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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IVEMEND 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera fosaprepitant dimegluminy, co odpowiada 150 mg fosaprepitantu, co odpowiada
130,5 mg aprepitantu. Po rekonstytucji i rozcienczeniu 1 ml roztworu zawiera 1 mg fosaprepitantu

(1 mg/ml) (patrz punkt 6.6).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Biaty lub prawie biaty bezpostaciowy proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie nudno$ciom i wymiotom zwigzanym z przeciwnowotworowa chemioterapia o wysokim
i umiarkowanym ryzyku wymiotéw u osob dorostych oraz dzieci i mlodziezy w wieku 6 miesigcy

i starszych.

IVEMEND 150 mg podawany jest w ramach leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka wynosi 150 mg we wlewie dozylnym podawanym w czasie 20-30 minut w dniu 1. na
okoto 30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii (patrz punkt 6.6). IVEMEND nalezy podawac

w skojarzeniu z glikokortykosteroidem i antagonista receptora 5-HT3, zgodnie z tabelami ponizej.

W zapobieganiu wystgpieniu nudnosci i wymiotdw zwigzanych z emetogenna chemioterapia
nowotworow zaleca si¢ stosowanie nastepujacych schematow.

Tabela 1: Zalecane dawkowanie w celu zapobiegania nudnos$ciom i wymiotom zwiazanym
z chemioterapia o wysokim ryzyku wymiotéw u dorostych

Dzien 1.

Dzien 2.

Dzien 3.

Dzien 4.

IVEMEND

150 mg
dozylnie

Deksametazon

12 mg doustnie

8 mg doustnie

8 mg doustnie
dwa razy na
dobe

8 mg doustnie
dwa razy na
dobe

Antagonista receptora
5-HT;

Standardowa
dawka
antagonisty
receptora
5-HT;. Patrz
materialy
informacyjne




Dzien 1. Dzien 2. Dzien 3. Dzien 4.

dotyczace
wlasciwego
dawkowania
wybranego
antagonisty
receptora 5-HT;

Pierwszego dnia, 30 minut przed chemioterapig oraz rano w okresie od dnia 2. do dnia 4 nalezy poda¢
deksametazon. Deksametazon nalezy takze podawaé wieczorem w dniu 3. i 4. Dawka deksametazonu
uwzglednia interakcje pomigdzy substancjami czynnymi.

Tabela 2: Zalecane dawkowanie w celu zapobiegania nudnos$ciom i wymiotom zwigzanym
z chemioteriapia o umiarkowanym ryzyku wymiotow u dorostych

Tylko Dzien 1.

IVEMEND 150 mg dozylnie
Deksametazon 12 mg doustnie
Standardowa dawka
antagonisty

receptora 5-HTs;,
Patrz materialy
informacyjne
dotyczace
wlasciwego
dawkowania
wybranego
antagonisty
receptora 5-HT;

Antagonista receptora
5-HT;

Pierwszego dnia, 30 minut przed chemioterapia nalezy poda¢ deksametazon. Dawka deksametazonu
uwzglednia interakcje pomigdzy substancjami czynnymi.

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mlodziez w wieku 6 miesiecy i starsze oraz o masie ciata nie mniejszej niz 6 kg

W tabeli 3 przedstawiono zalecany schemat dawkowania produktu leczniczego IVEMEND, ktory
nalezy podawac z antagonista receptora 5-HTs z kortykosteroidem lub bez niego, w celu zapobiegania
nudno$ciom i wymiotom zwigzanym z jedno- lub wielodniowym stosowaniem schematow
chemioterapii o wysokim ryzyku wymiotdw (ang. HEC, Highly Emetogenic Chemotherapy) lub

o umiarkowanym ryzyku wymiotow (ang. MEC, Moderately Emetogenic Chemotherapy). Do
1-dniowych schematoéw chemioterapii naleza te schematy, w ktérych HEC lub MEC sa podawane
tylko przez jeden dzien. Do wielodniowych schematéw chemioterapii naleza schematy chemioterapii,
w ktérych HEC lub MEC sg podawane przez dwa lub wigcej dni.

W tabeli 4 przedstawiono alternatywny schemat dawkowania, ktory mozna stosowa¢ podczas
jednodniowego schematu chemioterapii.

Dawkowanie w przypadku jedno- lub wielodniowych schematow chemioterapii

W przypadku dzieci i mtodziezy otrzymujacych jedno- lub wielodniowe schematy HEC lub MEC
produkt leczniczy IVEMEND nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym przez centralny cewnik dozylny
w dniu 1., 2. i 3. Zamiast produktu leczniczego IVEMEND w dniach 2. i 3. mozna stosowac kapsutki
EMEND lub proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej EMEND, co przedstawiono w tabeli 3.
Zalecenia dotyczace dawkowania podano w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) EMEND
kapsutki lub EMEND proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;.




Tabela 3: Zalecane dawkowanie w celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom

zwiazanym z jedno- lub wielodniowym schematem HEC lub MEC u dzieci i mlodziezy

Populacja Dzien 1. Dzien 2. Dzien 3.
IVEMEND"® Dzieci i mtodziez | 115 mg dozylnie 80 mg 80 mg dozylnie
w wieku 12 lat dozylnie LUB
i starsi LUB 80 mg doustnie
80 mg (EMEND
doustnie kapsutki)
(EMEND
kapsutki)
Dzieci w wieku 3 mg/kg mc. 2 mg/kg mc. 2 mg/kg mc.
od 6 miesigcy do dozylnie dozylnie dozylnie
ponizej 12 lat LUB LUB
i 0 masie ciata nie Maksymalna 2 mg/kg mc. 2 mg/kg mc.
mniejszej niz dawka 115 mg doustnie doustnie
6 kg (EMEND (EMEND
zawiesina zawiesina
doustna) doustna)
Maksymalna Maksymalna
dawka 80 mg | dawka 80 mg
Deksametazon™ Dzieci i mtodziez W przypadku jednoczesnego podawania
kortykosteroidu, takiego jak deksametazon nalezy
podawac 50% zalecanej dawki kortykosteroidu
w dniach 1-4
Antagonista Dzieci i mtodziez Aby dowiedzie¢ si¢ wigcej na temat zalecanego
receptora 5-HT3 dawkowania antagonisty 5-HTs3, patrz wybrane
informacje o produkcie.

* W przypadku dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych produkt leczniczy IVEMEND nalezy
podawac¢ dozylnie przez 30 minut, tak aby zakonczy¢ wlew okoto 30 minut przed rozpoczgciem
chemioterapii. W przypadku dzieci w wieku ponizej 12 lat produkt leczniczy IVEMEND nalezy
podawac¢ dozylnie przez 60 minut, tak aby zakonczy¢ wlew okoto 30 minut przed rozpoczgciem

chemioterapii.

** Deksametazon nalezy podawaé 30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii w dniu 1.

Alternatywne dawkowanie w przypadku jednodniowych schematéw chemioterapii

W przypadku dzieci i mtodziezy otrzymujacych 1-dniowg HEC lub MEC produkt leczniczy
IVEMEND mozna podawa¢ we wlewie dozylnym przez centralny cewnik dozylny w dniu 1.




Tabela 4: Alternatywne dawkowanie w celu zapobiegania nudnos$ciom i wymiotom
zwigzanym z 1-dniowym schematem HEC lub MEC u dzieci i mlodziezy

Populacja Dzien 1.
IVEMEND"® Dzieci i mtodziez w wieku 12 lat 150 mg
i starsi dozylnie

Dzieci w wieku od 2 do ponizej 4 mg/kg mc.
12 lat dozylnie

Maksymalna dawka 150 mg

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 mg/kg mc.

ponizej 2 lat i o masie ciata nie dozylnie

mniejszej niz 6 kg
Maksymalna dawka 150 mg
Deksametazon™ Dzieci i mtodziez W przypadku jednoczesnego
podawania kortykosteroidu, takiego
jak deksametazon nalezy podawac
50% zalecanej dawki
kortykosteroidu w dniach 1.1 2.
Antagonista Dzieci i mtodziez Aby dowiedzie¢ si¢ wiecej na temat
receptora 5-HT3; zalecanego dawkowania
antagonisty 5-HTs3, patrz wybrane
informacje o produkcie.
* W przypadku dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych produkt leczniczy IVEMEND nalezy
podawac dozylnie przez 30 minut, tak aby zakonczy¢ wlew okoto 30 minut przed rozpoczgciem
chemioterapii. W przypadku dzieci w wieku ponizej 12 lat produkt leczniczy IVEMEND nalezy
podawac dozylnie przez 60 minut, tak aby zakonczy¢ wlew okoto 30 minut przed rozpoczgciem
chemioterapii.
** Deksametazon nalezy podawa¢ 30 minut przed rozpoczeciem chemioterapii w dniu 1.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego IVEMEND
u niemowlat w wieku ponizej 6 miesigcy. Dane nie sg dostepne.

Informacje ogolne

Dane dotyczace skuteczno$ci dziatania leku stosowanego w skojarzeniu z innymi
glikokortykosteroidami i antagonistami receptora 5-HTj3 sg ograniczone. Dodatkowe informacje na
temat jednoczesnego podawania z kortykosteroidami znajdujg si¢ w punkcie 4.5.

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktow Leczniczych w celu uzyskania informacji
o jednoczesnie stosowanych produktach leczniczych z grupy antagonistow receptora 5-HTs.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku u pacjentow w podeszlym wieku (patrz punkt 5.2).

Plec
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku w zalezno$ci od plci pacjenta (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek ani
u hemodializowanych pacjentéw z krancowa niewydolnoscia nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku u pacjentéw z fagodnym zaburzeniem czynno$ci
watroby. Dane dotyczace stosowania produktu u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnoS$ci
watroby sa ograniczone i nie ma danych dotyczacych stosowania produktu u pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci watroby. U tych pacjentow nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku
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stosowania produktu IVEMEND (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Sposéb podawania

IVEMEND 150 mg nalezy podawa¢ dozylnie, a nie nalezy podawa¢ domigsniowo ani podskornie.
Osobom dorostym produkt leczniczy najlepiej podawaé we wlewie dozylnym trwajacym 20-30 minut.
Podanie dozylne u dzieci i mlodziezy w wieku 6 miesigcy i starszych zaleca si¢ wykonywac przez
centralny cewnik dozylny, oraz prowadzi¢ je u pacjentow w wieku 12 lat i starszych przez 30 minut,
za$ u pacjentow w wieku ponizej 12 lat przez 60 minut (patrz punkt 6.6). Nie nalezy podawac
produktu IVEMEND w dawce uderzeniowej ani w postaci nierozcienczonego roztworu.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na polisorbat 80, lub na ktorakolwiek inng substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Stosowanie jednoczes$nie z pimozydem, terfenadyna, astemizolem czy cyzaprydem (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

Dane dotyczace stosowania leku u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby sa
ograniczone i nie ma danych dotyczacych stosowania leku u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby. U tych pacjentéw nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu
IVEMEND (patrz punkt 5.2).

