PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

IVEMEND 150 mg prasek pro infuzni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje fosaprepitanti dimegluminum odpovidajici fosaprepitantum 150 mg,
coz odpovida aprepitantum 130,5 mg. Po rekonstituci a nafedéni obsahuje 1 ml roztoku 1 mg

fosaprepitantu (1 mg/ml) (viz bod 6.6).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro infuzni roztok.

Bily az téméf bily amorfni prasek.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence nauzey a zvraceni, vyvolanych vysoce a stfedné emetogenni protinddorovou chemoterapii
u dospélych a pediatrickych pacientl od 6 mésic.

IVEMEND 150 mg se podava jako soucast kombinované terapie (viz bod 4.2).
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Dospeli

Doporucena davka je 150 mg podanal. den ve formée infuze trvajici 20 az 30 minut zahajené
priblizné 30 minut pfed chemoterapii (viz bod 6.6). Piipravek IVEMEND se podava spolu

s kortikosteroidy a antagonisty 5-HTs3, jak je blize uvedeno v tabulkach nize.

K prevenci nauzey a zvraceni spojenych s emetogenni protinadorovou chemoterapii se doporucuji
nasledujici rezimy.

Tabulka 1: Doporucené davkovani pii prevenci nauzey a zvraceni spojenych s vysoce
emetogenni chemoterapii u dospélych

1. den 2. den 3. den 4. den
IVEMEND 150 mg intravenozné zadny zadny zadny
Dexamethason 12 mg peroralng 8 mg peroralng 8 mg peroralné 8 mg peroralné
dvakrat denné dvakrat denné
antagonisté 5- Standardni davka zadny zadny zadny
HT; antagonistd 5-HTs.

Ohledné pfislusného
davkovani zvoleného
antagonisty 5-HT3
viz informace o
daném pripravku

Dexamethason se podava 1. den 30 minut pfed chemoterapii a 2. az 4. den rano. 3. a 4. den se
dexamethason podava rovnéz vecer. Davka dexamethasonu pfispiva k interakcim G¢innych latek.
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Tabulka 2: Doporucené davkovani pii prevenci nauzey a zvraceni spojenych se stiedné
emetogenni chemoterapii u dospélych

1. den
IVEMEND 150 mg intravenozné
Dexamethason 12 mg peroralné
antagonisté 5-HT3 Standardni davka

antagonisti 5-HTs.
Ohledné ptislusného
davkovani zvoleného
antagonisty 5-HT; viz
informace o daném
ptipravku

Dexamethason se podava 1.den 30 minut pied zahdjenim chemoterapie. Davka dexamethasonu
prispiva k interakcim 1éCivych latek.

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti ve véku od 6 mésicii s télesnou hmotnosti nejmeéné 6 kg

Doporuceny davkovaci rezim piipravku IVEMEND, ktery se podava s antagonistou 5-HT3 a

s kortikosteroidem nebo bez néj, k prevenci nauzey a zvraceni vyvolanych podavanim jednodennich,
nebo vicedennich chemoterapeutickych reziml vysoce emetogenni chemoterapie nebo stfedné
emetogenni chemoterapie, je uveden v tabulce 3. Jednodenni chemoterapeutické rezimy zahrnuji
rezimy, kdy se vysoce emetogenni chemoterapie nebo stfedn¢ emetogenni chemoterapie podava pouze
jeden den. Vicedenni chemoterapeutické rezimy zahrnuji chemoterapeutické rezimy, kdy se vysoce
emetogenni chemoterapie nebo stfedné emetogenni chemoterapie podéavaji 2 nebo vice dni.

Tabulka 4 uvadi alternativni davkovaci rezim, ktery lze vyuzit u jednodennich chemoterapeutickych
rezimi.

Davkovani u jednodennich nebo vicedennich chemoterapeutickych rezimii

U pediatrickych pacientii 1écenych jednodennimi nebo vicedennimi rezimy vysoce emetogenni
chemoterapie nebo stfedn¢ emetogenni chemoterapie se ptipravek IVEMEND podava 1., 2. a 3. den
jako intravendzni infuze centralnim zilnim katetrem. Misto piipravku IVEMEND lze 2. a 3. den pouzit
ptipravek EMEND tobolky nebo EMEND pro peroralni suspenzi, jak je uvedeno v tabulce 3. Ohledné
prislusnych pokyni k davkovani viz souhrn udaji o ptipravku EMEND tobolky nebo EMEND pro
peroralni suspenzi.



Tabulka 3: Doporucené davkovani k prevenci nauzey a zvraceni vyvolanych podavanim
jednodennich nebo vicedennich chemoterapeutickych rezZimii vysoce emetogenni

chemoterapie nebo stif‘edné emetogenni chemoterapie u pediatrickych pacienti

Populace 1. den 2.den 3.den
IVEMEND" Pediatricti 115 mg 80 mg 80 mg
pacienti od 12 let intravenozné intravenozné intraven6zng¢
NEBO NEBO
80 mg 80 mg
peroralné peroralné
(EMEND (EMEND
tobolky) tobolky)
Pediatricti 3 mg/kg 2 mg/kg 2 mg/kg
pacienti intraven6zné intraven6zné intraven6zng¢
od 6 mésict do NEBO NEBO
12 let s hmotnosti | Maximalni davka 2 mg/kg 2 mg/kg
nejméne 6 kg 115 mg peroralné peroralné
(EMEND (EMEND
peroralni peroralni
suspenze) suspenze)
Maximalni Maximalni
davka 80 mg davka 80 mg
Dexamethason™ Vsichni Pokud se soucasné podava kortikosteroid, jako je
pediatricti dexamethason, podéva se 1. az 4. den 50 %
pacienti doporucéené davky kortikosteroidu
Antagonista 5-HT; Vsichni Ohledn¢ doporucené davky viz informace
pediatricti o predepisovani antagonisty 5-HT;
pacienti

* U pediatrickych pacienttii od 12 let se piipravek IVEMEND podava intraven6zné po dobu
30 minut, pfi¢emz infuze se dokonci pfiblizné 30 minut pfed chemoterapii.
U pediatrickych pacientti mladsich 12 let se ptipravek IVEMEND podava intravendzné po dobu
60 minut, pficemz infuze se dokonci ptiblizné 30 minut pfed chemoterapii.
** Dexamethason je nutno podat 1. den 1é¢by 30 minut pied chemoterapii.

Alternativni davkovani pri jednodennich chemoterapeutickych rezimech

U pediatrickych pacientt 1éCenych jednodennimi rezimy vysoce emetogenni chemoterapie nebo
stfedn¢€ emetogenni chemoterapie l1ze ptipravek IVEMEND podat 1. den jako intravenozni infuzi
centralnim Zilnim katetrem.



Tabulka 4: Alternativni davkovani k prevenci nauzey a zvraceni pii jednodennich
chemoterapeutickych rezZimech vysoce emetogenni chemoterapie nebo stiedné emetogenni
chemoterapie u pediatrickych pacienti

Populace 1. den
IVEMEND® Pediatri¢ti pacienti od 12 let 150 mg
intravenozné
Pediatricti pacienti od 2 let do 4 mg/kg
12 let intraven6zng¢

Maximalni davka 150 mg
Pediatricti pacienti od 6 mésicti 5 mg/kg
do 2 let s hmotnosti nejméné 6 kg intravenozné

Maximalni davka 150 mg
Dexamethason™ Vsichni pediatri¢ti pacienti Pokud se soucasn¢ podava
kortikosteroid, jako je
dexamethason, podava se 1. a 2.
den 50 % doporucené davky
kortikosteroidu.

Antagonista 5-HT3 Vsichni pediatricti pacienti Ohledné doporucené davky viz

informace o piedepisovani
antagonisty 5-HT;

* U pediatrickych pacientli od 12 let se piipravek IVEMEND podava intraven6zn& po dobu

30 minut, pfi¢emz infuze se dokon¢i pfiblizné 30 minut pfed chemoterapii.

U pediatrickych pacientti mladsich 12 let se ptipravek IVEMEND podéva intravendzné po dobu

60 minut, pfi¢emz infuze se dokonc¢i piiblizné 30 minut pfed chemoterapii.

** Dexamethason je nutno podat 1. den 1é¢by 30 minut pied chemoterapii.

Bezpecnost a ucinnost pripravku IVEMEND u kojencti mladsich 6 mésict nebyla stanovena.
K dispozici nejsou zadné udaje.

Obecné
Udaje o tg¢innosti pii kombinaci s jinymi kortikosteroidy a antagonisty 5-HT; jsou omezené. Dalsi
informace o soucasném podavani pripravku s kortikosteroidy jsou uvedeny v bodu 4.5.

U soucasné podavanych [éCivych ptipravki obsahujicich antagonistu 5-HT3 nahlédnéte do jejich
souhrnu informaci o ptipravku.

Zvlastni populace
Starsi pacienti (2635 let)
U starsich osob neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Pohlavi
S ohledem na pohlavi neni uprava davkovani nutnd (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou renalnich funkci ani u pacientll v termindlnim stadiu renalniho onemocnéni
podstupujicich hemodialyzu neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientll s mirnou poruchou jaternich funkci neni nutno davku nijak upravovat. Pokud se tyce
pacienti se stfedné t€Zkou poruchou jaternich funkci, je k dispozici pouze omezené mnozstvi dat

a u pacientd s téZkou poruchou jaternich funkci nejsou dostupné zadné udaje. Piipravek IVEMEND
se u téchto pacientli musi pouzivat opatrné (viz body 4.4 a 5.2).



