BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

IVEMEND 150 mg pulver till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehéaller fosaprepitantdimeglumin motsvarande 150 mg fosaprepitant, vilket
motsvarar 130,5 mg aprepitant. Efter rekonstituering och spddning innehéller 1 ml 16sning 1 mg

fosaprepitant (1 mg/ml) (se avsnitt 6.6).

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning.
Vitt till benvitt amorft pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax mot illamaende och krikningar i samband med hogemetogen och méttligt emetogen
cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna och pediatriska patienter i 4ldern 6 manader och éldre.

IVEMEND 150 mg ges som en del av en kombinationsbehandling (se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Vuxna

Den rekommenderade dosen 150 mg administreras som infusion under 20-30 minuter pa Dag 1 och
inleds cirka 30 minuter innan cytostatikabehandling (se avsnitt 6.6). IVEMEND ska administreras
tillsammans med en kortikosteroid och en 5-HTs-antagonist, enligt specifikationer i tabellerna nedan.

Foljande behandlingsschema rekommenderas for profylax mot illaméende och krikningar orsakad av
emetogen cytostatikabehandling vid cancer.



Tabell 1: Rekommenderad dosering for profylax mot illamaende och krikningar i samband med
higemetogen cytostatikabehandling hos vuxna

Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4
IVEMEND 150 mg intravendst ingen ingen ingen
Dexametason 12 mg oralt 8 mg 8 mg oralt tva | 8 mg oralt tva
oralt gor dagligen gor dagligen
5-HTs-antagonister Standarddos av 5-HT3- ingen ingen ingen
antagonister. For
lamplig
doseringsinformation
hénvisas till
produktinformationen
for den valda 5-HT3-
antagonisten

Dexametason ska ges 30 minuter fore cytostatikabehandling Dag 1 och pa morgonen Dag 2 till 4.
Dexametason ska dven ges pa kvillen Dag 3 och 4. Dosen dexametason ar vald med hénsyn till
interaktioner med aktiva substanser.

Tabell 2: Rekommenderad dosering for profylax mot illamaende och krikningar i samband med
mattligt emetogen cyostatikabehandling hos vuxna

Dag 1
IVEMEND 150 mg intravengst
Dexametason 12 mg oralt
5-HT3-antagonister Standarddos av 5-HTs-
antagonister. For lamplig
doseringsinformation

hénvisas till
produktinformationen for
den valda 5-HT3-
antagonisten

Dexametason ska ges 30 minuter fére cytostatikabehandling Dag 1. Dosen dexametason &dr vald med
hénsyn till interaktioner med aktiva substanser.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter i aldern 6 manader och dldre, kroppsvikt minst 6 kg

I tabell 3 visas det rekommenderade doseringsschemat for IVEMEND, som ska administreras med en
5-HT3s-antagonist, med eller utan kortikosteroid, for profylax mot illamaende och krékningar i
samband med hogemetogen (HEC) eller méttligt emetogen (MEC) cytostatika administrerad enligt ett
endags- eller flerdagarsbehandlingsschema. Behandlingsscheman fér endagsbehandling med
cytostatika inkluderar scheman i vilka HEC eller MEC endast administreras en dag.
Behandlingsscheman for flera dagar lang behandling med cytostatika inkluderar scheman i vilka HEC
eller MEC administreras under tva eller flera dagar.

Ett alternativt behandlingsschema som kan anvindas for endagsbehandlingar med cytostatika visas i
tabell 4.

Dosering for cytostatikabehandlingar, en eller flera dagar lang

Till pediatriska patienter som far HEC eller MEC administrerat enligt behandlingsschema for endags-
eller flerdagarsbehandling, administrera IVEMEND som en intravends infusion via en central
venkateter dag 1, 2 och 3. EMEND kapslar eller EMEND oral suspension kan anvéndas pa dag 2 och
3 istédllet for IVEMEND, vilket visas i tabell 3. Se produktresumé (SmPC) for EMEND kapslar eller
EMEND oral suspension for lampliga doseringsinstruktioner.