Interakcje z substratami CYP3A4

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania produktu IVEMEND u pacjentow
przyjmujacych jednocze$nie substancje czynne metabolizowane gtownie przez CYP3A4 oraz
substancje czynne o waskim zakresie terapeutycznym, takie jak cyklosporyna, takrolimus, syrolimus,
ewerolimus, alfentanyl, pochodne alkaloidow sporyszu, fentanyl oraz chinidyna (patrz punkt 4.5).
Poza tym podczas jednoczesnego stosowania z irynotekanem nalezy zachowac¢ szczegdlna ostroznosé¢
ze wzgledu na to, iz takie skojarzenie moze wigzac si¢ ze zwigkszong toksycznoscia.

Jednoczesne stosowanie z warfaryng (substrat CYP2C9)

U pacjentow leczonych dlugotrwale warfaryna nalezy $cisle kontrolowa¢ warto§¢ Migdzynarodowego
Wspodtczynnika Znormalizowanego (ang. INR, International Normalised Ratio) przez 14 dni

po zastosowaniu fosaprepitantu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z hormonalnymi $§rodkami antykoncepcyjnymi

Podczas leczenia fosaprepitantem oraz w okresie 28 dni po jego zakonczeniu skutecznos¢ dziatania
hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona. W trakcie leczenia
fosaprepitantem i przez 2 miesiace od podania ostatniej dawki fosaprepitantu nalezy stosowac
alternatywne niehormonalne dodatkowe metody antykoncepcji (patrz punkt 4.5).

Reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano wystapienia natychmiastowych reakcji nadwrazliwo$ci z zaczerwieniem twarzy,
rumieniem, dusznoscia i anafilaksja/wstrzasem anafilaktycznym podczas podawania fosaprepitantu we
wlewie dozylnym lub zaraz po podaniu wlewu dozylnego. Te reakcje nadwrazliwos$ci na ogot
ustepowaty po przerwaniu podawania wlewu dozylnego i zastosowaniu wlasciwego leczenia. Nie
zaleca si¢ wznawiania wlewu dozylnego u pacjentow, u ktorych wystapity reakcje nadwrazliwosci.

Reakcje w miejscu podania oraz reakcje na wlew
Zglaszano wystgpowanie reakcji na wlew w zwiazku ze stosowaniem produktu IVEMEND (patrz
punkt 4.8). Wigkszos¢ ciezkich reakcji na wlew, w tym zakrzepowe zapalenie zyl i zapalenie naczyn
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krwionosnych, zgloszono w zwigzku z jednoczesnym stosowaniem chemioterapii wywotujacej reakcje
pecherzowa (np. opartej na antracyklinach), zwtaszcza gdy doszto do wynaczynienia. U niektorych
pacjentdw otrzymujacych jednoczes$nie chemioterapi¢ wywotujaca reakcje pecherzowa zgtaszano
rowniez przypadki martwicy. Obserwowano przypadki tagodnej zakrzepicy w miejscu wstrzyknigcia
podczas podawania wyzszych dawek bez jednoczesnej chemioterapii wywotujacej reakcje
pecherzowa.

Produktu IVEMEND nie nalezy podawaé¢ w dawce uderzeniowe;j, ale zawsze nalezy rozcienczy¢

i podawac¢ w dtugotrwatym wlewie dozylnym (patrz punkt 4.2). Produktu IVEMEND nie nalezy
podawac domig$niowo ani podskornie (patrz punkt 5.3). W przypadku wystapienia podmiotowych
lub przedmiotowych objawdéw miejscowego podraznienia nalezy przerwac podawanie wlewu lub
zastrzyku i wznowic¢ procedure, zaktadajac wkhucie do innej zyty.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Po podaniu dozylnym fosaprepitant szybko przeksztalcany jest w aprepitant.

Fosaprepitant podawany w dawce jednorazowej wynoszacej 150 mg jest stabym inhibitorem
CYP3A4. Wydaje sie, ze fosaprepitant nie wchodzi w interakcje z biatkiem transportujagcym
P-glikoproteing, co wykazano poprzez brak interakcji aprepitantu w postaci doustnej z digoksyna.
Przypuszcza sie, ze fosaprepitant powodowalby indukcje aktywnosci CYP2C9, CYP3A4 oraz
glukuronidacj¢ w stopniu nie wigkszym lub nawet mniejszym niz w przypadku podawania aprepitantu
w postaci doustnej. Brak danych dotyczacych wplywu na CYP2C8 i CYP2C19.

Po dozylnym podaniu fosaprepitantu mozliwe jest wystapienie interakcji z innymi produktami
leczniczymi, ktore wchodza w interakcje z aprepitantem w postaci doustnej. Prawdopodobienstwo
wystgpienia interakcji podczas wielodniowych schematéw z zastosowaniem fosaprepitantu nie
powinno by¢ wyzsze niz ich prawdopodobienstwo podczas stosowania aprepitantu w postaci doustne;.
W zwiazku z tym zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego IVEMEND z innymi
produktami leczniczymi u dzieci i mlodziezy oparte sa na danych dotyczacych oséb dorostych
pochodzacych z badan fosaprepitantu i aprepitantu. Podczas stosowania produktu leczniczego
IVEMEND w skojarzeniu z produktem leczniczym EMEND nalezy zapozna¢ si¢ z punktem

4.5 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) kapsutek EMEND lub proszku do sporzadzania
zawiesiny doustnej EMEND.

Ponizsze informacje uzyskano podczas badan z zastosowaniem aprepitantu w postaci doustnej oraz
badan prowadzonych z uzyciem pojedynczej dozylnej dawki fosaprepitantu podawanej jednoczes$nie
z deksametazonem, midazolamem lub diltiazemem.

Wptyw fosaprepitantu na farmakokinetyke innych substancji czynnych

Hamowanie aktywnosci CYP3A4

Jako staby inhibitor CYP3A4 fosaprepitant w dawce jednorazowej wynoszacej 150 mg moze
spowodowac¢ przemijajace podwyzszenie stezen osoczowych jednoczes$nie stosowanych substancji
czynnych metabolizowanych przez CYP3A4. Calkowite stezenie podawanych substratow CYP3A4
moze zwigkszy¢ si¢ nawet 2-krotnie w dniu 1. i 2. po jednoczesnym podaniu fosaprepitantu

w jednorazowej dawce wynoszacej 150 mg. Nie wolno stosowac fosaprepitantu jednoczesnie

z pimozydem, terfenadyng, astemizolem czy cyzaprydem. Zahamowanie aktywnosci CYP3A4 przez
fosaprepitant moze spowodowac zwickszenie stgzen osoczowych tych substancji czynnych,
powodujac potencjalnie cigzkie lub zagrazajace zyciu reakcje (patrz punkt 4.3). Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci podczas jednoczesnego stosowania fosaprepitantu i substancji czynnych
metabolizowanych gtéwnie przez CYP3A4 oraz substancji czynnych o waskim zakresie
terapeutycznym, takich jak cyklosporyna, takrolimus, syrolimus, ewerolimus, alfentanyl,
diergotamina, ergotamina, fentanyl oraz chinidyna (patrz punkt 4.4).
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Kortykosteroidy

Deksametazon: w przypadku stosowania jednoczes$nie z fosaprepitantem dawke deksametazonu
podawang doustnie nalezy zmniejszy¢ o okoto 50% (patrz punkt 4.2). W przypadku jednoczesnego
stosowania z deksametazonem w jednorazowej dawce doustnej wynoszacej 8 mg w dniu 1., 2.1 3.
fosaprepitant podawany dozylnie w jednorazowej dawce wynoszacej 150 mg w dniu 1. powodowat
zwigkszenie pola pod krzywa (AUCo.24 god-.) dla bedacego substratem CYP3A4 deksametazonu

0 100% w dniu 1., 86% w dniu 2.1 0 18% w dniu 3.

Leki chemioterapeutyczne

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji fosaprepitantu w dawce 150 mg z lekami
chemioterapeutycznymi; jednak w oparciu o wyniki badan dotyczacych stosowania aprepitantu

w postaci doustnej i docetakselu oraz winorelbiny nie nalezy spodziewac si¢ znaczacych klinicznie
interakcji produktu IVEMEND 150 mg z docetakselem i winorelbing podawanymi dozylnie. Nie
mozna wykluczy¢ interakcji z podawanymi doustnie lekami chemioterapeutycznymi
metabolizowanymi gtownie lub czesciowo przez CYP3A4 (np. etopozyd, winorelbina). Nalezy
zachowac ostroznosc¢ i dodatkowo monitorowac pacjentow otrzymujacych produkty lecznicze
metabolizowane gltéwnie lub czgséciowo przez enzym CYP3A4 (patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu obserwowano wystepowanie objawdw neurotoksycznosci, mogacych
by¢ dzialaniem niepozadanym ifosfamidu, podczas jednoczesnego stosowania aprepitantu

i ifosfamidu.

Leki immunosupresyjne

Po podaniu fosaprepitantu w jednorazowej dawce wynoszacej 150 mg oczekuje si¢ dwudniowego,
przemijajacego umiarkowanego zwiekszenia, po ktorym moze nastapic¢ tagodne zmniejszenie
ekspozycji na immunosupresanty metabolizowane przez CYP3A4 (np. cyklosporyng, takrolimus,
ewerolimus i syrolimus). Ze wzgledu na jedynie krotkotrwate zwigkszenie ekspozycji ustrojowej nie
zaleca si¢ zmniejszania dawki leku immunosupresyjnego w oparciu o zasady monitorowania dawki
terapeutycznej w dniu podania leku IVEMEND ani w dniu nast¢pnym.

Midazolam

Podczas jednoczesnego stosowania midazolamu doustnie w dawce jednorazowej wynoszacej 2 mg

w dniu 1. i 4. fosaprepitant podawany dozylnie w dawce jednorazowej w wysokosci 150 mg w dniu 1.
powodowat zwigkszenie wartosci pola pod krzywa (AUCy...) midazolamu o 77% w dniu 1., ale nie
wptywat na te warto$¢ w dniu 4. Fosaprepitant podawany w dawce jednorazowej w wysokosci 150 mg
w dniu 1. jest stabym inhibitorem CYP3A4, a w dniu 4. nie wykazuje wtasno$ci hamujacych czy
indukujacych aktywnos¢ CYP3A4.

Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ podwyzszenia stezen osoczowych midazolamu lub innych
benzodiazepin metabolizowanych przez CYP3A4 (alprazolam, triazolam) w przypadku jednoczesnego
stosowania tych produktow leczniczych z produktem IVEMEND.

