I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

IVEMEND 150 mg por oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg foszaprepitantnak megfeleld foszaprepitant-dimeglumin injekcios tivegenként, mely 130,5 mg
aprepitantnak felel meg. Feloldas és higitds utdn az oldat 1 mg foszaprepitantot tartalmaz

milliliterenként (1 mg/ml) (lasd 6.6 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infuzidhoz.
Fehér, tortfehér szintli, amorf por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az erdsen és kdzepesen emetogén hatast, daganatellenes kemoterdpiaval jaré hanyinger és hanyas
megel6zése felnotteknél, serdiiloknél és legalabb 6 honapos gyermekeknél.

Az IVEMEND 150 mg kombinalt kezelés részeként keriil beadasra (1asd 4.2 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felnottek

Az IVEMEND javasolt adagja 150 mg, egy 20-30 percen at adott infizioban keriil beadasra, az

1. napon, mintegy 30 perccel a kemoterapia el6tt kezdve (1asd 6.6 pont). Az IVEMEND-et az alabbi
tablazatban meghatarozottak szerint, egy kortikoszteroiddal és egy 5-HT3 antagonistaval kell egytitt
adni.

Az alabbi adagolasi sémak ajanlottak az emetogén hatasu daganatellenes kemoterapiaval jard
hanyinger és hanyas megeldzésére:



1. tablazat: Ajanlott adagolas az erdsen emetogén hatasi kemoterapias kezeléssel jaré hanyinger
és hanyas megel6zésére felnétteknél

1. nap 2. nap 3. nap 4. nap

IVEMEND 150 mg semmi semmi semmi
intravéndsan

Dexametazon 12 mg szajon at | 8 mg szdjon at | 8 mg szajon at, | 8 mg szajon at,
naponta naponta
kétszer kétszer

5-HTs-antagonistak Az 5-HTs- semmi semmi semmi
antagonistak
szokasos adagja.
A megfeleld
adagolasra
vonatkozd
informacidkat
lasd a
kivalasztott
5-HT3-
antagonista
kiséroirataiban.

A dexametazont az 1. napon 30 perccel a kemoterapias kezelés eldtt, a masodiktdl a negyedik napig
pedig reggel kell adni. A dexametazont a 3. és 4. napon este is adni kell. A hatéanyag interakcidkat a
dexametazon adagja magyarazza.

2. tablazat: Ajanlott adagolas a kozepesen emetogén hatasu kemoterapias kezeléssel jaro
hanyinger és hanyas megel6zésére felnétteknél

1. nap
IVEMEND 150 mg intravénasan
Dexametazon 12 mg szajon at
5-HTs-antagonistdk Az 5-HTs-antagonistak

szokasos adagja. A megfeleld
adagolasra vonatkozo
informaciokat lasd a
kivalasztott 5-HT3-
antagonista kisérdirataiban.

A dexametazont az 1. napon 30 perccel a kemoterapias kezelés el6tt kell adni. A hatéanyag-
interakcidkat a dexametazon adagja magyarazza.

Gyermekek és serdiilok

Serdiil6k és gyermekek (legalabb 6 honapos és legaldbb 6 kg testtomegii)

Erdsen emetogén hatasu kemoterapidban (EEK) vagy kdzepesen emetogén hatasti kemoterapiaban
(KEK), az egy- vagy tobbnapos kemoterapias kezeléssel jaré hanyinger és hanyas megeldzésére, egy
5-HT3; antagonistaval - kortikoszteroiddal vagy anélkiil - egyiittesen alkalmazandé IVEMEND javasolt
adagolasi rendje a 3. tablazatban talalhatd. Az egynapos kemoterapias kezelések koz¢ tartoznak azok a
kezelések, amelyek sordn a betegek az EEK-t vagy a KEK-t csak egy napig kapjak. A tobbnapos
kemoterédpias kezelések kozé tartoznak azok a kezelések, amelyek soran a betegek az EEK-t vagy a
KEK-t 2 vagy tobb napig kapjak.

Az egynapos kemoterdpias kezeléseknél alkalmazhatd alternativ adagolasi séma a 4. tablazatban
talalhato.




Adagolas egy- vagy tobbnapos kemoterapias kezeléseknél
Egy- vagy tobbnapos EEK- vagy KEK-kezelést kapd gyermekek vagy serdiilék esetében az
IVEMEND-et intravénas infuzidban kell beadni centralis vénas katéteren keresztiil az 1., 2. és

3. napon. Az IVEMEND helyett a 2. és 3. napon EMEND kapszulak vagy EMEND por belsé6leges
szuszpenzidhoz alkalmazhaté a 3. tablazatban foglaltak szerint. A megfeleld adagolasra vonatkozo
utasitasok az EMEND kapszuldk vagy az EMEND por belsdleges szuszpenzidhoz alkalmazasi

eldirasaban talalhatoak.

3. tablazat: Ajanlott adagolas az egy- vagy tobbnapos EEK- vagy KEK-kezeléssel jaré
hanyinger és hanyas megel6zésére gyermekeknél és serdiiloknél

Betegcsoport 1. nap 2. nap 3. nap
IVEMEND"® Legalabb 12 éves 115 mg 80 mg 80 mg
gyermekek ¢és intravénasan intravénasan intravénasan
serdiilok VAGY VAGY
80 mg per os 80 mg per os
(EMEND (EMEND
kapszulak) kapszulak)
6 honapostol 3 mg/ttkg 2 mg/ttkg 2 mg/ttkg
kevesebb mint intravéndsan intravéndsan intravéndsan
12 éves kort €s VAGY VAGY
legalabb 6 kg-os Maximalis 2 mg/ttkg 2 mg/ttkg
testtomegli adag: 115 mg per os per os
gyermekek (EMEND (EMEND
belsdleges belsdleges
szuszpenzid) szuszpenzio)
Maximalis Maximalis
adag: 80 mg adag: 80 mg
Dexametazon™* Valamennyi Egy kortikoszteroid, mint példaul dexametazon
gyermek és serdiilé egylittes alkalmazasakor az 1-4. napon a
kortikoszteroid javasolt adagjanak 50%-at kell
alkalmazni.
5-HT; antagonista Valamennyi A javasolt adagolast 1asd a kivalasztott 5-HT3
gyermek és serdiild antagonista alkalmazasi eldirasaban.

* 12 éves és idBsebb gyermekeknek és serdiiléknek az IVEMEND-et intravénasan kell beadni 30 perc

alatt. Az infizi6 beadasat a kemoterdpias kezelés el6tt koriilbeliil 30 perccel be kell fejezni. A

12 évesnél fiatalabb gyermekeknek az IVEMEND-et intravénasan kell beadni 60 perc alatt. Az infuzio
beadasat a kemoterapias kezelés eldtt koriilbeliil 30 perccel be kell fejezni.
** A dexametazont a kemoterapids kezelés el6tt 30 perccel kell beadni az 1. napon.

Alternativ adagoldsi séma az egynapos kemoterdpids kezelésekhez

Az egynapos EEK- vagy KEK-kezelést kapd gyermekek és serdiilok esetében az IVEMEND-et

intravénas infuzioban kell beadni centrélis vénas katéteren keresztiil az 1. napon.




4. tablazat: Alternativ adagolas az egynapos EEK vagy KEK kezeléssel jaré hanyinger és hanyas
megel6zésére gyermekeknél és serdiiloknél

Betegcsoport 1. nap
IVEMEND"® Legalabb 12 éves gyermekek és 150 mg
serdiil6k intravénasan
2 évestdl kevesebb mint 12 éves 4 mg/ttkg
kort gyermekek intravénasan

Maximalis adag: 150 mg

6 honapostol kevesebb mint 5 mg/ttkg

2 éves koru és legalabb 6 kg intravénasan
testtomegli gyermekek

Maximalis adag: 150 mg
Dexametazon™ Valamennyi gyermek és serdiild Egy kortikoszteroid, mint példaul
dexametazon egyiittes
alkalmazasakor az 1. €s 2. napon a
kortikoszteroid javasolt adagjanak
50%-at kell alkalmazni.

5-HT; antagonista Valamennyi gyermek és serdiilé A javasolt adagolast lasd a
kivalasztott 5-HT3 antagonista
alkalmazasi eldirdsaban.

" 12 éves és idésebb gyermekeknek és serdiiloknek az IVEMEND-et intravénasan kell beadni 30 perc
alatt. Az infzid beadasat a kemoterapias kezelés el6tt koriilbeliil 30 perccel be kell fejezni. A

12 évesnél fiatalabb gyermekeknek az IVEMEND-et intravénasan kell beadni 60 perc alatt. Az infuzio
beadasat a kemoterapias kezelés el6tt koriilbeliil 30 perccel be kell fejezni.

" A dexametazont kemoterapias kezelés el6tt 30 perccel kell beadni az 1. napon.

Az IVEMEND biztonsagossagat és hatasossagat 6 honaposnal fiatalabb csecsemodknél nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Altaldnos informdcick

Mas kortikoszteroidokkal és 5-HTs-antagonistakkal valo kombinacié hatasossagara vonatkozo adatok
korlatozott szamban allnak rendelkezésre. A kortikoszteroidokkal torténd egyiittes alkalmazasra
vonatkozé tovabbi informaciok a 4.5 pontban talalhatok.

Kérjiik, olvassa el az egyiitt alkalmazott 5-HTs-antagonista gyogyszerek alkalmazasi eldirasat.

Kiilonleges betegcsoportok
Idések (=65 év)
Iddsek esetében az adag modositasara nincs sziikség (lasd 5.2 pont).

Nem
A nemek alapjan torténd adagmodositasra nincs sziikség (1asd 5.2 pont).

Vesekdrosodas
Az adag modositasara vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedo,
hemodializisben részesiilé betegek esetében nincsen sziikség (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds

Enyhe majkarosodasban szenvedd betegek esetében az adag mddositasara nincs sziikség. Kozepesen
sulyos majkarosodasban szenvedo betegekkel kapcsolatban korlatozott szamu adat all rendelkezésre,
sulyos majkarosodasban szenvedo betegekkel kapcsolatban pedig egyaltalan nem all rendelkezésre
adat. Az IVEMEND-et dvatosan kell alkalmazni az ilyen betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont).