Tabell 3: Rekommenderad dosering for profylax mot illamaende och krikningar i samband med

HEC eller MEC administrerat enligt behandlingsschema for endagsbehandling eller flera dagar
lang behandling hos pediatriska patienter

Population Dag 1 Dag 2 Dag 3
IVEMEND" Pediatriska 115 mg 80 mg 80 mg
patienter 12 ar intravenost intravenost intravenost
och dldre ELLER ELLER
80 mg oralt 80 mg oralt
(EMEND (EMEND
kapslar) kapslar)
Pediatriska 3 mg/kg 2 mg/kg 2 mg/kg
patienter intravenost intravenost intravenost
6 manader till ELLER ELLER
yngre &n 12 ar, Maxdos 115 mg | 2 mg/kg oralt 2 mg/kg oral
kroppsvikt minst (EMEND oral | (EMEND oral
6 kg suspension) suspension)
Maxdos 80 mg | Maxdos 80 mg
Dexametason™ Alla pediatriska Om en kortikosteroid sdsom dexametason
patienter administreras samtidigt, administrera 50 % av den
rekommenderade dosen for kortikosteroiden pa dag 1
till och med dag 4
5-HT3-antagonist Alla pediatriska | Se produktresumén for den valda 5-HTs-antagonisten
patienter for den rekommenderade doseringen

* For pediatriska patienter 12 &r eller dldre, administrera IVEMEND intravendst under 30 minuter
och avsluta infusionen cirka 30 minuter innan cytostatikabehandling. For pediatriska patienter

under 12 &r, administrera IVEMEND intravesst under 60 minuter och avsluta infusionen cirka
30 minuter innan cytostatikabehandling.

™ Dexametason ska administreras 30 minuter fore cytostatikabehandling dag 1.

Alternativt behandlingsschema for endagsbehandlings med cytostatika

For pediatriska patienter som far daglig HEC eller MEC, kan IVEMEND administreras som en
intravends infusion via en central venkateter dag 1.



Tabell 4: Alternativ dosering for profylax mot illamaende och krikningar i samband
med behandlingsscheman for endagsbehandling med HEC eller MEC hos pediatriska
patienter

Population Dag 1
IVEMEND" Pediatriska patienter 12 &r och 150 mg
dldre intravendst
Pediatriska patienter 2 till yngre 4 mg/kg
an 12 ar intravendst

Maxdos 150 mg

Pediatriska patienter 6 manader 5 mg/kg
till yngre 4n 2 ar, kroppsvikt intravenost
minst 6 kg

Maxdos 150 mg
Dexametason™ Alla pediatriska patienter Om en kortikosteroid sdsom
dexametason administreras
samtidigt, administrera 50 % av
den rekommenderade dosen for
kortikosteroiden pa dag 1 och 2
5-HT3-antagonist Alla pediatriska patienter Se produktresumé for den valda
5-HTs-antagonisten for den
rekommenderade doseringen
* For pediatriska patienter 12 &r eller dldre, administrera IVEMEND intravendst under 30 minuter
och avsluta infusionen cirka 30 minuter innan cytostatikabehandling. For pediatriska patienter
under 12 ar, administrera [IVEMEND intravendst under 60 minuter och avsluta infusionen cirka
30 minuter innan cytostatikabehandling.
™ Dexametason ska administreras 30 minuter fére cytostatikabehandling dag 1.

Siakerhet och effekt av IVEMEND hos spadbarn yngre &n 6 méanader har inte faststillts. Inga data
finns tillgéngliga.

Allmdnt
Effektdata for kombination med andra kortikosteroider och 5-HTs-antagonister dr begridnsade. For
ytterligare information om samtidig administrering med kortikosteroider, se avsnitt 4.5.

For 5-HTs-antagonister som administreras samtidigt hanvisas till produktresuméerna f6r dessa
lakemedel.

Scirskilda patienigrupper
Aldre (265 ar)
Dosjustering dr inte nodvéndig for dldre (se avsnitt 5.2).

Koén
Dosjustering med avseende pé kon &r inte nédvindig (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering ar inte nddvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion eller for patienter med
njursjukdom i slutskedet och som genomgar hemodialys (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering ar inte nédvéndig for patienter med mild leverfunktionsnedséttning. Kliniska data for
patienter med mattlig leverfunktionsnedsittning dr begransade och data for patienter med svar
leverfunktionsnedsittning saknas. IVEMEND ska anvindas med forsiktighet till dessa patienter (se
avsnitt 4.4 och 5.2).



