I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IVEMEND 150 mg milteliai infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra fosaprepitanto dimeglumino kiekis, ekvivalentiskas 150 mg fosaprepitanto,
kuris atitinka 130,5 mg aprepitanto. IStirpinus ir praskiedus 1 ml tirpalo yra 1 mg fosaprepitanto

(1 mg/ml) (Zr. 6.6 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai infuziniam tirpalui.

Balti arba beveik balti amorfiniai milteliai.
4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pykinimo ir vémimo, susijusiy su labai arba vidutiniskai emetogeniska vézio chemoterapija,
profilaktika suaugusiesiems ir 6 ménesiy bei vyresniems vaikams.

IVEMEND 150 mg yra sudétinio gydymo dalis (zr. 4.2 skyriy).
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusiesiems

Rekomenduojama dozé yra 150 mg sulaSinti pirmajg dieng 20-30 minuciy trukmeés infuzija, jg
pradedant mazdaug 30 minuciy prie§ chemoterapija (zr. 6.6 skyriy). IVEMEND turi biiti skiriamas
kartu su kortikosteroidais ir 5-HT3 antagonistais, kaip rekomenduojama lenteléje Zemiau.

Susijusio su emetogeniska vézio chemoterapija pykinimo ir vémimo profilaktikai rekomenduojamos
tokios schemos.

1 lentelé. Rekomenduojamas dozavimas pykinimo ir vémimo, susijusiy su labai emetogenisk omis
chemoterapijos schemomis, profilaktikai suaugusiesiems

1-oji diena 2-0ji diena 3-ioji diena 4-0ji diena
IVEMEND 150 mg | vena neskiriama neskiriama neskiriama
Deksametazonas | 12 mg vartoti per burna 8 mg vartoti | po 8 mg vartoti | po 8 mg vartoti
per burna per burng du per burng du
kartus per para | kartus per para
5-HT; Iprasta 5-HT; neskiriama neskiriama neskiriama
antagonistas antagonisty dozé.

Informacija apie tinkama
dozavimg zitrékite
pasirinkto 5-HT3
antagonisto ,,Preparato
charakteristiky
santraukoje*




Deksametazonas turi biiti skiriamas 30 minuciy prie§ chemoterapija 1-aja dieng ir ryta 2—4-aja
dienomis. Be to, deksametazonas turi biiti skiriamas 3-osios ir 4-osios dieny vakarais. Deksametazono
dozé paskaiciuojama atsizvelgiant j veikliosios medziagos sgveikas.

2 lentelé. Rekomenduojamas dozavimas pykinimo ir vémimo, susijusiy su vidutini§kai
emetogeniSkomis chemoterapijos schemomis, profilaktikai suaugusiesiems

1-0ji diena
IVEMEND 150 mg | vena
Deksametazonas 12 mg vartoti per burng
5-HT; antagonistas Iprasta 5-HT5 antagonisty dozé. Informacija apie tinkama
dozavimg zitirékite pasirinkto 5-HT3 antagonisto ,,Preparato
charakteristiky santraukoje*

Deksametazonas turi biti 1-3j3 dieng skiriamas 30 minuciy prie$ chemoterapijg. Deksametazono dozé
paskaiciuojama atsizvelgiant  veikliosios medziagos saveikas.

Vaiky populiacija

6 ménesiy ir vyresniems vaikams, sveriantiems bent 6 kg

3 lenteléje pateikiamas rekomenduojamas [IVEMEND, vartojamo kartu su 5-HT; antagonistu ir su
kortikosteroidu arba be jo, dozavimas siekiant i§vengti pykinimo ir vémimo, susijusiy su vienos ar
keliy dieny labai emetogeniskos chemoterapijos (LEC) arba vidutiniskai emetogeniskos
chemoterapijos (VEC) schemomis. Vienos dienos chemoterapijos schemoms priskiriamos tokios
schemos, kai LEC arba VEC taikoma tik vieng dieng. Keliy dieny chemoterapijos schemoms
priskiriamos tokios schemos, kai LEC arba VEC taikoma 2 dienas arba ilgiau.

Alternatyvus dozavimas, galimas taikant vienos dienos chemoterapijos schemas, pateikiamas
4 lenteléje.

Dozavimas taikant vienos ir keliy dieny chemoterapijos schemas

Vaikams, kuriems taikomos vienos ar keliy dieny LEC arba VEC schemos, IVEMEND infuzuojama
per kateterj j centring veng pirma, antrg ir tre¢ig dienomis. Antrg ir trec¢ig dienomis vietoje [IVEMEND
galima vartoti EMEND kapsules arba EMEND geriamaja suspensijg kaip nurodyta 3 lenteléje. Kaip
tinkamai dozuoti, zZr. EMEND kapsuliy arba EMEND geriamosios suspensijos preparato
charakteristiky santrauka (PCS).



3 lentelé. Rekomenduojamas dozavimas pykinimo ir vémimo, susijusiy su vienos ar keliy dieny
LEC arba VEC dozavimo schemomis, profilaktikai vaikams

Populiacija Pirma diena Antra diena Tredia diena
IVEMEND" 12 mety ir 115 mg i veng 80 mg j vena 80 mg j vena
vyresni vaikai ARBA ARBA
80 mg per burng 80 mg per
(EMEND burng
kapsulés) (EMEND
kapsulés)
Vaikai 3mg/kgijveng | 2mgkgiveng | 2mgkgi]veng
nuo 6 meén. ARBA ARBA
iki < 12 mety, Didziausia dozé 2 mg/kg per 2 mg/kg per
sveriantys bent —115mg burng burng
6 kg (EMEND (EMEND
geriamoji geriamoji
suspensija) suspensija)
Didziausia doz¢ | DidZiausia doze
— 80 mg —80 mg
Deksametazonas” Visi vaikai Jeigu kartu vartojamas kortikosteroidas (pvz.,
deksametazonas), tai nuo pirmos iki ketvirtos dienos
skiriama 50 % rekomenduojamos jo dozés.
5-HTs; antagonistas Visi vaikai Rekomenduojama dozavima Zr. pasirinkto 5-HT;
antagonisto informaciniuose dokumentuose.

* 12 mety ir vyresniems vaikams IVEMEND suleidziamas j veng per 30 min., infuzijg baigiant likus
mazdaug 30 min. iki chemoterapijos pradzios. Jaunesniems kaip 12 mety vaikams IVEMEND
suleidziamas j veng per 60 min., infuzija baigiant likus mazdaug 30 min. iki chemoterapijos pradzios.
" Deksametazong reikia vartoti pirma dieng likus 30 min. iki chemoterapijos.

Alternatyvus dozavimas taikant chemoterapijq vienos dienos schemomis
Vaikams, kuriems taikoma vienos dienos LEC arba VEC, IVEMEND galima infuzuoti pirma diena
per kateterj i centring | veng.

4 lentelé. Alternatyvus dozavimas pykinimo ir vémimo, susijusiy su vienos dienos LEC arba
VEC schemomis, profilaktikai vaikams

Populiacija Pirma diena
IVEMEND"® 12 mety ir vyresni vaikai 150 mg j veng
Vaikai nuo 2 iki < 12 mety 4 mg/kg i veng
Didziausia doz¢ — 150 mg
Vaikai nuo 6 mén. iki <2 mety, 5 mg/kg j veng
sveriantys bent 6 kg DidZiausia dozé — 150 mg
Deksametazonas™ Visi vaikai Jeigu kartu vartojamas

kortikosteroidas (pvz.,

deksametazonas), tai pirmg ir antrg
dienomis skiriama 50 %

rekomenduojamos jo dozés

5-HT; antagonistas

Visi vaikai

Rekomenduojamg dozavimg zr.
pasirinkto 5-HT3 antagonisto
informaciniuose dokumentuose

" 12 mety ir vyresniems vaikams IVEMEND suleidziamas j vena per 30 min., infuzijg baigiant likus
mazdaug 30 min. iki chemoterapijos pradzios. Jaunesniems kaip 12 mety vaikams IVEMEND
suleidziamas j vena per 60 min., infuzija baigiant likus mazdaug 30 min. iki chemoterapijos pradzios.
** Deksametazong reikia vartoti pirma dieng likus 30 min. iki chemoterapijos.

IVEMEND saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 mén. kiidikiams neistirti. Duomeny néra.




Bendroji informacija
Duomeny apie derinio su kitais kortikosteroidais ir 5-HT3 antagonistais veiksmingumg yra mazai.
Daugiau informacijos apie vartojima kartu su kortikosteroidais pateikta 4.5 skyriuje.

Kartu skirdami 5-HT; antagonisty, vadovaukités jy preparato charakteristiky santraukomis.

Ypatingos populiacijos
Senyvi pacientai (= 65 mety)
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Lytis
Dél lyties dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, sergantiems inksty funkcijos sutrikimu ar sergantiems terminaliniu inksty
nepakankamumu ir kuriems yra atlickama hemodializé, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Yra mazai
duomeny apie asmenis, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, ir néra duomeny
apie tuos, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. Tokiems pacientams [IVEMEND skirti
reikia atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

IVEMEND 150 mg reikia leisti j veng ir draudziama Svirksti j raumenis arba po oda. Suaugusiesiems
geriausia ] veng leisti infuzijos bidu per 20-30 min. 6 ménesiy ir vyresniems vaikams
rekomenduojama leisti infuzijos budu per kateterj j centring j veng (12 mety ir vyresniems vaikams —
per 30 min., jaunesniems kaip 12 mety vaikams — per 60 min.) (Zr. 6.6 skyriy). IVEMEND negalima
susSvirksti boliusu arba nepraskiedus.

Nurodymai, kaip §j vaistinj preparata prie§ vartojima iStirpinti ir praskiesti, pateikti 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padid¢jes jautrumas veikliajai medziagai, polisorbatui 80 arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZiagai.