Zptisob podani
IVEMEND 150 mg se podava intraven6zn¢ a nesmi se podavat intramuskularni nebo subkutanni

cestou. Intravendzni podani u dospélych je nejlepsi provést trvalou intravenézni infuzi po dobu 20 az
30 minut. Intravenozni podani pediatrickym pacientim od 6 mésicti se doporucuje pomoci centralniho
zilniho katetru, pfi¢emz pacientim star$im 12 let je nutno piipravek podat béhem 30 minut a
pacientiim mladsim 12 let béhem 60 minut (viz bod 6.6). Nepodavejte [IVEMEND jako bolusovou
injekci nebo nenafedény roztok.

Pokyny k rekonstituci a fedéni 1é¢ivého ptipravku pied podanim, viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, aprepitant nebo polysorbat 80 nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1 tohoto ptipravku.

Soucasné podavani spolu s pimozidem, terfenadinem, astemizolem nebo cisapridem (viz bod 4.5).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienti se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater

Pro pacienty se stfedné tézkou poruchou jaternich funkci existuje pouze omezené mnozstvi dat a pro

pacienty s t¢zkou poruchou jaternich funkci nejsou k dispozici zadné udaje. U téchto pacientl je nutno
IVEMEND pouZivat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Interakce na CYP3A4

IVEMEND je nutno podavat s opatrnosti pacientim soucasné uzivajicim peroraln¢ podavané lécivé
latky, které se primarne€ metabolizuji cestou CYP3A4 a které maji uzké terapeutické rozmezi, jako jsou
cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, derivaty ndmelovych alkaloidd, fentanyl a
chinidin (viz bod 4.5). K podavani soucasné s irinotekanem je navic nutno pfistupovat s obzvlastni
opatrnosti, protoze uvedena kombinace by mohla mit za nésledek zvySenou toxicitu.

Soucasné podavani s warfarinem (substrat CYP2C9)
U pacientt dlouhodob¢ 1é¢enych warfarinem je nutno béhem 14 dnil po uziti fosaprepitantu pozorné
sledovat hodnotu mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s hormonalnimi kontraceptivy

Uginnost hormonalni antikoncepce miize byt béhem podavani aprepitantu a 28 dni poté sniZena.
Béhem 1écby fosaprepitantem a 2 mésice po posledni davce fosaprepitantu je nutno pouzivat
alternativni nehormonalni pomocné metody antikoncepce (viz bod 4.5).

Hypersenzitivni reakce

Béhem podani infuze fosaprepitantu nebo kratce poté se vyskytly reakce ¢asné precitlivélosti
zahrnujici zrudnuti, erytém, dusnost a anafylaxi/anafylakticky Sok. Tyto hypersenzitivni reakce
vétSinou po preruseni podani infuze fosaprepitantu a po piislusné 1écbé ustoupily. Opétovné podani
infuze ptipravku pacientiim, u kterych se objevila hypersenzitivni reakce, se nedoporucuje.

Podani a reakce v misté aplikace

Pti pouzivani ptipravku IVEMEND byly hlaSeny reakce v misté aplikace infuze (viz bod 4.8). VétSina
zavaznych reakci v misté aplikace infuze, véetné tromboflebitidy a vaskulitidy, byla hlasena pti
soucasném podani vesikantni chemoterapie (napf. na bazi antracyklinu), zejména kdyz bylo spojeno

s extravazaci. Pfi sou¢asném podavani vesikantni chemoterapie byla u n¢kterych pacientt také hlaSena
nekroza. Pri vyssich davkach bez souc¢asného podani vesikantni chemoterapie byla pozorovana mirna
trombdza v misté aplikace.

IVEMEND se nesmi podavat jako bolusova injekce, ale vzdy se musi natedit a podat jako pomala
intravenozni infuze (viz bod 4.2). IVEMEND se nesmi podavat intramuskularné nebo subkutanné



(viz bod 5.3). Pokud se objevi znamky nebo ptiznaky lokalniho podrazdéni, je nutno injekci nebo
infuzi ukoncit a znovu zacit na jiné Zile.

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,.bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Pii intraven6znim podani se fosaprepitant rychle preménuje na aprepitant.

Fosaprepitant v davce 150 mg podané v jediné davce je slabym inhibitorem CYP3A4. Nezda se, Ze by
fosaprepitant interagoval s P-glykoproteinovym transportérem, jak naznacuje nepiitomnost interakce
peroralné podaného aprepitantu s digoxinem. Predpoklada se, Ze fosaprepitant by mohl zptisobovat
mensi nebo stejnou indukci CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidace, nez jakou zptsobuje peroralni podani
aprepitantu. Ohledn¢ u€inki na CYP2C8 a CYP2C19 udaje chybéji.

Interakce s jinymi l1é¢ivymi pfipravky po intravendznim podani fosaprepitantu jsou pravdépodobné

u lécivych latek, které interaguji s peroralnim aprepitantem. Neptedpoklada se, Ze by pfi vicedennich
rezimech podavani fosaprepitantu byl potencial k interakcim vyssi, nez u peroralnich rezimt podavani
aprepitantu. Proto jsou doporuceni pro pouzivani pfipravku IVEMEND s dal$imi lé¢ivymi ptipravky
u pediatrickych pacientti zaloZzeny na udajich ziskanych u dospélych ve studiich s fosaprepitantem a
aprepitantem. Pfi pouziti kombinovanych rezimi pfipravkti IVEMEND a EMEND si prosim pfectéte
bod 4.5 souhrnu idaji o piipravku EMEND tobolky nebo EMEND pro peroralni suspenzi.

Nasledujici informace byly odvozeny ze studii provedenych s peroralnim aprepitantem a ze studii
provedenych s intraven6znim jednodavkovym fosaprepitantem podavanym spolecné
s dexamethasonem, midazolamem nebo diltiazemem.

Utinek aprepitantu na farmakokinetiku dal§ich 1é&ivych latek

Inhibice CYP3A44

Jako slaby inhibitor CYP3A4 mitize fosaprepitant v jediné 150mg davce zvysit plazmatické
koncentrace soucasné podavanych peroralnich 1éCivych latek, které se metabolizuji cestou CYP3A4.
Celkova expozice peroralné podavanym substratim CYP3A4 se mize 1. a 2. den soucasného podavani
s jedinou 150mg davkou fosaprepitantu zvysit dvojnasobné. Fosaprepitant se nesmi podavat soucasné
s pimozidem, terfenadinem, astemizolem nebo cisapridem. Inhibice CYP3A4 fosaprepitantem by
mohla mit za nasledek zvysené plazmatické koncentrace uvedenych 1é¢ivych latek, coz mize vyvolat
zavazné nebo zivot ohrozujici reakce (viz bod 4.3). Pfi sou¢asném podévani fosaprepitantu a peroralné
podavanych latek, které jsou metabolizovany pfevazné prostiednictvim CYP3A4 a které maji tizké
terapeutické rozmezi, jako je cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin,
ergotamin, fentanyl a chinidin, se doporucuje opatrnost (viz bod 4.4).

Kortikosteroidy

Dexamethason: davka peroralniho dexamethasonu musi byt snizena o ptiblizné 50 %, pokud se podava
s fosaprepitantem (viz bod 4.2).Fosaprepitant v davce 150 mg podany 1. den jako jedina intravendzni
davka zvySoval AUCo.24n0a dexamethasonu, coz je substrat CYP3A4, 0 100 % 1. den, 0 86 % 2. den a o
18 % 3. den, pokud se dexamethason podéval jako jedind 8mg peroralni davka 1., 2. a 3. den.

Chemoterapeuticke lécivé pripravky

Studie interakci s fosaprepitantem v davce 150 mg a chemoterapeutickymi 1écivymi piipravky nebyly
provedeny; nicméné na zaklad¢ studii provedenych s peroralnim aprepitantem a docetaxelem a
vinorelbinem se neptfedpoklada, ze by ptipravek IVEMEND 150 mg mél klinicky vyznamné interakce
s intravenozné podavanym docetaxelem a vinorelbinem. Nelze vyloucit interakce s peroralné
podavanymi chemoterapeutickymi 1é¢ivymi piipravky, které se metabolizuji pievazné nebo ¢astené
cestou CYP3A4 (napf. etoposid, vinorelbin). U pacientd dostavajicich 1écivé ptipravky, které se
metabolizuji pfedevsim nebo i ¢astecné CYP3A4, se doporucuje opatrnost, pficemz mize byt vhodné



tyto pacienty dodate¢né sledovat (viz bod 4.4). Po uvedeni na trh byly hlaSeny pfi soucasném podavani
aprepitantu a ifosfamidu pripady neurotoxicity, potencialni nezadouci ucinek ifosfamidu.

Imunosupresiva

Po jediné 150mg davce fosaprepitantu se predpoklada piechodné dvoudenni sttedni zvysSeni
nasledované mirnym poklesem expozice imunosupresiviim metabolizovanym prostfednictvim
CYP3A4 (napf. cyklosporin, takrolimus, everolimus a sirolimus). S ohledem na kratké trvani zvySené
expozice se snizeni davky imunosupresiva zaloZené na terapeutickém monitorovani davky v den
podani ptipravku IVEMEND a v den nasledujici nedoporucuje.

Midazolam

Fosaprepitant v davce 150 mg podany 1. den jako jedina intravendzni davka zvySoval AUCo.«
midazolamu o 77 % 1. den a 4. den nem¢l zadny vliv, pokud byl midazolam podavan soucasné jako
jedina 2mg peroralni davka 1. az 4. den. Fosaprepitant v davce 150 mg je slabym inhibitorem
CYP3A4 pokud se poda v jediné davce 1. den, pfiemz 4. den se nepozoruji zadné ditkkazy inhibice ani
indukce CYP3A4.

Mozné ucinky zvySenych plazmatickych koncentraci midazolamu nebo jinych benzodiazepint
metabolizovanych cestou CYP3A4 (alprazolam, triazolam) je nutno vzit v ivahu pii sou¢asném
podavani téchto 1éCivych ptipravki spolu s pripravkem IVEMEND.