Administreringssatt

IVEMEND 150 mg ska administreras intravendst och ska inte ges intramuskulért eller subkutant.
Intravends administrering hos vuxna sker genom intravends infusion som helst pagar i 20-30 minuter.
Intravends administrering till pediatriska patienter i dldern 6 manader och éldre rekommenderas via
central venkateter och ska administreras under 30 minuter hos patienter 12 ar och dldre eller under

60 minuter hos patienter under 12 &rs alder (se avsnitt 6.6). Administrera inte IVEMEND som en
bolusinjektion eller som ospéddd 16sning.

Anvisningar om beredning och spddning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot polysorbat 80 eller mot nigot annat hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig administrering med pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med mattlig till svar leverfunktionsnedséttning

Data for patienter med mattlig leverfunktionsnedséttning ar begrénsade och data for patienter med svér

leverfunktionsnedséttning saknas. IVEMEND ska anvindas med forsiktighet till dessa patienter (se
avsnitt 5.2).

CYP3A4-interaktioner

IVEMEND ska anvindas med forsiktighet till patienter som samtidigt anvdnder aktiva substanser som
huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 och som har ett smalt terapeutiskt fonster, t.ex. ciklosporin,
takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, ergotalkaloidderivat, fentanyl och kinidin (se

avsnitt 4.5). Dessutom bor samtidig administrering av irinotekan inledas med sirskild forsiktighet da
kombinationen kan resultera i en 6kad toxicitet.

Samtidig administrering med warfarin (ett CYP2C9-substrat)

Hos patienter med kronisk warfarinbehandling bor International Normalised Ratio (INR) f6ljas
noggrant i 14 dagar efter behandling med fosaprepitant (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av hormonella antikonceptionsmedel
Effekten av hormonella antikonceptionsmedel kan minska under och i 28 dagar efter administrering av

fosaprepitant. Alternativa icke-hormonella kompletterande preventivmetoder bor anvéndas under
behandling med fosaprepitant och ytterligare 2 manader efter den sista dosen av fosaprepitant (se
avsnitt 4.5).

Overkiinslighetsreaktioner

Omedelbara overkénslighetsreaktioner, inkluderande blodvallning, erytem, dyspné, och
anafylaxi/anafylaktisk chock har forekommit vid eller strax efter infusion av fosaprepitant. Dessa
overkidnslighetsreaktioner har i allménhet reagerat pa avbrytande av infusionen och administrering av
lamplig behandling. Infusion hos patienter som har fatt 6verkénslighetsreaktioner rekommenderas inte.

Administrering och reaktioner vid infusionsstéllet

Reaktioner vid infusionsstéllet (infusion site reactions, ISR) har rapporterats vid anvindning av
IVEMEND (se avsnitt 4.8). Majoriteten av allvarliga ISR, inklusive tromboflebit och vaskulit,
rapporterades vid samtidig administrering av vesikanta (t.ex. antracyklinbaserad) cytostatika, sirskilt
nidr den var associerad med extravasering. Nekros rapporterades ocksa hos vissa patienter vid samtidig
administrering av vesikanta cytostatika. Lindrig trombos vid injektionsstillet har observerats vid hogre
doser i franvaro av samtidig administrering av vesikanta cytostatika.

IVEMEND bér inte ges som en bolusinjektion, utan bor alltid spadas och ges som en langsam
intravenos infusion (se avsnitt 4.2). IVEMEND bér inte ges intramuskulért eller subkutant (se



avsnitt 5.3). Om tecken eller symtom av lokal irritation upptrader bor injektion eller infusion avslutas
och paboérjas i en annan ven.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Vid intravends administrering omvandlas fosaprepitant snabbt till aprepitant.

Fosaprepitant 150 mg, givet som en enkeldos, &r en svag himmare av CYP3A4. Fosaprepitant verkar
inte interagera med transportproteinet P-glykoprotein, vilket visats genom att oralt aprepitant inte
interagerar med digoxin. Fosaprepitant forvéntas ge littare eller ingen starkare induktion av CYP2C9,
CYP3A4 och glukuronidering dn vad som ses med oralt administrerat aprepitant. Data avseende
effekter p& CYP2CS8 och CYP2C19 saknas.

