ 4.5).
Dalej je potrebné venovat zvysent pozornost’ sibeznému podavaniu irinotekanu, pretoZe tato
kombinacia méze vyustit’ do zvySenej toxicity.

Subezné podavanie warfarinu (substrat CYP2C9)

U pacientov, ktori sa dlhodobo liecia warfarinom, sa ma pozorne monitorovat’ medzinarodny
normalizovany pomer (International Normalised Ratio, INR) pocas 14 dni po pouziti fosaprepitantu
(pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie s hormonalnymi kontraceptivami

Pocas podévania a 28 dni po podavani fosaprepitantu moéze dojst’ k znizeniu ti¢innosti hormondlnych
kontraceptiv. Pocas lieCby fosaprepitantom a pocas 2 mesiacov po pouziti fosaprepitantu sa maji
pouzivat alternativne nehormonalne zaistovacie metody antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5).

Hypersenzitivne reakcie

Vyskytli sa okamzité hypersenzitivne reakcie zahffiajice naval tepla, erytém, dyspnoe

a anafylaxiu/anafylakticky Sok pocas infizie fosaprepitantu alebo Coskoro po nej. Tieto
hypersenzitivne reakcie vo vSeobecnosti ustupili po preruseni infizie a podani nalezitej liecby.

U pacientov, u ktorych sa vyskytli hypersenzitivne reakcie, sa neodporuca znova podavat’ infaziu.

Podavanie a reakcie v mieste podania infuzie

Pri pouzivani lieku IVEMEND boli hlasené reakcie v mieste podania infazie (infusion site reactions,
ISR) (pozri Cast’ 4.8). Vicsina zavaznych ISR vratane tromboflebitidy a vaskulitidy bola hlasena pri
subeznom podavani chemoterapie obsahujicej vezikant (napr. na baze antracyklinu), najmi ak sa
spajalo s extravazaciou. Pri subeznom podavani chemoterapie obsahujucej vezikant bola u niektorych
pacientov hlasena aj nekréza. Pri vysSich davkach bez sibezného podavania chemoterapie obsahujucej
vezikant bola v mieste podania infizie pozorovana aj mierna tromboza.




IVEMEND sa nema podavat’ ako bolusova injekcia, ale je potrebné ho vzdy zriedit’ a podat’ vo forme
pomalej intraveno6znej infizie (pozri cast’ 4.2). IVEMEND sa nema podavat’ intramuskularne alebo
subkutanne (pozri €ast’ 5.3). Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky lokalneho podrazdenia, je
potrebné ukoncit’ podavanie injekcie alebo infizie a zacat’ znovu do inej Zily.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Fosaprepitant sa pri intraven6znom podani rychlo meni na aprepitant.

Fosaprepitant 150 mg, podany vo forme jednorazovej davky, je slabym inhibitorom CYP3A4. Nezda
sa, ze fosaprepitant interaguje s P-glykoproteinovym transportérom, ¢o sa preukazalo nepritomnost’ou
interakcie peroralneho aprepitantu s digoxinom. Predpoklada sa, ze fosaprepitant spdsobuje mensiu
alebo nie vécsiu indukciu CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidécie, ako je ta, ktoru vyvolava podanie
peroralneho aprepitantu. Udaje tykajuce sa Gi¢inkov na CYP2C8 a CYP2C19 nie st k dispozicii.

Interakcie s inymi liekmi po podani intravendzneho fosaprepitantu sa pravdepodobne vyskytnu pri
tych lieCivach, ktoré interaguju s peroralnym aprepitantom. Predpoklada sa, Ze potencial pre interakcie
s viacdilovymi rezimami s fosaprepitantom nie je vacsi ako s reZimami s peroralnym aprepitantom.
Odporutcania pre pouzitie licku IVEMEND s inymi liekmi u pediatrickych pacientov su preto zalozené
na udajoch u dospelych zo studii s fosaprepitantom a aprepitantom. Pri pouzivani kombinovanych
rezimov lieckov IVEMEND a EMEND, pozri €ast’ 4.5 stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
pre EMEND kapsuly a EMEND peroralnu suspenziu.

Nasledujiice informacie boli odvodené zo studii vykonanych s perordlnym aprepitantom a zo §tadii
vykonanych s jednorazovou intraven6znou davkou fosaprepitantu subezne podavaného
s dexametazénom, midazolamom alebo diltiazemom.

Vplyv fosaprepitantu na farmakokinetiku inych lieciv

Inhibicia CYP3A44

Fosaprepitant, ako slaby inhibitor CYP3A4, v jednorazovej davke 150 mg mdze sposobit’ prechodné
zvySenie plazmatickych koncentracii subezne podavanych lieCiv, ktoré sa metabolizuju cez CYP3A4.
Po stubeznom podévani s jednorazovou davkou 150 mg fosaprepitantu sa celkova expozicia substratov
CYP3A4 méze v deni 1 a 2 zvysit az dvojnasobne. Fosaprepitant sa nesmie pouzivat’ sibezne

s pimozidom, terfenadinom, astemizolom alebo cisapridom. Inhibicia CYP3A4 navodena
fosaprepitantom by mohla viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii tychto lieciv a potencidlne
spdsobit’ zavazné alebo Zivot ohrozujuce reakcie (pozri Cast’ 4.3). Pri sibeznom podavani
fosaprepitantu a lieciv, ktoré su primarne metabolizované CYP3A4 a s izkym terapeutickym
rozsahom, ako su cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, dihydroergotamin,
ergotamin, fentanyl a chinidin, sa odportica opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Kortikosteroidy

Dexametazon: Pri suibeznom podavani s fosaprepitantom sa ma davka peroralneho dexametazonu
znizit’ priblizne o 50 % (pozri Cast’ 4.2). Fosaprepitant 150 mg podany vo forme jednorazovej
intravendznej davky v den 1 zvysil AUCy..4n dexametazonu, substratu CYP3A4, 0 100 % v den 1,
086 % vden2ao 18 % v den 3, ked sa dexametazon podaval sibezne vo forme jednorazove;j
peroralnej davky 8 mg v dioch 1, 2 a 3.

Chemoterapeutika

Interakéné stadie s fosaprepitantom 150 mg a chemoterapeutikami sa neuskutocnili; na zaklade Stadii
s peroralnym aprepitantom a docetaxelom a vinorelbinom sa vSak neoCakava, ze IVEMEND 150 mg
bude klinicky vyznamne interagovat’ s intravenozne podanym docetaxelom a vinorelbinom. Interakcia
s peroralne podavanymi chemoterapeutikami prevazne alebo Ciastocne metabolizovanymi CYP3A4
(napr. etopozid, vinorelbin) sa neda vylucit'. U pacientov, ktori uzivaju lieky prevazne alebo ¢iastocne



metabolizované CYP3 A4, sa odportica opatrnost’ a mdze byt vhodné d’alsie sledovanie (pozri Cast’
4.4). Po stibeznom podani aprepitantu a ifosfamidu boli pri pouzivani lieku po jeho uvedeni na trh
hlasené pripady neurotoxicity, potencidlneho neziaduceho t¢inku ifosfamidu.

Imunosupresiva

Po jednorazovej davke 150 mg fosaprepitantu sa v expozicii imunosupresivam metabolizovanym
CYP3A4 (napr. cyklosporin, takrolimus, everolimus a sirolimus) predpokladé prechodny stredne silny
vzostup po dobu dvoch dni pravdepodobne nasledovany miernym poklesom. Vzhl'adom na kratke
trvanie zvysenej expozicie sa v deil podania licku IVEMEND a denl po podani neodporti¢a znizenie
davky imunosupresiva na zaklade sledovania terapeutickej davky.

Midazolam

Fosaprepitant 150 mg podany vo forme jednorazovej intravenoznej davky v defi 1 zvysil AUCo-
midazolamu o 77 % v den | a nemal ziadny G€¢inok v deil 4, ked’ sa midazolam podaval subezne ako
jednorazova peroralna davka 2 mg v ditoch 1 a 4. Fosaprepitant v davke 150 mg je slaby inhibitor
CYP3A4 vo forme jednorazovej davky v den 1 bez dokazu inhibicie alebo indukcie CYP3A4
pozorovanej v den 4.