Diltiazem

Studie interakci s fosaprepitantem v davce 150 mg a diltiazemem nebyly provedeny, nicméné pii
pouzivani piipravku IVEMEND 150 mg s diltiazemem je nutno vzit v potaz nasledujici studii
provedenou s fosaprepitantem v davee 100 mg. U pacientll s mirnou az stiedné tézkou hypertenzi
vedla infuze 100 mg fosaprepitantu podana béhem 15 minut spolu se 120 mg diltiazemu 3krat denné
k 1,4nasobnému zvyseni AUC diltiazemu a k malému, nicméné klinicky vyznamnému snizeni
krevniho tlaku, ale nevedla ke klinicky vyznamné zmén¢ tepové frekvence nebo intervalu PR.

Indukce

Fosaprepitant v jediné 150mg davce ve studii interakce s midazolamem neindukoval CYP3A4

1. az 4. den. Pfedpoklada se, Ze by ptipravek IVEMEND mohl zpiisobovat nizsi nebo stejnou indukci
CYP2C9, CYP3A4 a glukuronidace, nez jakou zpiisobuje podani 3denniho rezimu peroralniho
aprepitantu, u kterého byla pozorovana ptrechodna indukce dosahujici maxima 6 az 8 dni po prvni
davce aprepitantu. Ttidenni rezim peroralniho aprepitantu vedl k asi 30 az 35% snizeni AUC substrati
CYP2(C9 a az k 64% poklesu minimalnich koncentraci ethinylestradiolu. Pokud jde o vliv na CYP2CS8
a CYP2C19, nejsou tdaje k dispozici. Opatrnosti je tieba, pokud se spolu s ptipravkem IVEMEND
podava warfarin, acenokumarol, tolbutamid, fenytoin nebo jiné 1éCivé latky, o nichz je znamo, Ze jsou
metabolizovany CYP2C9.

Warfarin

U pacientd chronicky 1é€enych warfarinem je béhem 1écby piipravkem IVEMEND k prevenci
chemoterapii navozené nauzey a zvraceni a 14 dni poté nutno peclivé sledovat protrombinovy Cas
(INR) (viz bod 4.4).

Hormonalni antikoncepce

Uginnost hormonalni antikoncepce mize byt béhem podavani fosaprepitantu a po dobu 28 dni

po ukonceni jeho podavani snizena. Béhem 1éCby fosaprepitantem a jesté 2 mesice po posledni davce
fosaprepitantu je tfeba pouzivat alternativnich nehormonalnich pomocnych metod antikoncepce.

Antagonisté 5-HT3

Studie lékovych interakci s fosaprepitantem v davce 150 mg a antagonisty 5-HT3 nebyly provedeny,
nicméné v klinickych studiich 1ékovych interakci nevykazoval aprepitant podavany v peroralnim
rezimu zadné klinicky vyznamné Gc¢inky na farmakokinetiku ondansetronu, granisetronu nebo
hydrodolasetronu (aktivni metabolit dolasetronu). Proto ohledné interakci pii pouzivani ptipravku
IVEMEND 150 mg a antagonisti 5-HT3 neexistuji zadné dukazy.



Uginky jinych 1é¢ivych piipravkt na farmakokinetiku aprepitantu vyplyvajici z podani 150 mg
fosaprepitantu

K soucasnému podavani fosaprepitantu s 1é¢ivymi pfipravky, které inhibuji aktivitu CYP3A4

(napft. ketokonazolem, itrakonazolem, vorikonazolem, posakonazolem, klarithromycinem,
telithromycinem, nefazodonem a inhibitory proteazy), je tieba pfistupovat opatrné, protoze se
predpoklada, ze uvedené kombinace povedou k n€kolikanasobnému zvyseni plazmatické koncentrace
aprepitantu (viz bod 4.4). Ketokonazol prodluzoval terminalni polo€as peroraln¢ podaného aprepitantu
asi 3nasobné.

Je nutno se vyvarovat soucasného podéavani fosaprepitantu s 1é¢ivymi ptipravky, které silné€ indukuji
aktivitu CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital), protoze tato kombinace
vede ke snizeni plazmatickych koncentraci aprepitantu, coz miize vést ke snizeni u¢innosti. Souc¢asné
podavani fosaprepitantu s tfezalkou teckovanou (Hypericum perforatum) se nedoporucuje. Rifampicin
zkracoval primérny terminalni polocas peroralné podaného aprepitantu o 68 %.

Diltiazem

Studie interakci s fosaprepitantem v davce 150 mg a diltiazemem nebyly provedeny, nicméné pii
pouzivani piipravku IVEMEND 150 mg s diltiazemem je nutno vzit v potaz nasledujici studii
provedenou s fosaprepitantem v davee 100 mg. Infuze 100 mg fosaprepitantu podana béhem 15 minut
spolu se 120 mg diltiazemu 3krat denn¢ vedla k 1,5nasobnému zvyseni AUC aprepitantu. Tento
ucinek nebyl vyhodnocen jako klinicky vyznamny.

Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a Zen

Ucinnost hormonélni antikoncepce miize byt béhem podavani fosaprepitantu a 28 dni poté snizena.
Béhem 1é¢by fosaprepitantem a 2 mésice po posledni davce fosaprepitantu je nutno pouzivat
alternativni nehormonalni pomocné metody antikoncepce (viz body 4.4 a 4.5).

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o podavani fosaprepitantu a aprepitantu béhem téhotenstvi.
Potencialni reproduk¢ni toxicita fosaprepitantu a aprepitantu nebyla zcela stanovena, protoze mira
expozice vyssi nez hodnoty terapeutické expozice u cloveéka nemohla byt ve studiich se zvitaty
dosazena. Tyto studie nenaznacily zadné pfimé ani nepfimé skodlivé ucinky na priubéh téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Mozné ucinky na reprodukci
zménami v regulaci neurokininti nejsou znamy. IVEMEND se nesmi podavat béhem téhotenstvi,
pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Aprepitant se po intravendznim podani fosaprepitantu stejné jako po peroralnim podani aprepitantu
vylucuje do mléka kojicich potkand. Neni zndmo, zda se aprepitant vylucuje do lidského mléka. Proto
se béhem 1écby pripravkem IVEMEND kojeni nedoporucuje.

Fertilita

Potencial k uc¢inkiim fosaprepitantu a aprepitantu na fertilitu nebyl plné charakterizovan, protoze mira
expozice vy§si nez hodnoty terapeutické expozice u clovéka nemohla byt ve studiich se zvifaty
dosazena. Studie fertility neukazuji na piimé ani nepiimé skodlivé ucinky pokud jde o pareni, fertilitu,
embryondlni/fetalni vyvoj ¢i poCty a motilitu spermii (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek IVEMEND muize mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podéni
pripravku IVEMEND se mohou objevit zavraté a inava (viz bod 4.8).



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich byly rizné 1ékové formy fosaprepitantu podany celkem 2 687 dospélym véetné
371 zdravych subjektti a 2 084 pacientti a 299 détem a dospivajicim s chemoterapii navozenou
nauzeou a zvracenim (CINV). Jelikoz se fosaprepitant pfeméenuje na aprepitant, ocekava se, ze
nezadouci G€inky spojované s aprepitantem se budou vyskytovat i u fosaprepitantu. Bezpecnostni
profil aprepitantu byl hodnocen pfiblizn€ u 6 500 dospélych a 184 déti a dospivajicich.

Peroralni aprepitant

Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky u dospélych 1écenych vysoce emetogenni chemoterapii byly
hlaseny s vys$i incidenci u pacientt 1é¢enych v rezimu s aprepitantem nez pii standardni terapii, byly:
Skytavka (4,6 % oproti 2,9 %), zvySeni alaninaminotransferazy (ALT) (2,8 % oproti 1,1 %), dyspepsie
(2,6 % oproti 2,0 %), zacpa (2,4 % oproti 2,0 %), bolesti hlavy (2,0 % 1,8 %) a pokles chuti k jidlu
(2,0 % oproti 0,5 %). Nejcastéjsim nezadoucim u€inkem hlasenym s vyssi incidenci u pacientil
lécenych rezimem s aprepitantem neZ pii standardni terapii u pacientd 1é€enych stfedné emetogenni
chemoterapii byla tinava (1,4 % oproti 0,9 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky hlaSenymi s vyssi incidenci u pediatrickych pacientt lécenych
rezimem s aprepitantem, nez u pacientli lécenych kontrolnim rezimem béhem 1écby emetogenni
protinadorovou chemoterapii, byla Skytavka (3,3 % versus 0,0 %) a zarudnuti (1,1 % versus 0,0 %).

Souhrn nezadoucich U¢inki v tabulce - aprepitant

Nasledujici nezaddouci ucinky byly pozorovany v souhrnné analyze studii provedenych s vysoce a
stftedn¢ emetogenni chemoterapii s vyssi incidenci u peroralniho aprepitantu nez pii standardni terapii
u dospélych nebo pediatrickych pacientti, nebo po uvedeni na trh.

Kategorie Cetnosti uvedené v tabulce jsou zaloZeny na studiich provedenych u dospélych; Cetnosti
pozorované v pediatrickych studiich byly podobné nebo nizsi, pokud nejsou v tabulce uvedeny.
Nékteré méné bezné nezadouci ucinky pozorované u dospélé populace v pediatrickych studiich
pozorovany nebyly.

Cetnosti jsou definovéany jako: velmi ¢asté (>1/10); asté (>1/100 az <1/10); méné Gasté (>1/1 000 az
<1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji

nelze urcit).