Vartojimas kartu su pimozidu, terfenadinu, astemizoliu ar cizapridu (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Yra mazai duomeny apie pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, ir

néra duomeny apie tuos, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas. IVEMEND Siems asmenims
reikia skirti atsargiai (zr. 5.2 skyriy).

CYP3A4 sgveikos

IVEMEND reikia atsargiai skirti pacientams, kartu vartojantiems veikliyjy medziagy,
metabolizuojamy pirmiausia CYP3A4 ir su siaura terapine platuma, tokiy kaip ciklosporinas,
takrolimas, sirolimas, everolimas, alfentanilis, skalsiy alkaloidy dariniai, fentanilis ir chinidinas (zr.
4.5 skyriy). Be to, reikia ypac atsargiai kartu vartoti irinotekano, nes toks derinys gali padidinti
toksiskuma.

Vartojimas kartu su varfarinu (CYP2C9 substratu)
Pacientams, ilgai vartojantiems varfaring, reikia kruopsciai tirti tarptautinj normalizuotg santykj (angl.
International Normalised Ratio (INR)) 14 dieny po fosaprepitanto vartojimo (zr. 4.5 skyriy).




Vartojimas kartu su hormoniniais kontraceptikais

Vartojant fosaprepitantg ir 28 dienas po jo vartojimo gali sumazéti hormoniniy kontraceptiky
efektyvumas. Vartojant fosaprepitantg ir 2 ménesius po jo vartojimo reikia taikyti alternatyvias
nehormonines papildomas kontracepcijos priemones (Zr. 4.5 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Fosaprepitanto infuzijos metu arba greitu metu po jos buvo pranesta apie imias padidéjusio jautrumo
reakcijas, jskaitant veido ir kaklo paraudima, eritema, dusulj ir anafilaksija / anafilaksinj $oka. Sios
padidéjusio jautrumo reakcijos paprastai pasibaigé nutraukus infuzijg ir paskyrus atitinkama gydymg.
Nerekomenduojama atnaujinti infuzijg pacientams, kuriems pasireiské padidéjusio jautrumo reakcijos.

Vartojimo ir infuzijos vietos reakcijos

Vartojant IVEMEND, uzfiksuota reakcijy infuzijos vietoje (zr. 4.8 skyriy). Dauguma stipriai iSreiksty
reakcijy infuzijos vietoje, jskaitant tromboflebita ir vaskulita, uzfiksuota kartu taikant chemoterapija
veziktantais (pvz., antracikliny pagrindu), ypac kai jvykdavo ekstravazacija. Kai kuriems pacientams,
kuriems kartu taikyta chemoterapija veziktantais, taip pat uzfiksuota nekrozé. Suleidus didesniy doziy
ir kartu nevartojant veziktanty, pastebéta nedideliy tromboziy injekcijy vietose.

IVEMEND draudziama $virksti boliusu, visada naudoti tik atskiestg ir 1étai leisti j veng infuzijos budu
(Zr.4.2 skyriy). IVEMEND draudziama leisti j raumenis arba po oda (zr. 5.3 skyriy). Atsiradus vietinio
sudirginimo poZymiy ar simptomy, injekcija ar infuzija turéty buti nutraukta ir pakartota kitoje venoje.

Natris
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika
Suleidus i veng fosaprepitantas sparciai paverciamas aprepitantu.

Vienkartiné 150 mg fosaprepitanto dozé yra silpnas CYP3A4 inhibitorius. Dél sgveikos tarp geriamojo
aprepitanto ir digoksino stokos, neatrodo, kad fosaprepitantas saveikauty su P-glikoproteino perneséju.
Nesitikima, kad fosaprepitantas sukelty mazesne ar didesne CYP2C9, CYP3 A4 indukcija bei
gliukuronidacija, kurig saglygoja geriamojo aprepitanto vartojimas. Duomeny apie poveikj CYP2C8 ir
CYP2C19 yra nedaug.

Suleidus fosaprepitanto j vena, tikétina saveika su kitais vaistiniais preparatais, kuriy veikliosios
medziagos sgveikauja su per burng vartojamu aprepitantu. Vartojant fosaprepitanto keliy dieny
schemomis, sgveikos tikimybé¢ neturéty buti didesné negu vartojant aprepitanto per burng. Dél to
IVEMEND vartojimo kartu su kitais vaistiniais preparatais rekomendacijos vaikams yra pagrjstos su
suaugusiaisiais atlikty fosaprepitanto ir aprepitanto tyrimy duomenimis. Vartojant sudétines
IVEMEND ir EMEND schemas, zr. EMEND kapsuliy arba EMEND geriamosios suspensijos
Preparato charakteristiky santraukos (PCS) 4.5 skyriy.

Toliau pateikiama informacija gauta atlikus geriamojo aprepitanto tyrimus bei vienos fosaprepitanto
dozés i vena vartojimo kartu su deksametazonu, midazolamu ar diltiazemu, tyrimus.

Fosaprepitanto poveikis kity veikliyjy medziagy farmakokinetikai

CYP3A44 slopinimas

Vienkartiné 150 mg fosaprepitanto dozé, kaip silpnas CYP3 A4 inhibitorius, gali laikinai padidinti
kartu vartojamy geriamyjy veikliyjy medziagy, metabolizuojamy CYP3 A4, koncentracija plazmoje.
1-3ja ir 2-3j3 dienomis geriamyjy CYP3A4 substraty, pavartojus kartu vienkarting 150 mg
fosaprepitanto dozg, bendroji ekspozicija gali padidéti iki 2 karty. Fosaprepitanto grieztai draudziama
vartoti kartu su pimozidu, terfenadinu, astemizoliu ar cizapridu. D¢l to, kad fosaprepitantas slopina
CYP3 A4, gali padidéti $iy veikliyjy medziagy koncentracija plazmoje ir gali atsirasti sunkiy ar
gyvybei grésmingy nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.3 skyriy). Bitina laikytis atsargumo priemoniy, kai
kartu vartojamas fosaprepitantas ir veikliosios medziagos, metabolizuojamos pirmiausia CYP3A4 ir su




siaura terapine platuma, tokios kaip ciklosporinas, takrolimas, sirolimas, everolimas, alfentanilis,
diergotaminas, ergotaminas, fentanilis ir chinidinas (zr. 4.4 skyriy).

Kortikosteroidai

Deksametazonas. Kartu vartojant fosaprepitanta, geriamaja deksametazono doze reikia sumazinti
mazdaug 50 % (zr. 4.2 skyriy). 1-gja dieng | vena pavartota vienkartine fosaprepitanto 150 mg dozé
padidino CYP3A4 substrato deksametazono AUCo.24va1 100 % 1-3j3 diena, 86 % 2-3jg dieng ir 18 %
3-3ja diena, kai geriamasis deksametazonas buvo skiriamas visas tris dienas po 8 mg.

Chemoterapiniai vaistiniai preparatai

Fosaprepitanto 150 mg ir chemoterapiniy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimai neatlikti; ta¢iau
remiantis geriamojo aprepitanto bei docetakselio ir vinorelbino sgveikos tyrimais, IVEMEND 150 mg
su j veng vartojamais docetakseliu ir vinorelbinu kliniskai reikSmingos sgveikos nesitikima. Saveikos
su geriamaisiais chemoterapiniais vaistais, kuriuos pirmiausia ar i§ dalies metabolizuoja CYP3A4
(pvz., etopozidu, vinorelbinu) negalima atmesti. Patartina laikytis atsargumo priemoniy ir papildomai
stebéti pacientus, vartojancius vaistinius preparatus, kuriuos pirmiausia ar i§ dalies metabolizuoja
CYP3A4 (7r. 4.4 skyriy). Vartojant aprepitantg jam jau esant rinkoje kartu su ifosfamidu, yra pastebéti
toksinio poveikio nervy sistemai reiSkiniai, kurie gali biiti nepageidaujama reakcija j ifosfamida.

Imunosupresantai

Pavartojus vienkarting fosaprepitanto 150 mg doze tikimasi praeinancio vidutinio imunosupresanty,
metabolizuojamy CYP3A4 (pvz., ciklosporino, takrolimo, everolimo ir sirolimo) ekspozicijos
padidéjimo dvi paras ir po jo einanc¢io nedidelio sumazéjimo. Turint omenyje trumpa ekspozicijos
padidéjima, remiantis terapinés dozés stebésena IVEMEND skyrimo dieng ir kitg dieng
imunosupresanty dozés mazinti nerekomenduojama.

Midazolamas

Fosaprepitanto vienkartiné 150 mg dozé j vena 1-aja dienag, skiriant 1-3jg ir 4-3ja dienomis kartu
vienkartines 2 mg midazolamo dozes, padidino 1-ajg dieng midazolamo AUCy-. 77 %, 0 4-3ja dieng
poveikio neturéjo. Fosaprepitanto vienkartiné 150 mg dozé pavartota j veng 1-3ja dieng yra silpnas
CYP3A4 inhibitorius, tuo tarpu CYP3A4 slopinimo ar indukcijos 4-3ja dieng jrodymy nepastebéta.

Reikia turéti omenyje galimus padidéjusios midazolamo ar kity benzodiazepiny, metabolizuojamy
CYP3A4 (alprazolamo, triazolamo), koncentracijos plazmoje poveikius, kai Sie vaistiniai preparatai
skiriami kartu su IVEMEND.

Diltiazemas

Fosaprepitanto 150 mg ir diltiazemo sgveikos tyrimai neatlikti, taciau reikia turéti omenyje §j 100 mg
fosaprepitanto dozés tyrima, kai [IVEMEND 150 mg skiriamas kartu su diltiazemu. Pacientams, kurie
serga lengva arba vidutinio sunkumo hipertenzija, paskyrus ilgesne kaip 15 min 100 mg fosaprepitanto
infuzijg ir 120 mg diltiazemo 3 kartus per para, diltiazemo AUC padid¢jo 1,4 karto ir nedaug, bet
klinikai reik§mingai sumazéjo kraujospidis. Sirdies susitraukimy daznis arba PR intervalas kliniskai
reikSmingai nepasikeiteé.