Pri sibeznom podavani tychto liekov s lickom IVEMEND sa maju zohl'adnit’ mozné ucinky
zvySenych plazmatickych koncentracii midazolamu alebo inych benzodiazepinov, ktoré sa
metabolizuju prostrednictvom CYP3A4 (alprazolam, triazolam).

Diltiazem

Interakcné studie s fosaprepitantom 150 mg a diltiazemom sa neuskutocnili; pri pouZzivani lieku
IVEMEND 150 mg s diltiazemom sa ma vSak zvazit’ nasledujuca stiidia so 100 mg fosaprepitantu.
U pacientov s miernou az stredne tazkou hypertenziou viedla infizia 100 mg fosaprepitantu pocas
15 minut s diltiazemom v davke 120 mg 3-krat denne k 1,4-nadsobnému zvyseniu AUC diltiazemu
a k malému, ale klinicky vyznamnému poklesu krvného tlaku, nedoslo vsak ku klinicky vyznamne;j
zmene v tepovej frekvencii alebo PR intervale.

Indukcia

V interak¢nej $tidii s midazolamom fosaprepitant v jednorazovej davke 150 mg neindukoval CYP3A4
v den 1 a 4. Predpoklada sa, ze IVEMEND bude spésobovat’ mensiu alebo nie vac¢Siu indukciu
CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidacie, ako je indukcia vyvolana podavanim 3-diového rezimu

s peroralnym aprepitantom, pri ktorom sa pozorovala prechodna indukcia s maximalnym u¢inkom 6-8
dni po prvej davke aprepitantu. 3-diiovy rezim s peroralnym aprepitantom mal za nésledok priblizne
30-35 % znizenie AUC substratov CYP2C9 a az 64 % zniZenie minimalnych koncentracii
etinylestradiolu. Udaje o uginkoch na CYP2C8 a CYP2C19 chybaju. Ked’ sa s lickom IVEMEND
podava warfarin, acenokumarol, tolbutamid, fenytoin alebo iné lie¢iva, o ktorych je zname, ze st
metabolizované CYP2C9, odporuca sa opatrnost’.

Warfarin

U pacientov dlhodobo lie¢enych warfarinom sa ma pocas liecby lickom IVEMEND a pocas 14 dni po
pouziti licku IVEMEND na prevenciu chemoterapiou indukovanej nauzey a vracania dosledne
monitorovat’ protrombinovy ¢as (INR) (pozri Cast’ 4.4).

Hormonalne kontraceptiva

Pocas podavania a 28 dni po podavani fosaprepitantu méze dojst’ k znizeniu Gi¢innosti hormonalnych
kontraceptiv. Pocas lieCby fosaprepitantom a pocas 2 mesiacov po pouziti fosaprepitantu sa maju
pouzivat alternativne nehormonalne zaistovacie formy antikoncepcie.

Antagonisty 5-HT3

Interak¢né stadie s fosaprepitantom 150 mg a antagonistami 5-HT3 sa neuskutocnili; v klinickych
interakénych stadiach vSak nemal peroralny aprepitant klinicky vyznamny ti¢inok na farmakokinetiku
ondansetrénu, granisetronu alebo hydrodolasetrénu (aktivny metabolit dolasetronu). Preto neexistuje
ziadny dokaz interakcie pri pouzivani liecku IVEMEND 150 mg a antagonistov 5-HTs3.



Vplyv inych liekov na farmakokinetiku aprepitantu vyplyvajici z podania 150 mg fosaprepitantu
Pri sibeznom podavani fosaprepitantu s lie¢ivami, ktoré inhibuju aktivitu CYP3 A4 (napr.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon

a inhibitory proteazy), je potrebné postupovat opatrne, pretoze sa predpoklada, Ze tato kombinacia
bude mat’ za nasledok niekol’kondsobné zvysenie plazmatickych koncentracii aprepitantu (pozri Cast’
4.4). Ketokonazol zvysil terminalny pol¢as peroralneho aprepitantu priblizne 3-ndsobne.

Subeznému podavaniu fosaprepitantu s liekmi, ktoré silne indukuju aktivitu CYP3A4 (napr.
rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital), je potrebné sa vyhnut, pretoze taito kombinacia by
mobhla viest’ k znizenym plazmatickym koncentraciam aprepitantu, o moZze sposobit’ zniZenie jeho
ucinnosti. Subezné podavanie fosaprepitantu s rastlinnymi pripravkami obsahujucimi I'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum) sa neodporuca. Rifampicin znizil priemerny terminalny pol¢as
peroralneho aprepitantu o 68 %.

Diltiazem

Interak¢éné Studie s fosaprepitantom 150 mg a diltiazemom sa neuskutocnili; pri pouzivani lieku
IVEMEND 150 mg s diltiazemom sa ma vSak zvazit’' nasledujuca $tudia so 100 mg fosaprepitantu.
Podanie infuzie fosaprepitantu v davke 100 mg trvajucej 15 minut spolu s diltiazemom 120 mg 3-krat
denne viedlo k 1,5-nasobnému zvéacSeniu AUC aprepitantu. Tento ucinok sa nepovazoval za klinicky
vyznamny.

Pediatricka populacia
Interak¢né stadie sa uskutocénili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muZov a Zien

Pocas podavania a 28 dni po ukonceni podavania fosaprepitantu sa mdze znizit’ u¢innost’
hormonalnych kontraceptiv. Pocas lieCby fosaprepitantom a pocas 2 mesiacov po poslednej davke
fosaprepitantu sa maju pouzivat’ alternativne nehormonalne zaistovacie metody antikoncepcie (pozri
Casti 4.4 a 4.5).

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické idaje o gravidnych zenach vystavenych ucinku fosaprepitantu

a aprepitantu. Potencialna toxicita fosaprepitantu a aprepitantu na reprodukciu nebola dostatocne
sktimanad, pretoze v studiach na zvieratach nebolo mozné dosiahnut’ vyssie expozicné hladiny ako
terapeuticka expozicia u l'udi. Tieto Stidie nepreukazali priame alebo nepriame skodlivé uc¢inky na
graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3). Mozné ucinky
zmien neurokininovej regulacie na reprodukciu nie su zname. IVEMEND sa nema pouzivat’ pocas
gravidity, pokial’ to nie je Uiplne nevyhnutné.

Dojcenie

Po intravendznom podani fosaprepitantu ako aj po peroralnom podani aprepitantu sa aprepitant
vylucuje do mlieka dojé¢iacich potkanov. Nie je zname, ¢i sa aprepitant vylucuje do 'udského mlieka.
Preto sa dojcenie pocas liecby liekom IVEMEND neodporuca.

Fertilita

Potencial u¢inkov fosaprepitantu a aprepitantu na fertilitu sa dostatocne nesktimal, pretoze v §tadiach
na zvieratach nebolo mozné dosiahnut’ vyssie expozicné hladiny ako je terapeuticka expozicia u l'udi.
Tieto stadie fertility nepreukazali priame ani nepriame Skodlivé ti€inky z hl'adiska parenia, fertility,
embryonalneho/fetalneho vyvoja alebo po¢tu a motility spermii (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

IVEMEND moéze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani licku
IVEMEND sa moéze objavit’ zavrat a unava (pozri Cast’ 4.8).



4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpeénostného profilu

V klinickych $tudiach sa rdzne liekové formy fosaprepitantu podali celkovo 2 687 dospelym vratane
371 zdravych osdéb a 2 084 pacientov a 299 detom a dospievajiicim s nevol'nost'ou a vracanim
vyvolanymi chemoterapiou (CINV). Ked'Ze sa fosaprepitant meni na aprepitant, o¢akava sa, ze sa pri
fosaprepitante vyskytnt tie neziaduce reakcie, ktoré s spojené s aprepitantom. Bezpecnostny profil
aprepitantu sa hodnotil u priblizne 6 500 dospelych a 184 deti a dospievajucich.

Peroralny aprepitant

U pacientov dostavajucich HEC boli najCastej$imi neziaducimi reakciami, pri ktorych bola hlasena
vyssia incidencia u dospelych lieGenych reZimom s aprepitantom ako u pacientov lieCenych
Standardnou lie¢bou: stikutanie (4,6 % oproti 2,9 %), zvySenie alaninaminotransferazy (ALT) (2,8 %
oproti 1,1 %), dyspepsia (2,6 % oproti 2,0 %), zapcha (2,4 % oproti 2,0 %), bolest’ hlavy (2,0 % oproti
1,8 %) a znizena chut’ do jedla (2,0 % oproti 0,5 %). U pacientov dostavajicich MEC naj¢astejSou
neziaducou reakciou, ktora sa vyskytla s vys$Sou incidenciou u pacientov lieCenych rezimom

s aprepitantom nez u pacientov lie¢enych Standardnou lie¢bou, bola tnava (1,4 % oproti 0,9 %).