Az alkalmazas modja

Az IVEMEND 150 mg-ot intravénasan kell alkalmazni, nem szabad intramuszkularisan vagy
szubkutan alkalmazni. Felndtteknél az intravénas alkalmazas legmegfelelobb modja egy 20-30 perc
alatt lefoly¢ intravénas infizid adasa. Serdiiloknél és legalabb 6 honapos gyermekeknél az intravénas
alkalmazas centralis vénas katéteren keresztiil javasolt, és a gyogyszert a 12 éves és idésebb
betegeknél 30 perc alatt, mig a 12 évesnél fiatalabb betegeknél 60 perc alatt kell beadni (1asd

6.6 pont). Az IVEMEND-et nem szabad bolus injekcioban vagy higitatlan oldatként beadni.

A gyodgyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, vagy a poliszorbat 80-nal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

Pimoziddal, terfenadinnal, asztemizollal vagy ciszapriddal t6rténé egyiittes alkalmazas (lasd 4.5 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Kozepesen sulyos €s sulyos majkarosodasban szenvedd betegek

Kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedo betegekkel kapcsolatban korlatozott adat all
rendelkezésre, stulyos majkarosodasban szenvedd betegekkel kapcsolatban pedig egyaltalan nem all
rendelkezésre adat. Az IVEMEND ilyen betegek esetében koriiltekintéssel alkalmazandé (1asd

5.2 pont).

CYP3A4 interakcidk

Az IVEMEND koriiltekintéssel alkalmazandé olyan betegeknél, akik egyidejiileg olyan hatoanyagokat
kapnak, amelyek els6sorban a CYP3A4-en keresztill metabolizalodnak, és szlik terapias indikacioval
rendelkeznek, mint a ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz, everolimusz, alfentanil, ergot alkaloid
szarmazékok, fentanil, és kinidin (1asd 4.5 pont). Tovabba irinotekannal torténd egyiittes
alkalmazaskor is kiilonleges 6vatossag sziikséges, mivel a kombinacio fokozott toxicitast
eredményezhet.

Warfarinnal (egy CYP2C9 szubsztrat) torténd egylittes alkalmazas

Krénikus warfarin-terapiaban részesiilé betegeknél a foszaprepitant-kezelést kovetden 14 napig
szigoruan ellendrizni kell a Nemzetk6zi Normalizalt Ratat (International Normalised Ratio, INR) (1asd
4.5 pont).

Hormonalis fogamzasgatlokkal torténd egyiittes alkalmazas
A foszaprepitant adasa soran és az azt koveto 28 napban a hormonalis fogamzasgatlok hatasossaga

csokkenhet. Alternativ nem hormonalis kiegészitd fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazni a
foszaprepitant-kezelés alatt, és a foszaprepitant alkalmazasat kévetd 2 honapon keresztiil (1asd
4.5 pont).

Tulérzékenységi reakciok

Foszaprepitant infizié soran vagy nem sokkal utdna azonnali tipusu tilérzékenységi reakcid — koztiik
kipirulés, erythema, dyspnoe és anaphylaxia/anaphylaxias sokk — kovetkezett be. E talérzékenységi
reakciok altalaban reagaltak az infuzid felfiiggesztésére és a megfeleld kezelés alkalmazasara. Az
infuzié adasanak ujrakezdése nem ajanlott olyan betegek esetében, akiknél talérzékenységi reakciok
lépnek fel.




A beadds mddja és az infizi6 helyén kialakulo reakciok

Az infzid helyén kialakulé reakcidkat jelentettek az IVEMEND alkalmazasaval 6sszefliggésben (lasd
4.8 pont). A sulyos, infuzio helyén kialakuld reakcidk tobbségét — beleértve a thrombophlebitist és a
vasculitist is — egyidejii holyagkelt6 hatasu (pl.: antraciklin-alapt) kemoterapia alkalmazasakor
jelentették, kiilondsen, amikor az extravasatioval jart. Néhany betegnél, akik egyidejlileg holyagkelto
hatdsu kemoterapiat kaptak, necrosist is jelentettek. A hélyagkelté hatasti kemoterapia nélkiil adott
magas dozisoknal enyhe foku trombdzist figyeltek meg a beadas helyén.

Az IVEMEND-et nem szabad bolus injekcioként adni, hanem mindig higitani kell és lassu intravénas
infuzioként beadni (lasd 4.2 pont). Az IVEMEND-et nem szabad intramuszkularisan vagy szubkutan
alkalmazni (lasd 5.3 pont). Ha helyi irritacio jelei vagy tiinetei mutatkoznak, az injekcio vagy infuzioé
beadasat abba kell hagyni €s egy masik vénaban tjrakezdeni.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok
Intravénas alkalmazas esetén a foszaprepitant gyorsan aprepitantta alakul.

A foszaprepitant egyetlen, 150 mg-os adagban adva gyengén gatolja a CYP3A4-et. A foszaprepitant
ugy tiinik, hogy nem Iép interakcioba a P-glikoprotein transzporterrel, amit az is jelez, hogy a szajon at
alkalmazott aprepitant €s a digoxin kozott nincsen kolcsonhatas. Elorelathatolag a foszaprepitant
kisebb vagy nem nagyobb mértéki CYP2C9- és CYP3A4-indukciot és glilkuronidaciot idéz eld, mint
amit az aprepitant per os adasa okozott. A CYP2C8-ra és a CYP2C19-re gyakorolt hatasokra
vonatkozé adatok hianyoznak.

A foszaprepitant intravénas beadasat kovetden valdszinli, hogy kolesonhatasok alakulnak ki az olyan
egyéb gyogyszerekkel, amelyeknek hatoanyagai kolcsonhatasba 1épnek a szajon at alkalmazott
aprepitanttal. A tobbnapos adagolasu foszaprepitant-kezelésekkel torténd potencialis kolcsonhatasok
elofordulasa varhatéan nem valdsziniibb, mint a szajon at alkalmazott aprepitant-kezeléseknél.
Ennélfogva gyermekeknél és serdiiloknél az IVEMEND egyéb gyogyszerekkel torténd egyiittes
alkalmazasara vonatkozo javaslatok a felnéttekkel végzett foszaprepitant- €s aprepitant-vizsgalatokbol
szarmazé adatokon alapulnak. Az IVEMEND ¢s az EMEND kombinalt alkalmazasakor olvassa el az
EMEND kapszulak vagy az EMEND por belséleges szuszpenziéhoz alkalmazasi eldirasanak

4.5 pontjat.

Az alabbi informaciok szajon at alkalmazott aprepitanttal végzett vizsgalatokbdl, valamint
dexametazonnal, midazolammal vagy diltiazemmel egyiitt intravénas, egyszeri adagban adott
foszaprepitanttal folytatott vizsgalatokbodl szarmaznak.

A foszaprepitant hatasa mas hatdanyagok farmakokinetikdjara

CYP3A4 gdtlds

A CYP3A4 gyenge inhibitoraként az egyetlen, 150 mg-os adagban adott foszaprepitant atmenetileg
megemelheti azon egyidejiileg alkalmazott hatéanyagok plazmakoncentracigjat, amelyek a
CYP3A4-en keresztiil metabolizalodnak. Egyetlen, 150 mg-os adag foszaprepitant egylittes adasat
kovetéen a CYP3 A4 szubsztratok teljes expozicioja akar a kétszeresére is néhet az 1. és a 2. napon. A
foszaprepitantot tilos pimoziddal, terfenadinnal, asztemizollal vagy ciszapriddal egyidejiileg
alkalmazni. A CYP3A4 foszaprepitant altali gatldsa ezeknek a hatéanyagoknak a

crer

reakciokhoz is vezethet (Idsd 4.3 pont). Ovatossag tanacsolt a foszaprepitant és az olyan, sziik terapis
szélességli hatdanyagok egyidejii alkalmazésakor, amelyek els6sorban a CYP3A4 altal
metabolizalddnak, mint pl. a ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz, everolimusz, alfentanil,
diergotamin, ergotamin, fentanil, és kinidin (14sd 4.4 pont).



Kortikoszteroidok

Dexametazon: A foszaprepitanttal torténd egylittes alkalmazaskor a dexametazon per os dozisat
kortlbeliil 50%-kal csokkenteni kell (lasd 4.2 pont). A dexametazon az 1., 2. és 3. napon 8 mg-os
per os, egyszeri adagban torténd alkalmazasakor az 1. kezelési napon egyszeri, intravénas infuzidban
adott 150 mg foszaprepitant a dexametazon (CYP3A4 szubsztrat) AUCy.4n-értékét 100%-kal novelte
az 1. napon, 86%-kal a 2. napon és 18%-kal a 3. napon.

Kemoterapias gyogyszerek

A 150 mg foszaprepitanttal és a kemoterapias gyogyszerekkel gydgyszerinterakcids vizsgalatokat nem
végeztek, azonban szajon at adott aprepitanttal és docetaxellel, valamint vinorelbinnel végzett
vizsgalatok alapjan az IVEMEND 150 mg varhatoéan nem Iép klinikailag jelentds interakcidba az
intravénasan adott docetaxellel és vinorelbinnel. Nem zarhato ki az interakcid a foként vagy részben a
CYP3A4-en keresztiil metabolizalodo, oralisan alkalmazott kemoterapias gyogyszerekkel

(pl. etopozid, vinorelbin). Eldvigyazatossag ajanlott, és indokolt lehet a fokozott ellenérzés azon
betegek esetében, akik foként vagy részben a CYP3A4-en keresztiil metabolizalodo gydgyszereket
kapnak (lasd 4.4 pont). A forgalomba hozatalt kdvetden az aprepitant és ifoszfamid egyiittes
alkalmazasa utan neurotoxicitasi eseményeket jelentettek — melyek az ifoszfamid potencialis
mellékhatasai.

Immunszuppresszansok

Egyetlen, 150 mg-os foszaprepitant dozis adasat kdvetden egy atmeneti, talan két napig tartd enyhe
emelkedést kovetd mérsékelt csokkenés varhatd a CYP3A4 altal metabolizal6do

megndvekedett expozicid rovid idotartamara valo tekintettel az IVEMEND adasa napjan €s az azt
kovetd napon nem javasolt az immunszuppresszans terapids gyogyszerszint monitorozas alapjan
torténd doziscsokkentése.

Midazolam

Az 1. napon egyetlen, intravénas adagban adott 150 mg foszaprepitant az 1. napon a midazolam
AUCO..-jét 77%-kal emelte, de a 4. napon nem volt hatasa, ha a midazolamot az 1. és a 4. napon
egyetlen, 2 mg-os per os adagban adtak egyidejlileg. Az 1. napon egyetlen, intravénas adagban adott
150 mg foszaprepitant az 1. napon gyengén gatolta a CYP3A4-et, mig a 4. napon a CYP3A4
inhibicidjara vagy indukciojara utalo bizonyitékot nem észleltek.

