PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

IVEMEND 150 mg prasSek za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje dimegluminijev fosaprepitant, ki ustreza 150 mg fosaprepitanta, kar ustreza
130,5 mg aprepitanta. Po rekonstituciji in redéenju 1 ml raztopine vsebuje 1 mg fosaprepitanta

(1 mg/ml) (glejte poglavije 6.6).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za raztopino za infundiranje
bel do sivo-bel amorfni prasek

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Preprecevanje navzeje in bruhanja, povezanih z zelo in zmerno emetogeno kemoterapijo rakavih
bolezni pri odraslih in pediatri¢nih bolnikih, starih 6 mesecev ali vec.

Zdravilo IVEMEND 150 mg je namenjeno za uporabo v sklopu kombiniranega zdravljenja (glejte
poglavje 4.2).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Odrasli

Priporoceni odmerek je 150 mg, ki se aplicira v obliki 20-30-minutne infuzije 1. dan, s pricetkom
priblizno 30 minut pred kemoterapijo (glejte poglavije 6.6). Zdravilo IVEMEND se mora dati v
kombinaciji s kortikosteroidom in z antagonistom 5-HT3, kot je razloZeno v naslednjih preglednicah.



Za prepre¢evanje navzeje in bruhanja zaradi emetogene kemoterapije rakavih bolezni priporo¢amo
naslednje rezime zdravljenja.

Preglednica 1: Priporo¢eno odmerjanje za preprecevanje navzeje in bruhanja zaradi zelo
emetogene kemoterapije pri odraslih

1. dan 2. dan 3. dan 4. dan
zdravilo 150 mg intravensko brez brez brez
IVEMEND
deksametazon 12 mg peroralno 8 mg peroralno 8 mg peroralno 8 mg peroralno
dvakrat na dan dvakrat na dan
antagonist standardni odmerek brez brez brez
5-HT; antagonista 5-HT3;

Za pravilno
odmerjanje glejte
navodilo za uporabo
za izbrani antagonist
5-HTs.

Deksametazon je treba vzeti 1. dan 30 minut pred kemoterapijo ter od 2. do 4. dne zjutraj.
Deksametazon je treba vzeti tudi 3. in 4. dan zvecer. Odmerek deksametazona ze uposteva
medsebojno delovanje uéinkovin.

Preglednica 2: Priporoceno odmerjanje za preprecevanje navzeje in bruhanja zaradi zmerno
emetogene kemoterapije pri odraslih

1. dan
zdravilo IVEMEND 150 mg intravensko
deksametazon 12 mg peroralno
antagonist 5-HT; standardni odmerek

antagonista 5-HT;

Za pravilno odmerjanje
glejte navodilo za uporabo
za izbrani antagonist
5-HT;.

Deksametazon je treba vzeti 1. dan 30 minut pred kemoterapijo. Odmerek deksametazona Ze
uposteva medsebojno delovanje ucinkovin.

Pediatricna populacija

Pediatricni bolniki, stari 6 mesecev ali vec in s telesno maso vsaj 6 kg

Preglednica 3 prikazuje priporoceno odmerno shemo zdravila IVEMEND, ki ga je treba uporabiti z
antagonistom 5-HT; (s kortikosteroidom ali brez njega) za prepre¢evanje navzeje in bruhanja,
povezanih z uporabo enodnevnih ali ve¢dnevnih shem zelo emetogene (HEC - Highly Emetogenic
Chemotherapy) ali zmerno emetogene kemoterapije (MEC - Moderately Emetogenic Chemotherapy).
Enodnevne sheme kemoterapije obsegajo sheme, v katerih se HEC ali MEC uporablja le en dan.
Vecdnevne sheme kemoterapije obsegajo sheme, v katerih se HEC ali MEC uporablja 2 dni ali vec.

Alternativna shema odmerjanja, ki jo je mogoce uporabiti ob enodnevnih shemah kemoterapije, je
prikazana v preglednici 4.

Odmerjanje pri enodnevnih ali vecdnevnih shemah kemoterapije

Pediatri¢nim bolnikom, pri katerih se uporabljata enodnevna ali veCdnevna shema HEC ali MEC,
zdravilo IVEMEND infundirajte po centralnem venskem katetru 1., 2. in 3. dan. Drugi in tretji dan je
mogoce namesto zdravila IVEMEND uporabiti zdravilo EMEND v obliki kapsul ali peroralne
suspenzije, kot je prikazano v preglednici 3. Za ustrezna navodila glede odmerjanja glejte Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) za kapsule ali peroralno suspenzijo zdravila EMEND.

3




Preglednica 3: Priporoceno odmerjanje za preprecevanje navzeje in bruhanja,

povezanih z enodnevnimi ali ve¢dnevnimi shemami HEC ali MEC, pri pediatri¢nih

bolnikih
Populacija 1. dan 2.dan 3. dan
Zdravilo Pediatricni 115 mg 80 mg 80 mg
IVEMEND" bolniki, stari intravensko intravensko intravensko
12 let ali vec ALI ALI
80 mg 80 mg
peroralno peroralno
(kapsule (kapsule
EMEND) EMEND)
Pediatricni 3 mg/kg 2 mg/kg 2 mg/kg
bolniki, stari od intravensko intravensko intravensko
6 mesecev do ALI ALI
manj kot 12 let in | najvecji odmerek 2 mg/kg 2 mg/kg
s telesno maso 115 mg peroralno peroralno
vsaj 6 kg (peroralna (peroralna
suspenzija suspenzija
EMEND) EMEND)
najvecji najvecji
odmerek odmerek 80 mg
80 mg
Deksametazon™ Vsi pediatricni Pri so¢asni uporabi kortikosteroida, kot je
bolniki deksametazon, od 1. do 4. dne uporabite 50 %
priporocenega odmerka kortikosteroida.
Antagonist 5-HT; Vsi pediatricni Glede priporocenega odmerjanja glejte navodila za
bolniki predpisovanje izbranega antagonista 5-HT3.

* Pediatri¢nim bolnikom, starim 12 let ali ve¢, dajte zdravilo IVEMEND intravensko v 30 minutah;

infundiranje naj bo dokoncano priblizno 30 minut pred kemoterapijo. Pediatricnim bolnikom,
mlaj$im od 12 let, dajte zdravilo IVEMEND intravensko v 60 minutah; infundiranje naj bo

dokoncano priblizno 30 minut pred kemoterapijo.

** Deksametazon je treba vzeti 1. dan 30 minut pred kemoterapijo.

Alternativno odmerjanje pri enodnevnih shemah kemoterapije
Pediatri¢ni bolniki, ki prejemajo enodnevne sheme HEC ali MEC, lahko zdravilo IVEMEND dobijo v

intravenski infuziji po centralnem venskem katetru 1. dan.

Preglednica 4: Alternativno odmerjanje za preprecevanje navzeje in bruhanja, povezanih
z enodnevnimi shemami HEC ali MEC, pri pediatri¢nih bolnikih

Populacija 1. dan
Zdravilo Pediatri¢ni bolniki, stari 12 let ali 150 mg
IVEMEND" ved intravensko
Pediatri¢ni bolniki, stari od 2 leti 4 mg/kg
intravensko

do manj kot 12 let

najvecji odmerek 150 mg
5 mg/kg
intravensko

Pediatri¢ni bolniki, stari od
6 mesecev do manj kot 2 leti in s
telesno maso vsaj 6 kg

najvecji odmerek 150 mg




Populacija 1. dan
Deksametazon™ Vsi pediatri¢ni bolniki Ob socasni uporabi kortikosteroida,
kot je deksametazon, 1. in 2. dan
uporabite 50 % priporo¢enega
odmerka kortikosteroida.
Antagonist 5-HT3 Vsi pediatri¢ni bolniki Glede priporocenega odmerjanja
glejte navodila za predpisovanje
izbranega antagonista 5-HT3.
* Pediatri¢nim bolnikom, starim 12 let ali ve¢, dajte zdravilo IVEMEND intravensko v 30 minutah;
infundiranje naj bo dokoncano priblizno 30 minut pred kemoterapijo. Pediatricnim bolnikom,
mlajsim od 12 let, dajte zdravilo IVEMEND intravensko v 60 minutah; infundiranje naj bo
dokoncano priblizno 30 minut pred kemoterapijo.
™ Deksametazon je treba vzeti 1. dan 30 minut pred kemoterapijo.

Varnost in uc¢inkovitost zdravila IVEMEND pri dojenc¢kih, mlajs$ih od 6 mesecev, nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Splosno
Stevilo podatkov o u¢inkovitosti pri so¢asni uporabi z drugimi kortikosteroidi in antagonisti 5-HT3 je
omejeno. Za dodatne podatke o soCasni uporabi s kortikosteroidi glejte poglavje 4.5.

Glejte tudi Povzetek glavnih znacilnosti zdravila za antagoniste 5-HT3, ki se uporabljajo socasno.
Posebne skupine bolnikov

Starejsi (= 65 let)
Pri starejSih odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Spol
Odmerka ni treba prilagoditi glede na spol (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic in bolnikih s kon¢no odpovedjo ledvic na hemodializi odmerka ni treba
prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi. Za bolnike z zmerno okvaro jeter je
podatkov malo, za bolnike s hudo okvaro jeter pa podatkov ni. Pri teh bolnikih je treba zdravilo
IVEMEND uporabljati previdno (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Nacin uporabe
Zdravilo IVEMEND 150 mg je treba aplicirati intravensko. Ne sme se ga dajati intramuskularno ali

subkutano. Pri odraslih je zdravilo najbolje aplicirati v obliki 20-30-minutne intravenske infuzije. Pri
pediatricnih bolnikih, starih 6 mesecev ali vec, je intravensko dajanje zdravila priporocljivo izvesti po
centralnem venskem katetru; pri bolnikih, starih 12 let ali ve¢, mora infundiranje trajati 30 minut, pri
bolnikih, mlajsih od 12 let, pa 60 minut (glejte poglavje 6.6). Zdravila IVEMEND se ne sme aplicirati
v obliki bolus injekcije ali nerazred¢ene raztopine.