Interaktioner med andra lakemedel efter administrering av intravendst fosaprepitant kommer sannolikt
att uppsté for aktiva substanser som interagerar med oral aprepitant. Sannolikheten for interaktioner
efter flera dagar langa behandlingsscheman med fosaprepitant forvéntas inte vara storre &dn for
behandlingsscheman med oralt aprepitant. Darfor baseras doseringsrekommendationerna for
anvindning av IVEMEND med andra ldkemedel till pediatriska patienter pa data fran studier med
fosaprepitant och aprepitant hos vuxna. Nir ett behandlingsschema anviands som innebér att
IVEMEND och EMEND kombineras, ta stod av avsnitt 4.5 i produktresumén (SmPC) for EMEND
kapslar eller EMEND oral suspension.

Foljande information himtades fran studier utférda med oralt aprepitant och studier utférda med
intravends enkeldos av fosaprepitant administrerat samtidigt med dexametason, midazolam eller
diltiazem.

Effekt av fosaprepitant pa farmakokinetiken hos andra aktiva substanser

CYP3A4-hdmning

Som en svag CYP3A4-hdmmare kan fosaprepitant 150 mg, enkeldos, ge en 6vergéende 6kning i
plasmakoncentrationerna av samtidigt administrerade aktiva substanser som metaboliseras via
CYP3A4. Den totala exponeringen for CYP3A4-substrat kan oka upp till 2-faldigt Dag 1 och 2 efter
samtidigt administrerad enkeldos 150 mg av fosaprepitant. Fosaprepitant ska inte anvéndas samtidigt
som pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid. Fosaprepitants hdmning av CYP3A4 kan resultera i
forhojda plasmakoncentrationer av dessa aktiva substanser, vilket kan orsaka allvarliga eller
livshotande reaktioner (se avsnitt 4.3). Forsiktighet reckommenderas vid samtidig administrering av
fosaprepitant och aktiva substanser som huvudsakligen metaboliseras via CYP3A4 och som har ett
smalt terapeutiskt fonster, t.ex. ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin,
ergotamin, fentanyl och kinidin (se avsnitt 4.4).

Kortikosteroider

Dexametason: Vid samtidig administrering med fosaprepitant bor den orala dosen dexametason
minskas med cirka 50 % (se avsnitt 4.2). Fosaprepitant 150 mg givet som en intravends enkeldos pa
Dag 1 6kade AUCy.24n f6r dexametason, ett CYP3 A4-substrat, med 100 % pa Dag 1, 86 % pa Dag 2
och 18 % pa Dag 3 vid samtidig administrering av 8 mg oral enkeldos dexametason pa Dag 1, 2 och 3.

Cytostatika

Interaktionsstudier av fosaprepitant 150 mg och cytostatika har inte utforts men baserat pa studier med
oralt aprepitant och docetaxel och vinorelbin forvéntas inte nagra kliniskt relevanta interaktioner
mellan IVEMEND 150 mg och intravendst administrerat docetaxel och vinorelbin forekomma. En
interaktion med oralt administrerade cytostatika som huvudsakligen eller delvis metaboliseras av
CYP3A4 (t.ex. etoposid, vinorelbin) kan inte uteslutas. Forsiktighet bor iakttas och ytterligare
overvakning kan vara lampligt for patienter som fér ldkemedel vilka huvudsakligen eller delvis



metaboliseras av CYP3A4 (se avsnitt 4.4). Efter marknadsforing har fall av neurotoxicitet, en mojlig
biverkning av ifosfamid, rapporterats efter samtidig administrering av aprepitant och ifosfamid.

Immunosuppressiva ldkemedel

Efter en enkeldos 150 mg fosaprepitant forvéntas en dvergaende mattlig 6kning under tva dagar,
mojligen foljt av en mild minskning av exponering av immunosuppressiva likemedel som
metaboliseras via CYP3A4 (t.ex. ciklosporin, takrolimus, everolimus och sirolimus). Med anledning
av den okade exponeringens korta varaktighet dr dosreduktion av immunosuppressiva ldkemedel
baserat pa monitorering av terapeutisk dos inte rekommenderad pé dagen for eller dagen efter
administrering av IVEMEND.