Tabulka S: Tabulkovy prehled neZadoucich Gcinkii - aprepitant

T¥ida organovych systémii Nezadouci uéinek Cetnost
Infekce a infestace kandidéza, stafylokokové infekce vzacné
Poruchy krve a lymfatického febrilni neutropenie, anémie méné Casté
systému
Poruchy imunitniho systému hypersenzitivni reakce v¢etné anafylaktickych neni znamo
reakci
Poruchy metabolismu a vyzivy | pokles chuti k jidlu Casté
polydipsie vzacné
Psychiatrické poruchy uzkost méng Casté
dezorientace, euforicka nalada vzacné
Poruchy nervového systému bolest hlavy Casté
zavrat’, somnolence méne Casté
kognitivni porucha, letargie, dysgeuzie vzacné
Poruchy oka zanét spojivek vzacné
Poruchy ucha a labyrintu tinnitus vzacné
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Trida organovych systémii

7 we

Nezadouci acinek

Cetnost

Srde¢ni poruchy

palpitace

méné Casté

bradykardie, kardiovaskularni porucha

vzacné

Cévni poruchy

navaly horka/z¢ervenani

méné Casté

Respiracni, hrudni a Skytavka Casté
mediastindlni poruchy bolesti v orofaryngu, kychani, kasel, nadmérné vzacné
hromadéni hlenu v nasofaryngu, podrazdéni
hrdla
Gastrointestinalni poruchy zacpa, dyspepsie Casté

iihani, nauzea®, zvraceni”, gastroezofagealni
refluxni choroba, bolesti bficha, sucho
v ustech, flatulence

méne¢ Casté

perforace duodenalniho viedu, stomatitida,
abdominalni distenze, tuh4 stolice,
neutropenicka kolitida

vzacné

Poruchy kiize a podkozni tkané

vyrazka, akné

méné Casté

fotosenzitivni reakce, hyperhidroza, seborea, vzacné

kozni 1éze, svédiva vyrazka, Stevens-

Johnsoniv syndrom/toxicka epidermalni

nekrolyza

sveédeéni, koptivka neni zndmo
Poruchy svalové a kosterni svalova slabost, svalové spasmy vzacné

soustavy a pojivové tkan¢

Poruchy ledvin a mocovych cest | dysurie mén¢ Casté
polakisurie vzacné

Celkové poruchy a reakce Unava Casté

v misté aplikace astenie, malatnost méng¢ Casté
edém, neptijemny pocit na hrudi, poruchy vzacné
chiize

Vysetfeni zvySeni ALT Casté
zvySeni AST, zvyseni alkalické fosfatazy mén¢ Casté
pozitivni reakce na cervené krvinky v moci, vzacné

pokles sodiku v krvi, pokles télesné hmotnosti,
pokles poctu neutrofill, pfitomnost glukozy
v moc¢i, zvy$eni vydeje moci

* Nauzea a zvraceni byly parametry G¢innosti v prvnich 5 dnech 1é¢by po chemoterapii a potom byly hldSeny pouze jako

nezadouci ucinky.

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Profily nezadoucich ucinkd v prodlouzenych studiich provedenych u dospélych s vysoce nebo stredné
emetogenni chemoterapii s opakovanymi az 6 dal$imi cykly chemoterapie byly celkoveé podobné jako
profily pozorované v 1. cyklu.

V dalsi klinické studii kontrolované aktivnim komparatorem, provadéné u 1 169 dospélych pacient,
kterym byl podavan aprepitant a vysoce emetogenni chemoterapie, byl profil nezadoucich ucinkt
celkové podobny jako profily pozorované v jinych studii vysoce emetogenni chemoterapie

s aprepitantem.

Studie u pacientli s nauzeou a zvracenim, které nejsou indukovany chemoterapii

U dospélych pacientli léCenych aprepitantem kvili pooperacni nauzee a zvraceni (PONV) byly
pozorovany dal$i nezddouci u€inky, které mély vyssi incidenci nez u ondansetronu: bolesti v horni
¢asti bticha, abnormalni stievni zvuky, zacpa*, dysartrie, dusnost, hypestézie, nespavost, midza,
nauzea, poruchy €iti, nepiijemny pocit v oblasti bficha, subileus*, sniZzen4 ostrost vidéni, sipani.

Vw7

*HIaseno u pacientl uzivajicich vyssi davku aprepitantu.
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Fosaprepitant
V klinické studii kontrolované aktivnim komparatorem, provadéné u dospélych pacientt 1é¢enych

vysoce emetogenni chemoterapii, byla bezpecnost ptipravku hodnocena u 1 143 pacientil 1é¢enych

v ldennim rezimu ptipravkem IVEMEND 150 mg v porovnani s 1 169 pacienty 1é¢enymi ve 3dennim
rezimu s aprepitantem. Bezpec¢nost byla dale hodnocena v placebem kontrolovaném klinickém
hodnoceni u 504 dospélych pacientii 1éCenych stfedné emetogenni chemoterapii (MEC), kteti dostali
jednu davku ptipravku IVEMEND, v porovnani se 497 pacienty, ktefi dostavali kontrolni rezim.

Bezpecnost 1denniho intravendzniho rezimu byla podpofena souhrnnou analyzou tfi aktivnim
komparatorem kontrolovanych klinickych studii u pediatrickych pacientii (ve véku 6 mésicti az 17 let)
1é¢enych bud’ vysoce emetogenni chemoterapii nebo stfedné emetogenni chemoterapii a jednou
davkou ptipravku IVEMEND v davce doporucené pro jednodenni rezim nebo vyssi.

Bezpecnost 3denniho intravendzniho rezimu je podpofena jednoramennou klinickou studii

u 100 pediatrickych pacientti (ve véku 6 mésicti az 17 let) 1éCenych bud’ HEC nebo MEC a jednou
davkou pripravku IVEMEND v davce doporucené pro 3denni rezim (viz bod 4.2). Bezpe¢nostni profil
3denniho intravendézniho rezimu fosaprepitantu je u pediatrickych pacientii podobny bezpecnostnimu
profilu 1denniho rezimu fosaprepitantu.

Bezpecnostni profil fosaprepitantu u dospélych a pediatrickych pacientt byl obecné podobny profilu
pozorovanému u aprepitantu.

Tabulkovy prehled nezadoucich ti€inkti - fosaprepitant

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky hladsené v klinickych studiich a v poregistra¢nich studiich

u dospélych pacienttl, kterym byl podavan fosaprepitant a které nebyly hlaSeny pti podavani
aprepitantu, jak je popsano vyse. Kategorie Cetnosti uvedené v tabulce jsou zaloZeny na studiich
provedenych u dospélych; Cetnosti pozorované v pediatrickych studiich byly podobné nebo nizsi.
Nékteré nezadouci ucinky, které jsou bézné pozorovany v dospélé populaci, v pediatrickych studiich
pozorovany nebyly. Pfi pouzivani ptipravku IVEMEND byly hlaSeny reakce v misté aplikace infuze
(viz bod 4.4).

Cetnosti jsou definovéany jako: velmi ¢asté (>1/10); asté (>1/100 az <1/10); méné Gasté (>1/1 000 az
<1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1000) a velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt
nelze urcit).

Tabulka 6: Tabulkovy prehled neZadoucich ucinki - fosaprepitant

Trida organovych systémi Nezadouci ucinek Cetnost
Cévni poruchy zrudnuti, tromboflebitida (pfevazné méng Casté
tromboflebitida v misté infuze)
Poruchy ktize a podkozni tkdané | erytém méng Casté
Celkové poruchy a reakce erytém v mist¢ infuze, bolest v misté infuze, méng Casté
v misté aplikace pruritus v misté aplikace
indurace v misté infuze vzacné
reakce Casné precitlivélosti zahrnujici neni znamo
zrudnuti, erytém, dusnost, anafylaktické
reakce/anafylakticky Sok
Vysetfeni zvy$eni krevniho tlaku méng Casté

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gc¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani je nutno podavani fosaprepitantu ukoncit a zajistit obecnou podptirnou terapii
a sledovani pacienta. Vzhledem k antiemetogennimu uc¢inku aprepitantu muze snaha o vyvolani
zvraceni podanim 1é¢ivého piipravku selhat.

Aprepitant nelze odstranit hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antiemetika a 1é¢iva k terapii nauzey, ATC kod: AO4ADI12.

Fosaprepitant je prolécivo aprepitantu a po intravendznim podani je rychle konvertovan na aprepitant
(viz bod 5.2). Podil fosaprepitantu na celkovém antiemetickém ucinku nebyl zatim zcela
charakterizovan, ale pfechodny pifinos béhem inicidlni faize nemiize byt vyloucen. Aprepitant je
selektivni antagonista s vysokou afinitou k receptoriim neurokinin 1 (NK;) humanni substance P.
Farmakologicky u¢inek fosaprepitantu se piicita aprepitantu.

Jednodenni rezim podavani fosaprepitantu dospélym

Vysoce emetogenni chemoterapie (HEC)

V randomizované, dvojit¢ zaslepené, aktivnim komparatorem kontrolované studii s paralelnimi
skupinami byl ptipravek IVEMEND 150 mg (N =1 147) porovnavan s 3dennim rezimem aprepitantu
(N =1 175) u dospélych pacientt [éCenych vysoce emetogennim rezimem chemoterapie, ktery
zahrnoval cisplatinu (> 70 mg/m?). ReZim podavéni fosaprepitantu sestdval z fosaprepitantu v ddvee
150 mg 1. den v kombinaci s ondansetronem 32 mg i.v. 1. den a dexamethasonem v davce 12 mg

1. den, 8 mg 2. den a 8 mg dvakrat denn€ 3. a 4. den. Rezim podavani aprepitantu sestaval z
aprepitantu v davce 125 mg 1. den a 80 mg/den 2. a 3. den v kombinaci s ondansetronem v davce

32 mgi.v. 1. den a dexamethasonem v davce 12 mg 1. den a 8 mg denné 2. az 4. den. K zaslepeni se
pouzivalo placebo fosaprepitantu, aprepitantu a dexamethasonu (vecer 3. a 4. den) (viz bod 4.2). 1
kdyz se v klinickych hodnocenich pouZzivala 32mg intravendzni ddvka ondansetronu, nejedna se jiz
o doporu¢enou davku. Ohledné piislusného davkovani zvoleného antagonisty 5-HT3 viz informace
o daném pripravku.