Indukcija

Saveikos su midazolamu tyrimo metu 1-3ja ir 4-3ja dienomis fosaprepitanto 150 mg vienkartiné dozé
CYP3A4 neindukavo. Nesitikima, kad IVEMEND galéty salygoti didesng ar mazesng CYP2C9 ar
CYP3A4 indukecijg ir gliukuronidacija, lyginant su salygota 3 dieny trukmés geriamojo aprepitanto
vartojimo, kuomet $is sukélé praeinancig indukcija, kurios didziausias poveikis buvo pastebétas
praéjus 6-8 dienoms po pirmosios dozes. Trijy dieny geriamojo aprepitanto vartojimo rezimas
salygojo CYP2C9 substraty AUC sumazéjimg mazdaug 30 - 35 % ir etinilestradiolio koncentracijos
sumaz¢jimg iki 64 %. Duomeny apie poveikius CYP2CS8 ir CYP2C19 yra nedaug. Varfaring,
acenokumarolj, tolbutamida, fenitoing ir kitas veikligsias medziagas, Zinomai metabolizuojamas
CYP2C9, kartu su IVEMEND reikia skirti atsargiai.



Varfarinas

Nuolat varfarino vartojantiems pacientams gydymo metu ir 14 dieny po IVEMEND vartojimo
chemoterapijos sukeltam pykinimo ir vémimo profilaktikai reikia atidziai stebéti protrombino laika
(INR) (Zr. 4.4 skyriy).

Hormoniniai kontraceptikai

Vartojant fosaprepitantg ir 28 dienas po jo vartojimo gali sumazéti hormoniniy kontraceptiky
veiksmingumas. Vartojant fosaprepitantg bei 2 ménesius po jo vartojimo reikia taikyti alternatyvia
nehormonine papildoma kontracepcija.

5-HT3s antagonistai

Fosaprepitanto 150 mg ir 5-HT3 antagonisty saveikos tyrimai neatlikti, taciau klinikiniy saveikos
tyrimy metu geriamasis aprepitantas kliniskai reikSmingai neveiké ondansetrono, granisetrono arba
hidrodolasetrono (dolasetrono veiklaus metabolito) farmakokinetikos. Taigi, kartu vartojamy
IVEMEND 150 mg ir 5-HT; antagonisty saveikos jirodymy néra.

Kity vaistiniy preparaty poveikis aprepitanto, susidarancio vartojant fosaprepitanto 150 mg doze,
farmakokinetikai

Fosaprepitantg vartoti kartu su veikliosiomis medziagomis, kurios slopina CYP3A4 aktyvuma (pvz.,
ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, posakonazolu, klaritromicinu, telitromicinu, nefazodonu ir
proteaziy inhibitoriais), nes toks derinys, tikétina, gali keletg karty padidinti aprepitanto koncentracija
plazmoje (zr. 4.4 skyriy). Ketokonazolas geriamojo aprepitanto galutinj pusinés eliminacijos laikotarpj
pailgino mazdaug tris kartus.

Reikia vengti fosaprepitantg vartoti kartu su veikliosiomis medziagomis, kurios stipriai indukuoja
CYP3A4 aktyvuma (pvz., rifampicinu, fenitoinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu), nes toks derinys
galéty sumazinti aprepitanto koncentracija plazmoje ir veiksminguma. Nerekomenduojama
fosaprepitanto vartoti kartu su augaliniais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra jonazolés
(Hypericum perforatum). Rifampicinas sutrumpino geriamojo aprepitanto pusinés eliminacijos
laikotarpio vidurkj 68 %.

Diltiazemas

Fosaprepitanto 150 mg ir diltiazemo saveikos tyrimai neatlikti, taciau reikia turéti omenyje §j 100 mg
fosaprepitanto dozés tyrima, kai IVEMEND 150 mg skiriamas kartu su diltiazemu. 15 minuéiy
trukmes 100 mg fosaprepitanto infuzijg vartojant kartu su po 120 mg diltiazemo 3 kartus per para,
aprepitanto AUC padidéjo 1,5 karto. Manoma, kad §is poveikis kliniSkai nereik§mingas.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyru ir motery kontracepcija

Fosaprepitanto ar geriamojo aprepitanto vartojimo metu ir 28 dienas po jo vartojimo hormoniniy
kontraceptiky veiksmingumas gali btiti sumazéjes. Vartojant fosaprepitantg ar geriamajj aprepitantg ir
2 ménesius po paskutiniosios aprepitanto dozés reikia taikyti alternatyvias nehormonines papildomas
kontracepcijos priemones (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

NésStumas

Klinikiniy duomeny, kaip fosaprepitantas ir aprepitantas veikia néStuma, néra. Fosaprepitanto ir
aprepitanto galimas toksinis poveikis reprodukcijai néra pakankamai apibtidintas, nes, tiriant gyvunus,
nebuvo pasiekta didesné ekspozicija negu gydomoji ekspozicija zmonéms. Sie tyrimai tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ir
postnatalinei raidai neparodé (Zr. 5.3 skyriy). NeZinoma galima neurokininy reguliacijos poky¢iy
poveikio rizika reprodukcijai. IVEMEND neturéty biti skiriamas nés¢iosioms, nebent tai
nei§vengiama.
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Zindymas

Tiek ir paskyrus fosaprepitanta j vena, tiek ir geriamajj aprepitanta, laktacijos laikotarpiu aprepitanto
iSsiskiria j Ziurkiy pieng. Nezinoma, ar aprepitanto iSsiskiria j moters piena, todél vartojant IVEMEND
zindyti nerekomenduojama.

Vaisingumas

Fosaprepitanto ir aprepitanto galimas toksinis poveikis vaisingumui néra pakankamai apibiidintas, nes,
tiriant gyviinus, nebuvo pasiekta didesné ekspozicija negu gydomoji zmoniy ekspozicija. Sie
vaisingumo tyrimai tiesioginio ar netiesioginio Zalingo poveikio reprodukcinei elgsenai, vaisingumui,
embriono/vaisiaus vystymuisi arba spermatozoidy skai¢iui ar judrumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

IVEMEND gali silpnai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pavartojus IVEMEND gali
pasireiksti galvos svaigimas ir nuovargis (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu jvairias fosaprepitanto farmacines formas i§ viso vartojo 2 687 suaugusieji,
tarp kuriy buvo 371 sveikas tiriamasis asmuo ir 2 084 pacientai, bei 299 vaikai ir paaugliai, kuriems
chemoterapija sukélé pykinimg ir vémimg (ChSPV). Kadangi fosaprepitantas yra paver¢iamas
aprepitantu, nepageidaujamos reakcijos, susijusios su aprepitantu, tikétina, pasireiks ir fosaprepitantui.
Aprepitanto saugumas jvertintas tiriant mazdaug 6 500 suaugusiyjy bei 184 vaikus ir paauglius.

Per burna vartojamas aprepitantas

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos pacientams, kurie gavo LEC, ir dazniau pasireiskusios
aprepitantu gydytiems suaugusiesiems negu vartojusiesiems standartinj gydyma, buvo Zagséjimas

(4,6 % palyginti su 2,9 %), padidéjusi alaninaminotransferazes (ALT) koncentracija (2,8 % palyginti
su 1,1 %), nevirskinimas (2,6 % palyginti su 2,0 %), viduriy uzkietéjimas (2,4 % palyginti su 2,0 %),
galvos skausmas (2,0 % palyginti su 1,8 %) ir sumaZzéjes apetitas (2,0 % palyginti su 0,5 %).
DaZniausia nepageidaujama reakcija pacientams, kurie gavo VEC ir dazniau pasireiSkusi gydytiesiems
aprepitantu negu vartojusiesiems standartinj gydyma, buvo nuovargis (1,4 % palyginti su 0,9 %).

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos, kurios vaikams pasireiSké dazniau kartu su emetogeniska
vézio chemoterapija vartojant schemas su aprepitantu negu vartojant kontrolines schemas, buvo
zagsulys (atitinkamai 3,3 % ir 0,0 %) bei paraudimas pripliidus kraujo (atitinkamai 1,1 % ir 0,0 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje — aprepitantas

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos bendrais LEC ir VEC klinikiniy tyrimy duomenimis
suaugusiesiems ir vaikams buvo daznesnés geriant aprepitanta negu vartojant jprastinius vaistinius
preparatus arba pasireiSké vaistinj preparatg pateikus j rinka.

Lenteléje nurodytos daznio kategorijos yra pagrjstos suaugusiyjy tyrimais. Vaiky tyrimy metu
nustatyti dazniai buvo tokie patys arba mazesni, iSskyrus lentel¢je nurodytus atvejus. Kai kuriy
retesniy suaugusiesiems pastebéty NRV vaiky tyrimy mety neuzfiksuota.