Diltiazem

Nie przeprowadzono badan interakcji fosaprepitantu w dawce 150 mg z diltiazemem; jednak

w przypadku stosowania produktu IVEMEND 150 mg jednoczesnie z diltiazemem nalezy uwzglednié
wyniki ponizszego badania prowadzonego z uzyciem fosaprepitantu w dawce wynoszacej 100 mg.

U pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym podanie fosaprepitantu

w dawce wynoszacej 100 mg we wlewie dozylnym trwajacym 15 minut jednoczesnie z diltiazemem
w dawce 120 mg 3 razy na dobe spowodowato 1,4-krotne zwigkszenie AUC diltiazemu i niewielkie,
cho¢ znaczace klinicznie obnizenie ci$nienia tetniczego, ale nie wigzato si¢ ze znaczaca klinicznie
zmiang cze¢stosci akeji serca czy odstepu PR.

Indukcja
W badaniu interakcji z midazolamem fosaprepitant podany jednorazowo w dawce 150 mg nie

indukowal aktywnosci CYP3A4 w dniu 1. i 4. Przewiduje sie, ze podanie produktu IVEMEND
mogloby spowodowac indukcje aktywnosci CYP2C9, CYP3A4 i procesu glukuronidacji w stopniu nie
wiekszym lub nawet mniejszym niz podawanie aprepitantu w postaci doustnej w schemacie
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3-dniowym, kiedy to obserwowano przemijajaca indukcje enzyméw, przy czym maksymalny efekt
stwierdzono po uptywie 6-8 dni od podania pierwszej dawki aprepitantu. Stosowanie aprepitantu

w postaci doustnej w 3-dniowym schemacie leczenia wiazalo si¢ ze zmniejszeniem o okoto 30-35%
warto$ci AUC substratow CYP2C9 i zmniejszeniem do 64% stezenia minimalnego etynyloestradiolu
w przedziale dawkowania. Nie ma danych dotyczacych wplywu na CYP2C8 i CYP2C19. Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci podczas podawania warfaryny, acenokumarolu, tolbutamidu, fenytoiny czy
innych substancji czynnych metabolizowanych przez CYP2C9 jednoczesnie z produktem IVEMEND.

Warfaryna

U pacjentow leczonych dlugotrwale warfaryna nalezy $cisle kontrolowa¢ wskaznik czas
protrombinowy (INR) podczas stosowania produktu IVEMEND i przez 14 dni po zastosowaniu
produktu IVEMEND w zapobieganiu nudno$ciom i wymiotom wywotanym chemioterapia (patrz
punkt 4.4).

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

Podczas leczenia fosaprepitantem i w okresie 28 dni po jego zakonczeniu skuteczno$¢ hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona. W trakcie leczenia fosaprepitantem i przez

2 miesiace od podania ostatniej dawki fosaprepitantu nalezy stosowac alternatywne niehormonalne
dodatkowe metody antykoncepcji.

Antagonisci receptora 5-HT3

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji fosaprepitantu 150 mg i antagonistow receptora
5-HTs3; jednak w badaniach dotyczacych interakcji klinicznych aprepitant w postaci doustnej nie
wplywal w sposob istotny klinicznie na farmakokinetyke ondansetronu, granisetronu czy
hydrodolasetronu (aktywnego metabolitu dolasetronu). Brak zatem dowodow §wiadczacych

o wystepowaniu interakcji podczas stosowania produktu IVEMEND 150 mg i antagonistow receptora
5-HTs.

Wptyw innych produktéow leczniczych na farmakokinetyke aprepitantu w przypadku podania
fosaprepitantu w dawce 150 mg

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania fosaprepitantu z substancjami
czynnymi hamujacymi aktywno$¢ CYP3A4 (np. ketokonazolem, itrakonazolem, worykonazolem,
pozakonazolem, klarytromycyna, telitromycyna, nefazodonem oraz inhibitorami proteazy), poniewaz
oczekuje sig, ze takie skojarzenie moze spowodowac kilkukrotne podwyzZszenie stezenia 0soczowego
aprepitantu (patrz punkt 4.4). Ketokonazol powodowal okoto 3-krotne wydluzenie koncowego okresu
pottrwania aprepitantu w postaci doustne;j.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania fosaprepitantu z substancjami czynnymi silnie indukujacymi
aktywno$¢ CYP3A4 (np. ryfampicyna, fenytoing, karbamazeping, fenobarbitalem) ze wzgledu na to,
ze takie skojarzenie moze spowodowac obnizenie stezenia osoczowego aprepitantu, co moze wigzac
si¢ ze zmniejszeniem skutecznos$ci leku. Nie zaleca si¢ stosowania fosaprepitantu jednoczesnie

z produktami ziotowymi zawierajacymi ziele dziurawca (Hypericum perforatum). Ryfampicyna
powodowata skrocenie Sredniego koncowego okresu pottrwania aprepitantu w postaci doustnej o 68%.

Diltiazem

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji fosaprepitantu 150 mg i diltiazemu; jednak podczas
stosowania produktu IVEMEND 150 mg z diltiazemem nalezy rozwazy¢ nastepujace badanie

z uzyciem fosaprepitantu w dawce 100 mg. Podczas podawania fosaprepitantu w dawce wynoszacej
100 mg we wlewie dozylnym trwajacym 15 minut jednoczesnie z diltiazemem podawanym w dawce
wynoszacej 120 mg 3 razy na dobg stwierdzono 1,5-krotne zwigkszenie AUC aprepitantu. Wptyw ten
nie zostal uznany za istotny klinicznie.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

Podczas stosowania i w ciggu 28 dni po podaniu fosaprepitantu moze doj$¢ do zmniejszenia
skutecznosci hormonalnych srodkoéw antykoncepcyjnych. W okresie stosowania fosaprepitantu oraz
przez 2 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki fosaprepitantu nalezy stosowac alternatywne
niehormonalne dodatkowe metody antykoncepcji (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Ciaza
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania fosaprepitantu i aprepitantu w okresie cigzy. Nie

scharakteryzowano w pelni toksycznosci reprodukcyjnej fosaprepitantu i aprepitantu, poniewaz

w badaniach na zwierzgtach nie mozna bylto osiggnaé ekspozycji na poziomie przekraczajagcym
ekspozycje terapeutyczng u ludzi. Wyniki tych badan nie wskazuja na istnienie bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu leku na przebieg ciazy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu
czy rozwoj dziecka po urodzeniu (patrz punkt 5.3). Nie jest znany potencjalny wptyw zmian

w uktadzie regulujacym neurokinin na rozrodczo$¢. Nie nalezy stosowac produktu IVEMEND

w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Aprepitant przenika do mleka karmigcych samic szczuréw zaréwno po podaniu fosaprepitantu
dozylnie, jak i po podaniu aprepitantu doustnie. Nie wiadomo, czy aprepitant przenika do mleka
kobiecego. Dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas stosowania produktu IVEMEND.

Plodnos¢

Nie scharakteryzowano w petni potencjalnego wptywu stosowania fosaprepitantu i aprepitantu na
ptodnosé, poniewaz w badaniach na zwierzgtach nie mozna byto osiggna¢ ekspozycji ustrojowej na
poziomie przekraczajacym ekspozycj¢ terapeutycznag u ludzi. Wyniki tych badan nie wskazywaty na
istnienie bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu leku na zdolnos¢ krycia, ptodnosé,
rozwoj zarodka i plodu czy liczebno$¢ i ruchliwos$¢ plemnikow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

IVEMEND moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania
maszyn. Po podaniu produktu IVEMEND mogg wystapi¢ zawroty glowy i zmegczenie (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych rézne produkty zawierajace fosaprepitant podawano ogotem 2687 dorostym,
w tym 371 zdrowym ochotnikom i 2084 pacjentom oraz 299 dzieciom i mlodziezy z nudnos§ciami

1 wymiotami wywotanymi chemioterapia (ang. CINV, chemotherapy induced nausea and vomiting).
Poniewaz fosaprepitant przeksztalcany jest w aprepitant, nalezy si¢ spodziewac, ze podczas
przyjmowania fosaprepitantu moga wystapic¢ dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
aprepitantu. Profil bezpieczenstwa aprepitantu okreslono u okoto 6500 oséb dorostych i 184 dzieci

i mlodziezy.

Aprepitant w postaci doustnej

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych wystepujacych z wieksza czestoscia wsrdd
dorostych pacjentow otrzymujacych HEC z grupy leczonej aprepitantem niz z grupy leczonej
standardowo nalezaly: czkawka (4,6% w stosunku do 2,9%), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) (2,8% w stosunku do 1,1%), niestrawno$¢ (2,6% w stosunku do
2,0%), zaparcia (2,4% w stosunku do 2,0%), bole glowy (2,0% w stosunku do 1,8%) i zmniejszenie
taknienia (2,0% w stosunku do 0,5%). Najczesciej zgltaszanym dziataniem niepozadanym
wystepujacym z wigkszg czgstoscig wsrdd pacjentow otrzymujacych MEC z grupy leczonej
aprepitantem niz z grupy leczonej standardowo bylo zmeczenie (1,4% w stosunku do 0,9%).
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Do najczegsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych wystepujacych z wigkszg czgstoscia wsrdd dzieci
i mlodziezy otrzymujgcych emetogenng chemioterapi¢ z grupy leczonej aprepitantem niz z grupy
leczonej standardowo byly: czkawka (3,3% w poréwnaniu z 0,0%) i zaczerwienienie twarzy (1,1%
w porownaniu z 0,0%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych — aprepitant

Wymienione nizej dziatania niepozadane obserwowano w tacznej analizie danych z badan
prowadzonych z udzialem pacjentéw dorostych lub dzieci i mtodziezy z zastosowaniem HEC i MEC
z czestoscig wigkszg w grupach leczonych aprepitantem w postaci doustnej niz w grupach leczonych
standardowo, lub w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Podane w tabeli kategorie czesto$ci wystgpowania sg oparte na badaniach z udziatem osob dorostych;

u dzieci i mtodziezy dziatania niepozadane wystgpowaty porownywalnie czesto lub rzadziej, chyba ze
w tabeli wskazano inaczej. Niektorych dziatan niepozadanych rzadko wystepujacych u oséb dorostych
nie zaobserwowano w badaniach z udzialem dzieci i mtodziezy.