Za navodila glede rekonstitucije in red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali polisorbat 80 ali katero koli drugo pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1.

Soc¢asna uporaba pimozida, terfenadina, astemizola ali cisaprida (glejte poglavije 4.5).



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolniki z zmerno do hudo okvaro jeter

Za bolnike z zmerno okvaro jeter je podatkov o uporabi zdravila malo, za bolnike s hudo okvaro jeter
pa podatkov ni. Pri teh bolnikih je treba zdravilo IVEMEND uporabljati previdno (glejte

poglavje 5.2).

Interakcije s CYP3A4

Pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo ucinkovine, ki se primarno presnavljajo s CYP3A4 in z ozkim
terapevtskim obmocjem, kot so ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, derivati
ergot alkaloidov, fentanil in kinidin, je treba zdravilo IVEMEND uporabljati previdno (glejte
poglavje 4.5). Poleg tega je previdnost Se posebej potrebna pri soCasni uporabi irinotekana, saj se
lahko pri socasni uporabi poveca toksi¢ni u€inek.

Socasna uporaba z varfarinom (substrat za CYP2C9)
Pri bolnikih, ki so na kroni¢nem zdravljenju z varfarinom, je treba 14 dni po uporabi fosaprepitanta
vrednosti internacionalnega normaliziranega razmerja (INR) skrbno spremljati (glejte poglavje 4.5).

Socasna uporaba s hormonskimi kontraceptivi

Med zdravljenjem s fosaprepitantom in Se 28 dni po koncu zdravljenja s fosaprepitantom je
ucinkovitost hormonskih kontraceptivov lahko manj$a. Med zdravljenjem s fosaprepitantom in Se
2 meseca po uporabi fosaprepitanta mora bolnica uporabljati alternativno nehormonsko
kontracepcijsko metodo (glejte poglavje 4.5).

Preobcutljivostne reakcije

Med ali kmalu po infuziji fosaprepitanta so se pojavile takoj$nje preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z
zardevanjem, eritemom, dispnejo in anafilaksijo/anafilakticnim Sokom. Te preobcutljivostne reakcije
so se obicajno odzvale na prekinitev infuzije in ustrezno zdravljenje. Pri bolnikih, pri katerih se
pojavijo preobcutljivostne reakcije, ne priporocamo ponovnega zacetka infuzije.

Reakcije na mestu aplikacije/infundiranja

Pri uporabi zdravila IVEMEND so porocali o reakcijah na mestu infundiranja (glejte poglavje 4.8). O
vecini hudih reakcij na mestu infundiranja, vklju¢no s tromboflebitisom in vaskulitisom, so porocali
pri socasni uporabi kemoterapije z vezikanti (na primer na osnovi antraciklinov), Se posebej v
povezavi z ekstravazacijo. Pri nekaterih bolnikih so pri soCasni uporabi kemoterapije z vezikanti
porocali tudi o nekrozi. Pri uporabi ve¢jih odmerkov brez so¢asne kemoterapije z vezikanti so porocali
0 pojavu blage tromboze na mestu injiciranja.

Zdravila IVEMEND se ne sme aplicirati v obliki bolus injekcije. Vedno ga je treba dajati razred¢enega
v obliki pocasne intravenske infuzije (glejte poglavije 4.2). Zdravila IVEMEND se ne sme dajati
intramuskularno ali subkutano (glejte poglavje 5.3). Ce se pojavijo znaki ali simptomi lokalnega
drazenja, je treba injiciranje ali infundiranje prekiniti in zdravilo aplicirati v drugo veno.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Po intravenski aplikaciji se fosaprepitant hitro pretvori v aprepitant.

Fosaprepitant 150 mg, dan v obliki enkratnega odmerka, je Sibek zaviralec CYP3A4. Peroralni
aprepitant medsebojno ne deluje z digoksinom, zato fosaprepitant verjetno ne vpliva na
P-glikoproteinski prenaSalec. Pricakujemo, da fosaprepitant povzroc¢i manjso ali pa vsaj ne vecje
indukcije CYP2C9, CYP3A4 in glukuronidacije v primerjavi s peroralnim aprepitantom. Podatki
glede ucinka na CYP2CS8 in CYP2C19 so pomanjkljivi.



Po intravenski aplikaciji fosaprepitanta se lahko pojavijo interakcije z drugimi zdravili, ki medsebojno
delujejo s peroralnim aprepitantom. Moznost za medsebojna delovanja med ve¢dnevnimi shemami
fosaprepitanta predvidoma ni ni¢ vecja kot med peroralnimi shemami aprepitanta. Zato priporocila za
uporabo zdravila IVEMEND z drugimi zdravili pri pediatri¢nih bolnikih temeljijo na podatkih iz Studij
fosaprepitanta in aprepitanta pri odraslih. V primeru uporabe kombiniranih shem z zdraviloma
IVEMEND in EMEND glejte poglavje 4.5 Povzetka glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) kapsul
EMEND oziroma peroralne suspenzije EMEND.

Naslednje informacije so povzete iz $tudij, izvedenih s peroralnim aprepitantom, in iz $tudij, izvedenih
z enim intravenskim odmerkom fosaprepitanta v kombinaciji z deksametazonom, midazolamom ali
diltiazemom.

Vpliv fosaprepitanta na farmakokinetiko drugih u¢inkovin

Zaviranje CYP3A4

Kot Sibek zaviralec CYP3A4 lahko fosaprepitant v enkratnem 150 mg odmerku povzroc¢i prehodno
zvisanje plazemskih koncentracij socasno uporabljenih u¢inkovin, ki se presnavljajo s CYP3A4. Po
soCasni uporabi enkratnega 150 mg odmerka fosaprepitanta in substratov za CYP3A4 se lahko 1. in
2. dan celokupna izpostavljenost substratom za CYP3A4 poveca do 2-krat. Fosaprepitanta se ne sme
uporabljati skupaj s pimozidom, terfenadinom, z astemizolom ali s cisapridom. Fosaprepitant zavira
CYP3AA4, zato se lahko zvisajo plazemske koncentracije teh ucinkovin, kar lahko povzroci pojav
resnih ali Zivljenjsko nevarnih reakcij (glejte poglavje 4.3). Pri soCasni uporabi fosaprepitanta in
ucinkovin, ki se primarno presnavljajo s CYP3A4 in z ozkim terapevtskim obmocjem, kot so
ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanil in kinidin,
je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

Kortikosteroidi

Deksametazon: Pri uporabi fosaprepitanta je treba peroralni odmerek deksametazona zmanjsati za
priblizno 50 % (glejte poglavje 4.2). Pri socasni uporabi fosaprepitanta 150 mg, danega v obliki
enkratnega intravenskega odmerka 1. dan, in deksametazona v obliki enkratnega 8 mg peroralnega
odmerka 1., 2. in 3. dan, je fosaprepitant povecal AUCo.4r deksametazona, ki je substrat za CYP3A4,
in sicer za 100 % 1. dan, za 86 % 2. dan ter za 18 % 3. dan.

Kemoterapevtiki

Studij medsebojnega delovanja fosaprepitanta 150 mg in kemoterapevtikov niso izvedli; vendar pa
glede na Studije s peroralnim aprepitantom in z docetakselom ter vinorelbinom ne pricakujemo, da
zdravilo IVEMEND 150 mg vstopa v klini¢no pomembne interakcije z intravensko danim
docetakselom ter vinorelbinom. Interakcij s peroralno danimi kemoterapevtiki, ki se primarno ali
delno presnavljajo s CYP3A4 (npr. etopozid, vinorelbin), ne moremo izkljuciti. Pri bolnikih, ki
dobivajo zdravila, ki se primarno ali delno presnavljajo s CYP3A4, svetujemo previdnost, lahko je
primeren tudi dodaten nadzor (glejte poglavje 4.4). V obdobju trzenja zdravila so pri soCasni uporabi
aprepitanta in ifosfamida porocali o pojavu nevrotoksicnosti, moznega nezelenega ucinka ifosfamida.

Imunosupresivi

Po uporabi enkratnega 150 mg odmerka fosaprepitanta pri¢akujemo dva dni prehodno zmerno
povecanje izpostavljenosti imunosupresivom, ki se presnavljajo s CYP3A4 (npr. ciklosporin,
takrolimus, everolimus in sirolimus), nato pa verjetno Se njeno blago zmanjsanje. Ker povecana
izpostavljenost traja kratek ¢as, zmanjSanja odmerka imunosupresiva na dan uporabe zdravila
IVEMEND in dan po njej na podlagi ugotovitev spremljanja terapevtskih odmerkov ne priporo¢amo.

Midazolam

Pri soCasni uporabi fosaprepitanta 150 mg v obliki enkratnega intravenskega odmerka 1. dan in
midazolama v obliki enkratnega peroralnega 2 mg odmerka 1. in 4. dan je fosaprepitant povecal
AUC... midazolama 1. dan za 77 %, 4. dan pa na AUCy.. midazolama ni imel u¢inka. Fosaprepitant
150 mg v obliki enkratnega odmerka je 1. dan Sibek zaviralec CYP3A4, za 4. dan pa ni dokazov za
zaviranje ali indukcijo CYP3A4.



Pri so¢asni uporabi zdravila IVEMEND je treba upostevati mozne ucinke zviSanih plazemskih
koncentracij midazolama ali drugih benzodiazepinov, ki se presnavljajo s CYP3A4 (alprazolam,
triazolam).

Diltiazem

Studij medsebojnega delovanja fosaprepitanta 150 mg in diltiazema niso izvedli; vendar pa je treba pri
uporabi zdravila IVEMEND 150 mg in diltiazema upostevati naslednjo Studijo s 100 mg
fosaprepitanta: Pri bolnikih z blago do zmerno hipertenzijo se je pri 15-minutni infuziji 100 mg
fosaprepitanta in uporabi diltiazema v odmerku 120 mg trikrat na dan vrednost AUC diltiazema
povecala za 1,4-krat. Vrednost krvnega tlaka se je rahlo zmanjSala, vendar pa je bilo to zmanjSanje
klini¢no pomembno. Spremembe sr¢ne frekvence in intervala PR niso bile klinicno pomembne.