Hodnoceni uc¢innosti bylo zaloZzeno na vyhodnoceni nasledujicich sloZzenych kritérii hodnoceni: Gplna
odpovéd’ za celou dobu a v pozdni fazi a zadné zvraceni za celou dobu. Prokazalo se, Ze ptipravek
IVEMEND 150 mg byl noninferiorni 3dennimu rezimu aprepitantu. Souhrn primarnich a sekundarnich
cilovych parametrt je uveden v tabulce 7.
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Tabulka 7: Procento dospélych pacientii lIéenych vysoce emetogenni terapii odpovidajicich na
1é¢bu podle 1é¢ebné skupiny a faze — cyklus 1

CILOVE PARAMETRY" ReZim ReZim Rozdilt
fosaprepitantu aprepitantu (95% interval
(N=1106)" (N=1134)" spolehlivosti)
% %
Uplna odpovéd’*
Za celou dobu?® 71,9 72,3 -0,4 (-4,1; 3,3)
Pozdni faze 3% 74,3 74,2 0,1(-3,5;3,7)
Z4dné zvraceni
Za celou dobu® 72,9 74,6 -1,7 (-5,3; 2,0)

*Primdrni cilovy parametr je uveden tuéng.

*N: pocet dospélych pacientil zafazenych do primarni analyzy ipIné odpovédi.

fRozdil a interval spolehlivosti byly vypocitany za pomoci metody navrzené Miettinenem a Nurminenem a
upraveny podle pohlavi.

*Uplna odpovéd = zadné zvraceni a zadné pouziti zachranné terapie.

$ Cela doba = 0 az 120 hodin po zah4jeni chemoterapie cisplatinou.

$SPozdni faze = 25 az 120 hodin po zahdjeni chemoterapie cisplatinou.

Stfedné emetogenni chemoterapie (MEC)

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s paralelni skupinou byl

u dospélych pacientt 1écenych rezimem stfedn¢ emetogenni chemoterapie piipravek IVEMEND
150 mg (N=502) v kombinaci s ondansetronem a dexamethasonem porovnavan s ondansetronem a
dexamethasonem samotnymi (kontrolni rezim) (N=498). Rezim s fosaprepitantem sestaval z podani
fosaprepitantu v davce 150 mg 1. den v kombinaci se dvéma 8mg davkami peroralniho ondansetronu a
peroralnim dexamethasonem v davce 12 mg. Ve 2. a 3. dni dostavali pacienti ze skupiny lécené
fosaprepitantem misto ondansetronu kazdych 12 hodin placebo. Kontrolni rezim sestaval z placeba
fosaprepitantu 150 mg i.v. 1. den v kombinaci se dvéma 8mg davkami peroralniho ondansetronu a
peroralnim dexamethasonem v davce 20 mg. Ve 2. a 3. dni dostavali pacienti z kontrolni skupiny
kazdych 12 hodin 8 mg peroralniho ondansetronu. K uchovani zaslepeni se vyuzivalo placebo
fosaprepitantu a placebo dexamethasonu (1. den).

Ucinnost fosaprepitantu byla hodnocena s ohledem na primarni a sekundarni cilové parametry uvedené
v tabulce 8, pfiCemz se prokazalo, ze s ohledem na iplnou odpovéd’ v pozdni fazi a za celou dobu
1é¢by je vyssi nez u kontrolniho rezimu.
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Tabulka 8: Procento dospélych pacientii l1éenych stfedné emetogenni terapii
odpovidajicich na 1é¢bu podle 1é¢ebné skupiny a fize

CILOVE PARAMETRY" ReZim Kontrolni Hodnota p
fosaprepitantu rezim
(N =502)" (N =498)"
Y% Y%

Uplna odpovéd’

Pozdni fazet 78,9 68,5 <0,001
Uplna odpovéd’t

Za celou dobu® 77,1 66,9 <0,001

Akutni faze® 93,2 91 0,184

*Primdrni cilovy parametr je tuéné.

""N: pocet dospélych pacientll zahrnuty do populace viech zafazenych pacienti (intention to treat
population).

"Uplna odpovéd’ = zadné zvraceni a zadné pouziti zachranné terapie.

tPozdni faze = 25 az 120 hodin po zahéjeni chemoterapie.

$Za celou dobu = 0 az 120 hodin po zah4jeni chemoterapie.

$SAkutni faze = 0 az 24 hodin po zah4jeni chemoterapie.

Odhad doby do prvniho zvraceni je zobrazen metodou vyneseni hodnot dle Kaplana-Meiera
v grafu 1.

Graf 1: Procento dospélych pacientii 1é¢enych stiedné emetogenni chemoterapii, ktefri v pribéhu
doby nezvraceli

100 1
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207 — Fosaprepitant Regimen(N=502)
{ =77~ Control Regimen(N=498)
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Time(hours) Since the First MEC Administration

Pediatricka populace

Ve 3 aktivnim komparatorem kontrolovanych, otevienych klinickych studiich dostavali pediatricti
pacienti ve véku 6 mésicti az 17 let bud’ vysoce nebo stiedné emetogenni chemoterapii a jednu davku
fosaprepitantu v davce doporucené pro jednodenni rezim nebo vyssi (139 pacientti) nebo pro tiidenni
rezim (199 pacientil), v kombinaci s ondansetronem s dexametasonem nebo bez néj.
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Pediatricti pacienti lécCeni jednodennim rezimem fosaprepitantu

Utinnost jednodenniho rezimu fosaprepitantu u pediatrickych pacienti byla extrapolovana z Gi¢innosti
prokédzané u dospélych 1é¢enych jednodennim rezimem fosaprepitantu, jak je popsano v ¢asti
,Jednodenni rezim fosaprepitantu u dospélych®.

Predpoklada se, Ze ucinnost jednodenniho rezimu fosaprepitantu bude u pediatrickych pacientd
podobna ucinnosti jednodenniho rezimu fosaprepitantu u dospélych.

Pediatricti pacienti léCeni tiidennim reZzimem fosaprepitantu
Ucinnost tiidenniho rezimu fosaprepitantu u pediatrickych pacientl byla zalozena na t¢innosti
prokéazané u pediatrickych pacientti [éCenych tfidennim peroralnim reZimem aprepitantu.

Predpoklada se, Ze ucinnost tiidenniho rezimu fosaprepitantu bude u pediatrickych pacientti podobna
Gginnosti tiidenniho peroralniho rezimu aprepitantu. Uplné klinické informace o studiich provedenych
s peroralnim aprepitantem naleznete v souhrnech udaji o ptipravcich EMEND tobolky a EMEND
prasek pro peroralni suspenzi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Fosaprepitant, prolécivo aprepitantu, se pii intravendéznim podani rychle preméiuje na aprepitant.
Plazmatické koncentrace fosaprepitantu jsou do 30 minut po dokonceni infuze pod
kvantifikovatelnymi hladinami.

Aprepitant po podéni fosaprepitantu

Po jedné intravendzni 150mg davce fosaprepitantu podané ve formé 20minutové infuze zdravym
dospélym dobrovolnikiim byla stiedni hodnota AUC.. aprepitantu 35,0 ugehod/ml a stiedni hodnota
maximalni koncentrace aprepitantu byla 4,01 pg/ml.

Distribuce v organismu

Aprepitant se ve vysoké mife vaze na proteiny, v priméru z 97 %. Stfedni geometricky zdanlivy
distribucni objem za ustaleného stavu (Vds) aprepitantu je u ¢lovéka po podani jediné 150mg
intravendzni davky fosaprepitantu priblizné 82 litrt.

Biotransformace

Fosaprepitant byl pii in vitro inkubacich s lidskymi jaternimi preparaty rychle preménén na
fosaprepitant. Navic fosaprepitant podstoupil rychlou a témér tplnou konverzi na aprepitant

u preparatd S9 z jinych lidskych tkani véetné ledvin, plic a ilea. Zda se tedy, Ze ke konverzi
fosaprepitantu na aprepitant miize vedle jater dochazet v rozmanitych tkanich. U cloveka byl
intraven6zn¢ podany fosaprepitant rychle pfeménén na aprepitant do 30 minut po ukonceni infuze.

Aprepitant prochazi rozsahlou biotransformaci. Po jednorazovém intraven6znim podani 100 mg
[*C]-fosaprepitantu, coZ je prolé¢ivo aprepitantu, zdravym mladym dospé&lym jedinctim ¢inil po dobu
72 hodin po aplikaci podil aprepitantu pouze 19 % z celkové radioaktivity v plazmé, coz ukazuje na
zna¢nou piitomnost metabolitd v plazmé. V lidské plazmé bylo zjisténo dvanact metabolitt
aprepitantu. Metabolismus aprepitantu probiha ve velké mife cestou oxidace v morfolinovém kruhu

a jeho postrannich fetézcich a vysledné metabolity jsou pouze slabé aktivni. /n vitro studie s lidskymi
jaternimi mikrosomy ukazaly, ze aprepitant se metabolizuje primarné cestou CYP3 A4, ptipadné

s malym podilem CYP1A2 a CYP2C19.

Vsechny metabolity zjisténé v moci, stolici a plazmeé po intraven6znim podani 100 mg
[1*C]-fosaprepitantu byly rovnéz zjistény po podani peroralni davky ['*C]-aprepitantu. Po konverzi
245,3 mg dimegluminové soli fosaprepitantu (coz odpovida 150 mg fosaprepitantu) na aprepitant se
uvolni 23,9 mg kyseliny fosforecné a 95,3 mg megluminu.
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Eliminace z organismu

Aprepitant se nevylucuje moc¢i v nezménéné podob¢. Metabolity se vylucuji moci a zluci do stolice.
Po jednorazovém intravendznim podani davky 100 mg ['*C]-fosaprepitantu zdravym jedincim bylo
57 % radioaktivity zjiSténo v moci a 45 % ve stolici.