Najcastejsimi neziaducimi reakciami hlasenymi pocas podavania emetogénnej protirakovinovej
chemoterapie s vysSou incidenciou u pediatrickych pacientov lieCenych rezimom s aprepitantom ako
pri kontrolnom rezime boli Stiktitanie (3,3 % oproti 0,0 %) a zaCervenanie (1,1 % oproti 0,0 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii — aprepitant

V stihrnnej analyze stadii HEC a MEC sa s vysSou incidenciou pri peroralnom aprepitante ako pri
Standardne;j terapii u dospelych alebo pediatrickych pacientov alebo pocas pouzivania po uvedeni lieku
na trh pozorovali nasledujice neziaduce ucinky.

Kategorie frekvencii uvedené v tabulke s zaloZené na Stidiach u dospelych; frekvencie pozorované
v pediatrickych §tudiach boli, pokial’ nie st uvedené v tabul’ke, podobné alebo nizsie. Niektoré menej
Casté neziaduce reakcie u dospelej populacie sa v pediatrickych stadiach nepozorovali.

Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(z dostupnych tudajov).

Tabul’ka 5: Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii — aprepitant

Trieda organovych systémov NezZiaduca reakcia Frekvencia
Infekcie a nakazy kandidéza, stafylokokova infekcia zriedkavé
Poruchy krvi a lymfatického febrilna neutropénia, anémia menej Casté
systému
Poruchy imunitného systému hypersenzitivne reakcie vratane anafylaktickych nezname

reakcii
Poruchy metabolizmu a vyzivy zniZena chut’ do jedla Casté
polydipsia zriedkavé
Psychické poruchy uzkost’ menej Casté
dezorientacia, euforicka nalada zriedkavé
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy Casté
zévrat, somnolencia menej Casté
kognitivna porucha, letargia, dysgetizia zriedkavé
Poruchy oka konjunktivitida zriedkavé
Poruchy ucha a labyrintu tinitus zriedkavé
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti | palpitacie menej Casté
bradykardia, kardiovaskuldrna porucha zriedkavé
Poruchy ciev naval tepla/zaCervenanie menej ¢asté
Stiktitanie Casté
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Trieda organovych systémov NeZiaduca reakcia Frekvencia

Poruchy dychacej sustavy, orofaryngealna bolest’, kychanie, kasel’, vytok zriedkavé
hrudnika a mediastina hlienu z nosa do hrtanu, podrazdenie hrdla
Poruchy gastrointestinalneho zapcha, dyspepsia Casté
traktu

erukticia, nauzea®, vracanie’, gastroezofagova menej Casté

refluxova choroba, bolest’ brucha, sucho
v ustach, flatulencia

perforacia duodenalneho vredu, stomatitida, zriedkavé
abdominalna distenzia, tvrda stolica,
neutropenicka kolitida

Poruchy koze a podkozného vyrazka, akné mene;j Casté

tkaniva fotosenzitivna reakcia, hyperhidroza, seborea, zriedkavé
kozna 1ézia, pruriticka vyrazka, Stevensov-
Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna

nekrolyza
pruritus, urtikaria nezname
Poruchy kostrovej a svalovej svalova slabost’, svalove kice zriedkavé
sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy obli¢iek a mocovej dyzlria menej Casté
sustavy polakizaria zriedkavé
Celkové poruchy a reakcie unava Casté
v mieste podania asténia, nepokoj menej Casté
edém, diskomfort v hrudniku, porucha chddze zriedkavé
Laboratorne a funkéné vySetrenia | zvySenie ALT Casté
zvysenie AST, zvySenie alkalickej fosfatazy menej Casté
v krvi
pritomnost’ ¢ervenych krviniek v mo¢i, zniZenie zriedkavé

hladiny sodika v krvi, pokles hmotnosti,
znizenie poctu neutrofilov, pritomnost’ glukézy
v moc¢i, zvySenie objemu mocu

*Nauzea a vracanie boli v prvych 5 ditioch lieSby po chemoterapii parametrami Gi¢innosti a az potom sa hlasili
ako neziaduce reakcie.

Opis vybranych neziaducich reakcii
Profily neziaducich reakcii boli v predlzeni stidii HEC a MEC s viacnasobnymi cyklami u dospelych
az na 6 dalSich cyklov chemoterapie vo vSeobecnosti podobné tym, ktoré sa pozorovali v 1. cykle.

V dalsej aktivnym komparatorom kontrolovanej klinickej stadii u 1 169 dospelych pacientov
dostavajucich aprepitant a HEC bol profil neziaducich reakcii vo vS§eobecnosti podobny profilu
pozorovanému pri inych stadiach HEC s aprepitantom.

Studie okrem CINV

U dospelych pacientov lieCenych aprepitantom na pooperacnu nevol'nost’ a vracanie (PONV) boli
pozorovan¢ d’alSie neziaduce reakcie s vy$Sou incidenciou ako pri ondansetrone: bolest’ v hornej Casti
brucha, abnormélne zvuky criev, zapcha*, dyzartria, dyspnoe, znizena citlivost’, insomnia, mi6za,
nauzea, senzoricka porucha, zalido¢né tazkosti, subileus*, znizenie zrakovej ostrosti, sipot.

*Hlasené u pacientov uzivajucich vyssiu davku aprepitantu.

Fosaprepitant
V aktivnym komparatorom kontrolovanej klinickej §tidii u dospelych pacientov dostavajicich HEC sa

hodnotila bezpecnost’ u 1 143 pacientov dostavajicich 1-dnovy rezim s lickom IVEMEND 150 mg

v porovnani s 1 169 pacientmi dostavajucimi 3-dhovy rezim s aprepitantom. Navyse, v placebom
kontrolovanom klinickom skuSani u dospelych pacientov dostavajucich MEC, sa bezpecnost’ hodnotila
u 504 pacientov, ktorym sa podala jednorazova davka lieku IVEMEND 150 mg v porovnani so 497
pacientmi dostavajiicimi kontrolny rezim.
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Bezpecnost’ 1-dnového i.v. rezimu bola podporena suhrnnou analyzou 3 aktivne kontrolovanych
klinickych stadii u 139 pediatrickych pacientov (vo veku 6 mesiacov az 17 rokov) dostavajucich bud’
HEC alebo MEC a jednorazovu davku lieku IVEMEND v odporacanej alebo vyssej davke pre 1-
diovy rezim.

Bezpecnost’ 3-dnového i.v. rezimu je podporena jednoramennou klinickou stiidiou u 100 pediatrickych
pacientov (vo veku 6 mesiacov az 17 rokov) dostavajacich bud’ HEC alebo MEC a 3-diiovy rezim
liecku IVEMEND v odporucanej davke (pozri Cast’ 4.2). Bezpecnostny profil 3-dilového rezimu s i.v.
fosaprepitantom u pediatrickych pacientov je podobny tomu u 1-dilového rezimu fosaprepitantu.

Bezpecnostny profil fosaprepitantu u dospelych a pediatrickych pacientov je vo vSeobecnosti podobny
tomu pozorovanému s aprepitantom.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii — fosaprepitant

Nizsie st uvedené neziaduce reakcie hlasené u dospelych pacientov dostavajucich fosaprepitant

v klinickych studiach alebo po uvedeni lieku na trh, ktoré neboli hlasené pri aprepitante, ako su
popisané vyssie. Kategoérie frekvencii uvedené v tabul'ke su zaloZené na stadiach u dospelych;
frekvencie pozorované v pediatrickych $tadiach boli podobné alebo nizsie. Niektoré neziaduce reakcie
Casto pozorované v dospelej populécii sa v pediatrickych stidiach nepozorovali. Pri pouzivani lieku
IVEMEND sa hlasili reakcie v mieste podania infuzie (infusion site reactions, ISR) (pozri Cast’ 4.4).

Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mene;j ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(z dostupnych udajov).