Daznio apibiidinimai: labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki
<1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali buti

apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

5 lentelé. Aprepitanto nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija DaZnis
Infekcijos ir infestacijos kandidozé, stafilokokiné infekcija retas
Kraujo ir limfinés sistemos febrili neutropenija, anemija nedaznas
sutrikimai




Organy sistemy klasé

Nepageidaujama reakcija

Daznis

Imuninés sistemos sutrikimai

padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant
anafilaksines reakcijas

dazZnis nezinomas

Metabolizmo ir mitybos sumazéjes apetitas daznas
sutrikimai polidipsija retas
Psichikos sutrikimai nerimas nedaznas
sutrikusi orientacija, euforiné nuotaika retas
Nervy sistemos sutrikimai galvos skausmas daznas
galvos svaigimas, mieguistumas nedaznas
pazinimo funkcijos sutrikimas, letargija, retas
disgeuzija
Akiy sutrikimai konjunktyvitas retas
Ausy ir labirinty sutrikimai spengimas ausyse retas
Sirdies sutrikimai palpitacijos nedaznas
bradikardija, Sirdies ir kraujagysliy retas
sutrikimas
Kraujagysliy sutrikimai kar$c¢io pylimas ar paraudimas pripliidus nedaznas
kraujo
Kvépavimo sistemos, kriitinés Zagseéjimas daznas
Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai | burnos ir ryklés skausmas, ¢iaudulys, retas
kosulys, varvanti nosis, gerklés sudirginimas
Virskinimo trakto sutrikimai viduriy uzkietéjimas, dispepsija daznas
atsirigimas, pykinimas®, vémimas", nedaZnas
gastroezofaginio refliukso liga, pilvo
skausmas, burnos sausmé, dujy susikaupimas
zarnyne
dvylikapir§tés zarnos opos prakiurimas, retas
stomatitas, pilvo tempimas, kietos iSmatos,
neutropeninis kolitas
Odos ir poodinio audinio iSbérimas, spuogai nedaznas
sutrikimai fotosensibilizacija, hiperhidrozé, riebaluota retas

oda, odos pazeidimas, nieztintis iSbérimas,
Stevens-Johnson sindromas ar toksiné
epidermio nekrolizé

niezulys, dilgéliné

daznis nezinomas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo raumeny silpnumas, raumeny spazmai retas

audinio sutrikimai

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai | dizurija nedaZnas
poliakiurija retas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | nuovargis daznas

vietos pazeidimai astenija, bendras negalavimas nedaZnas
edema, diskomfortas kriitinéje, eisenos retas
sutrikimas

Tyrimai padidéjusi ALT koncentracija daznas
padidéjusi AST koncentracija, padidéjusi nedaznas
Sarminés fosfatazés koncentracija kraujyje
Slapime randami eritrocitai, hiponatremija, retas

kiino svorio sumazéjimas, sumazéjes
neutrofily skaicius, gliukoze Slapime,
padidéjes Slapimo kiekis

"Pykinimas ir vémimas per pirmgsias 5 paras po chemoterapijos buvo veiksmingumo rodikliai ir tik po to apie
juos buvo pranesama kaip apie nepageidaujamas reakcijas.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Nepageidaujamy reakcijy pobiidis, vaista vartojant suaugusiesiems klinikiniy LEC ir VEC tyrimy
metu kartotiniais ciklais iki 6 papildomy chemoterapijos cikly, buvo panasus j nepageidaujamy
reakcijy, pasireiskusiy per 1-3ji cikla, pobudj.

Papildomame aktyviu vaistu kontroliuotame klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 1 169 suauge
pacientai, vartojantys aprepitantg ir taikant LEC, nepageidaujamy reakcijy pobudis bendrai buvo
panasus ] stebétajj kituose LEC tyrimuose su aprepitantu.

Tyrimai ne ChSPV indikacijai

Dazniau negu taikant gydyma ondansetronu, aprepitantu nuo pooperacinio pykinimo ir vémimo
(POPV) gydytiems suaugusiems pacientams pasitaike Siy nepageidaujamy reakcijy: virSutinés pilvo
dalies skausmai, nenormalils Zarny garsai, viduriy uzkietéjimas*, dizartrija, dusulys, hipestezija,
nemiga, vyzdziy susiauréjimas, pykinimas, jutimo sutrikimai, diskomfortas skrandyje, gresiantis Zarny
nepraeinamumas*, regos astrumo sumazgjimas, SvoksStimas.

* Pastebéta didesnes aprepitanto dozes vartojusiems pacientams.

Fosaprepitantas
Aktyviu preparatu kontroliuojamame klinikiniame tyrime, suaugusiems pacientams taikant LEC,

saugumas buvo jvertintas 1 143 pacientams, taikant 1 dienos 150 mg IVEMEND gydymo schema, ir
palygintas su 1 169 pacientais, kuriems buvo taikyta 3 dieny aprepitanto gydymo schema. Be to,
placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu vertintas ir palygintas saugumas suaugusiems
pacientams, kuriems buvo taikyta VEC (504 pacientams buvo leidZiama viena 150 mg IVEMEND
dozé, 0 497 pacientams buvo taikyta kontroliné gydymo schema).

1 dieng j vena vartojamo vaistinio preparato schemos saugumo savybiy pobtdis buvo patvirtintas
atlikus bendraja 3-jy veikliuoju preparatu kontroliuoty klinikiniy tyrimy, kuriy metu 139 vaikai ir
paaugliai nuo 6 mén. iki 17 mety gavo LEC arba VEC ir vieng IVEMEND dozg (tokig kaip 1 dienos
IVEMEND schemoje arba didesng), analize.

3 dienas j veng vartojamo vaistinio preparato schemos saugumo savybiy pobiidis patvirtintas atlikus
vienos Sakos klinikinj tyrimg su 100 vaiky ir paaugliy nuo 6 mén. iki 17 mety, kurie gavo LEC arba
VEC ir 3 dieny gydymo IVEMEND schemg rekomenduojamomis dozémis (zr. 4.2 skyriy). 3 dienas ]
veng vartojamo fosaprepitanto saugumo pobiidis vaikams yra panasus kaip vartojamo 1 diena.

Fosaprepitanto saugumo pobiidis suaugusiesiems ir vaikams buvo i§ esmés panasus kaip aprepitanto.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje — fosaprepitantas

Toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta suaugusiems pacientams
vartojant fosaprepitantg klinikiniy tyrimy metu arba vaistui esant rinkoje, bet kuriy nebuvo pranesta
vartojant aprepitantg, kaip aprasyta auks¢iau. Priskyrimas daznio kategorijoms toliau pateikiamoje
lenteléje yra pagristas suaugusiyjy duomenimis; vaiky tyrimy metu nustatyti panasiis arba mazesni
dazniai. Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy daznai uzfiksuota suaugusiesiems, bet neuzfiksuota tiriant
vaikus. Vartojant IVEMEND, uzfiksuota reakcijy infuzijos vietoje (zr. 4.4 skyriy).

Daznio apibiidinimai: labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki
<1/100); retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

6 lentelé. Fosaprepitanto nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija DaZnis
Kraujagysliy sutrikimai veido ir kaklo paraudimas, tromboflebitas nedaznas
(vyrauja infuzijos vietos tromboflebitas)
Odos ir poodinio audinio eritema nedaznas
sutrikimai
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Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | infuzijos vietos eritema, infuzijos vietos nedazZnas
vietos pazeidimai skausmas, infuzijos vietos niezulys
infuzijos vietos sukietéjimas retas
greitos padidéjusio jautrumo reakcijos, daznis nezinomas

iskaitant kars¢io pylima, eritema, dusulj,
anafilaksinés reakcijos / anafilaksinis Sokas

Tyrimai padidéjes kraujospudis nedaZnas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus fosaprepitantg, jo vartojima nutraukti ir taikyti bendrasias pagalbos bei stebé&jimo
priemones. Dél aprepitanto vémimga slopinancio poveikio vaisty sukeliamas vémimas gali biiti
neefektyvus.

Aprepitantas nepasiSalina hemodializés biidu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — vémima ir pykinimg slopinantys vaistai. ATC kodas — A0O4AD12.

Fosaprepitantas yra aprepitanto provaistas ir vartojamas j veng spar¢iai paver¢iamas aprepitantu (Zr.
5.2 skyriy). Fosaprepitanto jtaka bendram vémimg slopinciam poveikiui néra pilnai apibiidinta, taciau
laikinos jtakos pradinéje fazé¢je negalima atmesti. Aprepitantas yra selektyvus didelio afiniteto
Zzmogaus substancijos P neurokinino 1 (NK) receptoriy antagonistas. Fosaprepitanto farmakologinis
poveikis aiSkinamas aprepitanto farmakologiniu poveikiu.

Vienos dienos fosaprepitanto schema suaugusiesiems

Labai emetogeniska chemoterapija (LEC)

Atsitiktiniy im¢iy, paralelinio, dvigubai aklo, veikliu vaistu kontroliuoto klinikinio tyrimo metu
IVEMEND 150 mg (N =1 147) buvo palygintas su 3 dieny aprepitanto vartojimo schema (N =1 175),
tiriant LECh, kurios sudétyje buvo cisplatina (> 70 mg/m?), gydomus suaugusius pacientus.
Fosaprepitanto schema buvo sudaryta i§ fosaprepitanto 150 mg dozés 1-3jg dieng kartu su
ondansetrono 32 mg doze j veng 1-3ja dieng ir deksametazono 12 mg doze 1-3jg dieng, 8 mg

doze 2-3j3 dieng ir po 8 mg du kartus per para doze 3-3j3 ir 4-3ja dienomis. Gydymo aprepitantu
schema buvo sudaryta i§ aprepitanto 125 mg dozés 1-3j3 dieng ir 80 mg dozés 2-3ja ir 3-3ja dienomis
kartu su ondansetrono 32 mg i veng doze 1-3ja dieng bei deksametazono 12 mg doze 1-3ja dieng ir po
8 mg kasdien 2 - 4-3j3 dienomis. Fosaprepitanto placebo, aprepitanto placebo ir deksametazono
placebo (vakarais 3-3j3 ir 4-3ja dienomis) buvo vartojami palaikyti tyrimo uzmaskavimui

(Zr. 4.2 skyriy). Nors ir buvo klinikiniy tyrimy metu j veng skiriama 32 mg ondansetrono doz¢, ji jau
nebéra rekomenduojama dozé. Informacija apie tinkama dozavima zitirékite pasirinkto 5-HT3
antagonisto ,,Preparato charakteristiky santraukoje*.