Czestos¢ wystegpowania okreslono nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000),
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 5: Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych — aprepitant

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czestosé
i narzadéw

Zakazenia i zarazenia kandydoza, zakazenia gronkowcowe rzadko
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu niedokrwisto$¢, goraczka neutropeniczna niezbyt czgsto
chtonnego
Zaburzenia uktadu reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje czesto$¢ nieznana
immunologicznego anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

zmniejszenie taknienia

czesto

nadmierne pragnienie

rzadko

Zaburzenia psychiczne lek niezbyt czesto
dezorientacja, nastrdj euforyczny rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego | bole gtowy czgsto

zawroty gtowy, senno$¢

niezbyt czesto

zaburzenia funkcji poznawczych, letarg, rzadko
zaburzenia smaku
Zaburzenia oka zapalenie spojowek rzadko
Zaburzenia ucha i blednika szumy uszne rzadko

Zaburzenia serca

kotatanie serca

niezbyt czesto

bradykardia, zaburzenia sercowo-naczyniowe

rzadko

Zaburzenia naczyniowe

uderzenia goraca/zaczerwienienie twarzy

niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu czkawka czgsto
oddechowego, klatki piersiowej | bdle jamy ustnej i gardta, kichanie, kaszel, rzadko
i $rodpiersia sptywanie wydzieliny po tylnej $cianie gardta,

podraznienie gardta
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcia, niestrawno$¢ czgsto

odbijanie si¢ treécig zotadkowg, nudnosci”,
wymioty’, choroba refluksowa przelyku, bole
brzucha, sucho$¢ jamy ustnej, wzdecia

niezbyt czesto

1"




Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Dzialania niepozadane

Czestos¢

perforacja wrzodu dwunastnicy, zapalenie
jamy ustnej, wzdecie brzucha, twarde stolce,
zapalenie okreznicy w przebiegu neutropenii

rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

wysypka, tradzik

niezbyt czesto

nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, nadmierna
potliwos¢, tojotok, zmiany skorne, swedzaca
wysypka, zespot Stevensa-Johnsona/martwica
toksyczno-rozptywna naskorka

rzadko

swiad, pokrzywka

czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia migSniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

stabo$¢ migéni, kurcze migsni

rzadko

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

zaburzenia w oddawaniu moczu

niezbyt czesto

czestomocz

rzadko

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

zmeczenie

czesto

ostabienie, zte samopoczucie

niezbyt czgsto

obrzeki, uczucie dyskomfortu w klatce rzadko
piersiowej, zaburzenia chodu
Badania diagnostyczne zwigkszenie aktywnosci AIAT czgsto

zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowe;j

niezbyt czesto

obecnos¢ czerwonych krwinek w moczu,
obnizenie st¢zenia sodu we krwi, zmniejszenie
masy ciata, zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych, obecnos¢ glukozy

w moczu, zwigkszenie wydalania moczu

rzadko

*Nudnosci i wymioty stanowily parametry skutecznosci w okresie pierwszych 5 dni leczenia po chemioterapii
i zgtaszane byly jako zdarzenia niepozadane, jesli wystepowatly wkrotce potem.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Profil dziatan niepozadanych w badaniach z udzialem dorostych pacjentéw z zastosowaniem HEC
oraz MEC w fazie przedtuzenia badania z podaniem wielu cykli leczenia po nie wigcej
niz 6 dodatkowych cyklach chemioterapii byt na ogo6t zblizony do profilu obserwowanego w cyklu 1.

W dodatkowym badaniu klinicznym, z grupg kontrolng przyjmujacg aktywny lek, przeprowadzonym
z udziatem 1169 dorostych pacjentdw przyjmujacych aprepitant i otrzymujacych HEC, profil dziatan
niepozadanych byl na ogoét zblizony do profilu obserwowanego w innych badaniach z zastosowaniem
aprepitantu i chemioterapii 0 wysokim ryzyku wymiotow.

Badania dotyczace nudnos$ci i wymiotdw niewywotanych chemioterapia
U dorostych pacjentow leczonych aprepitantem z powodu nudno$ci i wymiotéw wystepujacych po
zabiegu chirurgicznym (ang. PONV, postoperative nausea and vomiting) obserwowano wystepowanie
dodatkowych dziatan niepozadanych z czgstoscia wieksza niz w grupie leczonej ondansetronem: bole
w nadbrzuszu, nieprawidlowe szmery jelitowe, zaparcia*, zaburzenia mowy, duszno$¢, niedoczulica,
bezsenno$¢, zwezenie zrenic, nudnosci, zaburzenia czucia, dolegliwosci zotadkowe, niedroznosé
przepuszczajaca*, ostabienie ostrosci wzroku, §wiszczacy oddech.
*Zglaszano u pacjentéw przyjmujacych aprepitant w wyzszej dawce.

Fosaprepitant

W badaniu klinicznym z grupa kontrolng przyjmujaca aktywny lek, w ktérym uczestniczyli dorosli
pacjenci otrzymujacy HEC, bezpieczenstwo stosowania oceniano u 1143 pacjentow otrzymujacych
IVEMEND 150 mg w 1-dniowym schemacie leczenia w poréwnaniu z grupg 1169 pacjentow
otrzymujacych aprepitant w 3-dniowym schemacie leczenia. Ponadto, w badaniu klinicznym z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorym uczestniczyli dorosli pacjenci otrzymujacy MEC,
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bezpieczenstwo stosowania oceniano u 504 pacjentow otrzymujacych pojedynczg dawke produktu
leczniczego IVEMEND 150 mg w poréwnaniu do 497 pacjentow otrzymujacych leczenie kontrolne.

Bezpieczenstwo podawania dozylnego w 1-dniowym schemacie potwierdzono w acznej analizie

3 badan klinicznych z grupa kontrolng przyjmujacg aktywny lek z udzialem 139 pacjentdéw z grupy
dzieci i mlodziezy (w wieku od 6 miesigcy do 17 lat), otrzymujacych HEC lub MEC i jedng dawke
produktu leczniczego IVEMEND w zalecanym 1-dniowym schemacie dawkowania lub dluzszym.

Bezpieczenstwo podawania dozylnego w 3-dniowym schemacie potwierdzono w jednoramiennym
badaniu klinicznym z udziatem 100 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 miesi¢gcy do
17 lat), otrzymujacych HEC lub MEC oraz produkt leczniczy IVEMEND w 3-dniowym schemacie
w zalecanej dawce (patrz punkt 4.2). Profil bezpieczenstwa fosaprepitantu podawanego dzieciom

i mlodziezy dozylnie w schemacie 3-dniowym jest podobny do fosaprepitantu podawanego

w schemacie 1-dniowym.

Profil bezpieczenstwa fosaprepitantu u osob dorostych oraz dzieci i mtodziezy byl podobny do profilu
obserwowanego w przypadku aprepitantu.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych - fosaprepitant

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane u dorostych pacjentow przyjmujacych
fosaprepitant w badaniach klinicznych lub w okresie po wprowadzeniu do obrotu, ktérych zgodnie
z tym, co opisano powyzej, nie odnotowywano u oséb stosujacych aprepitant. Podane w tabeli
kategorie czestosci wystepowania sg oparte na badaniach z udziatem osob dorostych; u dzieci

i mtodziezy dzialania niepozadane wystgpowaty porownywalnie czesto lub rzadziej. Niektorych
dziatan niepozadanych notowanych czesto u oséb dorostych nie obserwowano w badaniach

z udziatem dzieci i mtodziezy. Zglaszano wystgpowanie reakcji w miejscu wlewu w zwigzku

ze stosowaniem produktu IVEMEND (patrz punkt 4.4).

Czestos$¢ wystgpowania okreslono nastepujgco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000),
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 6: Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych - fosaprepitant

Klasyfikacja ukladéw Dzialania niepozadane Czestos¢
i narzadéow
Zaburzenia naczyniowe zaczerwienienie twarzy, zakrzepowe zapalenie niezbyt czesto

zyt (przewazajaco, zakrzepowe zapalenie zyt
w miejscu wlewu)

Zaburzenia skory i tkanki rumien niezbyt czesto
podskérnej
Zaburzenia ogo6lne i stany rumien w miejscu wlewu, bol w miejscu niezbyt czesto
W miejscu podania wlewu, §wiad w miejscu wlewu
stwardnienie w miejscu podania wlewu rzadko
natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci, czgstos¢ nieznana

w tym zaczerwienienie twarzy,
rumien, duszno$¢, reakcje
anafilaktyczne/wstrzas anafilaktyczny

Badania diagnostyczne zwiekszone ci$nienie krwi niezbyt czesto

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy przerwa¢ podawanie fosaprepitantu i zastosowac ogolne
leczenie podtrzymujace oraz monitorowac stan pacjenta. Postgpowanie polegajace na
farmakologicznym wywotaniu wymiotéw moze okaza¢ si¢ nieskuteczne ze wzglgdu na dziatanie
przeciwwymiotne aprepitantu.

Aprepitant nie moze zosta¢ usunigty z organizmu hemodializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwymiotne i przeciw nudno$ciom, kod ATC: A04A D12.

Fosaprepitant jest prekursorem leku aprepitant i po podaniu dozylnym ulega szybkiemu
przeksztatceniu w aprepitant (patrz punkt 5.2). Nie opisano w petni mechanizmu, w jaki fosaprepitant
przyczynia si¢ do dzialania przeciwwymiotnego, ale nie mozna wykluczy¢ przejsciowego udziatu tego
zwigzku w fazie poczatkowej. Aprepitant jest selektywnym antagonistg receptorow neurokininowych
(NK) ludzkiej substancji P cechujgcym si¢ wysokim powinowactwem do tych receptoréw. Efekt
dziatania farmakologicznego fosaprepitantu przypisuje si¢ aprepitantowi.

1-dniowy schemat leczenia fosaprepitantem u dorostych

Chemioterapia o wysokim ryzyku wymiotéw (ang. HEC, Highly Emetogenic Chemotherapy)

W badaniu z randomizacja, podwojnie §lepg proba, grupa kontrolng przyjmujaca lek aktywny,
prowadzonym na grupach rownolegtych porownano schemat leczenia produktem IVEMEND 150 mg
(N=1147) z 3-dniowym schematem leczenia aprepitantem (N=1175) u dorostych pacjentow
stosujgcych HEC uwzgledniajacg cisplatyne (> 70 mg/m?). Na schemat leczenia fosaprepitantem
sktadato sie stosowanie fosaprepitantu w dawce 150 mg w dniu 1. w skojarzeniu z ondansetronem
podawanym dozylnie w dawce 32 mg w dniu 1. i deksametazonem w dawce 12 mg w dniu 1., 8 mg
w dniu 2. i § mg dwa razy na dobe w dniu 3. i 4. Na schemat leczenia aprepitantem sktadalo si¢
stosowanie aprepitantu w dawce 125 mg w dniu 1. i 80 mg/dobe w dniu 2. i 3. w skojarzeniu

z ondansetronem podawanym dozylnie w dawce 32 mg w dniu 1. i deksametazonem w dawce 12 mg
w dniu 1. i 8 mg na dob¢ w okresie od dnia 2. do 4. W celu zachowania maskowania proby
zastosowano placebo odpowiadajace fosaprepitantowi, placebo odpowiadajace aprepitantowi i placebo
odpowiadajace deksametazonowi (wieczorem w dniu 3. i 4.) (patrz punkt 4.2). Mimo ze w badaniach
klinicznych stosowano 32 mg ondansetronu dozylnie, dawka ta nie jest juz zalecana. Nalezy zapoznaé
si¢ z zaleceniami dotyczacymi odpowiedniego dawkowania podanymi w materiatach informacyjnych
wybranego antagonisty receptora 5-HTs3.