Indukcija
V studiji medsebojnega delovanja z midazolamom fosaprepitant v obliki enkratnega 150 mg odmerka

1. in 4. dan ni induciral CYP3A4. Pri¢akujemo, da zdravilo IVEMEND povzro¢i manjso ali pa vsaj ne
vecje indukcije CYP2C9, CYP3A4 in glukuronidacije v primerjavi s 3-dnevnim rezimom zdravljenja s
peroralnim aprepitantom, pri katerem so opazili prehodno indukcijo z najvecjim uc¢inkom 6-8 dni po
prvem odmerku aprepitanta. Pri 3-dnevnem rezimu zdravljenja s peroralnim aprepitantom se je AUC
substratov za CYP2C9 zmanjSala za priblizno 30-35 %, koncentracija etinilestradiola tik pred
naslednjim odmerkom pa za do 64 %. Podatki o u¢inkih na CYP2CS8 in CYP2C19 niso na voljo. Pri
uporabi zdravila IVEMEND in varfarina, acenokumarola, tolbutamida, fenitoina ali drugih u¢inkovin,
ki se presnavljajo s CYP2C9, svetujemo previdnost.

Varfarin

Pri bolnikih, ki se dolgotrajno zdravijo z varfarinom, je treba protrombinski ¢as (INR) med
zdravljenjem z zdravilom IVEMEND za preprecitev navzeje in bruhanja zaradi kemoterapije (glejte
poglavje 4.4) in Se 14 dni po njem skrbno spremljati.

Hormonski kontraceptivi

Med uporabo in Se 28 dni po koncu uporabe fosaprepitanta se lahko zmanjsa uc¢inkovitost hormonskih
kontraceptivov. Med zdravljenjem s fosaprepitantom in §e 2 meseca po njem morajo bolnice
uporabljati alternativno nehormonsko kontracepcijsko metodo.

Antagonisti 5-HT3

Studij medsebojnega delovanja fosaprepitanta 150 mg in antagonistov 5-HT; niso izvedli; vendar pa

v klini¢nih Studijah medsebojnega delovanja zdravljenje s peroralnim aprepitantom ni imelo klini¢no
pomembnih u¢inkov na farmakokinetiko ondansetrona, granisetrona ali hidrodolasetrona (aktivnega

presnovka dolasetrona). Zato ni dokazov o medsebojnem delovanju pri uporabi zdravila

IVEMEND 150 mg in antagonistov 5-HTs3.

Vpliv drugih zdravil na farmakokinetiko aprepitanta kot posledica uporabe fosaprepitanta 150 mg

Pri socasni uporabi fosaprepitanta in uc¢inkovin, ki zavirajo aktivnost CYP3A4 (npr. ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromicin, telitromicin, nefazodon in zaviralci proteaze), je
potrebna previdnost, saj pri socasni uporabi pricakujemo veckratno zviSanje plazemskih koncentracij
aprepitanta (glejte poglavje 4.4). Ketokonazol je povecal koncni razpolovni ¢as peroralnega
aprepitanta za priblizno 3-krat.

Socasni uporabi fosaprepitanta in u¢inkovin, ki mo¢no inducirajo aktivnost CYP3A4 (npr. rifampicin,
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital), se je treba izogibati, saj se pri so¢asni uporabi lahko zmanjsajo
plazemske koncentracije aprepitanta, zaradi Cesar se lahko zmanjSa ucinkovitost zdravila. Socasne
uporabe fosaprepitanta in pripravkov rastlinskega izvora, ki vsebujejo Sentjanzevko (Hypericum
perforatum), ne priporoc¢amo. Rifampicin je zmanj$al povprecni konéni razpolovni ¢as peroralnega
aprepitanta za 68 %.

Diltiazem
Studij medsebojnega delovanja fosaprepitanta 150 mg in diltiazema niso izvedli; vendar pa je treba pri
uporabi zdravila IVEMEND 150 mg in diltiazema upostevati naslednjo Studijo s 100 mg



fosaprepitanta: Pri uporabi fosaprepitanta v odmerku 100 mg v obliki 15-minutne intravenske infuzije
in diltiazema v odmerku 120 mg trikrat na dan se je AUC aprepitanta povecala za 1,5-krat. Ta uc¢inek
ni veljal za klini¢éno pomembnega.

Pediatricna populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Kontracepcija pri moskih in zenskah

Med in Se 28 dni po uporabi fosaprepitanta se lahko zmanj$a uc¢inkovitost hormonskih kontraceptivov.
Med zdravljenjem s fosaprepitantom in 2 meseca po zadnjem odmerku fosaprepitanta je treba
uporabljati alternativnho nehormonsko kontracepcijsko metodo (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Nosecnost

Za fosaprepitant in aprepitant ni na voljo klini¢nih podatkov za nosecnice, ki so bile izpostavljene
zdravilu. Moznost vpliva fosaprepitanta in aprepitanta na sposobnost razmnozevanja ni v celoti
raziskana, saj med Studijami na zivalih niso mogli doseci stopenj izpostavljenosti, ki bi bile visje od
stopenj terapevtske izpostavljenosti pri ¢loveku. Te Studije niso pokazale neposrednih ali posrednih
skodljivih u¢inkov na nosec¢nost, razvoj zarodka/plodu, porod ali postnatalni razvoj (glejte

poglavje 5.3). Mozni u€inki zaradi sprememb regulacije nevrokininov na sposobnost razmnozevanja
niso znani. Zdravila IVEMEND se ne sme uporabljati med nosecnostjo, razen ¢e je nujno potrebno.

Dojenje

Aprepitant so zasledili v mleku dojec¢ih podgan tako po intravenskem dajanju fosaprepitanta kot po
peroralnem dajanju aprepitanta. Ni znano, ali se aprepitant izloca v materino mleko. Zato med
zdravljenjem z zdravilom IVEMEND dojenje ni priporocljivo.

Plodnost

Moznost vpliva fosaprepitanta in aprepitanta na plodnost ni v celoti raziskana, saj med Studijami na
zivalih niso mogli doseci stopenj izpostavljenosti, ki bi bile visje od stopenj terapevtske
izpostavljenosti pri cloveku. Te Studije niso pokazale neposrednih ali posrednih skodljivih u¢inkov na
parjenje, plodnost, razvoj zarodka/plodu ali §tevilo in gibljivost semencic (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo IVEMEND ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Po uporabi
zdravila IVEMEND se lahko pojavita omotica in utrujenost (glejte poglavje 4.8).

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

V klini¢nih $tudijah je razli¢ne farmacevtske oblike fosaprepitanta prejelo 2.687 odraslih, vkljucno s
371 zdravimi osebami in 2.084 bolniki, ter 299 otrok in mladostnikov s kemoterapijo povzrocenima
navzejo in bruhanjem (CINV - chemotherapy induced nausea and vomiting). Fosaprepitant se pretvori
v aprepitant, zato pri uporabi fosaprepitanta pri¢akujemo pojav neZelenih ucinkov, ki so povezani z
aprepitantom. Varnostni profil aprepitanta je bil ovrednoten pri priblizno 6.500 odraslih in 184 otrocih
in mladostnikih.

Peroralni aprepitant

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri zelo emetogeni kemoterapiji (HEC), o katerih so pri odraslih, ki so
se zdravili z aprepitantom, porocali pogosteje kot pri bolnikih med standardno obliko zdravljenja so:
kolcanje (4,6 % proti 2,9 %), zviSana vrednost alanin aminotransferaze (ALT ) (2,8 % proti 1,1 %),
dispepsija (2,6 % proti 2,0 %), zaprtje (2,4 % proti 2,0 %), glavobol (2,0 % proti 1,8 %) in zmanjSan
apetit (2,0 % proti 0,5 %). Najpogostejsi nezeleni ucinek, o katerem so pri zmerno emetogeni
kemoterapiji (MEC) porocali pogosteje pri bolnikih, ki so se zdravili z aprepitantom, kot bolnikih s
standardno obliko zdravljenja, je bila utrujenost (1,4 % proti 0,9 %).
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Najpogostejsa nezelena ucinka, ki sta imela pri pediatri¢nih bolnikih, zdravljenih s shemo z
aprepitantom, vecjo pojavnost kot pri tistih, zdravljenih s kontrolno shemo, ob hkratnem prejemanju
emetogene kemoterapije rakavih bolezni, sta bila kolcanje (3,3 % oz. 0,0 %) in zardevanje (1,1 % oz.
0,0 %).

Seznam nezelenih ucinkov - aprepitant

V nadaljevanju so navedeni nezeleni ucinki iz zdruzene analize HEC in MEC $tudij pri odraslih in
pediatri¢nih bolnikih, ki so jih pri peroralnemu aprepitantu opazili pogosteje kot pri standardni obliki
zdravljenja, ali iz obdobja trzenja zdravila.

Kategorije pogostnosti v preglednici temeljijo na $tudijah pri odraslih; v Studijah pri pediatricnih
bolnikih so bile opazene pogostnosti podobne ali manjse, razen ¢e je drugace navedeno v preglednici.
Nekaterih manj pogostih nezelenih uc¢inkov, zabelezenih pri odrasli populaciji, v Studijah pri
pediatri¢nih bolnikih niso opazili.

Pogostnost je opredeljena kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000
do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz

razpolozljivih podatkov).