A midazolam vagy mas, a CYP3A4-en keresztiil metabolizal6ddé benzodiazepin (alprazolam,
triazolam) és az IVEMEND egyiittes alkalmazasa esetén figyelembe kell venni ezen gyogyszerek

s

Diltiazem

A 150 mg foszaprepitanttal és a diltiazemmel nem végeztek interakcios vizsgalatokat. Azonban a
150 mg-os IVEMEND-nek diltiazemmel t6rténd egyiittes alkalmazasakor az alabbi, 100 mg
foszaprepitanttal végzett vizsgalat eredményeit figyelembe kell venni. Enyhe vagy kozepes foku
hipertonidban szenvedd betegeknél 100 mg foszaprepitant 15 percen keresztiili alkalmazasa naponta
haromszor adott 120 mg diltiazemmel, a diltiazem AUC-értékének 1,4-szeres emelkedését és
kismértékii, de klinikailag jelentds vérnyomascsokkenést eredményezett, de nem volt klinikailag
jelentds hatasa a szivfrekvenciara vagy a PR intervallumra.

Indukcio

A midazolammal végzett interakcios vizsgalatban az egyetlen adagban adott 150 mg foszaprepitant az
1. és a 4. napon nem indukalta a CYP3 A4-et. El6relathatolag az IVEMEND kisebb vagy nem nagyobb
mértékli CYP2C9- és CYP3A4-indukciot és gliikuronidaciot idéz eld, mint amit a 3 napos aprepitant
kezelési séma per os alkalmazasa okozott, amely egy atmeneti indukcid, és aminek a maximalis
hatasat az elsd aprepitant adag utdn 6-8 nappal észlelték. A 3 napos per os aprepitant kezelési séma
alkalmazasa a CYP2C9-szubsztratok AUC-jének megkozelitdleg 30-35% csdkkenését, valamint az
etinil-6sztradiol mélykoncentraciok legfeljebb 64%-os emelkedését eredményezte. A CYP2C8 és a
CYP2C19-re kifejtett hatdsokat illetéen nem allnak rendelkezésre adatok. Ovatossag ajanlott ebben a
periddusban a warfarin, acenokumarol, tolbutamid, fenitoin, illetve egyéb olyan hatéanyagok



IVEMEND-del torténd egyiittes alkalmazasa esetén, amelyekrél ismert, hogy a CYP2C9 enzim altal
metabolizalédnak.

Warfarin

Krénikus warfarin-terapiaban részesiilé betegeknél a kemoterapia indukalta hanyinger és hanyas
megel6zésére alkalmazott IVEMEND-kezelés alatt €s azt kdvetden 14 nap soran szigorian ellendrizni
kell a protrombinid6t (INR) (lasd 4.4 pont).

Hormonalis fogamzasgatlok

A foszaprepitant-kezelés soran €s az azt kdvetd 28 napban a hormonalis fogamzasgatlok hatasossaga
csOkkenhet. Alternativ nem hormonalis kiegészitd fogamzasgatldo modszereket kell alkalmazni
foszaprepitant-kezelés alatt, és a foszaprepitant alkalmazasat kovetd 2 honapon keresztiil.

5-HTs-antagonistdk

A 150 mg foszaprepitanttal €s 5-HT; antagonistdkkal nem végeztek interakcios vizsgalatokat.
Azonban a klinikai gyogyszerk6lcsonhatasi vizsgalatokban a per os aprepitant kezelési séma az
ondanszetron, graniszetron és hidrodolaszetron (a dolaszetron aktiv metabolitja) farmakokinetikajara
nem fejtett ki klinikailag jelentds hatast. Ezért az IVEMEND 150 mg és az 5-HT3 antagonistak
egylittes alkalmazasa esetén nincs interakcidra utald bizonyiték.

Mais gyogyszerek hatdsa a 150 mg foszaprepitant adasabol szarmazd aprepitant farmakokinetikéjara
A foszaprepitant egyiittes alkalmazasa a CYP3A4 aktivitasat gatlo hatéoanyagokkal (pl. ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol, klaritromicin, telitromicin, nefazodon, és proteaz inhibitorok),

s

emelkedését eredményezi (lasd 4.4 pont). A ketokonazol megkozelitdleg 3-szorosdra emelte a széjon
at adott aprepitant terminalis felezési idejét.

A foszaprepitant egylittes alkalmazasa a CYP3A4 aktivitast erdsen fokozo hatébanyagokkal

(pl. rifampicin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital) keriilend6, mivel a kombinaci6 az aprepitant
Foszaprepitant és kézonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazoé gyogynovénytartalmu
készitmények egyiittes alkalmazasa nem ajanlott. A rifampicin 68%-kal csékkentette a szajon at adott
aprepitant atlagos terminalis felezési idejét.

Diltiazem

A 150 mg foszaprepitanttal és a diltiazemmel nem végeztek interakcios vizsgalatokat. Azonban a

150 mg-os IVEMEND diltiazemmel torténd egyiittes alkalmazasakor az alabbi, 100 mg
foszaprepitanttal végzett vizsgalat eredményeit figyelembe kell venni. Szaz milligramm foszaprepitant
15 perces infuzion keresztiili alkalmazasa napi haromszor adott 120 mg diltiazemmel, az aprepitant
AUC-értékének 1,5-szeres emelkedését eredményezte. Ezen hatast nem tekintették klinikailag
jelentésnek.

Gyermekek és serdiilok
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

A foszaprepitant-kezelés alatt €s az azt kdveto 28 napban a hormonalis fogamzasgatlok hatasossaga
csOkkenhet. Alternativ nem hormonalis kiegészitd fogamzasgatlast kell alkalmazni
foszaprepitant-kezelés alatt és az utolso foszaprepitant-adag utan 2 honapon keresztiil (lasd 4.4 és
4.5 pont).

Terhesség
A foszaprepitanttal és aprepitanttal kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok. A

foszaprepitant és az aprepitant lehetséges reprodukcios toxicitasat nem jellemezték teljes koriien,
mivel az allatkisérletek soran nem tudtak elérni az emberben kialakuld terapias expozicidét meghaladd



expozicids szinteket. Ezek az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati
fejlodést, sziilést vagy a sziilés utani fejlodést kozvetleniil vagy kozvetett modon karosan befolyasold
hatasra (lasd 5.3 pont). A neurokinin-szabalyozas megvaltoztatasan keresztiil a reprodukciora kifejtett
lehetséges hatasok nem ismertek. Az IVEMEND-et a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni,
csak akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

Szoptatas
A foszaprepitant intravénas alkalmazasa utan illetve az aprepitant szajon at torténd alkalmazasa utan is

az aprepitant kivalasztddik a laktalé patkanyok tejébe. Nem ismert, hogy az aprepitant kivalasztodik-e
a human anyatejbe. Ezért az IVEMEND-kezelés alatt a szoptatas nem ajanlott.

Termékenység
A foszaprepitant és az aprepitant termékenységre gyakorolt lehetséges hatdsait nem jellemezték

teljeskoriien, mivel az allatkisérletek soran nem tudtak elérni az emberben kialakul6 terapias
expozicidt meghaladd expozicios szinteket. Ezek a fertilitasi vizsgalatok nem igazoltak a parzasi
teljesitményre, a fertilitsra, az embryo/foetalis fejlédésre vagy a spermiumok szamara, illetve
motilitasara gyakorolt direkt vagy indirekt karos hatasokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az IVEMEND csak kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Az IVEMEND hasznalatat kovetoen szédiilés és faradtsag 1éphet fel (lasd
4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Klinikai vizsgalatokban a foszaprepitant kiillonb6z6 gydgyszerformait dsszesen 2687 felndttnél,
valamint 299 gyermeknél €s serdiilonél vizsgaltak, akik koziil 371 vizsgalati alany egészséges volt,
2084 beteg pedig kemoterapia-indukalta hanyinger és hanyas (CINV) elleni kezelést kapott. Mivel a
foszaprepitant aprepitantta alakul, az aprepitantra jellemz6 mellékhatasok varhatéan a foszaprepitant
alkalmazasakor is eléfordulnak. Az aprepitant biztonsdgossagi profiljat hozzavetdleg 6500 feln6ttnél,
valamint 184 gyermeknél és serdiilonél értékelték.

Per os aprepitant

Az EEK-kezelésben részesiilo felnétteknél leggyakrabban jelentett mellékhatasok, amelyeknek
incidenciaja nagyobb volt az aprepitant-kezelésben részesiilok kozott, mint a hagyomanyos kezelésben
részesiilok kozott, a kdvetkezok voltak: csuklas (4,6% szemben a 2,9%-kal), emelkedett alanin-
aminotranszferaz (GPT/ALAT)-érték (2,8% szemben az 1,1%-kal), dyspepsia (2,6% szemben a
2,0%-kal), székrekedés (2,4% szemben a 2,0%-kal), fejfajas (2,0% szemben az 1,8%-kal) és
étvagycsokkenés (2,0% szemben a 0,5%-kal). A KEK-kezelésben részesiil6 betegeknél leggyakrabban
jelentett mellékhatas, amelyeknek incidenciaja nagyobb volt az aprepitant-kezelésben részestilok
kozott, mint a hagyomanyos kezelésben részesiilok kozott, a kovetkezo volt: faradtsag (1,4% szemben
a 0,9%-kal).

A leggyakoribb mellékhatasok, amelyeket az emetogén hatdsu, daganatellenes kemoterapiaban
részesiilo, aprepitanttal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél a kontroll kezeléshez képest nagyobb
elofordulasi gyakorisaggal jelentettek, a csuklas (3,3% szemben a 0,0%-kal) és a kipirulas (1,1%
szemben a 0,0%-kal) voltak.

A mellékhatdsok tdbldzatos felsoroldsa - aprepitant

Az alabbi mellékhatasokat a felndttek vagy gyermekek és serdiilok bevonasaval végzett EEK és a
KEK vizsgalatok sszesitett elemzése soran nagyobb aranyban figyelték meg az oralis aprepitant—
kezelés, mint a hagyomanyos kezelés soran vagy a forgalomba hozatalt kovetden.

A tablazatban szerepld gyakorisagi kategoridk a felnttek bevonasaval végzett vizsgalatokon
alapulnak. A gyermekek és serdiilok bevonasaval végzett vizsgalatokban megfigyelt eléfordulas
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gyakorisaga hasonld vagy alacsonyabb volt. Néhany, a felndtteknél jelentkezd, kevésbé gyakori
mellékhatast a gyermekek ¢€s serdiilék bevonasaval végzett vizsgalatokban nem figyeltek meg.