Farmakokinetika aprepitantu je napfic rozpétim klinickych davek nelinearni. Terminalni biologicky
polocas aprepitantu po podani 150mg intravendzni davky fosaprepitantu je ptiblizn€ 11 hodin. Stiedni
geometricka plasmaticka clearance aprepitantu po 150mg intraven6zni davce fosaprepitantu je
ptiblizné 73 ml/min.

Farmakokinetika u zvla$tnich populaci

Porucha jaternich funkci: Fosaprepitant je metabolizovan v riznych extrahepatalnich tkanich; proto se
neocekava, ze by porucha jaternich funkci ménila konverzi fosaprepitantu na aprepitant. Mirna
porucha funkce jater (Child-Pughova tfida A) farmakokinetiku aprepitantu v klinicky vyznamné miie
neovlivituje. U pacientli s mirnou poruchou jaternich funkci neni tfteba davkovani nijak upravovat.

Z dostupnych dat nelze ¢init zadné zavery ohledn€ vlivu stiedné tézké poruchy jaternich funkei
(Child-Pughova tfida B) na farmakokinetiku aprepitantu. K dispozici nejsou zadné klinické ani
farmakokinetické udaje od pacientti s t¢Zkou poruchou jaternich funkci (Child-Pughova tfida C).

Porucha funkce ledvin: Pacientiim s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) a pacientiim s terminalnim rendlnim onemocnénim (end stage renal disease, ESRD)
s potiebou hemodialyzy byla podana jednorazova 240mg davka peroralniho aprepitantu.

U pacientt s t¢zkou poruchou funkce ledvin se hodnota AUC.. celkového aprepitantu (nevazaného
i vazaného na proteiny) ve srovnani se zdravymi jedinci snizila o0 21 % a hodnota Cpax se snizila

0 32 %. U pacientti s ESRD podstupujicich hemodialyzu se hodnota AUCy.. celkového aprepitantu
snizila 0 42 % a hodnota Cnax se sniZila 0 32 %. Vzhledem k mirnému poklesu vazby aprepitantu
na proteiny u pacientt s poruchou funkce ledvin nebyla hodnota AUC farmakologicky aktivni ¢asti
nenavazaného aprepitantu u pacientl s renalni nedostatecnosti ve srovnani se zdravymi jedinci
vyznamné ovlivnéna. Hemodialyza provadéna 4 nebo 48 hodin po podani davky neméla na
farmakokinetiku aprepitantu vyznamny ucinek; v dialyzatu bylo zjisténo méné nez 0,2 % davky.

U pacientl s poruchou funkce ledvin ani u pacientd s ESRD podstupujicich hemodialyzu neni tprava
davky nutna.

Pediatrickda populace: Jako soucast tfidenniho rezimu i.v/i.v./i.v. je v tabulce 9 uveden simulovany
median AUC.24n04 aprepitantu s medidnem maximalnich plasmatickych koncentraci (Cmax) 1. den a
median koncentraci na konci 1., 2. a 3. dne u pediatrickych pacientii (ve véku 6 mésicti az 17 let).

Tabulka 9: Farmakokinetické parametry aprepitantu pii tfidennim intravenéznim reZimu
fosaprepitantu u pediatrickych pacienti

Populace Tridenni AUC 0-24 hod. Cmax C24 C4s C72
i.v/i.v/iv. davka | (ng*hod/ml | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml)
)
12-17 let 115 mg, 80 mg, 21172 2 475 454 424 417
80 mg
6-<12let 25901 2719 518 438 418
2-<6let 3 mg/kg, 2 mg/kg, 20 568 2335 336 248 232
2 mg/kg
6 mésict — 16 979 1916 256 179 167
<2 roky

V jednodennim uspotadani intravenozniho podavani fosaprepitantu je v tabulce 10 uveden simulovany
median AUC.24n0d aprepitantu s medianem maximalnich plasmatickych koncentraci (Cmax) 1. dne a
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median koncentraci 1., 2. a 3. den u pediatrickych pacientti (ve véku 6 mésicti az < 12 let)

a pozorovana stfedni hodnota AUCy.24n0a s medidnem maximalnich plasmatickych koncentraci (Cumax)
1. den a stfedni hodnota koncentraci na konci 1, 2. a 3. dne u pediatrickych pacienti (ve véku 12 az
17 let).

Tabulka 10: Farmakokinetické parametry aprepitantu pti jednodennim intravenéznim reZimu
fosaprepitantu u pediatrickych pacienti

Populace Jednodenni | AUC 924 noa. Crnax Cu Cas Cn
i.v.davka | (ng*hod/ml) | (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) | (ng/ml)
12 -17 let 150 mg 30400 3500 735 NR* NR*
6-<12let 35766 3 637 746 227 69,2
4 mg/kg
2-<6let 28 655 3150 494 108 23,5
6 mésict — 5 mg/kg 30484 3191 522 112 24.4
<2 roky

*NR = Nebylo hlaseno

Popula¢ni farmakokineticka analyza aprepitantu u pediatrickych pacientii (ve véku 6 mésicti az 17 let)
naznacuje, Ze pohlavi a rasa nemaji na farmakokinetiku aprepitantu zadny klinicky vyznamny vliv.

Vztah mezi koncentraci a u¢inkem

Zobrazovaci studie vyuzivajici pozitronovou emisni tomografii (PET) s pouZzitim vysoce specifického
znaceni receptortt NK; u zdravych mladych muz, kterym byla podavana jednorazova intravendzni
davka 150 mg fosaprepitantu (N = 8), ktera se projevi obsazenosti mozkovych NK; receptori

7> 100 % pfi Tmax za 24 hodin, > 97 % za 48 hodin a mezi 41 % a 75 % za 120 hodin po podani
davky. V této studii dobie koreluje obsazeni mozkovych NK; receptord s koncentraci aprepitantu

v krevni plazmé.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Predklinické tidaje ziskané pfi intravendznim podani fosaprepitantu a peroralnim podani aprepitantu
zalozené na konvencnich studiich toxicity po jediné davce a po opakovaném podani, studiich
genotoxicity (vCetné testl in vitro) a studiich reproduk¢ni a vyvojové toxicity neodhalily zadné
zvlastni riziko pro Clovéka.

Kancerogenni potencial u hlodavct byl hodnocen pouze u peroralné podavaného aprepitantu. Je vSak
nutno podotknout, Ze hodnota studii toxicity provedenych na hlodavcich, kralicich a opicich, v¢etné
studii reproduk¢ni toxicity, je omezend, protoze systémové expozice fosaprepitantu a aprepitantu byly
pouze podobné nebo dokonce nizsi, neZ je terapeuticka expozice u dospélych. V provedenych studiich
farmakologické bezpec¢nosti a studiich toxicity s opakovanou davkou u psti, byly hodnoty Cpax
fosaprepitantu az 3krat a hodnoty AUC aprepitantu az 40krat vyssi nez klinické hodnoty.

Ve studii toxicity na juvenilnich psech oSetfovanych fosaprepitantem od 14. do 42. dne po vrhu byla

u samci pii davkach 6 mg/kg/den pozorovana snizend hmotnost varlat a velikost Leydigovych bunék a
u samic od davek 4 mg/kg/den byla pozorovana zvysend hmotnost délohy, hypertrofie délohy a
délozniho hrdla a edém vaginalnich tkani. Ve studii toxicity u juvenilnich potkanl osetfovanych
aprepitantem od 10. do 63. dne po vrhu bylo u samic, kterym se podavala davka od 250 mg/kg dvakrat
denné, pozorovano €asn€jsi otevirani poSevniho vchodu a u samcii, kterym se podavala davka

10 mg/kg dvakrat denné, byla pozorovana opozdéna separace predkozky. Nebyly pozorovany zadné
ucinky na pareni, fertilitu nebo prezivani embryi/plodl souvisejici s podavanim latky, ani zadné
patologické zmény reprodukénich organi. Nejsou zadna omezeni pro klinicky relevantni expozici
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aprepitantu. Ma se za to, ze pti kratkodobé 1é¢b¢ neni pravdépodobné, Ze by tato zjisténi byla klinicky
relevantni.

U laboratornich zvitat fosaprepitant v nekomercnich lékovych formach vyvolaval pfi koncentracich
pod 1 mg/ml a vysSich cévni toxicitu a hemolyzu v zavislosti na formulaci. U lidskych promytych
krvinek byly u nekomerc¢nich 1ékovych forem pfi koncentracich fosaprepitantu 2,3 mg/ml a vysSsich
rovnéz zjistény znamky hemolyzy, i kdyz testy v pIné lidské krvi byly negativni. U komer¢nich
1ékovych forem nebyla do koncentraci fosaprepitantu az 1 mg/ml v lidské plné krvi a v promytych
lidskych erytrocytech zjisténa zadna hemolyza.

U kraliki zptisoboval fosaprepitant po paravendznim, subkutannim a intramuskularnim podani
pocateéni pfechodny akutni zanét. Na konci doby pozorovani (8 dni po davce) byl po paravendznim a

intramuskularnim podani zaznamenan az lehky lokalni subakutni zanét a po intramuskularnim podani
az dalsi stfedné¢ silna fokalni svalova degenerace/nekroza, pficemz sval se regeneroval.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Dinatrium-edetat (E386)

Polysorbat 80 (E433)

Laktéza

Hydroxid sodny (E524) (k upravé pH) a/nebo

Ziedénd kyselina chlorovodikova (E507) (k apravé pH)

6.2 Inkompatibility

IVEMEND je inkompatibilni s jakymikoli roztoky obsahujicimi dvoumocné kationty (napf. Ca*",
Mg?"), véetné& Hartmannova a Ringerova laktatového roztoku. Tento 1é¢ivy piipravek se nesmi misit
s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodu 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim (in-use stability) byla prokazana na dobu
24 hodin pti 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normaln¢ by nemeéla
byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 az 8 °C).