Preglednica 5: Seznam neZelenih ucinkov — aprepitant

Organski sistem NeZeleni uc¢inek Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni | kandidoza, stafilokokna okuzba redki
Bolezni krvi in limfati¢nega febrilna nevtropenija, anemija obcasni
sistema
Bolezni imunskega sistema preobcutljivostne reakcije, vkljucno z neznana

anafilakticnimi reakcijami
Presnovne in prehranske motnje | zmanjSan apetit pogosti
polidipsija redki
Psihiatricne motnje anksioznost obcasni
dezorientiranost, evfori¢no razpolozenje redki
Bolezni zivéevija glavobol pogosti
omotica, zaspanost obcasni
motn]e lfogmtlvne funkcije, letargija, redki
disgevzija
Ocesne bolezni konjunktivitis redki
Usesne bolezni, vklju¢no z tinitus redki
motnjami labirinta
Sréne bolezni palpitacije obcasni
bradikardija, bolezen srca in ozilja redki
Zilne bolezni navali vro¢ine/zardevanje obcasni
Bolezni dihal, prsnega kosa in | kolcanje pogosti
mediastinalnega prostora orofaringealna bolecina, kihanje, kaselj, redki
postnazalni izcedek, drazenje Zrela
Bolezni prebavil zaprtje, dispepsija pogosti
spahovanje, navzea®, bruhanje”, ob&asni
gastroezofagealni refluks, bole¢ina v trebuhu,
suha usta, flatulenca
perforirajoca razjeda dvanajstnika, vnetje redki
ustne sluznice, napihnjen trebuh, trdo blato,
nevtropeni¢ni kolitis
Bolezni koze in podkozja izpuscaj, akne obcasni
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Organski sistem NeZeleni ucinek Pogostnost

fotosenzitivna reakcija, hiperhidroza, seboreja, redki
kozne lezije, srbeC izpuscaj,
Stevens-Johnsonov sindrom/toksi¢na
epidermalna nekroliza

srbenje, urtikarija neznana
Bolezni misi¢no-skeletnega misi¢na oslabelost, misi¢ni krci redki
sistema in vezivnega tkiva
Bolezni secil disurija obcasni

polakisurija redki
Splosne tezave in spremembe utrujenost pogosti
na mestu aplikacije astenija, splosno slabo pocutje obcasni

edem, neugodje v prsnem koSu, motnja hoje redki
Preiskave zviSana vrednost ALT pogosti

zviSana vrednost AST, zviSana vrednost obcasni

alkalne fosfataze v krvi,

prisotnost rdecih krvnih celic v urinu, znizana redki

vrednost natrija v krvi, zmanjSanje telesne
mase, zmanjsano Stevilo nevtrofilcev,
prisotnost glukoze v urinu, povecano izlocanje
urina

"Navzea in bruhanje sta bila prvih 5 dni po kemoterapiji parametra uinkovitosti. O njih so kot o nezelenih
ucinkih porocali Sele po tem casu.

Opis izbranih neZelenih u¢inkov
Profili nezelenih ucinkov so bili v podaljsku HEC in MEC $§tudij pri odraslih z ve¢ ciklusi zdravljenja
(do 6 dodatnih ciklusov kemoterapije) na splosno podobni tistim po prvem ciklusu.

V dodatni z u¢inkovino nadzorovani klini¢ni studiji pri 1.169 odraslih bolnikih, ki so prejemali
aprepitant in zelo emetogeno kemoterapijo, je bil profil nezelenih uc¢inkov na splosno podoben tistemu
v drugih HEC studijah z aprepitantom.

Studije, ki niso povezane s CINV

Drugi nezeleni ucinki, ki so bili pri odraslih bolnikih, ki so prejemali aprepitant zaradi preprecevanja
pooperacijske navzeje in bruhanja (PONV - postoperative nausea and vomiting) pogostejsi kot pri
bolnikih, ki so prejemali ondansetron, so: bole¢ina v zgornjem predelu trebuha, nenormalni ¢revesni
zvoki, zaprtje*, disartrija, dispneja, hipestezija, nespecnost, mioza, navzea, senzoric¢ne motnje,
nelagodje v zelodcu, delna zapora pretoka Crevesne vsebine*, zmanjSana ostrina vida in piskanje.

*0 teh nezelenih ucinkih so porocali pri bolnikih, ki so jemali aprepitant v vi§jih odmerkih.

Fosaprepitant
V z u¢inkovino nadzorovani klini¢ni $tudiji pri odraslih bolnikih, ki so prejemali zelo emetogeno

kemoterapijo, so varnost ovrednotili pri 1.143 bolnikih, ki so prejeli 1-dnevni rezim zdravljenja z
zdravilom IVEMEND 150 mg, in pri 1.169 bolnikih, ki so prejeli 3-dnevni rezim zdravljenja z
aprepitantom. Poleg tega so v s placebom nadzorovanem klini¢nem preskusanju pri odraslih bolnikih,
ki so prejemali MEC, ovrednotili varnost pri 504 bolnikih, ki so prejeli enkraten odmerek zdravila
IVEMEND 150 mg, in pri 497 bolnikih, ki so prejeli kontrolno shemo zdravljenja.

Varnost 1-dnevne intravenske odmerne sheme je bila podprta z zdruzeno analizo treh z u¢inkovino
nadzorovanih klini¢nih $tudij pri 139 pediatricnih bolnikih (starih od 6 mesecev do 17 let), ki so
prejemali HEC ali MEC in enkratni odmerek zdravila IVEMEND v priporoceni 1-dnevni odmerni
shemi ali vec.

Varnost 3-dnevne intravenske odmerne sheme je podprta s klini¢no $tudijo ene skupine pri

100 pediatri¢nih bolnikih (starih od 6 mesecev do 17 let), ki so prejemali HEC ali MEC in zdravilo
IVEMEND v priporo¢enem odmerku po 3-dnevni odmerni shemi (glejte poglavje 4.2). Varnostni
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profil 3-dnevne intravenske odmerne sheme fosaprepitanta je pri pediatricnih bolnikih podoben kot pri
1-dnevni odmerni shemi fosaprepitanta.

Varnostni profil fosaprepitanta pri odraslih in pediatricnih bolnikih je bil na splosno podoben tistemu
za aprepitant.

Seznam nezelenih ucinkov - fosaprepitant

Spodaj so nasteti nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri odraslih bolnikih, ki so v klini¢nih Studijah
ali v obdobju trzenja zdravila prejeli fosaprepitant, in o katerih niso porocali pri aprepitantu.
Kategorije pogostnosti v preglednici temeljijo na $tudijah pri odraslih; v Studijah pri pediatricnih
bolnikih so bile opazene pogostnosti podobne ali manjSe. Nekaterih pogostih nezelenih u¢inkov,
zabelezenih pri odrasli populaciji, v $tudijah pri pediatri¢nih bolnikih niso opazili. Pri uporabi zdravila
IVEMEND so porocali o reakcijah na mestu infundiranja (glejte poglavje 4.4).

Pogostnost je opredeljena kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obc¢asni (> 1/1.000
do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).

Preglednica 6: Seznam neZelenih ucinkov — fosaprepitant

Organski sistem NeZeleni ucinek Pogostnost
Zilne bolezni zardevanje, tromboflebitis (predvsem obcasni
tromboflebitis na mestu infundiranja)
Bolezni koze in podkozja eritem obcasni
Splosne tezave in spremembe eritem na mestu infundiranja, boleCina na obcasni
na mestu aplikacije mestu infundiranja, pruritus na mestu
infundiranja
induracija na mestu infundiranja redki
takojSnje preobcutljivostne reakcije, vklju¢no neznana
z zardevanjem, eritemom, dispnejo,
anafilakti¢nimi reakcijami/anafilakticnim
Sokom
Preiskave zviSan krvni tlak obcasni

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerjanja je treba dajanje fosaprepitanta prekiniti in uvesti splo§no podporno
zdravljenje ter nadzor. Zaradi antiemeti¢nega delovanja aprepitanta zdravljenje z zdravili za

spodbujanje bruhanja lahko ne bo u¢inkovito.

Aprepitanta iz telesa ni mogoce odstraniti s hemodializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Antiemetiki in zdravila proti slabosti, oznaka ATC: AO4AD12.
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Fosaprepitant je predzdravilo aprepitanta, ki se po intravenski aplikaciji hitro pretvori v aprepitant
(glejte poglavje 5.2). Prispevek fosaprepitanta k skupnemu antiemeti¢nemu delovanju ni povsem
pojasnjen, vendar pa prehodnega u¢inka med uvodno fazo ni mozno izkljuciti. Aprepitant je selektivni
antagonist z veliko afiniteto na humanih receptorjih za substanco P nevrokinin 1 (NK;). Farmakoloski
ucinek fosaprepitanta je posledica delovanja aprepitanta.

1-dnevna shema fosaprepitanta pri odraslih

Zelo emetogena kemoterapija (HEC)

V randomizirani, vzporedni, dvojno slepi, z u¢inkovino nadzorovani $tudiji so primerjali zdravilo
IVEMEND 150 mg (N = 1.147) s 3-dnevnim rezimom zdravljenja z aprepitantom (N = 1.175) pri
odraslih bolnikih, ki so prejemali zelo emetogeno kemoterapijo, ki je vkljucevala cisplatin

(= 70 mg/m?). Rezim zdravljenja s fosaprepitantom je vkljuceval fosaprepitant 150 mg 1. dan v
kombinaciji z ondansetronom 32 mg i.v. 1. dan in deksametazonom 12 mg 1. dan, 8 mg 2. dan in 8§ mg
dvakrat na dan 3. in 4. dan. Rezim zdravljenja z aprepitantom je vkljuceval aprepitant 125 mg 1. dan,
80 mg/dan 2. in 3. dan v kombinaciji z ondansetronom 32 mg i.v. 1. dan in deksametazonon 12 mg
1. dan ter 8 mg na dan od 2. do 4. dne. Da je bila Studija slepa, so uporabili fosaprepitant placebo,
aprepitant placebo in deksametazon placebo (3. in 4. dan zveder) (glejte poglavie 4.2). Ceprav se je v
klini¢nih preskusanjih uporabljal 32 mg intravenski odmerek ondansetrona, to ni ve¢ priporoceni
odmerek. Za ustrezne informacije o odmerjanju glejte navodilo za uporabo za izbrani antagonist
5-HTs.