A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem
gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg).

5. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolisa — aprepitant

Szervrendszeri kategdria

Mellékhatas

Gyakorisag

Fert6z06 betegségek és
parazitafertézések

candidiasis, Staphylococcus-fertdzés

ritka

Vérképzbszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

lazas neutropenia, anaemia

nem gyakori

Immunrendszeri betegségek és | talérzékenységi reakciok, beleértve az nem ismert
tiinetek anaphylaxias reakciokat
Anyagcsere- és taplalkozasi étvagycsokkenés gyakori
betegségek és tiinetek
polydipsia ritka
Pszichiatriai korképek szorongas nem gyakori
tajékozddasi zavar, euforids hangulat ritka
Idegrendszeri betegségek és fejfajas gyakori

tiinetek

szédiilés, somnolentia

nem gyakori

kognitiv zavar, letargia, az izérzékelés zavara ritka
Szembetegségek €s szemészeti | conjunctivitis ritka
tiinetek
A ful és az egyensuly-érzékel6 | tinnitus ritka
szerv betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel palpitatio nem gyakori
kapcsolatos tiinetek bradycardia, cardiovascularis zavarok ritka
Erbetegségek ¢és tiinetek héhullamok/kipirulas nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és csuklas gyakori
mediastinalis betegségek ¢s
tiinetek oropharyngealis fajdalom, tiissz6gés, kohogés, ritka
valadékcsorgas a garat hatsé falan,
torokirritacid
Emésztérendszeri betegségek és | székrekedés, dyspepsia gyakori

tiinetek

eructatio, hanyinger”, hanyas”,
gastrooesophagealis reflux betegség, hasi
fajdalom, szajszarazsag, felfuvdodas

nem gyakori

perforald duodenalis fekély, stomatitis,
haspuffadas, kemény széklet, neutropenias
colitis

ritka

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

kititések, acne

nem gyakori

fényérzékenység, hyperhidrosis, seborrhoea, ritka
bor laesio, pruritus-szert kiiitések, Stevens—
Johnson-szindréma/toxicus epidermalis

necrolysis

pruritus, urticaria nem ismert
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Szervrendszeri kategdria Mellékhatas Gyakorisag

A csont- és izomrendszer, izomgyengeség, izomspasmus ritka
valamint a kdtészovet
betegségei és tiinetei

Vese- ¢s hugyuti betegségek és | dysuria nem gyakori
tiinetek pollakisuria ritka
Altalanos tiinetek, az faradtsag gyakori
alkalmazas helyén fellépd
reakciok asthenia, rossz kozérzet nem gyakori
oedema, mellkasi discomfort, jaraszavarok ritka
Laboratoriumi és egyéb emelkedett GPT/ALAT-érték gyakori
vizsgalatok eredményei
emelkedett GOT/ASAT-érték, emelkedett nem gyakori
alkalikus foszfatdz-szint a vérben
vorosvértestek jelenléte a vizeletben, csokkent ritka

natriumszint a vérben, testtomeg-csokkengés,
neutrophilszam-csdkkenés, gliikoz jelenléte a
vizeletben, a vizelet mennyiségének
novekedése

"A hanyinger és a hanyas hatasossagi paraméternek szamitott a kemoterapias kezelést kovetd elsd 5 nap soran, és
csak azt kovetoen jelentették e két tiinetet mellékhatasként.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

A mellékhatasprofilok a felndttek bevonasaval végzett EEK és a KEK vizsgalatok un. ,,Multiple-
Cycle” kiterjesztésében, akar 6 tovabbi kemoterapias ciklus esetén is altalaban hasonldonak
mutatkoztak, mint az 1. kezelési ciklusban.

Egy tovabbi, aktiv kontrollos klinikai vizsgalatban, melynek soran 1169 felnétt beteg részesiilt
aprepitant- és erdsen emetogén hatasu kemoterapias kezelésben, a mellékhatas-profil altalaban hasonld
volt az egyéb, aprepitanttal végzett, er6sen emetogén hatasi kemoterapias vizsgalatok soran
megfigyelthez.

Nem CINV-vizsgalatok

Tovabbi mellékhatasokat figyeltek meg a posztoperativ hanyinger €s hanyas megeldzése céljabol
aprepitanttal kezelt feln6tt betegeknél az ondanszetron esetében megfigyeltnél magasabb
incidenciaval: felhasi fajdalom, rendellenes bélhangok, székrekedés*, dysarthria, dyspnoe,
hypoaesthesia, almatlansag, pupillasziikiilet, hanyinger, érzékelési zavarok, hasi diszkomfort,
subileus*, latasélesség csokkenése, zihalas.

* Az aprepitant magasabb dozisat szedd betegeknél jelentették.

Foszaprepitant
Egy er6sen emetogén hatasu kemoterapiaban részesiilé felnétt betegeken végzett aktiv kontrollos

klinikai vizsgélatban a biztonsagossagot 1143, 150 mg egynapos IVEMEND-kezelést kap6 betegen
értékelték, 3 napos aprepitant-kezelést kapo 1169 beteggel 6sszehasonlitva. Tovabba, egy kozepesen
emetogén hatdsu kemoterapiaban részesiilo felndtt betegeken végzett placebokontrollos klinikai
vizsgalatban a biztonsagossagot 504 , egyszeri 150 mg-os IVEMEND adagot kapo betegen értékelték,
a kontroll kezelési sémanak megfelelden kezelt 497 beteggel 6sszehasonlitva.

Az egynapos iv. adagolas biztonsagossagat 3, aktiv kontrollos klinikai vizsgélat §sszesitett
elemzésében vizsgaltak 139 gyermek- és serdiilokora beteg (6 honapostol 17 éves korig) esetében,
akik vagy EEK- vagy KEK-kezelést és az IVEMEND egyszeri adagjat kaptak a javasolt egynapos
vagy afeletti adagolasi rend szerint.

A haromnapos iv. adagolas biztonsagossagat egy egykaros klinikai vizsgalatban vizsgaltak

100 gyermek- és serdiilékort beteg (6 honapostdl 17 éves korig) bevonasaval, akik vagy EEK- vagy
KEK-kezelést és az IVEMEND javasolt adagjat kaptdk hdromnapos adagolési rend szerint (lasd
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4.2 pont). A haromnapos iv. foszaprepitant-kezelés biztonsagossagi profilja gyermek- és serdiilékoru
betegnél hasonld az egynapos foszaprepitant kezeléséhez.

A foszaprepitant biztonsagossagi profilja feln6tt-, valamint gyermek- és serdiilékoru betegeknél
altalaban hasonlo volt az aprepitantnal megfigyelthez.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa - foszaprepitant

Az aldbbiakban keriilnek felsorolasra a klinikai vizsgalatokban vagy a forgalomba hozatalt kdvetéen
foszaprepitantot kapd felnott betegek korében jelentett mellékhatasok, melyekrdl a fentiekben
ismertetett aprepitant-kezelés mellett nem tettek emlitést. A tablazatban szerepld gyakorisagi
kategoriak a felndttek bevondsaval végzett vizsgalatokon alapulnak. A gyermekek ¢€s serdiilok
bevonasaval végzett vizsgalatokban megfigyelt el6fordulasi gyakorisag hasonld vagy alacsonyabb
volt. Néhany, a felndtteknél jelentkezd, kevésbé gyakori mellékhatast a gyermekek és serdiilok
bevonasaval végzett vizsgalatokban nem figyeltek meg. Az infuzi6 helyén kialakuld reakciokat
jelentettek az IVEMEND alkalmazasaval 6sszefiiggésben (1asd 4.4 pont).

A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 —
< 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000),
nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg).

6. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa — foszaprepitant

Szervrendszeri kategdria Mellékhatas Gyakorisag
Erbetegségek ¢és tiinetek kipirulas, thrombophlebitis (féként az infizio nem gyakori
beadasa helyén fellépé thrombophlebitis)
A bor és a bor alatti szovet erythema nem gyakori
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az erythema az infuzio beadasa helyén, fajdalom nem gyakori
alkalmazas helyén fellép6 az infuzio beadasa helyén, pruritus az infuzid
reakciok beadasa helyén
induratio az infzi6 beadasa helyén ritka
azonnali talérzékenységi reakciok, beleértve a nem ismert
kipirulast, erythemat és dyspnoét,
anaphylaxids reakciok/anaphylaxias sokk
Laboratdriumi és egyéb emelkedett vérnyomas nem gyakori
vizsgalatok eredményei

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tuladagolas esetén a foszaprepitant alkalmazasat fel kell fliggeszteni, €s altalanos tamogato kezelés és
megfigyelés sziikséges. Mivel az aprepitant antiemetogén hatdsu, a gydgyszer indukalta hanytatds nem

biztos, hogy eredményre vezet.

Az aprepitant hemodializissel nem tavolithato el a szervezetbdl.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Hanyascsillapitok és émelygés elleni szerek, ATC-kod: A0O4A D12

A foszaprepitant az aprepitant prodrugja és intravénas beadas esetén gyorsan aprepitantta alakul (lasd
5.2 pont). A foszaprepitant hozzajarulasa a teljes antiemetogén hatashoz még nem teljesen ismert, de
egy atmeneti hozzajarulas a kezdeti fazisban nem kizarhaté. Az aprepitant a humén P-

anyag neurokinin-1 (NK) receptor szelektiv, nagy affinitasu antagonistaja. A foszaprepitant
farmakologiai hatasa az aprepitantnak tulajdonithato.

Egynapos foszaprepitant-kezelés felndtteknél

Erdsen emetogén hatasu kemoterapia (EEK)

Egy randomizalt, parhuzamos csoportu, kettds vak, aktiv kontrollos vizsgalatban ciszplatint

(> 70 mg/m?) tartalmazo, erésen emetogén hatasu kemoterapiat kapo felnétt betegeknél az IVEMEND
150 mg-os kezelést (N=1147) hasonlitottak dssze a 3 napos aprepitant kezelési sémaval (N=1175). A
foszaprepitant kezelési séma az 1. napon adott 150 mg foszaprepitant, az 1. napon intravénasan adott
32 mg ondanszetron, valamint az 1. napon adott 12 mg, a 2. napon adott 8 mg és a 3. és 4. napon adott,
naponta kétszer § mg dexametazon kombindciojat tartalmazta. Az aprepitant kezelési séma az

1. napon adott 125 mg és a 2. és 3. napon adott napi 80 mg aprepitant, az 1. napon intravénasan adott
32 mg ondanszetron, valamint az 1. napon adott 12 mg, majd a 2-t6] a 4-ik napig naponta adott 8 mg
dexametazon kombinaciojat tartalmazta. A vak elrendezés biztositasa érdekében
foszaprepitant-placeboét, aprepitant-placebot valamint dexametazon-placebot (a 3. és a 4. nap este)
alkalmaztak (lasd 4.2 pont). Habar klinikai vizsgalatokban az ondanszetron 32 mg-os intravénas
adagjat alkalmaztak, mar nem ez a javasolt adag. A megfelel6 adagolasra vonatkozo informaciokat
lasd a kivalasztott 5-HTs-antagonista kisérdirataiban.