Tabul’ka 6: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii — fosaprepitant

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia

Poruchy ciev naval tepla, tromboflebitida (prevazne mene;j ¢asté
tromboflebitida v mieste podania infiizie)

Poruchy koze a podkozného erytém menej Casté

tkaniva

Celkové poruchy a reakcie erytém v mieste podania infuzie, bolest’ v mieste menej Casté

v mieste podania podania infuzie, pruritus v mieste podania
infuzie
induracia v mieste podania infizie zriedkavé
okamzité hypersenzitivne reakcie, vratane nezname
navalu tepla, erytému, dyspnoe, anafylaktickych
reakcii/anafylaktického Soku

Laboratdrne a funkéné vySetrenia | zvySeny krvny tlak menej Casté

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
V pripade predavkovania je potrebné prerusit’ liecbu fosaprepitantom a prejst’ na celkovi podporna
liecbu a monitorovanie pacienta. Pretoze aprepitant ma antiemeticky u¢inok, lickom navodené

vracanie nemusi byt’ efektivne.

Aprepitant sa neda odstranit’ hemodialyzou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antiemetika a antinauzeika, ATC kod: A0O4AD12.

Fosaprepitant je prolieCivo aprepitantu a po intravenéznom podani sa rychlo meni na aprepitant (pozri
Cast’ 5.2). Podiel fosaprepitantu na celkovom antiemetickom uc¢inku nebol plne charakterizovany, ale
neda sa vylucit’ prechodné prispenie poc¢as pociato¢nej fazy. Aprepitant je selektivny vysokoafinitny
antagonista na neurokinin 1 (NK,) receptoroch pre I'udski substanciu P. Farmakologicky ti€¢inok
fosaprepitantu sa prisudzuje aprepitantu.

1-dilovy rezim s fosaprepitantom u dospelych

Vysoko emetogénna chemoterapia (HEC)

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej $tadii s paralelnymi skupinami sa
IVEMEND 150 mg (N=1 147) porovnaval s 3-diiovym rezimom s aprepitantom (N=1 175)

u dospelych pacientov dostavajucich HEC rezim, ktory zahfial cisplatinu (> 70 mg/m?). Rezim

s fosaprepitantom pozostaval zo 150 mg fosaprepitantu v den 1 v kombinacii s 32 mg ondansetronu
i.v.vden 1 a 12 mg dexametazonu v den 1, 8 mg dexametazonu v deit 2 a 8 mg dexametazdnu dvakrat
denne v dnioch 3 a 4. Rezim s aprepitantom pozostaval zo 125 mg aprepitantu v defi 1 a 80 mg/den

v diioch 2 a 3 v kombindcii s 32 mg ondansetronu i.v. v dent 1 a 12 mg dexametazonu v deni 1 a 8 mg
dexametazonu denne v ditoch 2 az 4. Na udrzanie zaslepenia sa pouzivalo placebo fosaprepitantu,
placebo aprepitantu a placebo dexametazonu (vecer v deni 3 a 4) (pozri Cast’ 4.2). Aj ked’ sa

v klinickych skuSaniach pouZila intravendzna davka 32 mg ondansetronu, tato davka uz nie je
odporucanou davkou. Prislusné informacie o davkovani pozri v suhrne charakteristickych vlastnosti
vybraného lieku obsahujiceho antagonistu 5-HTs.

Ucinnost’ vychadzala z hodnotenia nasledujucich kompozitnych ukazovatel'ov: iplna odpoved’

v celkovej aj oneskorenej faze a bez vracania v celkovej faze. Preukazalo sa, ze IVEMEND 150 mg je
neinferiérny oproti 3-dilovému reZimu s aprepitantom. Suhrn primarnych a sekundarnych cielovych
ukazovatel'ov je uvedeny v tabulke 7.

Tabul’ka 7: Percento odpovedajucich dospelych pacientov, ktori dostavali vysoko
emetogénnu chemoterapiu, podl’a liecebnej skupiny a fazy - 1. cyklus

Rezim Rezim
CIELOVE s fosaprepitantom s aprepitantom Rozdiel
UKAZOVATELE" (N=1106)"" (N=1 134)" (95% IS)
% %

Uplna odpoved’:

Celkovo® 71,9 72,3 -0,4 (-4,1; 3,3)

Oneskorena faza%t 74,3 74,2 0,1(-3,5;3,7)
Bez vracania

Celkovo? 72,9 74,6 -1,7 (-5,3; 2,0)

*Primarny cielovy ukazovatel je vyznageny tuénym pismom.

"N: Poget dospelych pacientov zaradenych do primarnej analyzy tiplnej odpovede.

"Rozdiel a interval spolahlivosti (IS) sa vypog¢itali pomocou metddy navrhnutej Miettinenom
a Nurminenom a upravené podl'a pohlavia.

'Uplna odpoved = bez vracania a bez pouzitia zichrannej liecby.

SCelkovo = 0 az 120 hodin po zacati chemoterapie s cisplatinou.

$Oneskorena faza = 25 az 120 hodin po zadati chemoterapie s cisplatinou.

Stredne emetogénna chemoterapia (MEC)

V randomizovanej, dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej §tadii s paralelnymi skupinami sa
IVEMEND 150 mg (N=502) v kombinécii s ondansetrénom a dexametazénom porovnaval

s ondansetrénom a dexametazonom samotnym (kontrolny rezim) (N=498) u dospelych pacientov
dostavajucich stredne emetogénny chemoterapeuticky rezim. Rezim s fosaprepitantom pozostaval zo
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150 mg fosaprepitantu v deti 1 v kombinacii s 8 mg peroralneho ondansetrénu pre dve davky a 12 mg
peroralneho dexametazénu. V dnoch 2 a 3 dostali pacienti v skupine s fosaprepitantom placebo pre
ondansetron kazdych 12 hodin. Kontrolny rezim pozostaval zo 150 mg placeba fosaprepitantu i.v.

v deil 1 v kombinacii s 8 mg peroralneho ondansetréonu pre dve davky a 20 mg peroralneho
dexametazonu. V diloch 2 a 3 dostali pacienti v kontrolnej skupine 8 mg peroralneho ondansetrénu

kazdych 12 hodin. Na udrzanie zaslepenia sa pouzivalo placebo fosaprepitantu a placebo
dexametazonu (v den 1).

Utinnost fosaprepitantu sa hodnotila na zaklade primarnych a sekundarnych cielovych ukazovatel'ov
uvedenych v tabulke 8 a preukazalo sa, Ze fosaprepitant je superiorny oproti kontrolnému rezimu
s ohl'adom na tGplnu odpoved’ v oneskorenej a celkovej faze.

Tabul’ka 8: Percento odpovedajucich dospelych pacientov, ktori dostavali stredne
emetogénnu chemoterapiu, podla lieCebnej skupiny a fazy

CIELCOVE ReZim Kontrolny Hodnota p
UKAZOVATELE" s fosaprepitantom rezim
(N=502)"" (N=498)""
% %

Uplns odpoved’

Oneskorena faza? 78,9 68,5 < 0,001
Uplné odpoved't

Celkovo?® 77,1 66,9 <0,001

Akutna faza® 93,2 91 0,184

*Primarny cielovy ukazovatel je vyznateny tuénym pismom.

*N: Poget dospelych pacientov zaradenych do populacie podl'a liecebného zameru.
tUplna odpoved’=bez vracania a bez pouzitia zachrannej liecby.

Oneskorena faza=25 az 120 hodin po za¢ati chemoterapie.

SCelkovo=0 az 120 hodin po zadati chemoterapie.

Y Akutna faza=0 az 24 hodin po zadati chemoterapie.

Odhadovany ¢as do prvého vracania je zobrazeny na Kaplanovej-Meierovej krivke na obrazku 1.
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Obrazok 1: Percento dospelych pacientov dostavajucich stredne emetogénnu chemoterapiu,
ktori boli bez vracania, v ¢ase
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Cas (hodiny) od prvého podania MEC

Pediatricka populacia

V 3 aktivne kontrolovanych otvorenych klinickych $tudiach pediatricki pacienti vo veku 6 mesiacov
az 17 rokov dostavali bud’ vysoko alebo stredne emetogénnu chemoterapiu a jednorazovu davku
fosaprepitantu pri odporucanej alebo vyssej davke pre 1-diovy rezim (139 pacientov) alebo 3-dnovy
rezim (199 pacientov) v kombinacii s ondansetronom a dexametazonom alebo s ondansetréonom bez
dexametazonu.