Skutecznos$¢ oceniano w oparciu o nastgpujace parametry ztozone: odpowiedz catkowita, zar6wno
w catym okresie, jak i w fazie opdznionej, oraz brak wymiotéw w calym okresie. Wykazano
rownowazno$¢ leczenia produktem IVEMEND 150 mg z 3-dniowym schematem leczenia
aprepitantem. Pierwszorzgdowe i drugorzedowe punkty koncowe podsumowano w Tabeli 7.

Tabela 7: Odsetek dorostych pacjentow stosujacych chemioterapie o wysokim ryzyku
wymiotow, odpowiadajacych na leczenie wedlug grupy leczonej i fazy leczenia — cykl 1

Fosaprepitant Aprepitant Roznice’
PUNKTY KONCOWE® (N=1106)" (N=1134)" (95% CI)
% %
Odpowiedz calkowita*
Ogélem® 71,9 72,3 -0,4 (4,1, 3,3)
Faza opdzniona® 74,3 74,2 0,1(-3,5,3,7)

Brak wymiotow
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Fosaprepitant Aprepitant Roéznice’

PUNKTY KONCOWE’ (N=1106)" (N =1134)" (95% CI)
% %
Ogétem’ 72,9 74,6 1,7 (-5.,3,2,0)

*Pierwszorzedowy punkt koficowy zaznaczono pogrubieniem.

"N: liczba pacjentéw dorostych wigczonych do pierwszoplanowej analizy odpowiedzi catkowite;.
TRéznice oraz przedziat ufnosci (CI) wyliczono metoda zaproponowang przez Miettinena i Nurminena
oraz skorygowano wzgledem plci.

t0dpowiedz calkowita = brak wymiotéw bez stosowania lekéw ratunkowych.

S0gotem = od 0 do 120 godzin po rozpoczeciu chemioterapii cisplatyng.

$8Faza opdzniona = od 25 do 120 godzin po rozpoczeciu chemioterapii cisplatyng.

Chemioterapia o umiarkowanym ryzyku wymiotdéw (ang. MEC, Moderately Emetogenic
Chemotherapy)

W randomizowanym badaniu z podwojnie slepa proba, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
przeprowadzonym na grupach rownoleghtych produkt leczniczy IVEMEND w dawce 150 mg (n=502)
w skojarzeniu z ondansetronem i deksametazonem poréwnano z ondansetronem i deksametazonem
w monoterapii (grupa kontrolna) (n=498) u dorostych pacjentéw otrzymujacych chemioterapie

o umiarkowanym ryzyku wymiotow. Na schemat leczenia fosaprepitantem sktadato si¢ stosowanie
fosaprepitantu w dawce 150 mg w 1. dniu w skojarzeniu z ondansetronem podawanym doustnie

w dawce 8 mg przez 2 dawki oraz deksametazonem podawanym doustnie w dawce 12 mg. W 2.

i 3. dniu pacjenci z grupy otrzymujacej fosaprepitant otrzymywali placebo odpowiadajace
ondansetronowi co 12 godzin. Schemat kontrolny sktadat si¢ z placebo odpowiadajacego
fosaprepitantowi w dawce 150 mg iv. w 1. dniu w skojarzeniu z doustnie podawanym ondansetronem
w dawce 8 mg przez 2 dawki oraz deksametazonu podawanego doustnie w dawce 20 mg. W 2.

i 3. dniu pacjenci z grupy kontrolnej otrzymywali doustnie ondansetron w dawce 8 mg co 12 godzin.
Placebo odpowiadajace fosaprepitantowi oraz placebo odpowiadajace deksametazonowi (w 1. dniu)
stosowano w celu zachowania maskowania proby.

Skutecznos¢ fosaprepitantu oceniano na podstawie pierwszorzedowych i drugorzgdowych punktow
koncowych, wymienionych w Tabeli 8. Wykazano, ze skuteczno$¢ ta byta wicksza w porownaniu do
grupy kontrolnej pod wzglgdem catkowitej odpowiedzi w fazie opdznionej i catym okresie.

Tabela 8: Odsetek dorostych pacjentéw stosujacych chemioterapi¢ o umiarkowanym
ryzyku wymiotow, odpowiadajacych na leczenie wedlug grupy leczonej i fazy leczenia

PUNKTY KONCOWE" Fosaprepitant Grupa Wartosé p
(N =502)" kontrolna
% (N = 498)"
%
Odpowiedz calkowita’
Faza op6znionat 78,9 68,5 < 0,001
Odpowiedz catkowita'
Ogolem?® 77,1 66,9 < 0,001
Faza ostra® 93,2 91 0,184

*Pierwszorzedowy punkt koncowy zaznaczono pogrubieniem.

*N: liczba dorostych pacjentdw wiaczonych do grupy zakwalifikowanej do badania.
fOdpowiedz catkowita = brak wymiotow i konieczno$ci zastosowania lekéw ratunkowych.
Faza opdzniona = 25 do 120 godzin po rozpoczeciu chemioterapii.

$0gotem = 0 do 120 godzin po rozpoczeciu chemioterapii.

$8Faza ostra = 0 do 24 godzin po rozpoczeciu chemioterapii.

Na Rycinie 1 przedstawiono na wykresie Kaplana-Meiera szacunkowy czas, jaki uptynat
do wystapienia wymiotOw po raz pierwszy.
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Rycina 1: Odsetek doroslych pacjentow stosujacych chemioterapie o umiarkowanym ryzyku
wymiotow, u ktorych w danym czasie nie wystapily wymioty
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Czas od rozpoczecia podawania MEC
(w godzinach)

Dzieci i mtodziez

W 3 badaniach klinicznych z grupa kontrolng przyjmujaca aktywny lek, prowadzonych metoda
otwartej proby, dzieciom i mtodziezy w wieku od 6 miesigcy do 17 lat podawano chemioterapi¢
umiarkowanie lub silnie emetogenna i jedna dawke fosaprepitantu w zalecanym 1-dniowym

(139 pacjentdw) lub 3-dniowym (199 pacjentéw) schemacie dawkowania lub dtuzszym, w skojarzeniu
z ondansetronem i z deksametazonem lub bez niego.

Dzieci i mlodziez otrzymujqgce fosaprepitant w schemacie 1-dniowym

Skutecznos¢ fosaprepitantu podawanego w schemacie 1-dniowym u dzieci i mtodziezy
ekstrapolowano ze skutecznosci wykazanej u dorostych pacjentéw otrzymujacych fosaprepitant
w schemacie 1-dniowym, ktdra opisano w czgsci ,,1-dniowy schemat leczenia fosaprepitantem
u pacjentow dorostych”.

Przewiduje sig¢, ze skutecznos¢ fosaprepitantu podawanego w schemacie 1-dniowym u dzieci
i mlodziezy jest porownywalna do skutecznosci fosaprepitantu podawanego w tym samym schemacie
u pacjentow dorostych.

Drzieci i mlodziez otrzymujgce fosaprepitant w schemacie 3-dniowym

Skutecznos¢ fosaprepitantu podawanego w schemacie 3-dniowym u dzieci i mtodziezy oparto na
skutecznos$ci wykazanej w tej populacji pacjentéw otrzymujacych doustnie aprepitant w schemacie
3-dniowym.

Przewiduje sig, ze skutecznos¢ fosaprepitantu podawanego w schemacie 3-dniowym u dzieci

1 mlodziezy jest porownywalna do skutecznos$ci aprepitantu podawanego doustnie w tym samym
schemacie. Aby uzyskaé pelne dane kliniczne dotyczace badan przeprowadzonych z zastosowaniem
aprepitantu w postaci doustnej, nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego kapsutek
EMEND lub proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej EMEND.
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5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Fosaprepitant, prekursor leku aprepitant, po podaniu dozylnym szybko ulega przeksztatceniu
w aprepitant. Stezenie osoczowe fosaprepitantu jest nieoznaczalne po 30 minutach od zakonczenia
wlewu.

Aprepitant po podaniu fosaprepitantu

Po podaniu zdrowym, dorostym ochotnikom fosaprepitantu w dawce jednorazowej wynoszacej
150 mg we wlewie dozylnym trwajacym 20 minut $rednia wartos¢ AUCy., aprepitantu wynosita
35,0 pgeh/ml, a $rednia warto$§¢ maksymalnego stezenia aprepitantu wynosita 4,01 pg/ml.

Dystrybucja

Aprepitant w wysokim stopniu, $rednio w 97%, wigze sie z biatkami. Srednia geometryczna objetosci
dystrybucji aprepitantu w stanie stacjonarnym (Vdss) u ludzi oszacowana po podaniu dozylnym
fosaprepitantu w dawce jednorazowej wynoszacej 150 mg wyniosta okoto 82 1.

Metabolizm

W warunkach in vitro w hodowli komodrek watroby ludzkiej fosaprepitant byt szybko przeksztatcany
w aprepitant. Ponadto fosaprepitant byt szybko i prawie calkowicie przeksztatcany w aprepitant

w produktach S9 innych tkanek ludzkich, w tym takze pobranych z nerki, ptuc i jelita cienkiego.
Wydaje si¢ zatem, ze fosaprepitant moze by¢ przeksztalcany w aprepitant w wielu tkankach. U ludzi
fosaprepitant po podaniu dozylnym byt szybko przeksztalcany w aprepitant w ciggu 30 minut

od zakonczenia wlewu.

Aprepitant jest w znacznym stopniu metabolizowany. U zdrowych, mlodych os6b dorostych
aprepitant stanowi okoto 19% aktywnosci promieniotwdrczej w osoczu w okresie 72 godzin po
podaniu dozylnie 100 mg ["*C] fosaprepitantu, prekursora leku dla aprepitantu, w dawce
jednorazowej, co wskazuje na znaczng ilo$¢ metabolitow w osoczu. W osoczu krwi ludzkiej
zidentyfikowano 12 metabolitow aprepitantu. Aprepitant metabolizowany jest w znacznej czesci

w mechanizmie oksydacji pierscienia morfolinowego i jego tancuchéw bocznych. Powstate metabolity
wykazuja staba aktywno$¢. W badaniach in vitro z uzyciem mikrosoméw watroby ludzkiej wykazano,
ze aprepitant metabolizowany jest glownie przez CYP3A4 i przypuszczalnie w mniejszym stopniu
przez CYP1A2 i CYP2C19.