A hatasossagot az alabbi, osszetett értékelési szempontok alapjan hataroztak meg: teljes valasz mind a
teljes, mind a késoi fazisokban, valamint nem fordult el hanyas a teljes fazis alatt. Kimutattak, hogy
az IVEMEND 150 mg nem volt rosszabb (,,non-inferior”’), mint a 3 napos aprepitant kezelési séma.
Az elsddleges és a masodlagos végpontok Osszefoglalasat a 7. tablazat mutatja.

7. tablazat: Az erésen emetogén hatasu kemoterapiaban részesiilo, a kezelésre reagalo
felnott betegek szazalékos aranya kezelési csoportonként és fazisonként — 1. ciklus

VEGPONTOK" Foszaprepi- Aprepitant Kiilonbségek"
tant kezelési kezelési séma 95% CI)
séma (N=1134)"
(N =1106)" %
%
Teljes valasz*
Teljes fazis® 71,9 72,3 -0,4 (4,1, 3.,3)
Késbi fazis® 74,3 74,2 0,1 (-3,5,3,7)
Nem volt hdnyés
Teljes fazis? 72,9 74,6 -1,7 (-5,3, 2,0)

*Az els8dleges végpont vastagon van szedve.

"N: A teljes valasz els6dleges analizisébe bevont felnétt betegek szama.

A kiilonbséget és a konfidencia intervallumot (CI) a Miettinen és Nurminen altal javasolt
modszer felhasznaldsaval szamitottak ki, és a nemre korrigaltak.

Teljes valasz = nem volt hanyés és nem volt sziikség kiegészitd kezelésre.

STeljes fazis = 0-120 oraval a ciszplatin kemoterapia megkezdése utan.

88K és6i fazis = 25-120 6rdval a ciszplatin kemoterapia megkezdése utan.
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Kozepesen emetogén hatdsu kemoterapia (KEK)

Egy randomizalt, pArhuzamos csoporti, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban, a kzepesen
emetogén hatasii kemoterapiat kapé felnott betegeknél a 150 mg IVEMEND és
ondanszetron/dexametazon kombinaciot (N=502) hasonlitottak dssze a csak
ondanszetron/dexametazon (kontroll kezelési séma) (N=498) kezeléssel. A foszaprepitant kezelési
séma az 1. napon 150 mg foszaprepitant, 2 dozisban adott 8 mg oralis ondanszetron, és 12 mg oralis
dexametazon kombindciojat tartalmazta. A 2. és 3. napon a foszaprepitant csoportban 1évo betegek
12 6ranként odanszetron-placebdt kaptak. A kontroll kezelési séma az 1. napon intravénasan adott
150 mg foszaprepitant-placebo, 2 dézisban adott 8 mg oralis ondanszetron, €¢s 20 mg oralis
dexametazon kombinaciojat tartalmazta. A 2. és 3. napon a kontroll kezelési csoportban 1évo betegek
12 éranként 8 mg oralis odanszetront kaptak. A vak elrendezés biztositasa érdekében foszaprepitant-
placebdt és dexametazon-placebdt (1. nap) alkalmaztak.

A foszaprepitant hatasossagat a 8. tablazatban felsorolt elsddleges és masodlagos végpontok alapjan
értekelték, és kimutattak, hogy feliilmulja a kontroll kezelési séméaét a teljes valasz tekintetében a
késoi és teljes fazisokban.

8. tablazat: A kozepesen emetogén hatasi kemoterapiaban részesiil, a kezelésre reagilo
felnétt betegek szazalékos aranya kezelési csoportonként és fazisonként

VEGPONTOK" Foszaprepitant Kontroll P-érték
kezelési séma  kezelési séma
(N =502)" (N =498)"
% %

Teljes valasz'

Késdi fazis* 78,9 68,5 <0,001
Teljes vélasz'

Teljes fazis® 77,1 66,9 <0,001

Akut fazis® 93,2 91 0,184

*Az els8dleges végpont vastagon van szedve.

*N: A kezelendd populacidba bevont felndtt betegek szama.

"Teljes valasz = nem volt hanyas és nem volt sziikség kiegészitd kezelésre.
1Késobi fazis = 25-120 draval a kemoterapia megkezdése utan.

$Teljes = 0-120 6rdval a kemoterdpia megkezdése utan.

88 Akut= 0-24 6raval a kemoterdpia megkezdése utan.
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Az els6 hanyasi eseményig eltelt id6t az 1. abra a Kaplan-Meier-gorbe segitségével abrazolja.

1. abra: Kozepesen emetogén hatasu kemoterapiaban részesiilo felnott betegek szazalékos aranya,
akiknél hanyas nem fordult el6, az id6 fiiggvényében
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Eltelt id6 (ora) az elsé KEK beadasatol

Gyermekek és serdiil6k

3, aktiv kontrollos, nyilt klinikai vizsgalatban 6 honapostol 17 éves kort gyermekek és serdiilok
részesiiltek erdsen vagy kozepesen emetogén hatasti kemoterapiaban és kaptak a javasolt 1 napos vagy
afeletti adagban (139 beteg) vagy 3 napos vagy afeletti adagban (199 beteg) foszaprepitantot
ondanszetronnal kombinaciéban, dexametazonnal vagy anélkiil.

Egynapos foszaprepitant-kezelést kapo gyermekek és serdiilok

A gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazott foszaprepitant-kezelés hatasossagat az 1 napos
foszaprepitant-kezelést kapo felndtteknél tapasztaltakbol extrapolaltak, amelynek leirasa az ,,1 napos
foszaprepitant-kezelés felnétteknél” alfejezetben szerepel.

A gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazott 1 napos foszaprepitant-kezelés hatasossaga varhatéoan
hasonld az 1 napos foszaprepitant-kezelést kapo felndtteknél észlelthez.

Hdromnapos foszaprepitant-kezelést kapo gyermekek és serdiilok
A gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazott 3 napos foszaprepitant-kezelés hatasossaga a 3 napos
per os aprepitant-kezelést kapo gyermekeknél és serdiiloknél tapasztaltakon alapult.

A gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazott 3 napos foszaprepitant-kezelés hatasossaga varhatoan
hasonl6 a 3 napos per os aprepitant-kezeléséhez. A szajon at alkalmazott aprepitanttal végzett
vizsgalatokra vonatkozo részletes klinikai informaciok az EMEND kapszulak és az EMEND por
belsdleges szuszpenzidhoz alkalmazasi eldirasaban talalhatoak.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A foszaprepitant az aprepitant prodrugja és intravénas beadas esetén gyorsan aprepitantta alakul. A
foszaprepitant plazmakoncentracioja az infuzioé beadasat kovetd 30 percen beliil a mérhetoség hatara
ala kertil.

Aprepitant a foszaprepitant beadasat kovetden

A foszaprepitant egyszeri, 150 mg-os dozisanak 20 percen at tartd intravénas alkalmazasat kvetden
egészséges felnott onkénteseknél az aprepitant atlag AUC. értéke 35,0 ugxh/ml volt és az atlagos
maximalis aprepitant koncentracio 4,01 pg/ml volt.

Eloszlas

Az aprepitant nagymértékben, atlagosan 97%-ban kotodik fehérjékhez. Emberben egyetlen, 150 mg-os
foszaprepitant adag intravénas adasat kovetden az aprepitant megoszlasi térfogatanak becsiilt mértani
atlaga dinamikus egyensulyi (steady state) allapotban (Vdss) kortilbelil 82 1.

Biotranszformacié

A foszaprepitant emberi majpreparatumon végzett in vitro inkubacio soran gyorsan aprepitantta
alakult. Emellett a foszaprepitant gyorsan és majdnem teljesen aprepitantta alakult mas emberi sejtek
S9 preparatumain, beleértve a vese, tiido és ileum sejtjeit. Ennek megfelelden ugy tiinik, hogy a
foszaprepitant aprepitanttd alakulasa tobb szovetben is 1étrejohet. Emberekben az intravénasan
alkalmazott foszaprepitant gyorsan aprepitantta alakult az infizié beadasanak befejezését kdvetd

30 percen beliil.

Az aprepitant nagymértékben metabolizalddik. Fiatal, egészséges felndtteknek egy alkalommal

100 mg, *C-gyel jelzett foszaprepitant, az aprepitant prodrugjat intravénasan adva, 72 dra elteltével a
plazma radioaktivitas hozzavetdleg 19%-aért az aprepitant felelds, ami azt mutatja, hogy a metabolitok
jelentOs része jelen van a plazmaban. Az aprepitant tizenkét metabolitjat mutattak ki emberi
plazmaban. Az aprepitant metabolizmusa nagyrészt a morfolingytirtinek és oldallancainak oxidaci6jan
keresztiil megy végbe, ami csak gyenge aktivitassal rendelkezé metabolitokat eredményez. Emberi
maj mikroszoman végzett in vitro vizsgalatok azt mutattak ki, hogy az aprepitant elsdsorban a
CYP3A4-en keresztiil, és lehetséges, hogy kis részben a CYP1A2-n és a CYP2C19-en keresztiil
metabolizalddik.

Minden metabolit, amely megjelent a vizeletben, székletben €s a plazmaban 100 mg intravénas
14C-gyel jelzett foszaprepitant alkalmazasa utan, jelen volt sz4jon 4t alkalmazott aprepitant ad4sat
kdvetden is. 245,3 mg foszaprepitant-dimeglumid (ami 150 mg foszaprepitanttal egyenértékii)
aprepitantta alakulasakor 23,9 mg foszforsav és 95,3 mg meglumid szabadul fel.