Pediatricki pacienti dostdavajuci 1-diovy rezim s fosaprepitantom

Utinnost’ 1-diiového rezimu s fosaprepitantom u pediatrickych pacientov bola extrapolovana

z uc¢innosti preukazanej u dospelych dostavajtcich 1-dilovy rezim s fosaprepitantom ako je to opisané
pri 1-diiovom rezime s fosaprepitantom v podcasti tykajicej sa dospelych.

Ocakava sa, ze ucinnost’ 1-diiového rezimu s fosaprepitantom u pediatrickych pacientov je podobna
ucinnosti 1-diiového rezimu s fosaprepitantom u dospelych.

Pediatricki pacienti dostavajuci 3-dnovy rezim s fosaprepitantom
Ucinnost’ 3-dilového rezimu s fosaprepitantom u pediatrickych pacientov bola zaloZena na ucinnosti
preukazanej u pediatrickych pacientov dostavajucich 3-diovy rezim s peroralnym aprepitantom.

Ocakéva sa, Ze ucinnost’ 3-diiového rezimu s fosaprepitantom u pediatrickych pacientov je podobna
Gi&innosti 3-diiového rezimu s peroralnym aprepitantom. Uplné klinické informacie ohadom 3tudii
vykonanych s perordlnym aprepitantom pozri v sthrne charakteristickych vlastnosti licku EMEND
kapsuly a EMEND prasok na peroralnu suspenziu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Fosaprepitant, prolieCivo aprepitantu, sa po intravendznom podani rychlo meni na aprepitant.

Plazmatické koncentracie fosaprepitantu su do 30 minat po ukonceni podavania infzie pod hranicou
meratel'nych hladin.
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Aprepitant po podani fosaprepitantu

Po podani jednorazovej intravendznej davky 150 mg fosaprepitantu vo forme 20-minutovej infuzie
zdravym dospelym dobrovol'nikom bola priemerna AUC.. aprepitantu 35,0 ugeh/ml a priemerna
maximalna koncentracia aprepitantu bola 4,01 pg/ml.

Distribucia

Aprepitant sa silne viaZe na proteiny, v priemere 97 %. Geometricky priemer distribuéného objemu
v rovnovaznom stave (Vdss) aprepitantu odhadovaného z jednorazovej intravendznej davky 150 mg
fosaprepitantu je u l'udi priblizne 82 1.

Biotransformacia

V inkubaciach in vitro s 'udskymi pecetiovymi preparatmi bol fosaprepitant rychlo konvertovany na
aprepitant. Okrem toho, fosaprepitant presiel rychlou a takmer uplnou konverziou na aprepitant v S9
preparatoch z inych l'udskych tkaniv vratane obliciek, pIic a ilea. Preto je pravdepodobné, ze ku
konverzii fosaprepitantu na aprepitant moze dojst’ v mnohych tkanivach. U l'udi sa intraven6zne
podany fosaprepitant rychlo zmenil na aprepitant v priebehu 30 minat po ukonceni podavania infuzie.

Aprepitant je znacne metabolizovany. U zdravych mladych dospelych po podani jednorazovej
intravendznej 100-mg davky ['*C]-fosaprepitantu, prolieciva aprepitantu, tvori aprepitant pocas 72
hodin priblizne 19 % radioaktivity v plazme, ¢o ukazuje na vyznamnu pritomnost’ metabolitov

v plazme. V T'udskej plazme sa identifikovalo dvanast’ metabolitov aprepitantu. Aprepitant sa do
znacnej miery metabolizuje oxidaciou na morfolinovom kruhu a jeho vedl'ajsich retazcoch, a vysledné
metabolity boli iba slabo aktivne. /n vitro §tidie s pouzitim l'udskych hepatalnych mikrozémov
naznacuju, ze aprepitant je primarne metabolizovany CYP3A4 a potencialne s malym prispenim
CYP1A2 a CYP2CI19.

Vsetky metabolity, ktoré sa po intravendéznom podani [*C]-fosaprepitantu v davke 100 mg vyskytli
v modi, stolici a v plazme, sa pozorovali aj po peroralnej davke [*C]-aprepitantu. Po konverzii
245,3 mg dimegluminfosaprepitantu (¢o zodpoveda 150 mg fosaprepitantu) na aprepitant sa uvolni
23,9 mg kyseliny fosforecnej a 95,3 mg megluminu.

Eliminacia

Aprepitant sa nevylucuje mocom nezmeneny. Metabolity sa vylucuju v moci a prostrednictvom
bilidrnej exkrécie v stolici. Po podani jednorazovej intravendznej 100-mg davky ['*C]-fosaprepitantu
zdravym osobam sa 57 % radioaktivity vylucilo v moci a 45 % v stolici.

Farmakokinetika aprepitantu je v rozsahu klinického ddvkovania nelinearna. Terminalny polcas
aprepitantu po intravenoznej davke 150 mg fosaprepitantu bol priblizne 11 hodin. Geometricky
priemer plazmatického klirensu aprepitantu po intravendznej davke 150 mg fosaprepitantu bol
priblizne 73 ml/min.

Farmakokinetika v osobitnych skupindch

Porucha funkcie pecene: Fosaprepitant sa metabolizuje v roznych mimopecenovych tkanivach, preto
sa neoCakava, ze porucha funkcie peCene zmeni konverziu fosaprepitantu na aprepitant. Mierna
porucha funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A) neovplyvnuje klinicky relevantne
farmakokinetiku aprepitantu. Pri miernej poruche funkcie pecene nie je potrebna iprava davky.

Z dostupnych udajov nie je mozné urobit’ zavery o vplyve stredne tazkej poruchy funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda B) na farmakokinetiku aprepitantu. U pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene (Childova-Pughova trieda C) nie st dostupné ziadne klinické alebo farmakokinetické udaje.

Porucha funkcie obliciek: Jednorazova 240-mg davka peroralneho aprepitantu sa podala pacientom
s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) a pacientom v terminalnom Stadiu
renalneho ochorenia (ESRD) vyzadujucom hemodialyzu.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek poklesla AUC.. celkového aprepitantu (viazaného aj
neviazaného na proteiny) v porovnani so zdravymi osobami o 21 % a Cnax poklesla o 32 %.

U pacientov s ESRD na hemodialyze poklesla AUC.. celkového aprepitantu o 42 % a Crmax poklesla
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0 32 %. Vzhl'adom na mierne zniZenie vazby aprepitantu na proteiny u pacientov s renalnym

ochorenim nebola AUC farmakologicky aktivneho neviazaného aprepitantu u pacientov s poruchou
funkcie oblic¢iek v porovnani so zdravymi osobami signifikantne ovplyvnena. Hemodialyza, ktora

prebehla 4 alebo 48 hodin po podani davky, nemala na farmakokinetiku aprepitantu Ziaden
signifikantny vplyv, v dialyzate sa vylucilo menej ako 0,2 % davky.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov s ESRD na hemodialyze nie je potrebna

uprava davky.

Pediatricka populdcia: Ako stcast’ 3-diiového i.v./i.v./i.v. rezimu st simulovany median AUCo-24n
aprepitantu s medianom maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) v defl 1 a median koncentracii
na konci dia 1, dila 2 a diia 3 u pediatrickych pacientov (vo veku 6 mesiacov az 17 rokov) uvedené

v tabul’ke 9.

Tabulka 9: Farmakokinetické parametre aprepitantu pri 3-diiovom i.v. reZime
s fosaprepitantom u pediatrickych pacientov

Populécia 3-diova AUC 0-24h Cmax Cz4 C4s C72
i.v./iv/iv.davka | (ng*h/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml)
vo veku 12 — 17 115 mg, 80 mg, 21172 2475 454 424 417
rokov 80 mg
vo veku 6 — <12 25901 2719 518 438 418
rokov
voveku2-<6 | 3 mgkg, 2 mg/kg, 20 568 2335 336 248 232
rokov 2 mg/kg
vo veku 6 mesiacov 16 979 1916 256 179 167
— < 2 rokov

V podmienkach s 1-diiovym i.v. fosaprepitantom st simulovany median AUC.4n aprepitantu

s medidnom maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) v deii 1 a medianom koncentracii na konci
dia 1, dia 2 a diia 3 u pediatrickych pacientov (vo veku 6 mesiacov az < 12 rokov) a pozorovana
priemernd AUCy.24n s medidanom maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) v defi 1 a priemernymi
koncentraciami na konci dna 1, diia 2 a dia 3 u pediatrickych pacientov (vo veku 12 az 17 rokov)

uvedené v tabulke 10.