Po podaniu dozylnie 100 mg ['*C]-fosaprepitantu w moczu, kale i osoczu stwierdzono obecno$é
wszystkich metabolitow obserwowanych takze po podaniu doustnym ['*C]-aprepitantu. W wyniku
przeksztalcenia 245,3 mg fosaprepitantu dimegluminy (co stanowi rownowazno$¢ 150 mg
fosaprepitantu) w aprepitant uwalnia si¢ 23,9 mg kwasu fosforowego i 95,3 mg megluminy.

Eliminacja

Aprepitant nie jest wydalany z moczem w postaci niezmienionej. Metabolity zwigzku wydzielane sa
z 70kcig, a nastepnie wydalane z kalem i z moczem. Po podaniu zdrowym osobom ['*C]-
fosaprepitantu dozylnie w dawce jednorazowej wynoszacej 100 mg, 57% aktywnosci
promieniotwdrczej stwierdza si¢ w moczu, a 45% w kale.

Farmakokinetyka aprepitantu nie jest liniowa w catym zakresie dawek klinicznych. Koncowy okres
pottrwania aprepitantu po podaniu fosaprepitantu dozylnie w dawce 150 mg wynosi okoto 11 godzin.
Srednia geometryczna klirensu osoczowego aprepitantu po podaniu dozylnie fosaprepitantu w dawce
150 mg wyniosta okoto 73 ml/min.
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Farmakokinetyka leku w szczegélnych grupach pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wqgtroby: fosaprepitant metabolizowany jest w roznych tkankach poza watroba;
z tego wzgledu mozna si¢ spodziewac, ze zaburzenia czynno$ci watroby nie spowoduja zmian

w procesie przeksztatcania fosaprepitantu w aprepitant. Lagodne zaburzenia czynnosci watroby
(klasa A w klasyfikacji Child-Pugh) nie wplywaja na farmakokinetyke aprepitantu w stopniu
znaczgcym klinicznie. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku u pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Na podstawie dostgpnych danych nie mozna wyciggna¢ wnioskow
w kwestii wptywu umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby (klasa B w klasyfikacji Child-Pugh)
na farmakokinetyke aprepitantu. Brak danych klinicznych i farmakokinetycznych dotyczacych
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w klasyfikacji Child-Pugh).

Zaburzenia czynnoSci nerek: aprepitant w dawce jednorazowej wynoszacej 240 mg podawano
doustnie pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl< 30 ml/min.) i pacjentom

z krancowa niewydolnoscia nerek (ang. ESRD, end stage renal disease) wymagajacym zastosowania
hemodializy.

W przypadku pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, warto§¢ AUCy. dla catej puli
aprepitantu (w postaci niezwigzanej i zwigzanej z biatkami) ulegta zmniejszeniu o 21%, a warto$¢
Chax. zmniejszyta sie 0 32% w pordwnaniu z osobami zdrowymi. U hemodializowanych pacjentow
z krancowa niewydolnos$cig nerek wartos¢ AUCo.. dla catej puli aprepitantu zmniejszyta si¢ o 42%,
a Cmax. 0 32%. Ze wzgledu na umiarkowane ostabienie zdolnosci aprepitantu do wigzania sie

z biatkami u pacjentow z chorobami nerek, warto$¢ AUC dla aktywnej pod wzgledem
farmakologicznym postaci niezwigzanej aprepitantu nie ulegla istotnej zmianie w przypadku
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek w porownaniu z osobami zdrowymi. Hemodializa
przeprowadzona w okresie 4 lub 48 godzin po podaniu leku nie wptywata w sposoéb istotny

na farmakokinetyke aprepitantu; w dializacie stwierdzano mniej niz 0,2% podanej dawki.

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
ani u hemodializowanych pacjentéw z krancowa niewydolnos$cia nerek.

Drzieci i mtodziez: w tabeli 9 przedstawiono symulowang mediang AUCy.24 1w wraz z mediang
maksymalnego stezenia w osoczu (Cmax) W dniu 1. oraz medianami st¢zen pod koniec dnia 1., 2.1 3.
u dzieci 1 mtodziezy (w wieku od 6 miesigcy do 17 lat) otrzymujacych aprepitant w schemacie
3-dniowym iv./iv./iv.

Tabela 9: Parametry farmakokinetyczne aprepitantu po dozylnym podaniu w schemacie
3-dniowym u dzieci i mlodziezy

Populacja dawka podawana | AUC ¢a4n Cunax Cyu Cass Cn
dozylnie przez (ng*h/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml)
3 dni
wiek od 12 do 115 mg, 80 mg, 21172 2475 454 424 417
17 lat 80 mg
wiek od 6 do 25901 2719 518 438 418
<12 lat 3 mg/kg mc.,
wiek od 2 do <6 lat | 2 mg/kgme., 20568 2335 336 248 232
2 mg/kg mc.
wiek od 6 miesiecy 16979 1916 256 179 167
do <2 lat
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W tabeli 10 przedstawiono symulowang mediang AUCy.24 » aprepitantu wraz z mediang
maksymalnego stezenia w osoczu (Cmax) W dniu 1. i medianami st¢zen pod koniec dnia 1., 2.1 3.

u dzieci 1 mtodziezy (w wieku od 6 miesigcy do < 12 lat) oraz obserwowane srednie AUCo.241n

z mediang maksymalnego st¢zenia w osoczu (Cmax) W dniu 1. 1 medianami st¢zen pod koniec dnia 1.,
2.1 3. udzieci i mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), ktorym dozylnie podawano fosaprepitant

w schemacie 1-dniowym.

Tabela 10: Parametry farmakokinetyczne aprepitantu po dozylnym podaniu w schemacie
1-dniowym u dzieci i mlodziezy

P opulacja dawka AUC ¢24n Cinax Cu Cas Cn
podawana (ng*h/ml) (ng/ml) (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml)
dozylnie
przez

1 dzien
wiek od 12 do 17 lat 150 mg 30400 3500 735 NP NP
wiek od 6 do < 12 lat 35766 3637 746 227 69,2

4 mg/kg mc.
wiek od 2 do <6 lat 28655 3150 494 108 23,5
wiek od 6 miesiecy 5 mg/kg mc. 30484 3191 522 112 244
do <2 lat

NP = Nie podano

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej aprepitantu u dzieci i mtodziezy
(w wieku od 6 miesiecy do 17 lat) stwierdzono, ze pte€ i rasa pacjenta nie majg istotnego klinicznie
wplywu na wlasciwosci farmakokinetyczne aprepitantu.

Zwiazek miedzy stezeniem produktu leczniczego a jego dziataniem

W badaniu obrazowym metoda pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) z uzyciem znacznika
wysoce swoistego dla receptora NK; wykazano, ze po podaniu zdrowym miodym me¢zczyznom
dozylnie fosaprepitantu (N=8) w dawce pojedynczej wynoszacej 150 mg w czasie Tmax Oraz po

24 godzinach wysycenie receptorow NK; w mézgu wynosito > 100%. Po 48 godzinach wysyconych
bylo > 97%, a po 120 godzinach od 41% do 75% receptorow NK; w mézgu. W tym badaniu,
wysycenie receptorow NK; w mozgu korelowato dobrze w stosunku do stezen aprepitantu w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci (w tym
badan in vitro) oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego
zagrozenia dla czlowieka po podaniu fosaprepitantu dozylnie i aprepitantu doustnie.

Oceniano jedynie potencjal rakotwoérczy aprepitantu podawanego doustnie u gryzoni. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze warto$¢ badan nad toksycznoscia, przeprowadzonych u gryzoni, krolikéw i matp, w tym
badan nad toksycznoscig reprodukcyjna, jest ograniczona ze wzgledu na to, ze poziom ekspozycji
ustrojowej na fosaprepitant i aprepitant byt tylko zblizony Iub nawet nizszy niz poziom ekspozycji
terapeutycznej u osob dorostych. W przeprowadzonych badaniach nad bezpieczenstwem
farmakologicznym i toksyczno$cig po wielokrotnym podaniu dawki u psow, warto$¢ Crax
fosaprepitantu i warto$¢ AUC aprepitantu byly wyzsze niz wartosci kliniczne, odpowiednio do 3 razy i
40 razy.

W badaniu toksycznosci przeprowadzonym na mtodych psach, ktorym podawano fosaprepitant od
14. do 42. dnia po urodzeniu, u samcéw otrzymujacych dawke 6 mg/kg/dobe obserwowano
zmniejszenie masy jader i komorek Leydiga, natomiast u samic otrzymujacych dawke 4 mg/kg/dobe
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obserwowano zwigkszenie masy macicy, przerost macicy i szyjki macicy oraz obrzek tkanek pochwy.
W badaniu toksycznosci przeprowadzonym na mtodych szczurach, ktorym podawano aprepitant od
10. do 63. dnia po urodzeniu, u samic otrzymujacych dawki od 250 mg/kg mc. dwa razy na dobe
obserwowano przedwczesne otwarcie pochwy, a u samcoéw otrzymujgcych dawki od 10 mg/kg mc.
dwa razy na dobe obserwowano opdznienie w separacji napletka. Nie stwierdzono zaleznego od
leczenia wplywu na krycie, plodnos$¢ i przezywalnos$¢ zarodkow/ptodow, ani patologicznych zmian

w narzadach rozrodczych. Nie stwierdzono margines6w narazenia na aprepitant o znaczeniu
klinicznym. W kroétkotrwatym leczeniu istnieje nikte prawdopodobienstwo, ze te obserwacje maja
znaczenie kliniczne.

U zwierzat laboratoryjnych fosaprepitant w postaciach nieprzeznaczonych do obrotu powodowat
toksyczno$¢ naczyniowg oraz hemolizg przy stezeniach ponizej 1 mg/ml i wyzszych, w zalezno$ci od
postaci. Rowniez w przypadku wyodrebnionych ludzkich krwinek zaobserwowano dowody hemolizy
po zastosowaniu nieprzeznaczonych do obrotu postaci, przy stezeniach fosaprepitantu 2,3 mg/ml

1 wyzszych, chociaz wyniki badan przeprowadzonych na ludzkiej krwi byty negatywne. Nie
zaobserwowano hemolizy w przypadku postaci przeznaczonej do obrotu przy stezeniu fosaprepitantu
do 1 mg/ml w ludzkiej krwi oraz wyodrebnionych ludzkich erytrocytach.