Eliminacio

Az aprepitant nem valasztddik ki valtozatlan forméban a vizeletbe. Metabolitjai a vizeletbe, és az epén
keresztiil a székletbe valasztodnak ki. Egészséges egyéneknek egy alkalommal 100 mg, *C-gyel
jelzett aprepitant prodrugot intravénasan adva, a radioaktivitds 57%-a a vizeletben, és 45%-a a
székletben volt kimutathatd.

Az aprepitant farmakokinetikaja nem linearis a klinikai dézistartomanyban. Egy 150 mg-os
foszaprepitant adag intravénas adasat kdvetden az aprepitant terminalis felezési ideje koriilbeliil 11 6ra
volt. Egy 150 mg-os foszaprepitant adag intravénas adasat kovetden az aprepitant
plazma-clearance-ének geometriai atlaga koriilbeliil 73 ml/perc volt.

Farmakokinetikai tulajdonsdgok kiilénleges betegcsoportokban

Majkdarosodas: A foszaprepitant kiillonb6z6 majon kiviili szovetekben metabolizalodik, igy a
majkarosodas nem varhatd, hogy befolyasolja a foszaprepitant—aprepitant atalakulast. Enyhe
majkarosodas (Child-Pugh— A stadium) az aprepitant farmakokinetikajat klinikailag jelentds
mértékben nem befolyasolja. Enyhe majkarosodasban szenvedd betegek esetében az adag
modositasara nincs sziikség. A rendelkezésre allo adatok alapjan nem lehet kovetkeztetéseket levonni
arra vonatkozdlag, hogy kozepesen stulyos majkarosodas (Child-Pugh— B stadium) az aprepitant
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farmakokinetikajat milyen modon befolyasolja. Stulyos majkarosodasban szenvedd betegekkel
kapcsolatban klinikai ¢s farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre (Child-Pugh— C stadium).

Vesekdarosodas: Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknek (kreatinin-clearance < 30 ml/perc),
valamint hemodializisre szoruld végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknek egy alkalommal
240 mg aprepitantot adtak szjon at.

Sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél az 6sszes aprepitant (fehérjéhez kotott s szabad)
AUC.-¢rtéke 21%-kal, a Cnax-€rtéke 32%-kal csdkkent egészséges egyénekhez képest.
Hemodializisben részesiild, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél az 6ssz-aprepitant
AUC-€rtéke 42%-kal, a Cmax-€rtéke 32%-kal csokkent. Mivel vesebetegeknél az aprepitant
fehérjekotddése csak kis mértékben csokkent, a farmakologiailag aktiv szabad aprepitant AUC-értéke
a vesekarosodasban szenvedd betegeknél jelentds mértékben nem valtozott meg, egészséges
egyénekhez viszonyitva. A gyogyszer alkalmazasat 4 vagy 48 oraval kovetd hemodializis az
aprepitant farmakokinetikajara nem volt jelent6s hatassal; a beadott dozis kevesebb mint 0,2%-a volt
kimutathat6 a dializatumban.

Dozismodositasra sem vesekarosodasban szenvedd, sem végstadiumu vesebetegségben szenvedd,
hemodializisben részesiilé betegek esetében nincs sziikség.

Gyermekek és serdiilok: A 3 napos iv./iv./iv. adagolasi séma részeként az aprepitant szimulalt median
AUC4n-értéke median cstics plazmakoncentracidoval (Cmax) az 1. napon, €s a median koncentraciok
az 1. nap, a 2. nap és a 3. nap végén, gyermekeknél és serdiiloknél (6 honapostol 17 éves korig) a

9. tablazatban szerepelnek.

9. tablazat: Az aprepitant farmakokinetikai paraméterei a 3 napos iv. foszaprepitant-kezelésre
vonatkoztatva, gyermek- és serdiilokoru betegeknél

Betegcsoport Haromnapos AUC p.24n. Cmax Ca4 Cas Cn
iv./iv./iv. adag (ngxh/ml | (ng/ml) | (ng/ml | (ng/ml) | (ng/ml)
) )
12-17 évesek 115 mg, 80 mg, 80 mg | 21172 2475 454 424 417
6 - <12 évesek 25901 2719 518 438 418
2 - <6 évesek 3 mg/ttkg, 2 mg/ttkg, [ 20 568 2335 336 248 232
2 mg/ttkg
6 honapos — 16 979 1916 256 179 167
<2 ¢vesek

Az 1 napos iv. foszaprepitant séméban a szimulalt median AUCo.o4p-értéke median cstics
plazmakoncentracioval (Cmax) az 1. napon, és a median koncentracidk az 1. nap, a 2. nap és a 3. nap
végén gyermekeknél (6 honapos -< 12 éves korig) és a megfigyelt atlagosAUCo.o4n-érték median csucs
plazmakoncentracioval (Cmax) az 1. napon, és az atlagos koncentraciok az 1. nap, a 2. nap és a 3. nap
végén, gyermekeknél és serdiiloknél (12-17 évesek) a 10. tablazatban szerepelnek.

10. tablazat: Az aprepitant farmakokinetikai paraméterei az 1 napos iv. foszaprepitant kezelésre
vonatkoztatva gyermek- és serdiilokora betegeknél

Betegcsoport 1 napos AUC g24n. Cmax Ca Cas Cn
iv. (ngxh/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
adag
12—17 évesek 150 mg 30400 3500 735 NR NR
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6 - <12 évesek 35766 3637 746 227 69,2
4 mg/ttkg
2 - <6 évesek 28 655 3150 494 108 23,5
6 honapos — 5 mgttkg 30484 3191 522 112 24.4
<2 évesek

NR = Nem jelentették

Az aprepitant populacids farmakokinetikai elemzése gyermek- és serdiilokoru betegeknél (6 hoénapos —
17 éves) arra utal, hogy a nemnek és a rassznak nincs klinikailag jelent6s hatasa az aprepitant
farmakokinetikajara.

A koncentracid és hatds kézotti kapcsolat

Nagy specificitasu NK;-receptor nyomjelz6 izotopot hasznélva, egészséges fiatal férfiaknak egyszer
150 mg intravénas adag foszaprepitant (n = 8) adag beadasat kovetéen a Pozitron Emisszios
Tomografia (PET)-vizsgalatok az agyi NK; receptorok > 100%-os telitettségét figyelték meg a Tmax-ot
kovetden és a 24. draban, > 97%-os telitettségét a 48. draban, és 41%—75%-os telitettségét a

120. 6raban. Az agyi NK;-receptorok lekotottsége ebben a vizsgalatban jol korrelal az aprepitant
plazmakoncentraciokkal.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A foszaprepitant intravénas alkalmazasa soran €s az aprepitant szajon at torténd alkalmazasa soran
végzett hagyomanyos — egyszeri és ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi (beleértve az

in vitro vizsgalatokat is), €s reprodukcidra- és fejlédésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazd
nem-klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor humén vonatkozasban
kiilonleges kockazat nem varhato.

Ragcsaldkban a karcinogenitasi potencialt csak szajon at alkalmazott aprepitant esetén vizsgaltak.
Mindazonaltal megjegyzendd, hogy a ragcsaldkon, nyulakon és majmokon végzett toxicitasi
vizsgalatok, beleértve a reprodukcios toxicitasi vizsgalatokat, korlatozottak, mivel a foszaprepitant
vagy aprepitant szisztémas expozicidja csak hasonld vagy alacsonyabb volt, mint a terapias expozicio
feln6tt emberekben. A kutyakon végzett farmakologiai biztonsagossagi és ismételt dozistoxicitasi
vizsgalatok soran a foszaprepitant Cnax-értékei legfeljebb 3-szor, az aprepitant AUC-értékei 40-szer
magasabbak voltak, mint a klinikai értékek.

A 14. postnatalis naptol a 42. postnatalis napig foszaprepitanttal kezelt, fiatal kutydkon végzett
toxicitasi vizsgalatban, a himeknél csokkent testicularis tomeget és Leydig-sejtméretet észleltek a napi
6 mg/ttkg-os adagnal, valamint a néstényeknél megnovekedett uterus tomeget, az uterus- €s a cervix
hypertrophiajat, és a vagina szoveteinek oedemajat észlelték a napi 4 mg/ttkg-os adagnal. A

10. postnatalis naptol a 63. postnatalis napig aprepitanttal kezelt, fiatal patkanyokon végzett toxicitasi
vizsgalatban, a néstényeknél a naponta kétszer adott, 250 mg/ttkg-os vagy annal nagyobb adagnal a
vagina korai megnyilasat, valamint a himeknél a naponta kétszer adott 10 mg/ttk-os vagy annal
nagyobb adagnal a fityma késoi elvalasat észlelték. Nem voltak a kezeléssel Osszefiiggd hatasok a
parzasra, a termékenységre vagy az embriondlis/magzati életképességre, €s nem voltak patoldgias
elvaltozasok a szaporito szervekben. Az aprepitant klinikailag relevans expozicioinal nem volt
kiilonbség. Rovidtava kezelésnél ezek a vizsgalati eredmények varhatéoan nem tekinthetdek klinikailag
relevansnak.

Laboratoriumi allatkisérletek soran a foszaprepitant kereskedelmi forgalomba nem keriil6
gyogyszerformadi vascularis toxicitast és haemolysist okoztak 1 mg/ml-es koncentracid alatt és felett, a
gyogyszerformatodl fliggéen. A foszaprepitant kereskedelmi forgalomba nem keriilo
gyogyszerformaival emberi mosott vérsejteken végzett vizsgalatok soran 2,3 mg/ml koncentracional
¢és afelett szintén jelen voltak a haemolysis jelei, habar a teljes emberi véren végzett vizsgalatok
negativak voltak. Nem észleltek haemolysist a legfeljebb 1 mg/ml-es koncentraciéban alkalmazott,
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kereskedelmi forgalomba keriilé foszaprepitant gyogyszerforma vizsgalatai soran sem a teljes emberi
vér, sem a mosott human erythrocytak esetén.

Nyulaknal a foszaprepitant kezdetben akut, atmeneti gyulladast okozott paravénas, subcutan és
intramuscularis adaskor. A kovetési periddus végén (8 nappal az adag beadasat kovetden) paravénas és
intramuscularis beadas esetén legfeljebb enyhe helyi subacut gyulladast, mig intramuscularis beadas
esetén legfeljebb kozepes fokalis izomdegeneraciot/necrosist figyeltek meg izomregeneracioval.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

Natrium-edetat (E386)

Poliszorbat 80 (E433)

Vizmentes laktdz

Natrium-hidroxid (E524) (pH beallitasra) és/vagy

Higitott sosav (E507) (pH beallitasra)

6.2 Inkompatibilitisok

Az IVEMEND inkompatibilis minden kétértékii kationt (pl. Ca**, Mg*") tartalmazé oldattal, beleértve
a Hartmann és a Ringer laktat oldatokat. Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt
gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év.