Veiksmingumas paremtas $iy sudétiniy priemoniy vertinimu: visiSkas atsakas tiek visose, tieck
velyvojoje fazése ir vémimo nebuvimas visose fazése. [rodyta, kad IVEMEND 150 mg nebuvo
blogesnis uz 3 dieny gydymo aprepitantu schemg. Pagrindiniy ir antriniy tyrimo vertinamyjy baig¢iy
santrauka pateikta 7 lenteléje.
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7 lentelé. Suaugusiy pacienty, gavusiy labai emetogeniSka chemoterapija ir kuriems nustatytas
atsakas, dalis procentais pagal gydymo grupe ir faze — 1-asis ciklas

VERTINAMOSIOS BAIGTYS®  Fosaprepitanto Aprepitanto Skirtumas®
schema schema 95 % PI)
(N=1106)" (N=1134)"
% %

Visiskas atsakas!

Bendrasis?® 71,9 72,3 -0,4 (4,1; 3,3)

Vélyva fazé® 74,3 74,2 0,1 (-3,5; 3,7)
Néra vémimo

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

*Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis nurodyta paryskintu 3riftu.

*N: | pirmine visisko atsako analize¢ jtraukty suaugusiy pacienty skai¢ius.

T Skirtumas ir pasikliautinasis intervalas (PI) buvo apskai¢iuoti naudojantis Miettinen and Nurminen
pasitilytu metodu ir koreguoti pagal lytj.

Visiskas atsakas = néra vémimo ir netaikytas gelbstintysis gydymas.

SBendrasis = nuo 0 iki 120 valandos po cisplatinos chemoterapijos pradzios.

$¥Velyvoji fazé = nuo 25 iki 120 valandos po cisplatinos chemoterapijos pradZios.

Vidutiniskai emetogeniska chemoterapija (VEC)

Atsitiktiniy im¢iy, lygiagreéiy grupiy, dvigubai aklo, placebu kontroliuoto klinikinio tyrimo metu
lygintas IVEMEND 150 mg derinio su ondansetronu ir deksametazonu (N = 502) bei kontrolinio
derinio (vien ondansetrono ir deksametazono, N = 498) poveikis suaugusiems pacientams taikant
vidutinio emetogeniSkumo chemoterapija. Schema su fosaprepitantu sudaré 150 mg fosaprepitanto
doz¢ pirmaja diena, dvi geriamojo ondansetrono dozés po 8 mg ir 12 mg geriamojo deksametazono
dozé. Antraja ir treCigja dienomis fosaprepitanto grupés pacientai vartojo placeba ondansetronui kas
12 valandy. Kontroling schemg sudaré placebas fosaprepitanto 150 mg dozei | vena pirmaja dieng, dvi
geriamojo ondansetrono dozés po 8 mg ir 20 mg geriamojo deksametazono dozé. Antraja ir tre¢igja
dienomis kontrolinés grupés pacientai vartojo 8 mg geriamojo ondansetrono doze kas 12 val. Tyrimo
maskavimui i§laikyti pirmagja dieng skirta placebo fosaprepitantui ir placebo deksametazonui.

Ivertinus fosaprepitanto veiksminguma pagal 8 lenteléje nurodytas pagrinding ir antrines vertinamasias
baigtis nustatyta, kad jo poveikis pagal visisko atsako pasiekimg vélyvojoje fazéje ir abejose fazese
kartu paémus yra palankesnis negu kontrolinio gydymo.

8 lentelé. Suaugusiy pacienty, kuriems pasirei§ké atsakas taikant vidutiniSkai emetogeniska
chemoterapija, dalis procentais (pagal gydymo grupes ir fazes)

Schema su Kontroliné
VERTINAMOSIOS BAIGTYS" fosaprepitantu schema P reik§mé
(N =502)" (N =498)"
% %
Visi§kas atsakas’
Vélyvoji fazé? 78,9 68,5 < 0,001
Visiskas atsakas’
I§ viso® 77,1 66,9 < 0,001
Uminé faze™ 93,2 91 0,184

* Pagrindiné vertinamoji baigtis nurodyta paryskintu Sriftu.

"N — suaugusiy pacienty skai¢ius numatytoje gydyti populiacijoje.
T Visiskas atsakas — nebuvo vémimo ir netaikyta pagalbiné terapija.
1 Veélyvoji fazé — praéjus 25-120 val. nuo chemoterapijos pradZios.
$ I8 viso — praéjus iki 120 val. nuo chemoterapijos pradZios.

$ Uminé fazé — praéjus iki 24 val. nuo chemoterapijos pradZios.
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Apskaiciuotas laikas iki pirmojo vémimo epizodo pavaizduotas Kaplan-Meier kreivémis
1 paveikslélyje.

1 paveikslélis. Suaugusiuy pacienty, kurie laikui bégant nevémé taikant vidutinio
emetogeniSkumo chemoterapija, dalis procentais
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Vaiky populiacija

3 veikliuoju preparatu kontroliuoty atviryjy klinikiniy tyrimy metu vaikai nuo 6 mén. iki 17 mety gavo
labai arba vidutiniskai emetogeniska chemoterapija ir vieng fosaprepitanto dozg (139 pacientai — tokia
kaip 1 dienos schemoje arba didesne ir 199 pacientai — tokig kaip 3 dieny schemoje arba didesn¢)
kartu su ondansetronu ir su deksametazonu arba be jo.

Vienos dienos fosaprepitanto schema vaikams

Vienos dienos fosaprepitanto schemos vaikams veiksmingumo duomenys ekstrapoliuoti i§ gauty
suaugusiesiems vartojus fosaprepitantg 1 dieng kaip apraSyta poskyryje ,,Vienos dienos fosaprepitanto
schema suaugusiesiems*.

Vienos dienos fosaprepitanto schemos vaikams veiksmingumas turéty biiti panasus kaip vienos dienos
fosaprepitanto schemos suaugusiesiems.

Trijy dieny fosaprepitanto schema vaikams
Trijy dieny fosaprepitanto schemos vaikams veiksmingumas pagrjstas duomenimis, gautais vaikams 3
dienas vartojus geriamojo aprepitanto.

Trijy dieny fosaprepitanto schemos vaikams veiksmingumas turéty biiti panasus ] trijy dieny
geriamojo aprepitanto schemos veiksmingumg. Visa per burng vartojamo aprepitanto tyrimy kliniking
informacijg zr. EMEND kapsuliy ir EMEND milteliy geriamai suspensijai Preparato charakteristiky
santraukoje.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Fosaprepitantas, aprepitanto provaistas, paskirtas j veng greitai paver¢iamas aprepitantu.
Per 30 minuciy nuo infuzijos pabaigos fosaprepitanto koncentracija plazmoje yra mazesné negu
jmanoma i$matuoti.

Aprepitantas po fosaprepitanto paskyrimo

Per 15 minuciy sulaSinus vienkarting 150 mg fosaprepitanto doz¢ | vena sveikiems suaugusiems
savanoriams, vidutiné aprepitanto AUCo.o buvo 35,0 pgeval./ml ir vidutiné didziausia aprepitanto
koncentracija buvo 4,01 pg/ml.
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Pasiskirstymas

Aprepitantas labai gerai, t. y., vidutiniskai 97 %, jungiasi su baltymais. Apytikriai apskaiciuotas pagal
sulasintg | veng vienkarting 150 mg fosaprepitanto doze geometrinis pasiskirstymo tiirio vidurkis
zmogaus organizme (Vdss), kai nusistovi pastovi koncentracija plazmoje, yra mazdaug 82 1.

Biotransformacija

Fosaprepitantas buvo greitai paverstas j aprepitantg inkubuojant in vitro zmogaus kepeny
preparatuose. Be to, fosaprepitantas greitai ir beveik visiskai pavirto i aprepitantg S9 preparatuose i§
kity zmogaus audiniy, jskaitant inksty, plauciy ir klubinés Zarnos. Taigi, panasu, kad fosaprepitantas
gali virsti aprepitantu daugelyje audiniy. Zmonéms j veng paskirtas fosaprepitantas greitai virto
aprepitantu — per 30 minuc¢iy nuo infuzijos pabaigos.

Aprepitantas yra ekstensyviai metabolizuojamas. Sveikiems jauniems Zzmonéms plazmoje lieka apie
19 % radioaktyvumo, praéjus daugiau kaip 72 valandoms po vienkartinés intraveninés 100 mg [**C]-
fosaprepitanto, aprepitanto pirmtako, dozés susvirkstimo. Tai rodo, kad plazmoje yra daug metabolity.
Zmogaus kraujo plazmoje nustatyta dvylika aprepitanto metabolity. Daugiausia aprepitanto
metabolizmas vyksta morfolino Ziedo ir jo Soniniy grandiniy oksidacijos biidu, o susidare metabolitai
yra mazai aktyviis. Tyrimai in vitro, naudojant zmogaus kepeny mikrosomas, parode¢, kad daugiausia
aprepitanto metabolizuoja CYP3A4, maziau — CYP1A2 ir CYP2C19.

Visi metabolitai, nustatyti $lapime, iSmatose ir plazmoje, paskyrus j veng 100 mg ['*C]-fosaprepitanto,
taip pat buvo nustatyti ir po geriamojo ['*C]-aprepitanto dozés vartojimo. 245,3 mg fosaprepitanto
dimeglumino (atitinkan¢io 150 mg fosaprepitanto) virtus aprepitantu, atsipalaiduoja 23,9 mg fosforo
rugsties ir 95,3 mg meglumino.

Eliminacija

Nepakitusio aprepitanto neissiskiria su Slapimu. Metabolity i$siskiria su §lapimu ir per tulzj su
iSmatomis. Po vienkartinés intraveninés 100 mg ['*C]-fosaprepitanto dozés susvirk§timo sveikiems
asmenims 57 % radioaktyvumo nustatyta $lapime ir 45 % — iSmatose.