Podminky uchovavani po rekonstituci a nafedéni 1éCivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10ml injekéni lahvicka z ¢irého skla typu I s chlorbutylovou nebo brombutylovou pryzovou zatkou
a hlinikovym uzavérem s Sedym plastovym flip-off vickem.

Velikosti baleni: 1 nebo 10 injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek IVEMEND musi byt pfed podanim rekonstituovan a poté nafedén.

Ptiprava ptipravku IVEMEND 150 mg k intravenéznimu podani:

1.

Vstiiknéte 5 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) do injekéni lahvicky.
Zajistéte, aby byl injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) do injekéni lahvicky
pridavan po stén¢, aby se zabranilo vzniku pény. Obsah injekcni lahvicky promichejte mirnym
krouzivym pohybem. Neprotiepavejte a injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)

do injekeni lahvicky nevsttikujte proudem.

Ptipravte infuzni vak naplnény 145 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
(napf. odebranim 105 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) z infuzniho vaku
s 250 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)).

Nasajte cely objem injek¢ni lahvicky a preneste jej do infuzniho vaku obsahujiciho 145 ml
injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ¢imz ziskate celkovy objem 150 ml a
konec¢nou koncentraci 1 mg/ml. Infuzni vak 2-3krat opatrné obrat'te.

Na zaklad¢é doporucené davky stanovte objem, ktery se ma z tohoto pfipraveného infuzniho
vaku podat (viz bod 4.2).

Dospéli
Je nutno podat cely objem pfipraveného infuzniho vaku (150 ml).

Pediatricti pacienti
U pacientl od 12 let se podavany objem vypocita nasledovneé:
e podavany objem (ml) se rovna doporuc¢ené davce (mg)

U pacientli od 6 mésicti do 12 let se podavany objem vypocita nasledovneé:
e podavany objem (ml) = doporucend davka (mg/kg) x télesna hmotnost (kg)
o Poznamka: neprekracujte maximalni davky (viz bod 4.2).

Je-li to nezbytné, Ize pro objemy nizsi nez 150 ml vypocteny objem pted podanim infuze
prenést do vaku nebo injekeni stfikacky o vhodné velikosti.

Vzhled rekonstituovaného roztoku je stejny jako vzhled rozpoustédla.

Rekonstituovany a natedény piipravek se musi pfed podanim vizualné zkontrolovat na vyskyt castic
a zménu zabarveni.

Veskery zbyvajici infuzni roztok a odpadni material zlikvidujte. Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Tento 1éCivy piipravek se nesmi rekonstituovat ani misit s roztoky, pro néz nebyla prokazana fyzikalni
a chemicka kompatibilita (viz bod 6.2).
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/07/437/003

EU/1/07/437/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 11. ledna 2008

Datum posledniho prodlouzZeni registrace: 12. listopadu 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODI,’OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

22



A. VYROBCE ODPOVEDNY/ VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN

Haarlem

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékatsky piedpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVAN{
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dtsledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zme&ndm pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 150 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IVEMEND 150 mg prasek pro infuzni roztok
fosaprepitantum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje fosaprepitanti dimegluminum odpovidajici fosaprepitantum 150 mg,
coz odpovida aprepitantum 130,5 mg. Po rekonstituci a nafedéni obsahuje 1 ml roztoku
fosaprepitantum 1 mg (1 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dinatrium-edetat, polysorbat 80, laktoza, NaOH a/nebo ziedéna HCI (k upravé pH).
Dalsi informace viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

prasek pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka
10 injekenich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému podani.

Pouziti peroralniho aprepitantu neni nutné.
Pied pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intraveno6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Po rekonstituci a naredéni: 24 hodin pti 25 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/437/003 1 x 1 injekéni lahvicka
EU/1/07/437/004 1 x 10 injekénich lahvicek

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

IVEMEND 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine€nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE 150 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

IVEMEND 150 mg prasek pro infuzni roztok
fosaprepitantum
Intraveno6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: Informace pro uzivatele

IVEMEND 150 mg prasek pro infuzni roztok
fosaprepitantum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat, protoze

obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, I¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l¢kari, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezaddoucich ucinkt, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je IVEMEND a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete IVEMEND pouzivat
Jak se IVEMEND pouziva

Mozné nezadouci uéinky

Jak IVEMEND uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl e

1. Co je IVEMEND a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek IVEMEND obsahuje 1écivou latku fosaprepitant, ktera se v téle preménuje na aprepitant.
Patti do skupiny 1é¢iv nazyvanych "antagonisté receptoru neurokininu 1 (NK1)". Mozek ma zvlastni
oblast, ktera fidi pocit na zvraceni a zvraceni. Pfipravek IVEMEND funguje tak, Ze blokuje signaly
do této oblasti, ¢imZ omezuje pocit na zvraceni a zvraceni. Piipravek IVEMEND se pouziva

u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 6 mésicti v kombinaci s jinymi 1éky k zabranéni vzniku

Mrwe

stfedn¢ silny pocit na zvraceni a zvraceni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete IVEMEND pouZivat

Nepouzivejte IVEMEND

. Jestlize jste alergicky(a) na fosaprepitant, aprepitant nebo polysorbat 80 nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).
. Spolu s Iéky obsahujicimi pimozid (pouziva se k 1é€cbé psychiatrickych onemocnéni), terfenadin

a astemizol (pouzivaji se k 1é€b¢ senné rymy a jinych alergickych stavit), cisaprid (pouziva se
k 1é¢bé travicich potizi). Pokud tyto 1éky uzivate, informujte o tom svého 1ékate, protoze 1é¢ba
musi byt pfedtim, nez zacnete pouzivat IVEMEND, upravena.

Upozornéni a opati‘eni
Pted pouzitim pripravku IVEMEND se porad’te se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pokud trpite onemocnénim jater, feknéte to pied 1écbou timto piipravkem svému lékafi, protoze jatra
hraji dtlezitou roli pfi rozkladu Iéku v téle. Proto Vas Iékai mlize potiebovat sledovat stav Vasich
jater.

Déti a dospivajici
Ptipravek IVEMEND nepodavejte détem mladSim 6 mésicti nebo s télesnou hmotnosti mensi nez 6 kg,
protoze nebyl u této populace hodnocen.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek IVEMEND

IVEMEND miize ovlivnit jiné 1éky, a to jak béhem 1écby, tak i po 1é¢be piipravkem IVEMEND.
Existuji urcité 1éky, které se nesmi uzivat spolu s ptipravkem IVEMEND (jako je pimozid, terfenadin,
astemizol a cisaprid) nebo které vyzaduji upravu davky (viz také "Nepouzivejte IVEMEND").

Utinky ptipravku IVEMEND nebo jinych 1é¢iv mohou byt ovlivnény, pokud budete piipravek
IVEMEND uZzivat spolu s dalSimi léky, v€etné 1ékti uvedenych dale. Prosim, informujte svého 1¢kare
nebo 1ékarnika, pokud uzivate né€ktery z nize uvedenych 1é¢ivych piipravki:

- 1é¢ivé pripravky k zabranéni poceti, které mohou zahrnovat pilulky, kozni naplasti, implantaty a
nektera nitrod€lozni téliska (IUD), ktera uvolituji hormony, nemusi odpovidajicim zptisobem
ucinkovat, pokud se pouzivaji spolu s pripravkem IVEMEND. Béhem [é¢by piipravkem
IVEMEND a po dobu az 2 mésicii po jeho pouziti se musi pouzivat jina nebo dodate¢na
nehormonalni forma antikoncepce,

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

- alfentanil, fentanyl (pouZzivaji se k 1écbé bolesti),

- chinidin (pouziva se k 1écb¢ nepravidelného tepu srdce),

- irinotekan, etoposid, vinorelbin, ifosfamid (Iéky pouzivané k 1é¢bé rakoviny),

- 1éky obsahujici derivaty ndmelovych alkaloidd, jako je ergotamin a diergotamin (pouZzivané
k 1é¢b¢ migrén),

- warfarin, acenokumarol (Iéky na fedéni krve; mtze byt pozadovano provedeni krevnich testi),

- rifampicin, klarithromycin, telithromycin (antibiotika uzivana k 1é¢bé infekci),

- fenytoin (léCivy piipravek pouzivany k 1écbé zachvati),

- karbamazepin (1éCivy ptipravek pouzivany k 1écbe depresi a epilepsie),

- midazolam, triazolam, fenobarbital (uklidiujici 1é¢ivé piipravky nebo 1é¢ivé pripravky
usnadiujici spanek),

- trezalka teckovana (rostlinny piipravek pouzivany k 1é¢bé deprese),

- inhibitory proteazy (pouzivaji se k 1é¢b¢ infekci HIV),

- ketokonazol, kromé Samponu (pouziva se k 1é¢bé Cushingova syndromu — kdy t€lo vytvari
nadmérna mnozstvi kortisolu),

- nefazodon (pouziva se k 1écbé deprese),

- diltiazem (1éCivy piipravek pouzivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku),

- kortikosteroidy (jako je dexamethason),

- 1éky proti uzkosti (jako je alprazolam)

- tolbutamid (1éCivy ptipravek pouzivany k 1é¢bé cukrovky).

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Tento 1éCivy pripravek neuzivejte béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné€ nutné. Pokud jste téhotna
nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
1ékafem dfive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.

Informace tykajici se antikoncepce viz ¢ast "Dalsi 1éCivé ptipravky a piipravek IVEMEND".