Ucinkovitost zdravljenja je temeljila na oceni naslednjih sestavljenih meril: popoln odziv v celotni in
zapozneli fazi in brez bruhanja v celotni fazi. Izkazalo se je, da zdravilo IVEMEND ni slabse v
primerjavi s 3-dnevnim rezimom zdravljenja z aprepitantom. Povzetek primarnih in sekundarnih
opazovanih dogodkov je prikazan v preglednici 7.

Preglednica 7: Odstotek odraslih bolnikov, ki so prejemali zelo emetogeno kemoterapijo z
odzivom po zdravljenih skupinah in fazi — 1. ciklus

OPAZOVANI DOGODKI" Fosaprepitant Aprepitant Razlika'
(N=1.106)" (N=1.134)" 95 % 1Z)
% %

Popoln odziv*

Celotna faza® 71,9 72,3 -0.4 (-4,1; 3,3)

Zapoznela faza® 74,3 74,2 0,1(-3,5;3.,7)
Brez bruhanja

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

*Primarni opazovani dogodek je napisan s poudarjeno pisavo.

**N: Stevilo odraslih bolnikov vkljugenih v primarno analizo popolnega odziva.

"Razlika in interval zaupanja (I1Z) sta bila izraunana z uporabo metode po Miettinenu in Nurminenu in
sta bila prilagojena glede na spol.

*Popoln odziv = brez bruhanja in brez uporabe resilnega zdravljenja.

SCelotna faza = 0 do 120 ur po zacetku kemoterapije s cisplatinom.

$Zapoznela faza = 25 do 120 ur po zadetku kemoterapije s cisplatinom.

Zmerno emetogena kemoterapija (MEC)

V randomizirani, vzporedni, dvojno slepi, s placebom nadzorovani $tudiji so pri odraslih bolnikih, ki
so prejemali zmerno emetogeno kemoterapijo, zdravilo IVEMEND 150 mg (N = 502) v kombinaciji z
ondansetronom in deksametazonom primerjali z ondansetronom in deksametazonom samima
(kontrolna shema) (N = 498). Rezim zdravljenja s fosaprepitantom je vkljuc¢eval 150 mg
fosaprepitanta 1. dan v kombinaciji z ondansetronom 8 mg peroralno v 2 odmerkih in
deksametazonom 12 mg peroralno. 2. in 3. dan so bolniki v skupini s fosaprepitantom prejeli placebo
namesto ondansetrona vsakih 12 ur. Kontrolna shema zdravljenja je vkljucevala fosaprepitant placebo
150 mg i.v. 1. dan v kombinaciji z ondansetronom 8 mg peroralno v 2 odmerkih in deksametazonom

13



20 mg peroralno. 2. in 3. dan so bolniki v kontrolni skupini prejeli 8 mg ondansetrona peroralno
vsakih 12 ur. Fosaprepitant placebo in deksametazon placebo (1. dan) so uporabili z namenom, da je
bila studija slepa.

Ucinkovitost fosaprepitanta je bila ocenjena na osnovi primarnih in sekundarnih opazovanih
dogodkov, navedenih v preglednici 8, in se je izkazala za boljSo od kontrolne sheme zdravljenja glede
na popoln odziv v zapozneli in celotni fazi.

Preglednica 8: Odstotek odraslih bolnikov, ki so prejemali zmerno emetogeno
kemoterapijo z odzivom po zdravljenih skupinah in fazi

OPAZOVANI DOGODKI" Fosaprepitant Kontrolna p-vrednost
(N =502)" shema
% (N =498)"
%

Popoln odziv’

Zapoznela fazaj 78,9 68,5 < 0,001
Popoln odziv’

Celotna faza’ 77,1 66,9 < 0,001

Akutna faza® 93,2 91 0,184

*Primarni opazovani dogodek je napisan s poudarjeno pisavo.

“*N: Stevilo odraslih bolnikov vkljuéenih v populacijo z-namenom-zdravljenja.
fPopoln odziv = brez bruhanja in brez uporabe resilnega zdravljenja.
1Zapoznela faza = 25 do 120 ur po zadetku kemoterapije.

SCelotna faza = 0 do 120 ur po zadetku kemoterapije.

$8Akutna faza = 0 do 24 ur po zaCetku kemoterapije.

Ocenjeni ¢as do prvega bruhanja prikazuje Kaplan-Meierjeva krivulja na Sliki 1.
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Slika 1: Odstotek odraslih bolnikov, ki so prejemali zmerno emetogeno kemoterapijo, pri
katerih se bruhanje ne pojavi, glede na cas
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Pediatri¢na populacija

V 3 odprtih in z u¢inkovino nadzorovanih klini¢nih $tudijah so pediatri¢ni bolniki v starosti od
6 mesecev do 17 let prejemali ali zelo ali zmerno emetogeno kemoterapijo in en odmerek
fosaprepitanta po priporoceni 1-odmerni shemi odmerjanja (139 bolnikov) ali 3-dnevni shemi
odmerjanja (199 bolnikov), v kombinaciji z ondansetronom in z ali brez deksametazona.

Pediatricni bolniki, ki so prejemali 1-dnevno shemo fosaprepitanta

Ucinkovitost 1-dnevne sheme fosaprepitanta pri pediatri¢nih bolnikih je ekstrapolirana iz
ucinkovitosti, ugotovljene pri odraslih, ki so prejemali 1-dnevno shemo fosaprepitanta, kot je opisano
v podpoglavju "1-dnevna shema fosaprepitanta pri odraslih".

Ucinkovitost 1-dnevne sheme fosaprepitanta je pri pediatricnih bolnikih predvidoma podobna kot
ucinkovitost 1-dnevne sheme fosaprepitanta pri odraslih.

Pediatricni bolniki, ki so prejemali 3-dnevno shemo fosaprepitanta
Ucinkovitost 3-dnevne sheme fosaprepitanta pri pediatri¢nih bolnikih temelji na u¢inkovitosti,
ugotovljeni pri pediatri¢nih bolnikih, ki so prejemali 3-dnevno peroralno shemo aprepitanta.

Ucinkovitost 3-dnevne sheme fosaprepitanta je pri pediatri¢nih bolnikih predvidoma podobna kot med
uporabo 3-dnevne peroralne sheme aprepitanta. Za popolne klini¢ne informacije o Studijah s
peroralnim aprepitantom glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila za kapsule EMEND in peroralno
suspenzijo EMEND.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Fosaprepitant, predzdravilo aprepitanta, se po intravenski aplikaciji hitro pretvori v aprepitant.

Plazemske koncentracije fosaprepitanta so v 30 minutah po koncu infuzije manjse od doloc¢ljivih
vrednosti.
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Aprepitant po aplikaciji fosaprepitanta

Po enkratnem 150 mg intravenskem odmerku fosaprepitanta v obliki 20-minutne intravenske infuzije
je bila pri zdravih odraslih prostovoljcih povprecna vrednost AUCy.. aprepitanta 35,0 pgeh/ml,
povprecna najvec¢ja koncentracija aprepitanta pa 4,01 pg/ml.

Porazdelitev

Aprepitant se mo¢no veze na beljakovine, povprecno 97 %. Geometri¢ni povpreéni volumen
porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja (Vdss) aprepitanta, ocenjen na podlagi enkratnega
150 mg intravenskega odmerka fosaprepitanta, je pri ¢loveku priblizno 82 litrov.

Biotransformacija

Pri in vitro inkubaciji s humanimi jetrnimi celicami se je fosaprepitant hitro pretvoril v aprepitant.
Pretvorba fosaprepitanta v aprepitant je bila hitra in skoraj popolna tudi pri frakcijah S9, pridobljenih
iz drugih ¢loveskih tkiv, vkljuéno z ledvicami, s pljuci in z ileumom, kar kaze, da pretvorba
fosaprepitanta v aprepitant lahko poteka v razli¢nih tkivih. Pri ¢loveku se fosaprepitant hitro pretvori v
aprepitant, v 30 minutah po koncu infundiranja.

Aprepitant se v veliki meri presnavlja. Pri zdravih mladih preiskovancih je, 72 ur po eni intravenski
infuziji 100 mg odmerka ['*C]-fosaprepitanta, predzdravila aprepitanta, priblizno 19 % radioaktivnosti
v plazmi prispeval aprepitant, kar kaze na znatno prisotnost presnovkov v plazmi. V humani plazmi so
identificirali 12 presnovkov aprepitanta. Presnova aprepitanta poteka vec¢inoma z oksidacijo na
morfolinskem obrocu in na njegovih stranskih verigah; aktivnost tako nastalih presnovkov je Sibka.
Studije in vitro s humanimi jetrnimi mikrosomi kaZejo, da se aprepitant presnavlja predvsem s
CYP3A4 in morda le v manjs$i meri s CYP1A2 in CYP2C19.

Vsi presnovki, opazeni v urinu, blatu in plazmi po 100 mg intravenskem odmerku ['*C]-fosaprepitanta
so bili opazeni tudi po peroralnem odmerku ['*C]-aprepitanta. Pri pretvorbi 245,3 mg
dimegluminijevega fosaprepitanta (kar ustreza 150 mg fosaprepitanta) v aprepitant se sprosti 23,9 mg
fosforjeve (V) kisline in 95,3 mg meglumina.

IzloCanje
Aprepitant se ne izlo¢a z urinom v nespremenjeni obliki. Presnovki se izlo¢ajo z urinom ter prek
izlo¢anja z zol¢em v blatu. Pri zdravih preiskovancih se je po enem intravenskem odmerku 100 mg

['*C]-fosaprepitanta 57 % radioaktivnosti izlo¢ilo v urinu, 45 % pa v blatu.

V razponu klini¢nih odmerkov je farmakokinetika aprepitanta nelinearna. Koncni razpolovni ¢as
aprepitanta po 150 mg intravenskem odmerku fosaprepitanta je bil priblizno 11 ur. Geometri¢no
povprecje plazemskih oCistkov aprepitanta po 150 mg intravenskem odmerku fosaprepitanta je bilo
priblizno 73 ml/min.