Aprepitanto farmakokinetika gydomyjy doziy ribose yra nelinijin¢. Galutinis pusinés eliminacijos
periodas sulasinus vienkarting 150 mg fosaprepitanto doz¢ j veng yra mazdaug 11 valandy. Vidutinis
geometrinis aprepitanto plazmos klirensas sulaSinus vienkarting 150 mg fosaprepitanto doze j vena
buvo mazdaug 73 ml/min.

Ypatingy populiacijy farmakokinetika

Sutrikusi kepeny funkcija. Fosaprepitantas metabolizuojamas jvairiuose audiniuose praéjus pro
kepenis. Todél nesitikima, kad kepeny funkcijos sutrikimas paveiks fosaprepitanto virtimg aprepitantu.
Lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh A klasé) kliniskai reikSmingai neveikia aprepitanto
farmakokinetikos. Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Nepakanka turimy duomeny, kad buty galima jvertinti vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimo (Child-Pugh B klasé) jtakg aprepitanto farmakokinetikai. Pacienty, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klasé), klinikiniy ar farmakokinetikos duomeny néra.

Sutrikusi inksty funkcija. Vienkartiné 240 mg aprepitanto dozé buvo skirta pacientams, sergantiems
sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas < 30 ml/min), taip pat tiems, kuriems buvo
terminaliné inksty ligos stadija (TILS) ir juos reikéjo hemodializuoti.

Pacienty, serganéiy sunkiu inksty funkcijos sutrikimu, viso (nesusijungusio ir susijungusio su
baltymais) aprepitanto AUCo... sumazéjo 21 %, o Cmax sumazgjo 32 % lyginant su sveiky asmeny.
Pacienty, hemodializuojamy dél TILS, viso aprepitanto AUCo.. sumazejo 42 %, 0 Cmax sumazejo
32 %. Kadangi sergant inksty liga vidutiniskai sumazéja aprepitanto jungimasis su baltymais,
pacienty, kuriems buvo inksty funkcijos sutrikimas, farmakologiSkai aktyvaus laisvojo aprepitanto
AUC reikSmingai nepakito lyginant su sveiky asmeny. Hemodializé, atlikta pragjus 4 valandoms ar
48 valandoms po dozés vartojimo, reik§mingai aprepitanto farmakokinetikos neveiké; maziau kaip
0,2 % dozés nustatyta dializate.
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Dozés nereikia koreguoti pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, ir dializuojamiems
asmenims, kuriems yra TILS.

Vaiky populiacija

3 dieny schemos j vena/ | vena /] vena sudétyje vartoto aprepitanto simuliuojama AUCo.24 var. mediana,
didziausios koncentracijos plazmoje pirma dieng mediana (Cmax) bei koncentracijy pirmos, antros ir
trecios dieny pabaigose medianos vaikams nuo 6 mén. iki 17 mety pateikiamos 9 lenteléje.

9 lentelé. Aprepitanto farmakokinetikos rodikliai vaikams skiriant fosaprepitanto (i.v.) triju
dieny schemos sudétyje

AmZius 3 dienas l Venq/ AUC 0-24 val. Cmax C24 C4s C72
i vena/i veng (ng*val./ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml)
12-17 mety 115 mg, 30 mg, 21,172 2,475 454 424 417
80 mg
Nuo 6 iki < 12 mety 25,901 2,719 518 438 418
Nuo 2 iki < 6 mety | 3 mg/kg, 2 mg/kg, 20,568 2,335 336 248 232
— 2 mg/kg
Nuo 6 men. iki 16,979 1,916 256 179 167
<2 mety

Vartojus fosaprepitanto j veng vienos dienos schemos sudétyje, simuliuojama aprepitanto AUCo.24 val,
mediana, didziausios koncentracijos plazmoje pirma dieng mediana (Cmax) bei koncentracijy pirmos,
antros ir trecios dieny pabaigose medianos vaikams nuo 6 mén. iki < 12 mety bei taip pat nustatytas
AUC .24 var. vidurkis, didZiausios koncentracijos plazmoje pirma diena mediana (Cpax) bei
koncentracijy pirmos, antros ir trec¢ios dieny pabaigose vidurkiai 12-17 mety vaikams pateikiami

10 lenteléje.

10 lentelé. Aprepitanto farmakokinetikos rodikliai vaikams skiriant fosaprepitanto (i.v.) vienos
dienos schemos sudétyje

Amiius 1 dienq AUC 0-24 val. Cmax C24 C48 C72
i vena (ng*val./ml) | (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
12-17 mety 150 mg 30,400 3,500 735 NF NF
Nuo 6 iki < 12 mety 35,766 3,637 746 227 69,2
4 mg/kg
Nuo 2 iki < 6 mety 28,655 3,150 494 108 23,5
Nuo 6 mén. iki

<2 mety 5 mg/kg 30,484 3,191 522 112 24,4

NF — nefiksuota

Aprepitanto populiacinés farmakokinetikos vaiky nuo 6 mén. iki 17 mety organizme analizes
duomenimis, lytis ir rasé neturi kliniskai reik§mingos jtakos aprepitanto farmakokinetikai.

Ry8ys tarp koncentracijos ir poveikio

Vartojant labai specifinji NK, receptoriy ieskiklj, sveiky, jauny vyry (N = 8) pozitrony emisijos
tomografijos (PET) tyrimai jrodé, kad po vienkartinés 150 mg fozaprepitanto dozés susvirkstimo j
vena pragjus 24 valandoms ir esant Tmax blina uzimta 100 % ar daugiau smegeny NK; receptoriy,
praéjus 48 valandoms - 97 % ir daugiau, o pragjus 120 valandy - nuo 41 % iki 75 %. Siame
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klinikiniame tyrime smegeny NK; receptoriy uzimtumas gerai koreliavo su aprepitanto koncentracija
plazmoje.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty ikiklinikiniy vienkartinés ir kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo (jskaitant in vitro
tyrimus) bei toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi, paskyrus j vena fosaprepitanto arba
geriamojo aprepitanto, tyrimy duomenys, specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Buvo tirtas tik geriamojo aprepitanto kancerogeninis poveikis grauzikams. Taciau reikia pazyméti, kad
toksinio poveikio tyrimy, atlikty su grauzikais, triusiais ir bezdzionémis, jskaitant toksinio poveikio
reprodukcijai tyrimus, verte yra ribota, nes sisteminés fosaprepitanto ir aprepitanto ekspozicijos buvo
panasios ar net maZesnés negu gydomoji ekspozicija suaugusiems Zmonéms. Su Sunimis atliktuose
farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo tyrimuose fosaprepitanto Crayx ir aprepitanto
AUC vertés atitinkamai iki 3 karty ir 40 karty buvo didesnés, nei klinikinés vertés.

Toksinio poveikio tyrime, kurio metu $uny jaunikliams nuo 14-os iki 42-o0s postnatalinés dienos buvo
leidziamas fosaprepitantas, 6 mg/kg per para doze gavusiems patinéliams buvo stebétas sumazéjes
seklidziy svoris ir Leydig lasteliy dydis, o 4 mg/kg per para gavusioms pateléms buvo stebéta
padidéjusi gimdos masée, gimdos ir gimdos kaklelio hipertrofija bei maksties audiniy edema. Toksinio
poveikio tyrime, kurio metu Ziurkiy jaunikliams nuo 10-o0s iki 63-o0s postnatalinés dienos buvo
skiriamas aprepitantas, didesne kaip po 250 mg/kg doze du kartus per para gavusioms pateléms buvo
stebétas ankstyvesnis maksties atsidarymas, o didesng kaip po 10 mg/kg dozg du kartus per para
gavusiems patinéliams buvo stebétas uzdelstas apyvarpés atsidalijimas. Jokiy su vaistinio preparato
poveikiu susijusiy poveikiy poravimuisi, vaisingumui ar embriono/vaisiaus i§likimui, ir jokiy lyties
organy patologiniy pokyc¢iy stebéta nebuvo. Kliniskai reik§mingy ekspozicijos aprepitantu ribiniy
reik§miy nenustatyta. Trumpalaikio gydymo atveju $ios i§vados nelaikomos kliniskai reikSmingomis.

Priklausomai nuo farmacinés formos, mazesnés kaip 1 mg/ml ir didesnés koncentracijos rinkoje
nesanciy farmaciniy formy fosaprepitantas laboratoriniams gyviinams sukeélé toksinj poveikj
kraujagysléms ir hemolize. Taip pat gauta duomeny apie iSplauty zmogaus kraujo Igsteliy hemolize,
kai rinkoje nesanc¢iy farmaciniy formy fosaprepitanto koncentracija buvo 2,3 mg/ml ir didesné, nors
7mogaus bendrojo kraujo tyrimy rezultatai buvo neigiami. Zmogaus bendrojo kraujo ir i§plauty
eritrocity tyrimy metu hemolizés neaptikta, kai tiekiamos j rinkg farmacinés formos fosaprepitanto
koncentracija nevirsijo 1 mg/ml.