Tabulka 10: Farmakokinetické parametre aprepitantu pri 1-diiovom i.v. reZime
s fosaprepitantom u pediatrickych pacientov

Populzicia 1-dnova AUC(}-24 h Cmax C24 C4s C72
i.v. (ng*h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) | (ng/ml)
davka
vo veku 12 — 17 rokov 150 mg 30 400 3500 735 NH NH
vo veku 6 —< 12 35766 3637 746 227 69,2
rokov 4 mg/kg
vo veku 2 — < 6 rokov 28 655 3150 494 108 23,5
vo veku 6 mesiacov— | 5 mg/kg 30 484 3191 522 112 24.4
< 2 rokov

NH = nehlasené
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Popula¢na farmakokineticka analyza aprepitantu u pediatrickych pacientov (vo veku 6 mesiacov az 17
rokov) naznacuje, Ze pohlavie a rasa nemaju klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
aprepitantu.

Vzt'ah medzi koncentraciou a icinkom

Zobrazovacie Studie s pozitronovou emisnou tomografiou (PET) s pouzitim vysoko Specifického
znackovaca receptora NK; u zdravych mladych muZzov, ktorym sa podala jednorazova intravenézna
davka 150 mg fosaprepitantu (N=8), preukazali, ze po podani davky dochadza k > 100 % obsadeniu
receptorov NK; v mozgu pri Tmax @ 24 hodinach, k > 97 % obsadeniu pri 48 hodinach a k obsadeniu
medzi 41 % az 75 % pri 120 hodinach. Obsadzovanie receptorov NK; v mozgu v tejto studii plne
korelovalo s plazmatickymi koncentraciami aprepitantu.

5.3 Predklinické iidaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané pri intravendéznom podavani fosaprepitantu a perordlnom podavani
aprepitantu na zéklade obvyklych stadii toxicity po jednorazovom a opakovanom podavani,
genotoxicity (vratane testov in vitro) a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre I'udi.

Karcinogénny potencial u hlodavcov sa skiimal len pri peroralne podavanom aprepitante. Treba vSak
podotkntit, Ze vyznam $tadii toxicity vykonanych na hlodavcoch, kralikoch a opiciach vratane stadii
reprodukénej toxicity je obmedzeny, pretoZe systémové expozicie fosaprepitantu a aprepitantu boli iba
podobné alebo dokonca nizsie ako terapeuticka expozicia u dospelych l'udi. Vo farmakologickych
studiach bezpecnosti a v Studiach toxicity po opakovanej davke vykonanych na psoch boli hodnoty
Chax fosaprepitantu az 3-krat vyssie a AUC aprepitantu 40-krat vyssie ako klinické hodnoty.

V studii toxicity na mladych psoch, ktorym sa podéval fosaprepitant 14. az 42. deii po narodeni, sa pri
davke 6 mg/kg/den pozorovala znizend hmotnost’ semennikov a znizena velkost’ Leydigovych buniek
u samcov a pri davke od 4 mg/kg/deni sa pozorovala zvySena hmotnost’ maternice, hypertrofia
maternice a kr¢ka maternice a opuch vaginalnych tkaniv u samic. V §tidii juvenilnej toxicity na
potkanoch, ktorym sa podaval aprepitant 10. az 63. den po narodeni, sa pri davke od 250 mg/kg
dvakrat denne pozorovalo skorSie otvaranie vaginy u samic a pri davke od 10 mg/kg dvakrat denne sa
pozorovala oneskorend separacia predkozky u samcov. Nepozorovali sa zZiadne s lie¢bou suvisiace
ucinky na parenie, fertilitu alebo prezivanie embrya/plodu a ziadne patologické zmeny reprodukénych
organov. Nezistili sa ziadne limity klinicky vyznamnej expozicie aprepitantu. Tieto zistenia sa pre
kratkodobu liecbu nepovazuju za klinicky vyznamné.

U laboratdrnych zvierat sposobil fosaprepitant v nekomerénych liekovych formach vaskularnu toxicitu
a hemolyzu pri koncentraciach pod 1 mg/ml a vysSich, v zavislosti od liekovej formy. Dokaz
hemolyzy sa zistil tiez na l'udskych premytych krvinkach s nekomerénou liekovou formou
fosaprepitantu v koncentraciach 2,3 mg/ml a vyssich, hoci testy s plnou 'udskou krvou boli negativne.
S komercnou liekovou formou fosaprepitantu v koncentraciach do 1 mg/ml sa v plnej l'udske;j krvi, ani
na premytych l'udskych cervenych krvinkach hemolyza nezistila.

U kralikov spdsobil fosaprepitant po paravenéznom, subkutannom a intramuskularnom podani
pociatocny prechodny lokalny akutny zapal. Na konci doby sledovania (8. den po podani) sa po

paraven6znom a intramuskularnom podani pozoroval mierny lokalny subakutny zapal a po
intramuskularnom podani aj stredne silné fokéalna svalové degeneracia/nekroza s regenerdciou svalu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
edetan disodny (E386)

polysorbat 80 (E433)
bezvoda laktéza
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hydroxid sodny (E524) (na upravu pH) a/alebo
zriedend kyselina chlorovodikova (E507) (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

IVEMEND je inkompatibilny s akymikol'vek roztokmi obsahujucimi dvojmocné kationy (napr. Ca®",
Mg?") vratane Hartmanovho a Ringerovho laktatového roztoku. Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi
liekmi okrem tych, ktoré sa uvadzaja v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky.

Po rekonstitucii a zriedeni bola chemicka a fyzikalna stabilita preukazana pocas 24 hodin pri teplote
25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije okamzite, zodpovednost’ za
¢as a podmienky skladovania po priprave ma pouzivatel’ a normalne nemaju byt’ dlhsie ako 24 hodin
pri teplote 2 az 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml injek¢na liekovka z Cireho skla typu I s chlorbutylovou alebo brombutylovou gumovou zatkou
a hlinikovou féliou so sivym plastovym odklapacim vieckom.

Velkosti balenia: 1 alebo 10 injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

IVEMEND sa pred podanim musi rekonstituovat’ a nasledne zriedit'.

Priprava liecku IVEMEND 150 mg na intravendzne podanie:

1. Do injek¢nej liekovky preneste 5 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Zabezpecte, aby bol injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pridany do injek¢ne;j
liekovky aplikaciou na stenu liekovky, aby sa predislo peneniu. Injekénou lickovkou jemne
zakruzte. Vyhnite sa traseniu a vstrekovaniu injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) do injekcnej liekovky.

2. Pripravte infuzny vak naplneny 145 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(napriklad odobratim 105 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) z infizneho
vaku s 250 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)).

3. Natiahnite cely objem injek¢nej liekovky a preneste ho do infuzneho vaku obsahujuceho 145 ml
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), €im sa dosiahne celkovy objem 150 ml

a kone¢na koncentracia 1 mg/ml. Vak 2-3 razy jemne prevratte.

4. Na zaklade odporucanej davky urcite objem, ktory sa ma podat’ z tohto pripraveného infuzneho
vaku (pozri Cast’ 4.2).
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Dospeli
Ma sa podat’ cely objem pripraven¢ho infuzneho vaku (150 ml).

Pediatricka populacia
U pacientov vo veku 12 rokov a starsich sa podavany objem vypocita nasledovne:
e Objem, ktory sa ma podat’ (ml) sa rovnad odporacanej davke (mg).

U pacientov vo veku 6 mesiacov az menej ako 12 rokov sa podavany objem vypocita

nasledovne:
e  Objem, ktory sa mé podat’ (ml) = odporti¢ana davka (mg/kg) x telesna hmotnost’
(kg)
o Poznamka: Neprekracujte maximalne davky (pozri ¢ast’ 4.2).
5. Ak je to potrebné, pri objemoch mensich ako 150 ml sa vypocitany objem moze pred infuznym

podanim preniest’ do vaku alebo strickacky vhodnej velkosti.
Vzhl'ad rekonstituovaného roztoku je rovnaky ako vzhlad rozpustadla.