Farmakokinetika pri posebnih skupinah bolnikov

Okvara jeter: Fosaprepitant se presnavlja v Stevilnih ekstrahepati¢nih tkivih, zato ne pri¢akujemo, da
bi okvara jeter vplivala na pretvorbo fosaprepitanta v aprepitant. Blaga okvara jeter (razred A po
Child-Pugh-ovi klasifikaciji) na farmakokinetiko aprepitanta ne vpliva v tolik$ni meri, da bi bilo to
kliniéno pomembno. Pri bolnikih z blago okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi. Iz razpolozljivih
podatkov ni mogoce sklepati, kaksen je vpliv zmerne okvare jeter (razred B po Child-Pugh-ovi
klasifikaciji) na farmakokinetiko aprepitanta. Klini¢nih podatkov o farmakokinetiki aprepitanta pri
bolnikih s hudo okvaro jeter (razred C po Child-Pugh-ovi klasifikaciji) ni na voljo.

Okvara ledvic: Bolnikom s hudo okvaro ledvic (o¢istek kreatinina < 30 ml/min) ter bolnikom z
odpovedjo ledvic v koncnem stadiju na hemodializi so dali en sam 240 mg odmerek peroralnega
aprepitanta.

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je bila AUCy ., celokupnega aprepitanta (nevezanega in vezanega na
beljakovine) za 21 % manjSa, Cnax pa za 32 % niZja kot pri zdravih preiskovancih. Pri bolnikih s
kon¢no ledvi¢no odpovedjo na hemodializi je bila AUCo celokupnega aprepitanta za 42 % manjsa,
Cmax pa za 32 % nizja. Zaradi nekoliko manjSe vezave aprepitanta na beljakovine pri bolnikih z okvaro
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ledvic, se AUC farmakolosko aktivnega nevezanega zdravila v primerjavi z zdravimi preiskovanci ni
bistveno spremenila. Hemodializa, izvedena 4 ali 48 ur po odmerjanju, ni pomembno vplivala na
farmakokinetiko aprepitanta; v dializatu se je izlo¢ilo manj kot 0,2 % odmerka.

Pri bolnikih z okvaro ledvic in bolnikih s kon¢no ledvi¢no odpovedjo na hemodializi odmerka ni treba

prilagoditi.

Pediatricna populacija: V preglednici 9 so v okviru 3-dnevne i.v./i.v./i.v. sheme prikazane simulirane
mediane AUCy.24n aprepitanta, mediane najvisje koncentracije v plazmi (Cmax) 1. dan in mediane
koncentracije ob koncu 1., 2. in 3. dne pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 6 mesecev do 17 let).

Preglednica 9: Farmakokineti¢ni parametri aprepitanta za 3-dnevno intravensko shemo

fosaprepitanta pri pediatri¢nih bolnikih

Populacija 3-dnevno AUC o241 Cinax Cyu Cas Cn
Lv./i.v./iv. (ng*h/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml)
odmerjanje
12 -17 let 115 mg, 80 mg, 21.172 2.475 454 424 417
80 mg
6-<12let 25.901 2.719 518 438 418
2-<6let 3 mg/ke, 2 mg/kg, [ 20.568 2.335 336 248 232
2 mg/kg
6 mesecev 16.979 1.916 256 179 167
-<2leti

V preglednici 10 so v okviru 1-dnevne intravenske sheme fosaprepitanta prikazane simulirane
mediane AUCy.24n aprepitanta, mediane najvisje koncentracije v plazmi (Cnax) 1. dan in mediane
koncentracije ob koncu 1., 2. in 3. dne pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 6 mesecev do < 12 let) ter
opazena povprecna AUCy.o4n z mediano najvisjo koncentracijo v plazmi (Cmax) 1. dan in povpre¢nimi
koncentracijami ob koncu 1., 2. in 3. dne pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 12 do 17 let).

Preglednica 10: Farmakokineti¢ni parametri aprepitanta za 1-dnevno intravensko shemo
fosaprepitanta pri pediatri¢nih bolnikih

Populacija 1-dnevno AUC 0-24h Cmax C24 C4s C72
intravensko | (ng*h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
odmerjanje

12 -17 let 150 mg 30.400 3.500 735 NP NP

6-<12let 35.766 3.637 746 227 69,2

4 mg/kg
2-<6let 28.655 3.150 494 108 23,5
6 mesecev 5 mg/kg 30.484 3.191 522 112 24,4
-<2leti

NP = ni poroc¢ano

Analiza populacijske farmakokinetike aprepitanta pri pediatri¢nih bolnikih (starih od 6 mesecev do
17 let) kaze, da spol in rasa nimata klini¢cno pomembnega vpliva na farmakokinetiko aprepitanta.

Povezava med koncentracijo in uéinkom

Pri Studijah s pozitronsko emisijsko tomografijo (PET) so pri zdravih mladih moskih, ki so prejeli

enkratni intravenski odmerek 150 mg fosaprepitanta (N = 8), z uporabo visoko specificnega
oznacevalca receptorjev NK; ugotovili, da je zasedenost mozganskih receptorjev NK; > 100 % pri Tmax
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in po 24 urah, > 97 % po 48 urah in med 41 % in 75 % po 120 urah po prejemu odmerka. Zasedenost
mozganskih receptorjev NK; v tej Studiji je v dobri korelaciji s plazemskimi koncentracijami
aprepitanta.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki, pridobljeni pri intravenski uporabi fosaprepitanta in peroralni uporabi
aprepitanta, na osnovi obic¢ajnih Studij toksi¢nosti pri enkratnem odmerku in ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti (vkljuéno z in vitro testi), vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoja
ne kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Kancerogeni potencial je bil pri glodavcih ovrednoten le pri peroralnem dajanju aprepitanta. Vendar
pa je treba izpostaviti, da je vrednost Studij toksi¢nosti, izvedenih na glodavcih, kuncih in opicah,
vklju€no s Studijami vplivov na sposobnost razmnoZevanja, omejena, saj je bila sistemska
izpostavljenost fosaprepitantu in aprepitantu le podobna ali celo manjsa od sistemske izpostavljenosti
pri odraslih ljudeh pri uporabi terapevtskih odmerkov. V izvedenih $tudijah farmakoloske varnosti in
toksicnosti pri ponavljajocih se odmerkih na psih, je bila vrednost Cmax fosaprepitanta do 3-krat vecja
od klini¢ne vrednosti, vrednost AUC aprepitanta pa do 40-krat vecja od klini¢ne vrednosti.

V §tudiji toksicnosti pri mladih psih, ki so od 14. do 42. dne postnatalno prejemali fosaprepitant, so pri
samcih opaZzali manj$o maso testisov in manjso velikost Leydigovih celic pri odmerku 6 mg/kg/dan,
pri samicah pa ve¢jo maso maternice, hipertrofijo maternice in materni¢nega vratu ter edem nozni¢nih
tkiv pri odmerkih od 4 mg/kg/dan. V $tudiji toksic¢nosti pri mladih podganah, ki so od 10. do 63. dne
po skotitvi dobivale aprepitant, so pri samicah opazili zgodnejse odprtje noznice pri odmerkih od

250 mg/kg dvakrat na dan in pri samcih zapoznelo locitev prepucija pri odmerkih od 10 mg/kg dvakrat
na dan. Ugotovili niso nobenih z zdravljenjem povezanih u¢inkov na parjenje, plodnost ali preZivetje
zarodka/ploda in nobenih patoloskih sprememb reproduktivnih organov. Meje za klini¢no pomembno
izpostavljenost aprepitantu ni bilo. Za kratkotrajno uporabo ti izsledki niso klinicno pomembni.

Pri laboratorijskih zivalih je fosaprepitant v nekomercialnih pripravkih povzrocil vaskularno
toksicnost in hemolizo pri koncentracijah pod 1 mg/ml ali visjih, odvisno od pripravka. V spranih
¢loveskih krvnih celicah so ob uporabi nekomercialnih pripravkov ugotovili tudi znake hemolize pri
koncentraciji fosaprepitanta 2,3 mg/ml ali vec, testi na polni ¢loveski krvi pa so bili negativni. V polni
¢loveski krvi in spranih ¢loveskih eritrocitih niso odkrili nobene hemolize s komercialnimi pripravki
do koncentracije fosaprepitanta 1 mg/ml.

Pri kuncih je fosaprepitant po paravenski, subkutani in intramuskularni aplikaciji povzrocilo zacetno
prehodno lokalno akutno vnetje. Po kon¢anem obdobju spremljanja (8. dan po odmerku) so po
paravenski in intramuskularni aplikaciji opazili do najvec rahlo lokalno subakutno vnetje, po
intramuskularni aplikaciji pa Se do najve¢ zmerno ZariS¢no degeneracijo/nekrozo misic z misicno
regeneracijo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
dinatrijev edetat (E386)

polisorbat 80 (E433)

brezvodna laktoza

natrijev hidroksid (E524) (za uravnavo pH) in/ali
razredcena klorovodikova kislina (E507) (za uravnavo pH)
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6.2 Inkompatibilnosti

Zdravilo IVEMEND je inkompatibilno z raztopinami, ki vsebujejo dvovalentne katione (npr. Ca*’,
Mg?"), vkljuéno s Hartmanovo raztopino in raztopino Ringerjevega laktata. Zdravila ne smemo mesati
z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Dokazano je bilo, da je po rekonstituciji in red¢enju raztopina kemicno in fizikalno stabilna 24 ur pri
temperaturi 25 °C.

Z mikrobioloskega stali$¢a je treba zdravilo uporabiti takoj po pripravi. Ce se raztopine ne uporabi
takoj po pripravi, je za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik. Pripravljene
raztopine se obicajno ne sme shranjevati dlje kot 24 ur pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in redCenju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

10-ml viala iz prozornega stekla tipa I z zamaskom iz klorobutilne ali bromobutilne gume, zaprta z
aluminijastim obrockom in s sivo dvizno zaporko.