TriuSiams po oda, $alia venos arba j raumenis susvirkstas fosaprepitantas sukélé vietinj praeinantj
iminj uzdegima. Stebésenos periodo pabaigoje (8-3ja dieng po dozés pavartojimo) buvo islikes silpnas
vietinis polimis uzdegimas susvirkstimo $alia venos arba j raumenis vietose, o susvirk§timo j raumenis
vietoje - papildomai dar vidutinio sunkumo fokaliné raumeny degeneracija arba nekrozé su raumeny
regeneracija.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Dinatrio edetatas (E386)

Polisorbatas 80 (E433)

Bevandené¢ laktoze

Natrio hidroksidas (E524) (pH korekcijai) ir (arba)
Praskiesta vandenilio chlorido rugstis (ES07) (pH korekcijai)
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6.2 Nesuderinamumas

IVEMEND nesuderinamas su jokiais tirpalais, kuriy sudétyje yra dvivalenciy katijony (pvz., Ca*",
Mg?"), jskaitant Hartman ir laktatinj Ringer tirpalus. Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais,
i§skyrus iSvardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

IStirpinus ir praskiedus, cheminis ir fizinis stabilumas jrodytas 24 valandas esant 25 °C temperatirai.
Mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei nesuvartojamas nedelsiant,
laikymo trukmeé ir salygos iki vartojimo yra vartotojo atsakomybé ir negali vir§yti 24 valandy, laikant
2 °C — 8 °C temperatiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

IStirpinto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

10 ml I tipo skaidraus stiklo flakonas su chlorobutilo arba bromobutilo kauc¢iuko kams¢iu ir aliuminio
gaubteliu su pilku nupléSiamu plastiko dangteliu.

Pakuot¢je yra 1 flakonas arba 10 flakony.

Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

IVEMEND pries vartojant biitina iStirpinti ir praskiesti.

IVEMEND 150 mg paruo§imas vartojimui j vena:

1. I flakong suleiskite 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo. UZtikrinkite, kad
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis tirpalas j flakona buty suleistas per jo sienelg, kad
neputoty. Svelniai pasukiokite flakong. Nekratykite flakono ir nesuleiskite 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo j ji Ciurksle.

2. Paruoskite infuzijos maiselj, uzpildyta 145 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo
(pvz., iStraukdami 105 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo i§ 250 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo infuzijos maiselio).

3. Istraukite visg flakono turinj ir suleiskite jj i infuzijos maiSelj, kuriame yra 145 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, kad bendras taris biity 150 ml, o galutiné

koncentracija — 1 mg/ml. Svelniai apverskite maiselj 2-3 kartus.

4, Pagal rekomenduojama doze¢ apskaiCiuokite tiirj, kurj reikia suleisti i§ §io paruosto infuzinio
maiselio (zr. 4.2 skyriy).

Suaugusiesiems
Reikia suleisti visg paruosto infuzinio maiselio ttrj (150 ml).

18



Vaikams
Vartotinas ttiris 12 mety ir vyresniems pacientams apskaiciuojamas taip:
e Vartotinas turis (ml) lygus rekomenduojamai dozei (mg).
Vartotinas tiiris pacientams nuo 6 mén. iki < 12 mety apskai¢iuojamas taip:
e Vartotinas turis (ml) = rekomenduojama dozé (mg/kg) x svoris (kg).
o Pastaba: nevirSykite didZiausiuy doziy (Zr. 4.2 skyriu).

5. Esant reikalui, maZzesnj kaip 150 ml apskaiciuota tiirj prie§ pradedant infuzija galima suleisti |
tinkamo dydZzio maisel]j arba Svirksta.

IStirpinto ir praskiesto tirpalo i§vaizda yra tokia pati kaip ir naudojamo tirpiklio.

Pries lasinant iStirpintg ir praskiesta vaistinj preparata, ji reikia apziiiréti vizualiai, ar néra kiety daleliy
arba spalvos pakitimy.

Likusj tirpalg ir atliekas iSmeskite. Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis
vietiniy reikalavimy.

Sio vaistinio preparato negalima tirpinti tirpaluose, su kuriais nenustatytas fizinis ir cheminis
suderinamumas, arba maisyti su jais (Zr. 6.2 skyriy).

7.  REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/07/437/003

EU/1/07/437/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2008 m. sausio 11 d.

Paskutinio perregistravimo data 2012 m. lapkri¢io 12 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE 150 mg

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IVEMEND 150 mg milteliai infuziniam tirpalui
fosaprepitantas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra fosaprepitanto dimeglumino kiekis, ekvivalentiSkas 150 mg fosaprepitanto,
kuris atitinka 130,5 mg aprepitanto. IStirpinus ir praskiedus, 1 ml tirpalo yra 1 mg fosaprepitanto
(1 mg/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Dinatrio edetatas, polisorbatas 80, bevandené laktozé, NaOH ir (arba) praskiesta HC1 (pH korekcijai).
Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

milteliai infuziniam tirpalui
1 flakonas
10 flakony

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vienkartiniam vartojimui.

Geriamojo aprepitanto vartoti nereikia

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

IStirpinus ir praskiedus 25 °C temperatiiroje galima laikyti 24 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/437/003 1 x 1 flakonas
EU/1/07/437/004 1 x 10 flakony

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

’ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

IVEMEND 150 mg

’ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE 150 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

IVEMEND 150 mg milteliai infuziniam tirpalui
fosaprepitantas
Leisti j vena

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

IVEMEND 150 mg milteliai infuziniam tirpalui
fosaprepitantas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra IVEMEND ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant IVEMEND
Kaip vartoti IVEMEND

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti IVEMEND

Pakuotés turinys ir kita informacija

ALY e

1. Kas yra IVEMEND ir kam jis vartojamas

IVEMEND sudétyje yra veikliosios medziagos fosaprepitanto, kuris Jlisy organizme paver¢iamas
aprepitantu. Jis priklauso vaisty grupei, vadinamai ,,neurokinino 1 (NK;) receptoriy antagonistais”.
Pykinimg ir vémima kontroliuoja tam tikra galvos smegeny sritis. IVEMEND veikia blokuodamas
signaly pateikimg j §ig srit], tokiu biidu sumazindamas pykinima ir vémimg. IVEMEND skiriamas
suaugusiesiems, paaugliams ir 6 mén. bei vyresniems vaikams kartu su Kitais vaistais norint iSvengti
pykinimo ir vémimo taikant chemoterapija (vézio gydyma), sukeliancig stipry arba vidutinj pykinimg
ir vémima.

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant IVEMEND

IVEMEND vartoti negalima

. Jeigu yra alergija fosaprepitantui, aprepitantui ar polisorbatui 80 arba bet kuriai $io vaisto
pagalbinei medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
o Kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra pimozido (vartojamo psichikos sutrikimams gydyti),

terfenadino ir astemizolio (vartojamy Sienligei ir kitoms alerginéms bikléms gydyti), cizaprido
(vartojamo virskinimo sutrikimams gydyti). Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate §iy vaisty, nes
kartais reikia keisti gydyma prie§ pradedant vartoti IVEMEND.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti IVEMEND.

Pries pradédami vartoti §j vaista, pasakykite gydytojui, jei sergate kepeny liga, nes kepenys yra
svarbios suardant vaista Jisy organizme. D¢l Sios priezasties gydytojas gali stebéti Jusy kepeny bukle.

Vaikams ir paaugliams

IVEMEND negalima vartoti jaunesniems kaip 6 mén. arba sveriantiems maziau kaip 6 kg vaikams,
nes §io vaisto poveikis jiems netirtas.
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Kiti vaistai ir IVEMEND

IVEMEND gali veikti kity vaisty, vartojamy kartu su IVEMEND ar po gydymo juo, poveikj. Yra
vaisty, kuriy negalima vartoti kartu su IVEMEND (tokiy kaip pimoziodas, terfenadinas, astemizolas ir
cizapridas) arba reikia keisti jy doze (taip pat zr. ,IVEMEND vartoti negalima“).

Jeigu IVEMEND vartojate kartu su kitais vaistais, jskaitant iSvardintus Zemiau, tai gali turéti jtakos
IVEMEND ar kito vaisto poveikiui. Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu vartojate bet
kuriuos i$ $iy vaisty:

— apsaugai nuo néstumo vartojamy vaisty: tableciy, pleistry, implanty ir kai kuriy hormonus
atpalaiduojanciy vartojimo j gimda sistemy (gimdos spiraliy), galin¢iy veikti nepakankamai,
vartojant kartu su IVEMEND. Todél gydymo IVEMEND metu ir du ménesius po IVEMEND
pavartojimo reikia naudotis kitomis arba papildomomis nehormoninémis apsaugos nuo
néStumo priemonémis;

— ciklosporino, takrolimuzo, sirolimuzo, everolimuzo (imunosupresanty);

— alfentanilio, fentanilio (skausmui gydyti);

— chinidino (nereguliariam Sirdies ritmui gydyti);

— irinotekano, etopozido, vinorelbino, ifosfamido (vaisty véziui gydyti);

— vaisty, kuriy sudétyje yra skalsiy alkaloidy dariniy, tokiy kaip ergotaminas ir diergotaminas
(migrenai gydyti);

— varfarino, acenokumarolio (krauja skystinanciy vaisty; gali reikéti atlikti kraujo tyrimus);

— rifampicino, klaritromicino, telitromicino (antibiotiky infekcijoms gydyti);

— fenitoino (vaisto traukuliams gydyti);

— karbamazepino (depresijai ir epilepsijai gydyti);

— midazolamo, triazolamo, fenobarbitalio (raminamyjy ar migdomyjy);

— jonazolés preparaty (augaliniy vaisty depresijai gydyti);

—  proteazeés inhibitoriy (ZIV infekcijoms gydyti);

— ketokonazolo, i§skyrus Sampiing (skirto Kusingo sindromui, pasireiSkianciam per didelio
kortizolio kiekio gamyba organizme, gydyti);

— itrakonazolo, vorikonazolo, pozakonazolo (priesgrybeliniy vaisty);

— nefazodono (depresijai gydyti);

— diltiazemo (vaisto, vartojamo dideliam kraujospiidziui gydyti);

— kortikosteroidy (pavyzdziui, deksametazono);

— vaisto nerimui slopinti (pavyzdziui, alprazolamo);

— tolbutamido (vaisto, vartojamo cukriniam diabetui gydyti).

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty ar augaliniy preparaty arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite savo gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumo metu Sio vaisto vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus. Jeigu esate néscia,
zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju.

Informacija, kaip saugotis néStumo, rasite poskyryje ,,Kiti vaistai ir VEMEND*.