Feloldas és higitas utan a készitmény 25 °C—on 24 6ran keresztiil mutatott kémiai ¢s fizikai stabilitast.
Mikrobiologiai szempontbol a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem kertiil azonnal
felhasznalasra, a hasznalat kdzbeni tarolasi ido és koriilmények felhasznalas eldtt a felhasznalo
feleldsségét képezik és normal esetben nem haladjak meg a 24 dérat 2-8 °C kozott.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

A gyobgyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

10 ml-es L. tipust injekcios tiveg klorbutil vagy brombutil gumidugoéval €s aluminium zarékupakkal,
amelynek része egy sziirke lepattinthatdo miianyag kupak.

Kiszerelés: 1 db vagy 10 db injekcios liveg.
Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az IVEMEND-et beadas el6tt fel kell oldani €s higitani.

Az IVEMEND 150 mg intravénas beadasanak elokésziiletei:
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1. 5 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid injekciohoz vald oldatot kell az injekcids iivegbe
fecskendezni. Biztositani kell, hogy a 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid injekciéhoz vald
oldat a habzés megel6zésének érdekében az injekcios tiveg fala mellett keriiljon
befecskendezésre. Az injekcids iveget dvatosan meg kell forgatni. Nem szabad razni és a
9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid injekciohoz vald oldatot erésen beldvellni az injekcios
tivegbe.

2. 145 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid injekcidhoz vald oldatot kell el6késziteni egy
inflzids zsakban (pl. 105 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid injekcidohoz valé oldatot
kiszivva egy 250 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid injekcidohoz valo oldatot tartalmazo
infuzios zsakbol).

3. Az injekcios iivegbdl a teljes mennyiséget fel kell szivni és a 145 ml 9 mg/ml-es (0,9%-o0s)
natrium-klorid injekciohoz valé oldatot tartalmazo inflzios tasakhoz kell adni, melynek teljes
térfogata 150 ml és végleges koncentracidéja 1 mg/ml lesz. Az inflzids zsakot 2-3 alkalommal
ovatosan meg kell forgatni.

4, Az ajanlott adag alapjan hatarozza meg az elkészitett infuzios zsakbdl beadandd mennyiséget
(lasd 4.2 pont).

Felnéttek
Az elkészitett infuzios zsak teljes tartalmat (150 ml) be kell adni.

Gyermekek és serdiilok
12 éves és idésebb betegeknél a beadandd mennyiséget az alabbiak szerint kell kiszadmolni:
e A beadandd mennyiség (ml) megegyezik az ajanlott adaggal (mg)

6 honapostol kevesebb mint 12 éves betegeknél a beadandé mennyiséget az alabbiak szerint kell
kiszamolni:
e A beadanddé mennyiség (ml) = ajanlott adag (mg/ttkg) x testtomeg (ttkg)
o Megjegyzés: Ne lépje tul a maximalis adagokat (1asd 4.2 pont).

5. Amennyiben sziikséges, a 150 ml-nél kisebb mennyiségek esetén a kiszamolt mennyiséget az
infuzi6 beadasa el6tt at lehet tolteni egy megfeleld méretti zsakba vagy fecskendobe.

Az elkészitett oldat kiilleme megegyezik az olddszer kiillemével.

Beadas el6tt meg kell szemlélni, hogy az elkészitett és higitott gyogyszer tartalmaz-e lebego
részecskéket és elszinezddést.

A fel nem hasznalt oldatot és hulladékot ki kell dobni. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.

Ezt a gyogyszert nem szabad olyan oldatokkal feloldani vagy keverni, amelyekkel a fizikai és kémiai
kompatibilitds nem megallapitott (l4sd 6.2 pont).

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/437/003

EU/1/07/437/004

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsd kiadasanak datuma: 2008. januar 11.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. november 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhatd.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A ovartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd(k) neve €s cime

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6épontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1)
informdcio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ 150 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

IVEMEND 150 mg por oldatos infizidhoz
foszaprepitant

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg foszaprepitantnak megfelel6 foszaprepitant-dimeglumin injekcios tivegenként, mely 130,5 mg
aprepitantnak felel meg. Elkészités és higitas utan 1 ml oldat 1 mg foszaprepitantot tartalmaz
(1 mg/ml).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-edetat, poliszorbat 80, vizmentes laktéz, NaOH és/vagy higitott HCI (pH beallitasra).
Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

por oldatos infiziéhoz
1 injekcios liveg
10 injekcios tiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Oralis aprepitant-kezelést nem igényel.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzdrva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.

Feloldast és higitast kovetden: 24 6ran keresztiil 25°C homérsékleten tarolhatd.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN T’ERMEKEIKB(")L KELETKEZETT H"ULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/437/003 1 x 1 injekcios tiveg
EU/1/07/437/004 1 x 10 injekcios liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

IVEMEND 150 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG 150 mg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

IVEMEND 150 mg por oldatos infizidhoz
foszaprepitant
Intravénas alkalmazas

’ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

\ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

IVEMEND 150 mg por oldatos infuziéhoz
foszaprepitant

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az IVEMEND ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok az IVEMEND alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az IVEMEND-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az IVEMEND-et tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informacidok

Sk =

1. Milyen tipusu gyogyszer az IVEMEND és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az IVEMEND hat6anyaga a foszaprepitant, amely aprepitantta alakul az On szervezetében. A
gyogyszer a ,,neurokinin 1 (NK,) receptor antagonistak”-nak nevezett gyogyszercsoportba tartozik. Az
agy egyik meghatarozott teriilete szabalyozza a hanyingert és a hanyast. Az IVEMEND blokkolja az
erre a teriiletre kiildott jelzéseket, igy csokkentve a hanyingert €s a hanyast. Az IVEMEND-et
felnodtteknél, serdiiloknél és legalabb 6 honapos gyermekeknél mas gvégyszerekkel egyiittesen az
erdsen vagy kozepesen hanyingerkelto és hanytaté kemoterapias kezelés (daganatos betegség
kezelése) okozta hanyinger és hanyas megel6zésére hasznaljak.

2. Tudnivalok az IVEMEND alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az IVEMEND-et

. ha allergias a foszaprepitantra, az aprepitantra vagy a poliszorbat 80-ra vagy a gydgyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
o pimozid (pszichiatriai betegségek kezelésére hasznalt szer), terfenadin és asztemizol

(szénanatha és mas allergias allapotok kezelésére hasznalt szerek), ciszaprid (emésztési
problémak kezelésére hasznalt szer) tartalmu gyogyszerekkel. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha
ilyen gyogyszereket szed, mert ebben az esetben mddositani kell a kezelésen, miel6tt az
IVEMEND-et alkalmazni kezdi.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az IVEMEND alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel.

A gyogyszerrel torténd kezelés elétt beszéljen kezeldorvosaval, ha On majbetegségben szenved, mivel

a maj fontos szerepet jatszik a gyogyszer szervezetben torténd lebontasaban. Kezeldorvosanak ezért
lehet, hogy figyelemmel kell kisérnie az On méja allapotat.
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Gyermekek és serdiilok
Ne adja az IVEMEND-et 6 honaposnal fiatalabb vagy 6 kg-nal alacsonyabb stlyu gyermekeknek,
mert azt ebben a betegcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az IVEMEND

Az IVEMEND mind a kezelés alatt, mind azt kovetéen befolyasolhatja mas gydgyszerek hatasat.
Vannak gyogyszerek, amelyeket nem szabad IVEMEND-del egyiitt alkalmazni (pl. pimozid,
terfenadin, asztemizol, ciszaprid), illetve vannak olyanok, amelyeknek az adagjat modositani kell (lasd
,Ne alkalmazza az IVEMEND-et”).

Az IVEMEND vagy mas gyogyszerek hatasat befolyasolhatja, amennyiben az IVEMEND-et a
kovetkezd gyodgyszerek barmelyikével egyiitt alkalmazza. Beszéljen kezel8orvosaval vagy
gyogyszerészével, ha On az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:

- elképzelhetd, hogy a fogamzasgatld gyogyszerek, kozéjiik tartozhatnak a fogamzasgatlo
tablettak, boron at alkalmazando tapaszok, implantatumok és bizonyos méhen beliili
fogamzasgatld eszkdzok (IUD-k), amelyekbdl hormon szabadul fel, az IVEMEND szedésekor
nem hatnak ugyanolyan jol. Més tipusu vagy kiegészité nem hormonalis fogamzasgatlé eljarast
kell alkalmazni az IVEMEND-kezelés soran és az azt kvetd 2 hdnapban.

- ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz, everolimusz (immunszuppresszansok),

- alfentanil, fentanil (fajdalomcsillapitok),

- kinidin (aritmia kezelésére szolgal),

- irinotekan, etopozid, vinorelbin, ifoszfamid (daganatos megbetegedés kezelésére szolgalo
gyogyszerek),

- ergot alkaloid-szarmazékokat tartalmazoé gyogyszerek, mint példaul ergotamin, és diergotamin
(migrén kezelésére hasznalatosak),

- warfarin, acenokumarol (véralvadasgatlok, vérkép ellendrzése sziikséges lehet),

- rifampicin, klaritromicin, telitromicin (fertozéses megbetegedések kezelésére szolgald
antibiotikumok),

- fenitoin (gércsrohamok kezelésére alkalmazott szer),

- karbamazepin (depresszio és epilepszia kezelésére hasznalatos),

- midazolam, triazolam, fenobarbital (nyugtatoként vagy altatoként hasznalatos gydgyszerek)

- kozonséges orbanctii (depresszid kezelésére alkalmazott gyogynovény-készitmény),

- proteaz inhibitorok (HIV-fert6zés kezelésére hasznalatos),

- ketokonazol kivéve sampon (a Cushing-kor kezelésére hasznalatos — amikor a szervezet til sok
kortizolt termel),

- itrakonazol, vorikonazol, pozakonazol (gombaellenes-szerek),

- nefazodon (depresszid kezelésére hasznalatos),

- diltiazem (vérnyomascsokkentd gyogyszer),

- kortikoszteroidok (mint példaul: a dexametazon),

- szorongascsokkentd gyogyszerek (mint példaul: az alprazolam),

- tolbutamid (cukorbetegség kezelésére hasznalt szer).

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyeéb gyogyszereirdl vagy gyogynovény-készitményekrol.