Velikost pakiranja: 1 ali 10 vial.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Pred aplikacijo je treba zdravilo IVEMEND pripraviti in razred¢iti.

Priprava zdravila IVEMEND 150 mg za intravensko aplikacijo:

1. V vialo dodajte 5 ml 0,9-odstotne (9 mg/ml) raztopine natrijevega klorida za injiciranje. Za
preprecitev penjenja morate 0,9-odstotno (9 mg/ml) raztopino natrijevega klorida za injiciranje
dodajati po steni viale. Vialo nezno vrtite. Viale ne smete tresti in 0,9-odstotne (9 mg/ml)
raztopine natrijevega klorida za injiciranje ne smete brizgniti v vialo.

2. Pripravite infuzijsko vrec¢ko s 145 ml 0,9-odstotne (9 mg/ml) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje (na primer, infuzijski vrecki z 250 ml 0,9-odstotne (9 mg/ml) raztopine natrijevega
klorida za injiciranje odvzemite 105 ml 0,9-odstotne (9 mg/ml) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje).

3. 1z viale izvlecite celoten volumen raztopine in jo dodajte v infuzijsko vrecko s 145 ml
0,9-odstotne (9 mg/ml) raztopine natrijevega klorida za injiciranje, da dobite skupni volumen

150 ml in konéno koncentracijo 1 mg/ml. Vrecko 2 do 3-krat nezno obrnite.

4. Na podlagi priporocenega odmerka dolocite volumen, ki ga je treba aplicirati iz te pripravljene
vreCke za infundiranje (glejte poglavje 4.2).

Odrasli
Infundirati je treba celotno koli¢ino (150 ml) v pripravljeni vrecki za infundiranje.
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Pediatri¢ni bolniki
Za bolnike, stare 12 let ali vec, je treba koli¢ino za infundiranje izracunati tako:
¢ Kolic¢ina za apliciranje (ml) je enaka priporo¢enemu odmerku (mg)

Za bolnike, stare od 6 mesecev do manj kot 12 let, je treba koli¢ino za infundiranje izracunati

tako:
e Kolicina za apliciranje (ml) = priporoc¢eni odmerek (mg/kg) x telesna masa (kg)
o Opomba: Ne prekoracite najveéjih odmerkov (glejte poglavje 4.2).
5. Ce je izratunana koli¢ina manjsa od 150 ml, jo je mogoée pred infundiranjem prenesti v vre¢ko

ali brizgo ustrezne velikosti, ¢e je to potrebno.
Videz rekonstituirane raztopine je enak videzu topila.

Pred aplikacijo morate rekonstituirano in razred¢eno zdravilo pregledati glede tujih delcev ali
spremembe barve.

Vso preostalo raztopino in odpadni material zavrzite. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material
zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Zdravila ne smete pripravljati ali mesati z raztopinami, za katere ni bila dokazana fizikalna in kemi¢na
kompatibilnost (glejte poglavje 6.2).

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/07/437/003

EU/1/07/437/004

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 11. januar 2008

Datum zadnjega podalj$anja: 12. november 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$canje serij

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA 150 mg

1. IME ZDRAVILA

IVEMEND 150 mg prasek za raztopino za infundiranje
fosaprepitant

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje dimegluminijev fosaprepitant, ki ustreza 150 mg fosaprepitanta, kar ustreza
130,5 mg aprepitanta. Po rekonstituciji in red¢enju 1 ml raztopine vsebuje 1 mg fosaprepitanta
(1 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Dinatrijev edetat, polisorbat 80, brezvodna laktoza, NaOH in/ali razred¢ena HCI (za uravnavo pH).
Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za raztopino za infundiranje
1 viala
10 vial

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Samo za enkratno uporabo.

Uporaba peroralnega aprepitanta ni potrebna.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
intravenska uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Po rekonstituciji in red¢enju: 24 ur pri temperaturi 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/07/437/003 1 x 1 viala
EU/1/07/437/004 1 x 10 vial

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

IVEMEND 150 mg

| 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI 150 mg

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

IVEMEND 150 mg prasek za raztopino za infundiranje
fosaprepitant
intravenska uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI §TEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

IVEMEND 150 mg praSek za raztopino za infundiranje
fosaprepitant

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo IVEMEND in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo IVEMEND
Kako uporabljati zdravilo IVEMEND

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila IVEMEND

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SNk P

1. Kaj je zdravilo IVEMEND in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo IVEMEND vsebuje u¢inkovino fosaprepitant, ki se v telesu pretvori v aprepitant. Spada v
skupino zdravil, imenovanih "antagonisti receptorjev za nevrokinin 1 (NK;)". V mozganih je doloceno
podrodje, ki nadzira navzejo (siljenje na bruhanje) in bruhanje. Zdravilo IVEMEND deluje tako, da
blokira signale v to podro¢je, s ¢imer zmanjSuje navzejo in bruhanje. Zdravilo IVEMEND se uporablja
pri odraslih, mladostnikih in otrocih, starih 6 mesecev ali ve¢, v kombinaciji z drugimi zdravili za
preprecevanje navzeje (siljenja na bruhanje) in bruhanja zaradi kemoterapije (zdravljenje raka), ki je
mocan ali zmeren povzrocitelj siljenja na bruhanje in bruhanja.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo IVEMEND

Zdravila IVEMEND ne smete prejeti

. Ce ste alergi¢ni na fosaprepitant, aprepitant, polisorbat 80 ali katero koli drugo sestavino tega
zdravila (navedeno v poglavju 6),
o skupaj z zdravili, ki vsebujejo pimozid (uporablja se za zdravljenje psihiatri¢nih bolezni),

terfenadin ali astemizol (uporabljata se pri zdravljenju senenega nahoda in drugih alergijskih
stanj), cisaprid (uporablja se za zdravljenje prebavnih tezav). Ce jemljete ta zdravila, morate to
pred zacetkom zdravljenja z zdravilom IVEMEND povedati zdravniku, saj je treba v tem
primeru zdravljenje spremeniti.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila IVEMEND se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

Pred zdravljenjem s tem zdravilom obvestite zdravnika, ¢e imate bolezen jeter, ker jetra sodelujejo pri
presnovi zdravila v telesu. Zdravnik bo zato morda moral spremljati stanje vasih jeter.

Otroci in mladostniki

Zdravila IVEMEND ne dajajte otrokom, mlaj§im od 6 mesecev ali s telesno maso manj kot 6 kg, ker
pri tej populaciji zdravilo ni bilo raziskano.
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Druga zdravila in zdravilo IVEMEND

Zdravilo IVEMEND lahko vpliva na delovanje drugih zdravil, tako med kot po koncu zdravljenja z
njim. Nekaterih zdravil se skupaj z zdravilom IVEMEND ne sme uporabljati (kot so pimozid,
terfenadin, astemizol in cisaprid) ali pa je treba njihov odmerek prilagoditi (glejte tudi "Zdravila
IVEMEND ne smete prejeti").

Ce jemljete zdravilo IVEMEND skupaj z drugimi zdravili, vkljuéno s spodaj nastetimi, to lahko vpliva
na ucinek zdravila IVEMEND ali teh zdravil. Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete katero
koli od naslednjih zdravil:

- Kontraceptivi, ki lahko vkljuCujejo kontracepcijske tablete, oblize, vsadke in dolocene
materni¢ne vlozke, ki spros¢ajo hormone, lahko pri uporabi skupaj z zdravilom IVEMEND ne
zagotavljajo ustrezne zascCite. Med zdravljenjem z zdravilom IVEMEND in do 2 meseca po
prenehanju jemanja zdravila [IVEMEND morate uporabljati drugo ali dodatno nehormonsko
obliko kontracepcije.

- ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus (za zaviranje imunske odzivnosti)

- alfentanil, fentanil (za zdravljenje bolecine)

- kinidin (za zdravljenje nepravilnega srénega utripa)

- irinotekan, etopozid, vinorelbin, ifosfamid (zdravila za zdravljenje raka)

- zdravila, ki vsebujejo derivate ergot alkaloidov, kot sta ergotamin in diergotamin (za zdravljenje
migrene)

- varfarin, acenokumarol (za redCenje krvi; mogoce bo treba narediti krvne teste)

- rifampicin, klaritromicin, telitromicin (antibiotiki za zdravljenje okuzb)

- fenitoin (zdravilo za zdravljenje kréev/napadov)

- karbamazepin (za zdravljenje depresije in epilepsije)

- midazolam, triazolam, fenobarbital (zdravila za pomirjanje in laZje spanje)

- Sentjanzevka (rastlinski pripravek za zdravljenje depresije)

- zaviralci proteaze (za zdravljenje okuzbe s HIV)

- ketokonazol - razen Sampona (za zdravljenje Cushingovega sindroma - ¢e v telesu nastaja
prevec kortizola)

- itrakonazol, vorikonazol, posakonazol (za zdravljenje glivnih okuzb)

- nefazodon (za zdravljenje depresije)

- diltiazem (zdravilo za zdravljenje visokega krvnega pritiska)

- kortikosteroidi (kot je deksametazon)

- zdravila proti strahu, tesnobi (kot je alprazolam)

- tolbutamid (zdravilo za zdravljenje sladkorne bolezni)

Obvestite zdravnika, Ce uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda zaceli uporabljati
katero koli drugo zdravilo ali zdravilo rastlinskega izvora.

Nosecnost in dojenje

Med noseénostjo se tega zdravila ne sme uporabljati, &e to ni nujno potrebno. Ce ste noseéi ali dojite,
menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom, preden boste
prejeli to zdravilo.

Za podatke glede kontracepcije glejte "Druga zdravila in zdravilo IVEMEND".