Nezinoma, ar [VEMEND issiskiria su motinos pienu, todél vartojant §j vaista zindyti ktidikio
nerekomenduojama. Prie§ pradedant vartoti §j vaista svarbu pasakyti gydytojui, jeigu zindote ar
ketinate zindyti kudikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Reikia atkreipti démesj, kad kai kuriems zmonéms pavartojus IVEMEND pasireiské galvos svaigimas
ir mieguistumas. Jeigu pavartojus §$io vaisto svaigty galva arba jaustumeéte mieguistuma, tai
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy (Zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®).

IVEMEND sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y., jis beveik neturi reikSmes.
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3.  Kaip vartoti IVEMEND

Suaugusiesiems (18 mety ir vyresniems) rekomenduojama IVEMEND dozé yra 150 mg fosaprepitanto
1-aja dieng (chemoterapijos dieng).

Vaikams ir paaugliams nuo 6 mén. iki 17 mety rekomenduojama IVEMEND doz¢ priklauso nuo
amziaus ir svorio. Priklausomai nuo chemoterapijos, IVEMEND galima vartoti dviem biidais:
IVEMEND vartoti tik pirmg dieng (kai taikoma vienos dienos chemoterapija);
IVEMEND vartoti pirma, antra ir trecig dienomis (kai taikoma vienos arba keliy dieny
chemoterapija);
o antrg ir trecig dienomis vietoje [IVEMEND galima skirti geriamojo aprepitanto.

Pries vartojima milteliai iStirpinami ir atskiedziami. Sveikatos priezitiros specialistas (pvz., gydytojas
arba slaugytojas) infuzuos (sulasins) i veng infuzinj tirpalg iki chemoterapijos likus mazdaug 30 min.
(suaugusiesiems) arba 60-90 min. (vaikams ir paaugliams). Apsaugai nuo pykinimo ir vémimo
gydytojas gali Jums paskirti vartoti dar ir kity vaisty, jskaitant kortikosteroidus (pvz., deksametazona)
ir ,,5HT3 receptoriy antagonistus® (pvz., ondansetrona). Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

4.  Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Pastebéje bet kurj iS Siy nepageidaujamy poveikiy, kurie gali biti sunkas, IVEMEND
nebevartokite ir nedelsdami pasakykite gydytojui, nes Jums gali prireikti skubaus gydymo:

— dilgéliné, isbérimas, niezéjimas, pasunkéjes kvépavimas ar rijimas arba smarkiai sumazejes
kraujospiidis (daznis nezinomas - negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis); tai yra
sunkios alerginés reakcijos pozymiai;

— reakcijos infuzijos vietoje arba netoli jos. Dauguma stipriai iSreiksty reakcijy infuzijos
vietoje jvyko vartojant tam tikry chemoterapiniy vaisty, kurie gali nudeginti ar sukelti
pusliy (veziktanty), ir kartu pasirei§ké Salutinis poveikis, jskaitant skausmg, patinimg ir
paraudima. Kai kuriems zmonéms, kuriems buvo suleista tokiy chemoterapiniy vaisty,
jvyko odos audinio Zuvimas (nekrozé).

Kitas pastebetas Salutinis poveikis yra iSvardytas Zemiau.

DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) yra:
—  viduriy uzkietéjimas, nevirskinimas;
— galvos skausmas;
— nuovargis;
— apetito praradimas;
— Zagséjimas;
— padidéjes kepeny fermenty kiekis kraujyje.

NedazZnas Salutinis poveikis (gali pasireik$ti maziau kaip 1 i$ 100 Zmoniy):

— svaigulys, mieguistumas;

— spuogai, iSbérimas;

— nerimas;

— raugéjimas, pykinimas, vémimas, rémuo, skrandzio skausmas, burnos sausme, viduriy
piitimas;

— padaznéjes skausmingas arba deginantis Slapinimasis;

— silpnumas, bloga savijauta;

— veido raudonis, kraujo pripliidimas j veidg ir kaklg;
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— greitas ar nereguliarus Sirdies plakimas, padidéjes kraujospiidis;

— kar$¢iavimas su padidéjusiu infekcijos pavojumi, sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy
skaiCius kraujyje;

— infuzijos vietos skausmas, infuzijos vietos paraudimas, infuzijos vietos niezg¢jimas,
infuzijos vietos venos uzdegimas.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiks$ti maZziau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

— sunku mastyti, energijos stoka, skonio jutimo sutrikimas;

— odos jautrumas saulei, padidéjes prakaitavimas, odos riebalavimasis, opelés odoje,
nieztintis iSbérimas, Stevens-Johnson sindromas ar toksiné epidermio nekrolizé (reta sunki
odos reakcija);

— euforija (ypatingo dziaugsmo pojiitis), orientacijos sutrikimas;

— bakteriné infekcija, grybeliné infekcija;

— sunkus viduriy uzkietéjimas, skrandzio opa, plonyjy zarny ir storosios zarnos uzdegimas,
burnos opelés, viduriy piitimas;

— daznas Slapinimasis, didesnis nei jprastai Slapimo kiekis, kraujo ar cukraus atsiradimas
Slapime;

— diskomfortas kriitinéje, patinimas, eisenos pakitimai;

— kosulys, gleivés uzpakalinéje ryklés sieneléje, ryklés perstéjimas, ¢iaudulys, gerklés
skausmas;

— iSskyros i$ akiy ir akiy niezg¢jimas;

— skambé¢jimas ausyse;

— raumeny méSlungis, raumeny silpnumas;

— padidéjes troskulys;

— sulétéjes Sirdies plakimas, Sirdies ir kraujagysliy liga;

— sumazegjes baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje, sumazéjes natrio kiekis kraujyje, kiino
svorio kritimas;

— infuzijos vietos sukietéjimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti IVEMEND

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Pirmieji 2 skai¢iai rodo ménesj, kiti keturi — metus.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Istirpintas ir praskiestas tirpalas yra stabilus 24 valandas esant 25 °C temperattrai.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

IVEMEND sudétis:

- Veiklioji medziaga yra fosaprepitantas. Kiekviename flakone yra fosaprepitanto dimeglumino,
atitinkan¢io 150 mg fosaprepitanto. IStirpinus ir praskiedus, 1 ml tirpalo yra 1 mg fosaprepitanto
(1 mg/ml).

- Pagalbinés medziagos yra dinatrio edetatas (E386), polisorbatas 80 (E433), bevandené laktoze,
natrio hidroksidas (E524) (pH korekcijai) ir (arba) praskiesta vandenilio chlorido riigstis (E507)

(pH korekcijai).

IVEMEND i$vaizda ir kiekis pakuotéje

IVEMEND yra balti arba balks§vi milteliai infuziniam tirpalui.

Milteliai yra skaidriame stiklo flakone, su kauciuko kams¢iu ir aliuminio gaubteliu su pilku

nupléSiamu plastiko dangteliu.

Kiekviename flakone yra 150 mg fosaprepitanto. Pakuotéje gali biiti 1 arba 10 flakony.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

Registruotojas ir gamintojas
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

Buarapus

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

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

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

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

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

Malta

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

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

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



Eesti

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

EA\LGoa

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.0.
Tel: +3851 6611333
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
Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
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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 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

Tel: +386 1 5204 201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

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

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



ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

Instrukcijos kaip tirpinti ir skiesti IVEMEND 150 mg

1.

I flakong suleiskite 5 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo. Uztikrinkite, kad
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis tirpalas j flakong bty suleistas per jo sienele, kad
neputoty. Svelniai pasukiokite flakong. Nekratykite flakono ir nesuleiskite 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo j jj ¢iurksle.

Paruoskite infuzijos maiselj, uzpildyta 145 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo
(pvz., iStraukdami 105 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo i§ 250 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo infuzijos maiselio).

Istraukite visa flakono turinj ir suleiskite ji i infuzijos maiselj, kuriame yra 145 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, kad bendras taris biity 150 ml, o galutiné
koncentracija — 1 mg/ml. Svelniai apverskite maiselj 2-3 kartus (Zr. 3 skyriy Kaip vartoti
IVEMEND).

Pagal rekomenduojama doze apskaiciuokite tiirj, kurj reikia suleisti i$ $io paruosto infuzinio
maiSelio (zZr. preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriy).

Suaugusiesiems
Reikia suleisti visg paruosto infuzinio maiselio ttrj (150 ml).

Vaikams
Vartotinas ttiris 12 mety ir vyresniems pacientams apskai¢iuojamas taip:
e Vartotinas tiiris (ml) lygus rekomenduojamai dozei (mg).

Vartotinas tuiris pacientams nuo 6 meén. iki < 12 mety apskaiciuojamas taip:
e Vartotinas turis (ml) = rekomenduojama dozeé (mg/kg) x svoris (kg).
o Pastaba: nevirSykite didZiausiy doziy (Zr. preparato charakteristiky
santraukos (PCS) 4.2 skyriy).

Esant reikalui, mazesnj kaip 150 ml apskaiciuota tiirj prie§ pradedant infuzijg galima suleisti |
tinkamo dydzio maiselj arba Svirksta.

Istirpintas ir praskiestas galutinis tirpalas yra stabilus 24 valandas esant 25 °C temperatiirai.

Prie§ vartojant parenterinius vaistus, jei tirpalas ir talpyklé leidzia, reikia apzitiréti vizualiai, ar néra
kiety daleliy arba spalvos pakitimy.

Istirpinto ir praskiesto tirpalo iSvaizda yra tokia pati kaip ir naudojamo tirpiklio.

Likusj tirpalg ir atliekas iSmeskite. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis
vietiniy reikalavimy.

Sio vaistinio preparato negalima tirpinti tirpaluose, su kuriais nenustatytas fizinis ir cheminis
suderinamumas, arba maisyti su jais (zr. preparato charakteristiky santraukos 6.2 skyriy).
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