Rekonstituovany a zriedeny liek sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’
cudzorodych cCastic a zmenu farby.

Vsetok zostavajici roztok a odpad vzniknuty z lieku zlikvidujte. VSetok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

Tento liek sa nesmie rekonstituovat’ alebo miesat’ s roztokmi, pre ktoré nebola stanovena fyzicka
a chemicka kompatibilita (pozri Cast’ 6.2).

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/07/437/003

EU/1/07/437/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 11. januara 2008

Datum posledného predlzenia registracie: 12. novembra 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

21



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

N4azov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2.
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA 150 mg

1. NAZOV LIEKU

IVEMEND 150 mg prasok na infizny roztok
fosaprepitant

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje dimegluminfosaprepitant zodpovedajuci 150 mg fosaprepitantu, ¢o
zodpoveda 130,5 mg aprepitantu. Po rekonstitacii a zriedeni obsahuje 1 ml roztoku 1 mg
fosaprepitantu (1 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Edetan disodny, polysorbat 80, bezvoda lakt6za, NaOH a/alebo zriedena HCI (na upravu pH).
DalSie informdcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Présok na infuzny roztok
1 injekéna liekovka
10 injekénych liekoviek

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouZitie.

Nie je potrebné pouzit’ peroralny aprepitant.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Po rekonstitucii a zriedeni: 24 hodin pri teplote 25 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/07/437/003 1 x 1 injekcna liekovka
EU/1/07/437/004 1 x 10 injekénych liekoviek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

IVEMEND 150 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE 150 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

IVEMEND 150 mg prasok na infizny roztok
fosaprepitant
Intravenozne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

IVEMEND 150 mg prasok na infizny roztok
fosaprepitant

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je IVEMEND a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete VEMEND
Ako pouzivat IVEMEND

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat IVEMEND

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A

1. Co je IVEMEND a na &o sa pouZiva

IVEMEND obsahuje lieCivo fosaprepitant, ktoré sa vo vasom tele meni na aprepitant. Patri do skupiny
lieciv nazyvanych ,,antagonisty receptoru pre neurokinin 1 (NK;)*“. V mozgu sa nachadza Specifické
miesto, ktoré kontroluje nevolnost’ a vracanie. [VEMEND tucinkuje tak, Ze blokuje signdly do tohto
miesta, ¢im potlaca nevolnost’ a vracanie. IVEMEND sa pouziva u dospelych, dospievajtcich a deti
vo veku 6 mesiacov a starSich v kombinadcii s inymi liekmi na predchadzanie nevol'nosti a vracaniu
sposobenym chemoterapiou (liecCbou rakoviny), ktora je silnym alebo stredne silnym sptistacom
nevolnosti a vracania.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete IVEMEND

NepouZzivajte IVEMEND

o ak ste alergicky na fosaprepitant, aprepitant alebo na polysorbat 80 alebo na ktortkol'vek
z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
o subezne s liekmi obsahujiicimi pimozid (pouzivany na liecbu psychickych choréb), terfenadin

a astemizol (pouZzivané na sennu nadchu a iné alergické ochorenia), cisaprid (pouZivany na
liecbu tazkosti s travenim). Informujte svojho lekara, ak uzivate tieto lieky, pretoze pred
zaciatkom pouzivania lieku IVEMEND sa musi liecba upravit’.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat IVEMEND, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni
sestru.

Ak mate ochorenie peCene, povedzte to svojmu lekarovi pred liecbou tymto liekom, pretoze pecent ma
dolezita ulohu pri rozklade lieCiva v tele. Vas lekar mozno bude preto musiet’ sledovat’ stav vase;j
pecene.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte IVEMEND detom vo veku menej ako 6 mesiacov alebo ktoré¢ vazia menej ako 6 kg,
pretoze sa u tejto populdcie neskimal.
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Iné lieky a IVEMEND

IVEMEND méze ovplyviiovat’ iné lieky, a to pocas liecby lickom IVEMEND, aj po jej ukonceni.
Niektoré lieky sa nemaju uzivat’ subezne s lieckom IVEMEND (ako st pimozid, terfenadin, astemizol
a cisaprid) alebo si vyzaduju Gpravu davky (pozri tiez ,,Nepouzivajte IVEMEND*).

Ak uzivate IVEMEND spolu s inymi liekmi vratane lickov vymenovanych nizsie, mézu byt ucinky
lieku IVEMEND alebo inych liekov ovplyvnené. Ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov,
porozpravajte sa, prosim, so svojim lekarom alebo lekarnikom.

- antikoncepcéné lieky, ktoré mézu zahimat’ antikoncepcné tabletky, kozné naplasti, implantaty
a niektoré vnutromaternicové telieska (IUD), ktoré uvoliiuju hormény, nemusia spravne
ucinkovat, ak sa pouzivaju spolu s lickom IVEMEND. Pocas liecby lickom IVEMEND a pocas
2 mesiacov po pouziti licku IVEMEND sa ma pouZzivat’ in4 alebo pridavna nehormonalna forma
antikoncepcie.

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

- alfentanil, fentanyl (pouzivané na liecbu bolesti),

- chinidin (pouzivany na lieCbu nepravidelného srdcového rytmu),

- irinotekan, etopozid, vinorelbin, ifosfamid (lieky pouzivané na liecCbu rakoviny),

- lieky obsahujtice derivaty namel'ovych alkaloidov, ako su ergotamin a dihydroergotamin
(pouzivané na liecbu migrény),

- warfarin, acenokumarol (lieky na zriedenie krvi; mézu sa vyzadovat’ krvné testy),

- rifampicin, klaritromycin, telitromycin (antibiotika pouzivané na liecbu infekcii),

- fenytoin (liek pouzivany na lieCbu zachvatov),

- karbamazepin (pouzivany na lieCbu depresie a epilepsie),

- midazolam, triazolam, fenobarbital (lieky pouzivané na upokojenie alebo pomoc so
zaspavanim),

- I'ubovnik bodkovany (rastlinny pripravok pouZzivany na liecbu depresie),

- inhibitory proteazy (pouZzivané na lieCbu infekcii HIV),

- ketokonazol, okrem Samponu (pouzivany na liecbu Cushingovho syndromu — ked’ sa v tele tvori
nadmerné mnozstvo kortizolu),

- itrakonazol, vorikonazol, posakonazol (antimykotika),

- nefazodon (pouzivany na liecbu depresie),

- diltiazem (liek pouzivany na lie¢bu vysokého krvného tlaku),

- kortikosteroidy (ako je dexametazon),

- lieky proti uzkosti (ako je alprazolam),

- tolbutamid (liek na liecbu cukrovky).

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky alebo rastlinné
pripravky, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Tento liek sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ to nie je tplne nevyhnutné. Ak ste tehotna
alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

Informaciu tykajicu sa kontroly pocatia pozri v €asti ,,Iné lieky a IVEMEND*.

Nie je zname, ¢i sa IVEMEND vylucuje do 'udského mlieka, preto sa dojéenie pocas liecby tymto
liekom neodporuca. Predtym ako dostanete tento liek, je dolezité informovat svojho lekara, ak dojcite
alebo planujete dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Treba vziat’ do ivahy, Ze niektori I'udia maju po pouziti lieku IVEMEND zavrat alebo sa citia ospali.
Ak mate zavrat alebo sa citite ospaly, vyhnite sa po pouZiti tohto lieku vedeniu vozidiel alebo
obsluhovaniu strojov (pozri ,,Mozné vedlajsie inky*).
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IVEMEND obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat IVEMEND

U dospelych (vo veku 18 rokov a starSich) odporucand davka lieku IVEMEND je 150 mg
fosaprepitantu v deni 1 (den chemoterapie).

U deti a dospievajucich (vo veku 6 mesiacov az 17 rokov) odporti¢ana davka lieku IVEMEND je
zaloZzena na veku a telesnej hmotnosti pacienta. V zavislosti od chemoterapeutickej liecby s dve
moznosti ako moze byt IVEMEND podéavany:
IVEMEND sa poda len v den 1 (jednodiova chemoterapia)
IVEMEND sa poda v ditoch 1, 2 a 3 (jednodiiové a viacdnova chemoterapia)
oV dnoch 2 a 3 sa namiesto licku IVEMEND moZzu predpisat’ ustami uzivané lickové
formy aprepitantu.