Ni znano, ali se zdravilo IVEMEND izloc¢a v materino mleko, zato med zdravljenjem s tem zdravilom
dojenje ni priporocljivo. Pomembno je, da pred zacetkom zdravljenja s tem zdravilom zdravniku
poveste, ¢e dojite ali nameravate dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Upostevati morate, da se pri posameznih bolnikih po zdravljenju z zdravilom IVEMEND lahko
pojavita omotica ali zaspanost. Ce ste po zdravljenju s tem zdravilom omoti¢ni ali zaspani, se
izogibajte upravljanju vozil in strojev (glejte "Mozni nezeleni u€inki").
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Zdravilo IVEMEND vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako uporabljati zdravilo IVEMEND

Pri odraslih (starih 18 let ali vec) je priporoceni odmerek zdravila IVEMEND 150 mg fosaprepitanta
1. dan (dan kemoterapije).

Priporo¢eni odmerek zdravila IVEMEND za otroke in mladostnike (stare od 6 mesecev do 17 let)
temelji na bolnikovi starosti in telesni masi. Zdravilo IVEMEND je mogoc¢e uporabiti na dva nacina,
odvisno od kemoterapije:
Zdravilo IVEMEND se uporabi le 1. dan (kemoterapija le en dan)
Zdravilo IVEMEND se uporabi 1., 2. in 3. dan (kemoterapija en dan ali ve¢ dni)
o Namesto zdravila IVEMEND je mogoce 2. in 3. dan predpisati peroralne oblike
aprepitanta.

Pred uporabo je treba prasek raztopiti in razredciti. Raztopino za infundiranje vam bo dal zdravstveni
delavec, na primer zdravnik ali medicinska sestra, v obliki kaplji¢ne intravenske infuzije priblizno
30 minut pred za¢etkom kemoterapije pri odraslih ali 60-90 minut pred za¢etkom kemoterapije pri
otrocih in mladostnikih. Zdravnik vam bo morda narocil, da uporabljate druga zdravila za
preprecevanje navzeje (siljenja na bruhanje) in bruhanja, vklju¢no s kortikosteroidom (kot je
deksametazon) in zaviralcem SHT; (kot je ondansetron). Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom
ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Prenehajte jemati zdravilo IVEMEND in pojdite takoj k zdravniku, ¢e opazite katerega od
naslednjih neZelenih ucinkov, ki so lahko resni in zaradi katerih boste lahko nujno potrebovali
zdravljenje:

- koprivnico, izpuscaj, srbenje, tezave z dihanjem ali poziranjem, ali obcutno znizanje krvnega
tlaka (neznana pogostnost, ni je mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov); to so znaki hude
alergijske reakcije.

- reakcije na ali v blizini mesta infundiranja. NajhujSe reakcije na mestu infundiranja so se
pojavile pri doloceni vrsti kemoterapevtskih zdravil, ki lahko povzrocijo opeklino ali mehurje
na kozi (vezikanti) s stranskimi ucinki, vkljucno z boleCino, otekanjem in rdecino. Pri nekaterih
osebah, ki so prejele to vrsto kemoterapije, se je pojavilo odmrtje koznega tkiva (nekroza).

Ostali neZeleni ucinki o katerih so porocali so navedeni spodaj.

Pogosti nezZeleni ucinki (pojavijo se pri najve¢ 1 od 10 bolnikov) so:
- zaprtost, prebavne motnje,

- glavobol,

- utrujenost,

- izguba apetita,

- kolcanje,

- povecane koli€ine jetrnih encimov v krvi.

Obcasni neZeleni uéinki (pojavijo se pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) so:

- omotica, zaspanost,

- akne, izpuscaj,

- tesnoba,

- spahovanje, siljenje na bruhanje, bruhanje, zgaga, bolecine v Zelodcu, suha usta, vetrovi,
- pogostejSe, bolece ali pekoce uriniranje,
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- oslabelost, splosno slabo pocutje,

- rde¢ina na obrazu/kozi, navali vro¢ine,

- hiter ali nepravilen sréni utrip, zviSan krvni tlak,

- zviSana telesna temperatura s povecanim tveganjem za okuzbo, znizanje Stevila rdecih krvnih
celic,

- bolecina na mestu infundiranja, rde¢ina na mestu infundiranja, srbenje na mestu infundiranja,
vnetje zile na mestu infundiranja.

RedKki neZeleni ucinki (pojavijo se pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov) so:

- tezave pri razmisljanju, pomanjkanje energije, motnje okusanja,

- obcutljivost koze na sonce, prekomerno znojenje, mastna koza, razjede po kozi, srbe¢ izpuscaj,
Stevens-Johnsonov sindrom/toksi¢na epidermalna nekroliza (redka huda kozna reakcija),

- evforija (obCutek pretiranega zadovoljstva), zmedenost,

- bakterijska okuzba, glivna okuZzba,

- hudo zaprtje, Zelod¢na razjeda, vnetje tankega in debelega Crevesa, razjede v ustih,

napihnjenost,
- pogosto uriniranje, izlo¢anje vecje koli¢ine urina kot normalno, prisotnost sladkorja ali krvi v
urinu,

- nelagodje v prsnem kosu, otekanje, sprememba v nacinu hoje,

- kaselj, sluz na zadnji strani Zrela, drazenje zZrela, kihanje, boleCine v Zrelu,

- izcedek iz o¢i in srbenje oci,

- zvonjenje v usesih,

- misi¢ni kr¢i, miSi¢na oslabelost,

- prekomerna Zeja,

- pocasen sréni utrip, bolezen srca in ozilja,

- znizanje Stevila belih krvnih celic, nizka vrednost natrija v krvi, zmanjSanje telesne mase,
- zatrdlina na mestu infundiranja.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila IVEMEND

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in viali
poleg oznake EXP. Prvi 2 Stevilki pomenita mesec, naslednje 4 Stevilke pa leto izteka roka
uporabnosti.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Po pripravi in red¢enju je raztopina stabilna 24 ur pri temperaturi 25 °C.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo IVEMEND

- Ucinkovina je fosaprepitant. Ena viala vsebuje dimegluminijev fosaprepitant, ki ustreza 150 mg
fosaprepitanta. Po pripravi in redéenju 1 ml raztopine vsebuje 1 mg fosaprepitanta (1 mg/ml).

- Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so: dinatrijev edetat (E386), polisorbat 80 (E433),
brezvodna laktoza, natrijev hidroksid (E524) (za uravnavo pH) in/ali razred¢ena klorovodikova

kislina (E507) (za uravnavo pH).

Izgled zdravila IVEMEND in vsebina pakiranja

Zdravilo IVEMEND je bel do sivobel prasek za raztopino za infundiranje.

Prasek je na voljo v prozorni stekleni viali z gumijastim zamaSkom, ki je prekrit z aluminijastim

obrockom in dvizno sivo zaporko.

Ena viala vsebuje 150 mg fosaprepitanta. Velikost pakiranja: 1 ali 10 vial.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

Mepxk lapn u Hoym bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.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@merck.com

Malta

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

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

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



Eesti

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

EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
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 hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@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 67364224
msd_Iv@merck.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
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Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 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 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

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



Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Navodila za rekonstitucijo in red¢enje zdravila IVEMEND 150 mg

1. V vialo dodajte 5 ml 0,9-odstotne (9 mg/ml) raztopine natrijevega klorida za injiciranje. Za
preprecitev penjenja morate 0,9-odstotno (9 mg/ml) raztopino natrijevega klorida za injiciranje
dodajati po steni viale. Vialo nezno vrtite. Viale ne smete tresti in 0,9-odstotne (9 mg/ml)
raztopine natrijevega klorida za injiciranje ne smete brizgniti v vialo.

2. Pripravite infuzijsko vrecko s 145 ml 0,9-odstotne (9 mg/ml) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje (na primer, infuzijski vrecki z 250 ml 0,9-odstotne (9 mg/ml) raztopine natrijevega
klorida za injiciranje odvzemite 105 ml 0,9-odstotne (9 mg/ml) raztopine natrijevega klorida za
injiciranje).

3. Iz viale izvlecite celoten volumen raztopine in jo dodajte v infuzijsko vrecko s 145 ml
0,9-odstotne (9 mg/ml) raztopine natrijevega klorida za injiciranje, da dobite skupni volumen
150 ml in konéno koncentracijo 1 mg/ml. Vrecko 2 do 3 krat nezno obrnite (glejte "Kako
uporabljati zdravilo IVEMEND").

4, Na podlagi priporo¢enega odmerka dolocite volumen, ki ga je treba aplicirati iz te pripravljene
vrecke za infundiranje (glejte poglavje 4.2 Povzetka glavnih znacilnosti zdravila (SmPC)).

Odrasli
Infundirati je treba celotno koli¢ino (150 ml) v pripravljeni vrecki za infundiranje.

Pediatri¢ni bolniki
Za bolnike, stare 12 let ali vec, je treba koli¢ino za infundiranje izracunati tako:

¢ Kolicina za apliciranje (ml) je enaka priporo¢enemu odmerku (mg)

Za bolnike, stare od 6 mesecev do manj kot 12 let, je treba koli¢ino za infundiranje izracunati

tako:
e Kolicina za apliciranje (ml) = priporoceni odmerek (mg/kg) x telesna masa (kg)
o Opomba: Ne prekoracite najvecjih odmerkov (glejte poglavje 4.2
Povzetka glavnih znacilnosti zdravila (SmPC)).
5. Ce je izratunana koli¢ina manjsa od 150 ml, jo je mogo¢e pred infundiranjem prenesti v vrecko

ali brizgo ustrezne velikosti, Ce je to potrebno.
Rekonstituirana in razred¢ena koncna raztopina je stabilna 24 ur pri temperaturi 25 °C.

Zdravila za parenteralno uporabo morate pred aplikacijo pregledati glede tujih delcev ali spremembe
barve vedno, kadar raztopina in vsebnik to omogocata.

Videz rekonstituirane raztopine je enak videzu topila.

Vso preostalo raztopino in odpadni material zavrzite. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material
zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Zdravila ne smete pripravljati ali meSati z raztopinami, za katere ni bila dokazana fizikalna in kemicna
kompatibilnost (glejte poglavje 6.2 Povzetka glavnih znacilnosti zdravila (SmPC)).
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