Midazolam

Fosaprepitant 150 mg givet som en intravends enkeldos Dag 1 6kade AUC., for midazolam med

77 % Dag 1 och hade ingen verkan Dag 4 vid samtidig administrering av 2 mg oral enkeldos av
midazolam Dag 1 och 4. Fosaprepitant 150 mg ar en svag CYP3A4-hdmmare givet som enkeldos Dag
1 och uppvisar ingen hdamning eller induktion av CYP3A4 pa Dag 4.

Den potentiella effekten av 6kade plasmakoncentrationer av midazolam eller andra bensodiazepiner
metaboliserade via CYP3A4 (alprazolam, triazolam) bor 6verviagas vid samtidig administrering av
dessa aktiva substanser och IVEMEND.

Diltiazem

Interaktionsstudier av fosaprepitant 150 mg och diltiazem har inte utforts. Féljande studie med 100 mg
fosaprepitant bor dock dvervigas vid anviandning av IVEMEND 150 mg tillsammans med diltiazem.
Patienter med mild till méttlig hypertension gavs en infusion av 100 mg fosaprepitant under

15 minuter tillsammans med 120 mg diltiazem 3 ganger dagligen. Detta resulterade i en 6kning av
AUC for diltiazem 1,4 génger samt en liten men kliniskt betydelsefull sénkning av blodtrycket, men
resulterade inte i en kliniskt betydelsefull andring av puls eller PR-intervall.

Induktion

I interaktionsstudien med midazolam inducerade fosaprepitant 150 mg enkeldos inte CYP3A4 Dag 1
och 4. IVEMEND forvéntas ge littare eller ingen starkare induktion av CYP2C9, CYP3A4 och
glukuronidering &n vad som ses i 3-dagarsbehandling med oralt aprepitant, for vilket en 6vergaende
induktion med maximal effekt 6-8 dagar efter den forsta aprepitantdosen har observerats.

3 dagarsbehandlingen gav en cirka 30-35 % minskning i AUC f6r CYP2C9-substrat och upp till 64 %
minskning i dalvirdeskoncentrationerna av etinylestradiol. Data saknas avseende effekt pa CYP2C8
och CYP2C19. Forsiktighet bor iakttas nér warfarin, acenokumarol, tolbutamid, fenytoin och andra
aktiva substanser som man vet metaboliseras av CYP2C9 vid samtidig administrering med
IVEMEND.

Warfarin

For patienter som star pa kronisk warfarinbehandling bér protrombintiden (INR) 6vervakas noggrant
under behandling med och i 14 dagar efter behandling med IVEMEND f6r profylax mot cytostatika-
inducerat illamaende och krikning (se avsnitt 4.4).

Hormonella antikonceptionsmedel

Effekten hos hormonella antikonceptionsmedel kan minska under och i 28 dagar efter administrering
av fosaprepitant. Alternativa icke-hormonella kompletterande preventivmetoder bor anviandas vid
behandling med fosaprepitant och ytterligare 2 ménader efter den sista dosen av fosaprepitant.

5 HTs-antagonister

Interaktionsstudier med fosaprepitant 150 mg och 5 HT3-antagonister har inte genomforts. I kliniska
interaktionsstudier hade oral behandling med aprepitant dock ingen kliniskt signifikant effekt pa
farmakokinetiken for ondansetron, granisetron eller hydrodolasteron (den aktiva metaboliten av
dolasetron). Darfor saknas beldgg for interaktion mellan IVEMEND 150 mg och 5 HTs-antagonister.



Andra ldkemedels effekt pa farmakokinetiken for aprepitant efter administrering av fosaprepitant

150 mg

Samtidig administrering av fosaprepitant och aktiva substanser som himmar CYP3A4-aktivitet (t.ex.
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon och
proteashdmmare) bor inledas forsiktigt d& kombinationen foérvintas resultera i flerfaldigt 6kade
plasmakoncentrationer av aprepitant (se avsnitt 4.4). Ketokonazol 6kade den terminala halveringstiden
for aprepitant cirka 3-faldigt.

Samtidig administrering av fosaprepitant med aktiva substanser som kraftigt inducerar
CYP3A4-aktivitet (t.ex. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital), bor undvikas da
kombinationen resulterar i minskade plasmakoncentrationer av aprepitant, vilket kan resultera i en
minskad effekt. Samtidig administrering av fosaprepitant och naturmedel innehéllande johannesort
(Hypericum perforatum) rekommenderas inte. Rifampicin minskade den genomsnittliga terminala
halveringstiden for oralt aprepitant med 68 %.