Terhesség és szoptatas

Ezt a gyogyszert terhesség ideje alatt csak nagyon indokolt esetben szabad alkalmazni. Ha On terhes
vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetSsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Fogamzasgatlasra vonatkozo informacioért lasd ,,Egyéb gydgyszerek €s az IVEMEND”.
Nem ismert, hogy az IVEMEND kivalasztodik-e az emberi anyatejbe; ezért a gyogyszerrel torténd

kezelés alatt a szoptatas nem ajanlott. Fontos, hogy a kezelés el6tt tudassa kezeldorvosaval, ha szoptat,
vagy azt tervezi.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Szamitasba kell venni, hogy néhany ember szédiil és almos lesz az IVEMEND alkalmazasat kdvetden.
Ha On sz&diil vagy dlmos lesz, keriilje a gépjarmiivezetést és a gépek kezelését a gydgyszer
alkalmazasat kovetden (lasd ,,L.ehetséges mellékhatasok”).

Az IVEMEND natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni az IVEMEND-et?

Felnétteknél (18 évesek és idésebbek) az IVEMEND ajanlott adagja 150 mg foszaprepitant, melyet az
1. napon (a kemoterapia napjan) kell beadni.

Gyermekeknél €s serdiiloknél (6 honapostol a betoltott 18 éves korig) az IVEMEND ajanlott adagja
fligg a beteg életkoratodl és testsulyatdl. A kemoterapias kezeléstol fliggden az IVEMEND adasanak
két modja van:
Az IVEMEND-et csak az 1. napon kapja a beteg (egynapos kemoterapia)
Az IVEMEND-et az 1., 2. és 3. napon kapja a beteg (egy- vagy tobbnapos kemoterapia)
o Az IVEMEND helyett az aprepitant szdjon at alkalmazandé gyodgyszerformait is eldirhatja
az orvos a 2. €s 3. napra.

A port fel kell oldani és higitani alkalmazas el6tt. Az oldatos infaziot felndtteknél 30 perccel a
kemoterapias kezelés megkezdése eldtt vagy gyermekeknél €s serdiiloknél 60-90 perccel a
kemoterapias kezelés megkezdése el6tt intravénds infizidban egy egészségligyi szakember, orvos
vagy névér adja be. Kezel8orvosa megkérheti Ont arra, hogy egyéb gydgyszereket szedjen a
hanyinger és hanyas megel6zésére, ide értve egy kortikoszteroidot (példaul dexametazont) és egy
,»JHT53” antagonistat (példaul ondanszetront). Beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha
bizonytalan.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal hagyja abba az IVEMEND alkalmazasat és keresse fel kezel6orvosat, ha a kovetkezo
mellékhatasok barmelyikét tapasztalja. Ezek a mellékhatasok siilyosak lehetnek, és siirgés
orvosi kezelést igényelhetnek:

- csalankitités, kititések, viszketés, 1égzési vagy nyelési nehézségek vagy silyos
vérnyomascsokkenés (gyakorisdg nem ismert, a rendelkezésre 4llé adatokbdl nem allapithato
meg); ezek egy sulyos allergids reakcio jelei.

- Az infuzi6 helyén vagy annak kozelében kialakuld reakciok. A legstlyosabb, infuzidé helyén
kialakulé reakciok olyan tipusu kemoterapias gyogyszernél fordultak eld, amely égésszerii
elvaltozast és holyagosodast okozhat a boron, amelynek mellékhatasai lehetnek a fajdalom, a
duzzanat €s a kivorosodés. A borszovet elhalasa (nekrozis) fordult eld néhany olyan személynél,
akik ezt a fajta kemoterapids gydgyszert kaptak.

A tovabbi, jelentett mellékhatasok alabb keriilnek felsorolasra.
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Gyakori mellékhatasok (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
- székrekedés, emésztési zavar,

- fejfajas,

- faradtsag,

- étvagytalansag,

- csuklas,

- emelkedett majenzim értékek a vérben.

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

- szédiilés, almossag,

- akne, kiiités,

- szorongas,

- bofogés, hanyinger, hanyas, gyomorégés, gyomorfajdalom, szajszarazsag, bélgazossag,

- fokozd6do fajdalom vagy égo érzés vizeletiirités kozben

- gyengeség, altalanos rossz kozérzet,

- az arc/bor kipirulasa, hohullam,

- gyors vagy szabalytalan szivverés, emelkedett vérnyomas,

- laz, melyet a fert6zés kockazatanak novekedése kisér, vorosvértestszam csokkenése,

- fajdalom az infizio beadasanak helyén, borvorosség az infazio beadasanak helyén, viszketés az
infuzié beadasanak helyén, vénagyulladas az infuzié beadasanak helyén.

Ritka mellékhatasok (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

- gondolkodasi zavarok, altalanos er6tlenség, izérzékelési zavarok,

- a bor érzékenysége a napfényre, erds izzadas, zsiros bor, sebek a boron, viszketd kitités,
Stevens—Johnson-szindroma/toxikus epidermalis nekrolizis (ritka, sulyos borreakcid),

- euforia (rendkiviili boldogsag érzése), tajékozodasi zavar,

- bakterialis fertdzés, gombas fertozés,

- sulyos székrekedés, gyomorfekély, a vékony- és vastagbél gyulladasa, fekélyek a szajiiregben,
puffadas,

- gyakori vizelés, a normalisnal nagyobb mennyiségl vizelet iiritése, cukor vagy vér jelenléte a
vizeletben,

- kellemetlen érzés a mellkasban, vizeny0, a jaras megvaltozasa,

- kohogés, a hatso garatfalon lecsurgd nyak, torok-irritacio, tiisszogés, torokfajas,

- szemvaladékozas és -viszketés,

- filcsengés,

- izomgoresok, izomgyengeség,

- kinzé szomjusag,

- lassu szivverés, sziv- és érrendszeri betegség,

- fehérvérsejtszam csokkenése, alacsony natriumszint a vérben,

- az infuzid beadasi helyén kialakuld kemény tertilet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentiil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informéci6 alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az IVEMEND-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltlintetett lejarati idé (Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. Az els6 két szam a honapot, a masodik négy szam az évet jelzi.
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Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
A feloldott és higitott oldat 24 6ran keresztiil stabil 25 °C hémérsékleten.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az IVEMEND?

- A készitmény hatoéanyaga a foszaprepitant. Minden injekcios tiveg 150 mg foszaprepitantnak
megfeleld foszaprepitant-dimeglumint tartalmaz. Elkészités és higitas utan 1 ml oldat 1 mg
foszaprepitantot tartalmaz (1 mg/ml).

- Egyéb 0sszetevok: natrium-edetat (E386), poliszorbat 80 (E433), vizmentes laktoz, natrium-
hidroxid (E524) (pH beallitasra) és/vagy higitott sosav (E507) (pH beallitasra).

Milyen az IVEMEND kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az IVEMEND egy fehér vagy tortfehér por, amelybdl oldatos infiizio készithetd.

A por egy atlatszo injekcids tivegben van, amelynek gumidugdé és aluminiumkupak van a tetején,
szlirke lepattinthato kupakkal.

Minden injekcids tiveg 150 mg foszaprepitantot tartalmaz. Kiszerelés: 1 db vagy 10 db injekcids iiveg.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Hlapm u loym 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 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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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

Eesti

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

EirGoo

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, 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: + 38516611 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

Kvmpog

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 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

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 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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human

Tel: +371 67364224 Health) Limited

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizardlag orvosoknak vagy mas egészségligyi szakembereknek szolnak:

Hasznalati utmutaté az IVEMEND 150 mg feloldasahoz és higitasahoz:

1.

5 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid injekcidhoz valé oldatot kell az injekcios tivegbe
fecskendezni. Biztositani kell, hogy a 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid injekcidhoz valo
oldat a habzas megel6zésének érdekében az injekcios liveg fala mellett keriiljon
befecskendezésre. Az injekcios liveget dvatosan meg kell forgatni. Nem szabad razni és a

9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid injekciohoz vald oldatot erdsen belovellni az injekcids
iivegbe.

145 ml 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid injekciéhoz vald oldatot kell elokésziteni egy
infuzioés zsdkban (pl. 105 ml 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid injekcidhoz valé oldatot
kiszivva egy 250 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid injekciohoz valo oldatot tartalmazo
infzids zsakbdl).

Az injekcios iivegbdl a teljes mennyiséget fel kell szivni és a 145 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid injekciohoz vald oldatot tartalmazo inflizios tasakhoz kell adni, melynek teljes
térfogata 150 ml és végleges koncentracidja 1 mg/ml lesz. Az infuzids zsakot 2-3 alkalommal
ovatosan meg kell forgatni (lasd ,,Hogyan kell alkalmazni az IVEMEND-et”?).

Az ajanlott adag alapjan hatarozza meg az elkészitett inflizios zsakbdl beadandd mennyiséget
(lasd alkalmazasi eldiras, 4.2 pont).

Felnéttek
Az elkészitett infuzids zsak teljes tartalmat (150 ml) be kell adni.

Gyermekek és serdiilék
12 éves és idosebb betegeknél a beadandd mennyiséget az alabbiak szerint kell kiszadmolni:
e A beadand6 mennyiség (ml) megegyezik az ajanlott adaggal (mg)

6 hénapostol kevesebb mint 12 éves betegeknél a beadandd mennyiséget az alabbiak szerint kell
kiszamolni:
e A beadand6 mennyiség (ml) = ajanlott adag (mg/ttkg) x testtomeg (ttkg)
o Megjegyzés: Ne lépje til a maximalis adagokat (1asd alkalmazasi
eléiras, 4.2 pont).

Amennyiben sziikséges, a 150 ml-nél kisebb mennyiségek esetén a kiszamolt mennyiséget az
infuzid beadasa elott at Iehet tolteni egy megfeleld méretii zsakba vagy fecskenddbe.

Az elkészitett és higitott végsd oldat 24 oran keresztiil stabil 25°C homérsékleten.
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Beadas el6tt a parenteralis készitményeket vizualisan meg kell vizsgalni, hogy nem tartalmaznak-e
lebegd részecskéket, illetve nem szinezddtek-e el, ha azt az oldat és a tartaly lehetdvé teszi.

Az elkészitett oldat kiilleme megegyezik az olddszer kiillemével.

A fel nem hasznalt oldatot és hulladékot ki kell dobni. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

Ezt a gyogyszert tilos olyan oldatokkal feloldani vagy keverni, amelyekkel a fizikai és kémiai
kompatibilitds nem megallapitott (Iasd alkalmazasi eldiras, 6.2 pont).
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