Neni znamo, zda se IVEMEND u lidi vylu¢uje do matefského mléka a tudiz se béhem 1é¢by timto
ptipravkem kojeni nedoporucuje. Je dulezité, pred pouzitim tohoto pfipravku informovat 1ékate, ze
kojite nebo ze kojeni planujete.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Je nutné vzit v tivahu, ze nékteti lidé po pouziti pripravku IVEMEND maji zavraté nebo citi ospalost.
Jestlize mate zavraté nebo citite ospalost po pouziti tohoto pripravku, vyvarujte se fizeni nebo obsluhy
stroju (viz "Mozné nezadouci uéinky").
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IVEMEND obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek IVEMEND pouziva

U dospélych (od 18 let) je doporuc¢ena davka pripravku IVEMEND 150 mg fosaprepitantu 1. den (den
chemoterapie).

U déti a dospivajicich (6 mésicti az 17 let) je doporucena davka pripravku IVEMEND zalozena na
pacientové véku a télesné hmotnosti. V zavislosti na chemoterapii existuji dva zplsoby, kterymi lze
ptipravek IVEMEND podat:
pripravek IVEMEND se podava pouze 1. den (jeden den chemoterapie)
pripravek IVEMEND se podava 1., 2. a 3. den (jeden nebo nékolik dni chemoterapie)
o 2. a 3. den mohou byt misto ptipravku IVEMEND ptedepsany peroralni formy
aprepitantu.

Prasek se pred pouzitim rekonstituuje a natedi. Infuzni roztok Vam poda zdravotnik, jako napt. 1é€kat
nebo zdravotni sestra, intravendzni infuzi (kapackou) pfiblizn¢ 30 minut pied zahdjenim chemoterapie
u dospélych nebo 60 az 90 minut pied zahdjenim chemoterapie u déti a dospivajicich. Vas lékat Vas
muze pozadat, abyste uzil(a) 1 dalsi 1éky, véetné kortikosteroidl (jako dexamethason) a "antagonistt
SHT3" (jako ondansetron) k pfedchazeni pocitu na zvraceni a zvraceni. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékafem nebo 1¢karnikem.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prestaiite pripravek IVEMEND pouZivat a ihned navstivte 1ékaie, pokud zaznamenate kterykoli
z nasledujicich neZadoucich ucinki, které mohou byt zavazné a kviili nimZz miiZete naléhavé
poti‘ebovat lékarské oSetieni:

- koptivka, vyrazka, svédéni, potize s dychanim nebo polykanim nebo z&vazny pokles krevniho
tlaku (Cetnost neni znama, z dostupnych udaji ji nelze urcit); jde o znamky zavazné alergické
reakce.
pfi podavani s urcitym typem chemoterapeutik, ktera mohou zptisobit paleni a puchyte na kizi,
s nezadoucimi U¢inky zahrnujicimi bolest, otoky a zarudnuti. U nekterych lidi dostavajicich
tento typ chemoterapeutik doslo k odumirani kozni tkdné (nekroze).

Dalsi hlasené nezadouci ucinky jsou uvedeny nize.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihovat az 1 z 10 lidi) jsou:
- zéacpa, poruchy travent,

- bolest hlavy,

- unava,

- ztrata chuti k jidlu,

- Skytavka,

- zvysené mnozstvi jaternich enzymu v krvi.

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihovat az 1 ze 100 lidi) jsou:

- zavrat’, ospalost,

- akné, vyrazka,

- uzkost,

- tfihani, pocit nevolnosti, zvraceni, paleni zahy, bolest zaludku, sucho v ustech, plynatost,
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- Cast¢jsi bolestivé nebo palivé moceni,

- slabost, celkovy pocit nepohody,

- z¢ervenani obli¢eje/klize, navaly horka,

- rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep, zvyseni krevniho tlaku,

- horecka se zvySenym rizikem infekce, snizeni poctu cervenych krvinek,

- bolest v misté aplikace, zarudnuti v mist¢ aplikace, svédéni v misté aplikace, zdnét zil v misté
infuze.

Vzicné nezadouci ucinky (mohou postihovat az 1 z 1 000 lidi) jsou:

- potize pti premysleni, nedostatek energie, poruchy vnimani chuti,

- citlivost klize na slune¢ni svétlo, nadmérné poceni, mastna ktize, bolaky na kiizi, svédiva
vyrazka, Stevens-Johnsontiv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza (vzacna zavazna kozni
reakce),

- euforie (pocit extrémniho $tésti), dezorientace,

- bakterialni infekce, plisnové infekce,

- tézka zacpa, zalude¢ni vied, zané€t tenkého a tlustého streva, bolaky v ustech, nadymani,

- ¢asté moceni, vétsi vydej moci, nez je obvyklé, pritomnost cukru nebo krve v moci,

- pocit nepohody na hrudi, otok, zmény zptsobu chtize,

- kasel, zahlenéni zadni ¢asti hrdla, podrazdéni hrdla, kychani, bolest v krku,

- vytok z o¢i a svédéni oci,

- zvonéni v usich,

- svalové kiece, svalova slabost,

- nadmeérna Zizen,

- pomaly srde¢ni tep, onemocnéni srdce a cév,

- pokles poctu bilych krvinek, nizké hladiny sodiku v krvi, pokles télesné hmotnosti,

- zatvrdnuti v mist¢ infuze.

Hlaseni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati, 1€karnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci G¢inky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinki uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek IVEMEND uchovavat

Uchovavejte tento pifipravek mimo dohled a dosah déti.

Ptipravek nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na injek¢ni lahvicce
za EXP. Prvni 2 cislice oznacuji mésic; nasledujici 4 Cislice oznacuji rok.

Uchovavejte v chladnicce (2 az 8 °C).

Rekonstituovany a natedény roztok je stabilni po dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co IVEMEND obsahuje

— Lécivou latkou je fosaprepitantum. Jedna injekcni lahvicka obsahuje fosaprepitanti dimegluminum
odpovidajici fosaprepitantum 150 mg. Po rekonstituci a nafedéni obsahuje 1 ml roztoku 1 mg
fosaprepitantu (1 mg/ml).
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— Pomocnymi latkami jsou: dinatrium-edetat (E386), polysorbat 80 (E433), laktoza, hydroxid sodny
(E524) (k upravé pH) a/nebo ziedéna kyselina chlorovodikova (E507) (k tipraveé pH).

Jak IVEMEND vypada a co obsahuje toto baleni
IVEMEND je bily az téméf bily prasek pro infuzni roztok.

Prasek je obsaZen v ¢iré sklenéné injekeni lahvicce s pryZovou zatkou a hlinikovym uzavérem s Sedym
plastovym flip-off vickem.

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje fosaprepitantum 150 mg. Velikosti baleni: 1 nebo 10 injekénich
lahvicek.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd _lietuva@merck.com
Bvarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk Illapn u Joym bearapus 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 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cypru Limited
TIf: + 45 4482 4000 Tel : 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

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

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 99 99 000 (+31 23 5153513)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

E\rada Osterreich

MSD A.©0.B.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@merck.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 hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvbmpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@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

Romania

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 5204201

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 804650
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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.cu.
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Nasledujici informace jsou ur€eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny k rekonstituci a fedéni piipravku IVEMEND 150 mg

1.

Vstiiknéte 5 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) do injek¢ni
lahvicky. Zajistéte, aby byl injekcni roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) do injekéni
lahvicky pridavan po sténé, aby se zabranilo vzniku pény. Obsah injek¢ni lahvicky promichejte
mirnym krouzivym pohybem. Neprotiepavejte a injekéni roztok chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) do injekeéni lahvicky nevsttikujte proudem.

Ptipravte infuzni vak naplnény 145 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)
(naptiklad odebranim 105 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) z infuzniho
vaku s 250 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%)).

Odeberte cely objem injekéni lahvicky a pteneste jej do infuzniho vaku obsahujiciho 145 ml
injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ¢imz ziskate celkovy objem 150 ml a
kone¢nou koncentraci 1 mg/ml. Infuzni vak 2-3krat opatrné obrat'te. (viz "Jak se IVEMEND
pouziva").

Na zakladé doporucené davky stanovte objem, ktery se ma z tohoto pfipraveného infuzniho
vaku podat (viz souhrn udaji o piipravku (SmPC), bod 4.2).

Dospéli
Je nutno podat cely objem pfipraveného infuzniho vaku (150 ml).

Pediatri¢ti pacienti
U pacientd ve véku od 12 let se podavany objem vypocita nasledovne:
e podavany objem (ml) se rovna doporucené davce (mg)

U pacientli od 6 mésict do 12 let se podavany objem vypocita nasledovné:
e podavany objem (ml) = doporucena davka (mg/kg) x télesna hmotnost (kg)
o Poznamka: neprekracujte maximalni davky (viz souhrn idaja o
piipravku (SmPC), bod 4.2).

Je-1i to nezbytné, 1ze pro objemy nizsi nez 150 ml vypocteny objem pted podanim infuze
prenést do vaku nebo injekeni stiikacky o vhodné velikosti.

Rekonstituovany a nafedény konecny roztok je pfi teplote 25 °C stabilni po dobu 24 hodin.

Parenteralni 1é¢ivé ptipravky musi byt pted podanim vizualné zkontrolovany na vyskyt castic a zménu
zbarveni kdykoli to roztok a obal umoZzni.

Vzhled rekonstituovaného roztoku je stejny jako vzhled rozpoustédla.

Veskery zbyvajici infuzni roztok a odpadni material zlikvidujte. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Tento 1éCivy piipravek se nesmi rekonstituovat ani misit s roztoky, pro néz nebyla prokazana fyzikalni
a chemicka kompatibilita (viz souhrn udaji o ptipravku (SmPC), bod 6.2).
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