Diltiazem

Interaktionsstudier med fosaprepitant 150 mg och diltiazem har inte genomforts. Féljande studie med
100 mg fosaprepitant bor dock beaktas vid anvindning av IVEMEND 150 mg tillsammans med
diltiazem. Infusion av 100 mg fosaprepitant under 15 minuter tillsammans med diltiazem 120 mg

3 ganger dagligen resulterade i 6kning av AUC fo6r aprepitant 1,5 ganger. Denna effekt bedomdes inte
vara kliniskt betydelsefull.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts hos vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmetoder for mén och kvinnor

Effekten hos hormonella antikonceptionsmedel kan minska under och 28 dagar efter administrering av
fosaprepitant. Alternativa icke-hormonella kompletterande preventivmetoder bor anvéndas vid
behandling med fosaprepitant och ytterligare 2 manader efter den sista dosen av fosaprepitant (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Graviditet

Inga data fran exponering under graviditet finns tillgdngliga for fosaprepitant och aprepitant. Risken
for reproduktionstoxikologiska effekter av fosaprepitant och aprepitant har inte fullt karaktariserats da
exponeringsnivéer 6ver de terapeutiska nivderna hos ménniska inte kunde uppnas i djurstudier. Dessa
studier indikerade inte direkta eller indirekta skadliga effekter vad giller graviditet,
embryonal/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fo6dseln (se avsnitt 5.3). De potentiella
effekterna pa reproduktion av férandringar av neurokininregleringen &r okédnda. IVEMEND ska inte
anvéndas under graviditet annat &n dé det dr absolut nodvéndigt.

Amning

Aprepitant utsondras i mj6lken hos diande rattor efter intravends administrering av fosaprepitant
liksom efter oral administrering av aprepitant. Det &r inte ként om aprepitant utsondras i
modersmjélken hos médnniskor. Amning rekommenderas darfor inte under behandling med
IVEMEND.

Fertilitet

Risken for effekter av fosaprepitant och aprepitant pé fertilitet har inte fullt karaktariserats da
exponeringsnivaer 6ver de terapeutiska nivderna hos méanniska inte kunde uppnas i djurstudier. Dessa
studier indikerade inte direkta eller indirekta skadliga effekter vad giller parningsforméaga, fertilitet,
embryonal-/fosterutveckling, eller spermieantal och spermierérlighet (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

IVEMEND kan ha mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvianda maskiner. Yrsel och
trétthet kan féorekomma efter administrering av IVEMEND (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Olika formuleringar av fosaprepitant har i kliniska studier administrerats till totalt 2 687 vuxna,
inklusive 371 friska frivilliga och 2 084 patienter samt till 299 barn och ungdomar med illaméende och
krékningar inducerade av cytostatika (CINV). Eftersom fosaprepitant omvandlas till aprepitant
forvintas de biverkningar som associeras med aprepitant 4ven upptrida med fosaprepitant.
Sakerhetsprofilen for aprepitant utvérderades hos cirka 6 500 vuxna och 184 barn och ungdomar.

Oralt aprepitant
De vanligaste biverkningarna som rapporterades med en hogre frekvens hos vuxna behandlade med

aprepitant jamfort med standardterapi, hos patienter som fick HEC var: hicka (4,6% mot 2,9%),
forhojt alaninaminotransferas (ALAT) (2,8% mot 1,1 %), dyspepsi (2,6% mot 2,0%), férstoppning
(2,4% mot 2,0%), huvudvirk (2,0% mot 1,8%) och nedsatt aptit (2,0% mot 0,5 %). Den vanligaste
biverkningen som rapporterades med en hogre frekvens hos patienter som behandlades med aprepitant
jamfort med standardterapi, hos patienter som fick MEC var trétthet (1,4% mot 0,9%).

De vanligaste biverkningarna som rapporterades vid en hogre incidens hos pediatriska patienter som
behandlats med aprepitant jamfort med kontrollbehandling var hicka (3,3 % mot 0,0 %) och rodnad
(1,1 % mot 0,0 %) under behandling med cytostatika.