Po podaniu fosaprepitantu poza zyte, podskornie lub domigsniowo u krélikéw dochodzito do rozwoju
przemijajacego, zlokalizowanego ostrego stanu zapalnego. Pod koniec okresu obserwacji kontrolne;j
(w 6smym dniu po podaniu dawki) po podaniu leku poza zyte lub domi¢$niowo obserwowano co
najwyzej nieznaczny podostry stan zapalny, a dodatkowo po podaniu domig$niowym co najwyzej
umiarkowane ogniskowe zmiany zwyrodnieniowe/martwicze mi¢éni z nastepcza regeneracja tkanki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian (E386)

Polisorbat 80 (E433)

Laktoza bezwodna

Sodu wodorotlenek (E524) (do ustalenia pH) i (lub)
Kwas solny rozcienczony (E507) (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu IVEMEND nie wolno miesza¢ z jakimikolwiek roztworami zawierajacymi kationy
dwuwarto$ciowe (np. Ca**, Mg?"), w tym takze z roztworem Hartmana i ptynem Ringera

z mleczanami. Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

Wykazano, ze po rekonstytucji i rozcienczeniu produkt zachowuje trwatos¢ pod wzgledem
chemicznym i fizycznym przez okres 24 godzin w temperaturze 25°C.

Z punktu widzenia mikrobiologii produkt leczniczy nalezy zuzy¢ niezwlocznie. Jesli produkt nie
zostanie niezwlocznie wykorzystany, za czas i warunki przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik; zwykle lek nie powinien by¢ przechowywany przez czas dhuzszy niz 24 godziny

w temperaturze od 2 do 8°C.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

10 ml fiolka z przezroczystego szkla typu I, z korkiem z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej
i aluminiowym kapslem, z szarg plastikowg ostonka.

Dostepne wielkosci opakowan: 1 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

IVEMEND przed podaniem nalezy rozpusci¢, a nastgpnie rozcienczyc.
Przygotowanie produktu IVEMEND 150 mg do podania drogg dozylna:

1. Do fiolki nalezy wstrzykna¢ 5 ml chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), roztworu do wstrzykiwan.
Chlorek sodu 9 mg/ml (0,9%), roztwdr do wstrzykiwan nalezy wstrzykiwaé po $ciance
naczynia, aby uniknag¢ powstania piany. Nastepnie nalezy delikatnie obraca¢ w palcach fiolke.
Nalezy unika¢ gwattownego wstrzykiwania chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), roztworu do
wstrzykiwan i wstrzgsania fiolka.

2. Nalezy przygotowa¢ worek do wlewow zawierajacy 145 ml chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) (na
przyktad usuwajac 105 ml chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) z worka zawierajacego 250 ml chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%)).

3. Nastepnie nalezy pobra¢ cala zawartos¢ fiolki i wstrzyknaé do worka zawierajacego 145 ml
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) tak, aby calkowita objetos¢ plynu wyneosila 150 ml, a koncowe
stezenie — 1 mg/ml. Worek nalezy 2-3 razy delikatnie odwrocic.

4. Na podstawie zalecanej dawki (patrz punkt 4.2) nalezy okresli¢ objgtos¢ ptynu, ktora zostanie
podana z tego worka.

Dorosli
Nalezy poda¢ caly ptyn z przygotowanego worka (150 ml).

Dzieci i mtodziez
W przypadku pacjentéw w wieku 12 lat i starszych objetos¢ ptynu, ktdory ma zosta¢ podany,
nalezy obliczy¢ w nastepujacy sposob:

e Objetose, ktora nalezy podac (ml), jest rowna zalecanej dawce (mg)

W przypadku pacjentéw w wieku od 6 miesigcy do ponizej 12 lat objetos¢ ptynu, ktory ma
zosta¢ podany, nalezy obliczy¢ w nastepujacy sposob:
e Objetosc, ktorg nalezy poda¢ (ml) = zalecana dawka (mg/kg mc.) x masa ciata (kg)
o Uwaga: Nie nalezy przekraczaé¢ maksymalnych dawek (patrz punkt 4.2).

5. W razie koniecznosci, w przypadku ptynu o objetosci mniejszej niz 150 ml, obliczona objetos¢
ptynu moze by¢ przeniesiona do worka lub strzykawki o odpowiedniej wielko$ci przed jego
podaniem we wlewie.

Przygotowany roztwor ma wyglad taki sam jak rozpuszczalnik.
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Przed podaniem odtworzonego i rozcienczonego produktu leczniczego nalezy wzrokowo sprawdzic,
czy roztwor nie zmienit barwy i czy nie znajdujg si¢ w nim czastki stale (nierozpuszczone).

Wszelka pozostatg zawiesing i odpady nalezy usunaé. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi przepisami.

Nie wolno rozpuszczaé ani miesza¢ produktu leczniczego z zadnymi roztworami, jesli nie ustalono ich

zgodnosci pod wzgledem fizycznym i chemicznym (patrz punkt 6.2).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/437/003

EU/1/07/437/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 stycznia 2008 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 listopada 2012 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO, dawka 150 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IVEMEND 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
fosaprepitant

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera fosaprepitant dimegluminy, co odpowiada 150 mg fosaprepitantu, co odpowiada
130,5 mg aprepitantu. Po rekonstytucji i rozcienczeniu 1 ml roztworu zawiera 1 mg fosaprepitantu
(1 mg/ml).

‘ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu edetynian, polisorbat 80, laktoza bezwodna, NaOH (w celu ustalenia pH) i (lub) HCI
rozcienczony (w celu ustalenia pH).
W celu uzyskania dalszych informacji, patrz ulotka dotgczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka
10 fiolek

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego podania.

Nie jest konieczne podanie aprepitantu w postaci doustnej
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.

Po rekonstytucji i rozcienczeniu: 24 godziny w temperaturze 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/437/0031 x 1 fiolka
EU/1/07/437/004 1 x 10 fiolek

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

IVEMEND 150 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

EYKIETA FIOLKI, dawka 150 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

IVEMEND 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
fosaprepitant
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

IVEMEND 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
fosaprepitant

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest IVEMEND i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku IVEMEND
3. Jak stosowa¢ IVEMEND

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ IVEMEND

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest IVEMEND i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancjg czynng leku IVEMEND jest fosaprepitant, ktéry w organizmie przeksztalcany jest

w aprepitant. Substancja ta nalezy do grupy lekow zwanych ,,antagonistami receptora neurokininy

1 (NK1)”. W moézgu znajduje si¢ specjalny obszar, ktory kontroluje wystepowanie nudnos$ci

1 wymiotow. Dziatanie leku IVEMEND polega na hamowaniu sygnatéw przekazywanych do tego
obszaru, w wyniku czego zmniejsza si¢ wystepowanie nudnosci i wymiotéw. U dorostych, mlodziezy
i dzieci w wieku 6 miesiecy i starszych IVEMEND stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami w celu
zapobiegania wystapieniu nudno$ci i wymiotéw wywotanych chemioterapia (leczeniem
przeciwnowotworowym), ktora w silny lub umiarkowany sposob wywotuje nudnosci i wymioty.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku IVEMEND

Kiedy nie stosowac leku IVEMEND

o jesli pacjent ma uczulenie na fosaprepitant, aprepitant lub na polisorbat 80, Iub ktérykolwiek
z pozostalych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
o jednoczesnie z lekami zawierajacymi pimozyd (stosowany w leczeniu chordb psychicznych),

terfenadyne i1 astemizol (stosowane w goraczce siennej i innych schorzeniach alergicznych),
cyzapryd (stosowany w leczeniu zaburzen trawienia). Nalezy powiadomi¢ lekarza o stosowaniu
wymienionych lekéw, poniewaz przed rozpoczeciem przyjmowania leku IVEMEND nalezy
zmodyfikowac terapie.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku IVEMEND nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Jesli u pacjenta wystgpuja zaburzenia czynno$ci watroby, przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, poniewaz watroba petni wazng funkcje w procesie rozktadania
leku w organizmie. W takim przypadku moze by¢ konieczne kontrolowanie przez lekarza stanu
watroby.
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Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac¢ leku IVEMEND dzieciom w wieku ponizej 6 miesigcy oraz dzieciom o masie
ciata mniejszej niz 6 kg, poniewaz lek ten nie byl badany w tej grupie pacjentow.

IVEMEND a inne leki

IVEMEND moze wptywaé na dziatanie innych lekéw, zar6wno w trakcie, jak i po zakonczeniu
przyjmowania leku IVEMEND. Niektore leki nie powinny by¢ stosowane jednoczesnie z lekiem
IVEMEND (takie jak pimozyd, terfenadyna, astemizol oraz cyzapryd) lub wymaga to dostosowania
ich dawek (patrz takze punkt ,,Kiedy nie stosowac leku IVEMEND”).

Dziatanie leku IVEMEND lub innych lekow moze by¢ zaktécone w przypadku stosowania leku
IVEMEND jednoczes$nie z innymi, ponizej wymienionymi lekami. Nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub
farmaceuty w przypadku stosowania ktoregokolwiek z nastgpujacych lekow:

- srodki antykoncepcyjne, obejmujace doustne srodki antykoncepcyjne, plastry antykoncepcyjne,
implanty i niektére wktadki wewnatrzmaciczne (ang. IUD, Intrauterine devices), ktore
uwalniaja hormony, podczas jednoczesnego leczenia lekiem IVEMEND moga nie dziataé
wlasciwie. Podczas leczenia lekiem IVEMEND i w okresie do 2 miesiecy po jego zakonczeniu
nalezy stosowac inne lub dodatkowe nichormonalne metody zapobiegania ciazy,

- cyklosporyna, takrolimus, syrolimus, ewerolimus (leki immunosupresyjne),

- alfentanyl, fentanyl (stosowane w leczeniu bolu),

- chinidyna (stosowana w leczeniu nieregularnej czynnosci serca),

- irynotekan, etopozyd, winorelbina, ifosfamid (leki stosowane w leczeniu raka),

- leki zawierajgce pochodne alkaloidow sporyszu, takie jak ergotamina i diergotamina (stosowane
w leczeniu migreny),

- warfaryna, acenokumarol (leki przeciwzakrzepowe; konieczne moze by¢ wykonywanie badan
krwi),

- ryfampicyna, klarytromycyna, telitromycyna (antybiotyki stosowane w leczeniu infekcji),

- fenytoina (stosowana w leczeniu napadéw drgawkowych),

- karbamazepina (stosowana w leczeniu depresji oraz padaczki),

- midazolam, triazolam, fenobarbital (Ieki uspokajajace lub nasenne),

- preparaty zawierajace ziele dziurawca (preparaty ziotowe stosowane w leczeniu depres;ji),

- inhibitory proteazy (stosowane w leczeniu zakazen HIV),

- ketokonazol, z wyjatkiem szampondéw (stosowany w leczeniu zespotu Cushinga — gdy organizm
wytwarza nadmiar kortyzolu),

- itrakonazol, worykonazol, pozakonazol (leki przeciwgrzybicze),

- nefazodon (stosowany w leczeniu depresji),

- diltiazem (stosowany w leczeniu podwyzszonego ci$nienia tetniczego),

- kortykosteroidy (takie jak deksametazon),

- leki przeciwlgkowe (takie jak alprazolam),

- tolbutamid (stosowany w leczeniu cukrzycy).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach lub lekach ziotowych przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac tego leku w okresie cigzy chyba, ze jest to konieczne. Jesli pacjentka jest w cigzy
lub karmi piersia, moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed
zastosowaniem tego leku.