Prasok sa pred pouzitim rekonstituuje a zriedi. Infizny roztok vam poda zdravotnicky pracovnik, napr.
lekar alebo zdravotna sestra, intravendznou infaziou (po kvapkach do zily) u dospelych priblizne

30 minut alebo u deti a dospievajicich 60 — 90 mintit predtym, ako sa zacne chemoterapeuticka liecba.
Vas lekar vas moze poziadat’, aby ste uzivali aj iné lieky na predchadzanie nevolnosti a vracaniu
vratane kortikosteroidu (ako je dexametazon) a ,,antagonistu SHT3* (ako je ondansetron). Ak si nie ste
niecim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete nasledujuce vedlajSie ucinky, ktoré mézu byt’ zavazné a pri ktorych mozete
potrebovat’ okamziti lekdarsku pomoc, prestaiite pouzivat IVEMEND a okamZite vyhPadajte
lekara:

- ZihPavka, vyrazka, svrbenie, tazkosti s dychanim alebo prehitanim alebo zavazné zniZenie
krvného tlaku (Castost’ neznama z dostupnych udajov); toto su znaky zavaznej alergickej reakcie.

- Reakcie v mieste podania infizie priamo v mieste podania alebo blizko neho. Najzavaznejsie
reakcie v mieste podania infizie sa vyskytli s ur¢itym typom chemoterapie (vezikant), ktora moze
popalit’ kozu alebo vyvolat’ tvorbu pl'uzgierov s vedl'aj§imi u¢inkami ako st bolest’, opuch
a sCervenanie. U niektorych I'udi dostavajucich tento typ chemoterapie doslo k odumretiu kozné¢ho
tkaniva (nekrdza).

Dalsie vedl'ajsie ucinky, ktoré boli hlasené, su uvedené nizsie:

Casté vedPajsie u¢inky (médZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb) sui:
- zapcha, poruchy travenia,

- bolest’ hlavy,

- unava,

- strata chuti do jedla,

- Stiktanie,

- zvy$ena hladina pecenovych enzymov vo vasej krvi.

Menej ¢asté vedl’ajsie Gcinky (méZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob) su:

- zavrat, spavost’,

- akné, vyrazka,

- uzkost’,

- grganie, nevolnost’, vracanie, palenie zahy, bolest’ Zaludka, sucho v tstach, plynatost’,
- CastejSie bolestivé alebo palivé mocenie,
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- slabost’, celkovy pocit nepohodlia,

- zaCervenanie tvare/koze, naval tepla,

- rychly alebo nepravidelny tep srdca, zvyseny krvny tlak,

- hortcka so zvySenym rizikom infekcie, zniZenie poctu cervenych krviniek,

- bolest’ v mieste podania inflzie, zaCervenanie v mieste podania infuzie, svrbenie v mieste
podania infuzie, zapal Zily v mieste podania inftzie.

Zriedkavé vedPajSie u¢inky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob) su:

- tazkosti s logickym uvazovanim, nedostatok energie, poruchy chuti,

- citlivost’ koZe na slnko, nadmerné potenie, mastna pokozka, rany na kozi, svrbiaca vyrazka,
Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza (zriedkava t'azka kozna reakcia),

- euforia (pocit mimoriadneho $t’astia), dezorientacia,

- bakterialna infekcia, hubova infekcia,

- tazka zapcha, zaludocny vred, zapal tenkého a hrubého creva, bolest’ v istach, naduvanie,

- Casté mocenie, vylucovanie vacSicho mnozstva mocu ako zvycajne, pritomnost’ cukru alebo krvi
v modi,

- tazoba na hrudniku, opuch, zmena v spdsobe chdodze,

- kasSel’, hlien na zadnej stene hrdla, podrazdenie hrdla, kychanie, bolest” hrdla,

- vytok a svrbenie oka,

- zvonenie v uchu,

- svalové kice, svalova slabost’,

- nadmerny sméd,

- pomaly tep srdca, ochorenie srdca a krvnych ciev,

- znizenie poctu bielych krviniek, nizke hladiny sodika v krvi, ubytok hmotnosti,

- stvrdnutie v mieste podania inftzie.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich ucinkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ IVEMEND

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po dditume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke po
EXP. Prvé 2 ¢isla oznacuji mesiac, nasledujuce 4 Cisla oznacuju rok.

Uchovéavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Rekonstituovany a zriedeny roztok je stabilny 24 hodin pri teplote 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co IVEMEND obsahuje

- Liecivo je fosaprepitant. Kazda injek¢na lieckovka obsahuje dimegluminfosaprepitant
zodpovedajuci 150 mg fosaprepitantu. Po rekonstitucii a zriedeni obsahuje 1 ml roztoku 1 mg
fosaprepitantu (1 mg/ml).

- Dalsie zlozky su: edetan disodny (E386), polysorbat 80 (E433), bezvoda laktéza, hydroxid
sodny (E524) (na tpravu pH) a/alebo zriedena kyselina chlorovodikova (E507) (na Gpravu pH).
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Ako vyzera IVEMEND a obsah balenia
IVEMEND je biely az takmer biely prasok na infuzny roztok.

Prasok sa nachadza v injekcnej liekovke z ¢ireho skla s gumovou zatkou a hlinikovou féliou so sivym
plastovym odklapacim vieckom.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 150 mg fosaprepitantu. Velkosti balenia: 1 alebo 10 injekénych
liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holandsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme

Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247

dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk Llapm u Jloym beirapust EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf.: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@msd.com malta_info@merck.com

Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000

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

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel: +372 614 4200 TIf: +47 32 20 73 00

dpoc.estonia@msd.com medinfo.norway@msd.com

E)Addo Osterreich

MSD A.Q.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com
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Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 520 4201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na rekonstituciu a zriedenie liecku IVEMEND 150 mg:

1. Do injekénej liekovky preneste 5 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
Zabezpecte, aby bol injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pridany do injekéne;j
liekovky aplikaciou na stenu liekovky, aby sa predi§lo peneniu. Injek¢nou lickovkou jemne



zakruzte. Vyhnite sa traseniu a vstrekovaniu injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) do injekénej liekovky.

2. Pripravte infuzny vak naplneny 145 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(napriklad odobratim 105 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) z infizneho
vaku s 250 ml injek¢ného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)).

3. Natiahnite cely objem injekcnej lieckovky a preneste ho do infuzneho vaku obsahujiceho 145 ml
injek¢ného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), ¢im sa dosiahne celkovy objem 150 ml
a kone¢na koncentracia 1 mg/ml. Vak 2-3 razy jemne prevratte (pozri ,,Ako pouZzivat’
IVEMEND®).

4. Na zéklade odporucanej davky urcite objem, ktory sa ma podat’ z tohto pripravené¢ho infuzneho
vaku (pozri suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC), Cast’ 4.2).

Dospeli
Ma sa podat’ cely objem pripraveného infuzneho vaku (150 ml).

Pediatricka populacia
U pacientov vo veku 12 rokov a starSich sa podavany objem vypocita nasledovne:
e Objem, ktory sa ma podat’ (ml) sa rovna odporucanej davke (mg).

U pacientov vo veku 6 mesiacov az menej ako 12 rokov sa poddvany objem vypocita

nasledovne:
e Objem, ktory sa mé podat’ (ml) = odporti¢ana davka (mg/kg) x telesna hmotnost’
(kg)
o Poznamka: Neprekracujte maximalne davky (pozri sihrn
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC), ¢ast’ 4.2).
5. Ak je to potrebné, pri objemoch mensich ako 150 ml sa vypocitany objem méze pred infiznym

podanim preniest’ do vaku alebo striekacky vhodnej velkosti.
Konecny rekonstituovany a zriedeny roztok je stabilny do 24 hodin pri teplote 25 °C.

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych castic
a zmenu farby, ak to rozpustadlo a obal umoziuju.

Vzhl'ad rekonstituovaného roztoku je rovnaky ako vzhl'ad rozptstadla.

Vsetok zostavajuci roztok a odpad vzniknuty z lieku zlikvidujte. VSetok nepouzity liek alebo odpad
vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

Tento liek sa nesmie rekonstituovat’ alebo miesSat’ s roztokmi, pre ktoré nebola stanovena fyzicka
a chemicka kompatibilita (pozri suhrn charakteristickych vlastnosti liecku (SPC) Cast’ 6.2).

35



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A.	VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B.	PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C.	ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D.	PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