Informacje dotyczace zapobiegania cigzy podano w czgsci zatytutowanej ,,IVEMEND a inne leki”.
Nie wiadomo, czy IVEMEND przenika do mleka ludzkiego; dlatego nie zaleca si¢ karmienia piersia

podczas przyjmowania tego leku. Pacjentki karmiace piersia lub zamierzajace karmi¢ piersig powinny
poinformowac o tym lekarza przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nalezy mie¢ na uwadze, ze u niektdrych osob po przyjeciu leku IVEMEND moga wystapic¢ zawroty
glowy 1 sennos¢. W przypadku wystgpowania zawrotow gtowy lub sennosci nalezy unikaé
prowadzenia pojazdéw lub obslugiwania maszyn po przyjeciu tego leku (patrz ,,Mozliwe dziatania
niepozadane”).

IVEMEND zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé¢ IVEMEND

U dorostych (w wieku 18 lat i starszych), zalecana dawka leku IVEMEND to 150 mg fosaprepitantu
w dniu 1. (dzien chemioterapii).

U dzieci i mlodziezy (w wieku od 6 miesiecy do 17 lat) zalecana dawka leku IVEMEND zalezy od
wieku i masy ciata pacjenta. W zaleznosci od rodzaju chemioterapii lek IVEMEND moze by¢
podawany na dwa rézne sposoby:
Lek IVEMEND jest podawany tylko w dniu 1. (pojedynczy dzien chemioterapii)
Lek IVEMEND jest podawany w dniu 1., 2. i 3. (pojedynczy dzien lub wiele dni chemioterapii)
o Zamiast leku IVEMEND w dniach 2. i 3. moze zosta¢ zalecony aprepitant do podawania
doustnego.

Proszek jest rozpuszczany i rozcienczany przed zastosowaniem. Roztwor do infuzji podawany jest
przez pracownika shuzby zdrowia, np. lekarza lub pielggniarke we wlewie dozylnym (kroplowka)
przez okoto 30 minut u dorostych Iub 60 - 90 minut u dzieci i mtodziezy przed rozpoczeciem
chemioterapii. Lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie innych lekéw wlaczajac kortykosteroidy (takie jak
deksametazon) i antagoniste receptora 5-HT; (taki jak ondansetron) zapobiegajacych wystepowaniu
nudnosci i wymiotow. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek z wymienionych ponizej objawéw niepozadanych,
ktore moga by¢ powazne i wymagacé szybkiego zastosowania leczenia, nalezy przerwa¢é
przyjmowanie leku IVEMEND i niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza:

- Pokrzywka, wysypka, §wiad, trudnosci z oddychaniem lub przetykaniem lub znaczne obnizenie
ci$nienia krwi (czesto$¢ wystgpowania nieznana i nie mozna jej oszacowac na podstawie
dostepnych danych); sa to objawy ciezkiej reakcji uczuleniowe;.

- Reakcje na wlew w miejscu infuzji lub w poblizu miejsca infuzji. Najcigzsze reakcje na wlew
wystapity po jednoczesnym podaniu pewnego rodzaju leku stosowanego w chemioterapii, ktory
moze powodowac oparzenie lub powstanie pecherzy skornych (srodek wywotujacy reakcje
pecherzows) z towarzyszacymi dziataniami niepozadanymi, jak bol, obrzek i zaczerwienienie
skory. U niektorych osob otrzymujacych ten rodzaj leku stosowany w chemioterapii doszto do
martwicy tkanek skory.

Inne zgtaszane objawy niepozadane wymieniono ponize;j.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystepowa¢ nie czesciej niz u 1 osoby na 10):
- zaparcia, niestrawnosc,

- bole glowy,

- zmgczenie,

- utrata apetytu,

- czkawka,

- zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych.
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Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby

na 100):

- zawroty glowy, sennos¢,

- tradzik, wysypka,

- niepokoj,

- odbijanie si¢, mdlosci, wymioty, zgaga, bol zotadka, suchos¢ w jamie ustnej, oddawanie
wiatrow,

- zwigkszone bolesne oddawanie moczu lub pieczenie podczas oddawania moczu,

- ostabienie, ogolne zte samopoczucie,

- zaczerwienienie twarzy lub skory, uderzenia goraca,

- szybkie lub nieregularne bicie serca, zwigkszone cisnienie krwi,

- goraczka ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju zakazenia, zmniejszenie liczby krwinek
czerwonych,

- bol w miejscu wlewu, zaczerwienienie w miejscu wlewu, swedzenie w miejscu wlewu,
zapalenie zyt w miejscu wlewu.

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 osoby na

1000):

- trudno$ci w mysleniu, brak energii, zaburzenia smaku,

- wrazliwo$¢ skory na stonce, nadmierne pocenie sie, thusta skora, owrzodzenia na skérze,
swedzaca wysypka, zespot Stevensa-Johnsona/martwica toksyczno-rozptywna naskorka (rzadko
wystepujaca cigzka reakcja skorna),

- euforia (uczucie ogromnego szczgscia), dezorientacja,

- infekcje bakteryjne, infekcje grzybicze,

- cigzkie zaparcie, owrzodzenie zotadka, zapalenie jelita cienkiego i okrgznicy, nadzerki w jamie
ustnej, wzdecia,

- czeste oddawanie moczu, oddawanie wigkszej niz zwykle ilo§ci moczu, obecnos¢ glukozy
(cukru) lub krwi w moczu,

- uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, obrzeki, zmiana sposobu chodzenia,

- kaszel, obecnos¢ sluzowej wydzieliny na tylnej $cianie gardla, podraznienie gardta, kichanie,
bol gardta,

- patologiczna wydzielina i §wiad oczu,

- dzwonienie w uszach,

- kurcze migéni, ostabienie sity migséni,

- nadmierne pragnienie,

- zwolnienie akcji serca, choroba serca i naczyn krwiono$nych,

- zmniejszenie liczby krwinek biatych, niski poziom sodu we krwi, zmniejszenie masy ciata,

- stwardnienie w miejscu podania wlewu.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielgegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na

temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek IVEMEND

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku lub fiolce po: EXP.
Pierwsze dwie cyfry oznaczaja miesiac, a nastepne cztery — rok.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).
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Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu roztwor leku zachowuje trwatos$¢ przez 24 godziny w temperaturze

25°C.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek IVEMEND

- Substancjg czynng leku jest fosaprepitant. Kazda fiolka zawiera fosaprepitant dimegluminy
w dawce réwnowaznej 150 mg fosaprepitantu. Po rozpuszcezeniu i rozcienczeniu 1 ml roztworu

zawiera 1 mg fosaprepitantu (1 mg/ml).

- Pozostate sktadniki to: disodu edetynian (E386), polisorbat 80 (E433), laktoza bezwodna, sodu
wodorotlenek (E524) (do ustalenia pH) i (lub) kwas solny rozcienczony (E507) (do ustalenia

pH).

Jak wyglada lek IVEMEND i co zawiera opakowanie
IVEMEND jest biatym lub prawie biatym bezpostaciowym proszkiem do sporzadzania roztworu do

infuzji.

Proszek znajduje sie w fiolce z przezroczystego szkta z gumowym korkiem i aluminiowym

uszczelnieniem, z szarg plastikowa ostonka.

Kazda fiolka zawiera 150 mg fosaprepitantu. Dostepne wielkosci opakowan: 1 Iub 10 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium
Tél/Tel: +32(0)27766211

dpoc_belux@msd.com

Buarapus

Mepk Hlapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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



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

EA\LGda

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +3851 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
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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 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija

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

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

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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



Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tn.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health
Tel: +371 67364224 Limited
msd_Iv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zr6dla informacji
Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja rekonstytucji i rozcienczania leku IVEMEND 150 mg

1.

Do fiolki nalezy wstrzykna¢ 5 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%).
Roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) nalezy wstrzykiwac po $ciance
naczynia, aby unikng¢ powstania piany. Nastepnie nalezy delikatnie obraca¢ w palcach fiolke.
Nalezy unika¢ szybkiego wstrzykiwania roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml
(0,9%) i1 wstrzasania fiolka.

Nalezy przygotowa¢ worek do wlewow zawierajacy 145 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) (na przyktad usuwajac 105 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) z worka zawierajacego 250 ml roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%)).

Nastgpnie nalezy pobra¢ cata zawartos$¢ fiolki i wstrzyknaé do worka zawierajacego 145 ml
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) tak, aby calkowita objetos$¢ pltynu

wynosita 150 ml, a koncowe stezenie — 1 mg/ml. Worek nalezy 2-3 razy delikatnie obroci¢
(patrz ,,Jak stosowa¢ IVEMEND?”).

Na podstawie zalecanej dawki (patrz punkt 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL))
nalezy okresli¢ objetos¢ plynu, ktora zostanie podana z tego worka.

Doro$li
Nalezy poda¢ caly ptyn z przygotowanego worka (150 ml).

Dzieci i mtodziez
W przypadku pacjentéw w wieku 12 lat i starszych objetos¢ ptynu, ktdry ma zosta¢ podany,
nalezy obliczy¢ w nastgpujacy sposob:

e Objetose, ktora nalezy podac (ml), jest rowna zalecanej dawce (mg)

W przypadku pacjentéw w wieku od 6 miesi¢cy do ponizej 12 lat objgtos¢ ptynu, ktdry ma
zosta¢ podany, nalezy obliczy¢ w nastepujacy sposob:
e Objetose, ktora nalezy poda¢ (ml) = zalecana dawka (mg/kg mc.) x masa ciata (kg)
o Uwaga: Nie nalezy przekracza¢ maksymalnych dawek (patrz punkt 4.2
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)).
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5. W razie konieczno$ci, w przypadku plynu o objeto$ci mniejszej niz 150 ml, obliczona objgtosé
ptynu moze by¢ przeniesiona do worka lub strzykawki o odpowiedniej wielko$ci przed jego
podaniem we wlewie.

Po rekonstytucji i rozcienczeniu gotowy roztwor zachowuje trwalos$¢ przez 24 godziny w temperaturze
25°C.

Jesli pozwala na to pojemnik i wyglad produktu, produkty lecznicze podawane drogg pozajelitowa
przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy nie znajduja si¢ w nich czastki stale i czy nie
nastgpita zmiana zabarwienia roztworu.

Roztwor po rekonstytucji wyglada tak samo jak rozpuszczalnik.

Wszelka pozostala zawiesing i odpady nalezy usuna¢. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Nie wolno rozpuszczaé ani miesza¢ produktu leczniczego z zadnymi roztworami, jesli nie ustalono ich

zgodnosci pod wzgledem fizycznym i chemicznym (patrz punkt 6.2 Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL)).
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