Biverkningstabell - aprepitant

Foljande biverkningar observerades i en poolad analys av HEC- och MEC-studier och med en hogre
incidens vid anviandning av oralt aprepitant an med standardbehandling hos vuxna eller pediatriska
patienter eller vid anvéndning efter godkdnnandet av ldkemedlet.

Frekvenskategorierna som anges i tabellen &r baserade pé studier hos vuxna; de observerade
frekvenserna i de pediatriska studierna var likvirdiga eller ldgre, om de inte visas i tabellen. Vissa
mindre vanliga biverkningar som observerades i den vuxna populationen observerades inte i de
pediatriska studierna.

Frekvenserna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket sillsynta (<1/10 000), ingen

kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Tabell 5: Tabell 6ver biverkningar — aprepitant

Systemorganklass Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer candidiasis, stafylokockinfektion sdllsynta
Blodet och lymfsystemet febril neutropeni, anemi mindre vanliga
Immunsystemet overkédnslighetsreaktioner inkluderande ingen kiand

anafylaktiska reaktioner
Metabolism och nutrition nedsatt aptit vanliga
Polydipsi séllsynta
Psykiska stérningar Angest mindre vanliga
desorientering, euforisk kénsla séllsynta
Centrala och perifera Huvudvirk vanliga
nervsystemet
yrsel, somnighet mindre vanliga
kognitiv storning, letargi, dysguesi séllsynta
Ogon Konjunktivit séllsynta
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Systemorganklass Biverkning Frekvens

Oron och balansorgan Tinnitus séllsynta

Hjértat Palpitationer mindre vanliga
bradykardi, hjért-kérlsjukdom sallsynta

Blodkrl Vallningar/rodnad mindre vanliga

Andningsvégar, brostkorg och | Hicka vanliga

mediastinum orofaryngeal smérta, nysning, hosta, sdllsynta
baksnuva, svalgirritation

Mag-tarmkanalen forstoppning, dyspepsi vanliga

rapning, illamaende”, krikning”,
gastroesofagal refluxsjukdom, buksmaérta,
muntorrhet, flatulens

mindre vanliga

perforerande sar i tolvfingertarmen, stomatit,
bukspénning, hard avforing, neutropen kolit

sallsynta

Hud och subkutan vivnad

utslag, acne

mindre vanliga

bindviv

fotosensitivitet, hyperhidros, seborré, séllsynta

hudférandring, kliande utslag,

Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal

nekrolys

klada, urtikaria ingen kind
Muskuloskeletala systemet och | muskelsvaghet, muskelspasmer sdllsynta

Njurar och urinvégar Dysuri mindre vanliga
Pollakisuri séllsynta
Allménna symtom och/eller Trotthet vanliga
symtom vid asteni, sjukdomskénsla mindre vanliga
administreringsstéllet odem, obehagskinsla i brostet, gdngstorning sillsynta
Undersokningar forhojt ALAT vanliga

forhojt ASAT, forhojt alkaliskt fosfatas i
blodet

mindre vanliga

positivt test for rdda blodkroppar i urin,
minskat natrium i blodet, viktminskning,
minskat neutrofilantal, glukos i urinen, 6kad
urinproduktion

séllsynta

*Illamaende och krikning var effektparametrar under de 5 forsta dagarna efter cytostatikabehandling och
rapporterades bara som biverkningar déirefter.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningsprofilen under upprepade behandlingscykler i HEC- och MEC-studier pa vuxna i upp till 6

ytterligare behandlingsomgangar med cytostatikabehandling motsvarade i allménhet de som
observerades i forsta behandlingscykeln.

I ytterligare en aktivt kontrollerad klinisk studie innefattande 1 169 vuxna patienter som fick

aprepitant och HEC, var biverkningsprofilen generellt liknande den som setts i andra HEC-studier med

aprepitant.

Icke-CINV studier

Ytterligare biverkningar har observerats hos vuxna patienter som behandlats med aprepitant mot
postoperativt illamaende och krikningar (PONV) och med incidenser hégre én f6r ondansetron: dvre
buksmaérta, onormala tarmljud, forstoppning®*, dysartri, dyspné, hypoestesi, insomnia, mios,
illamaende, sensorisk storning, magbesvir, subileus*, minskad synskérpa, visande andning.
*Rapporterat hos patienter som tagit en hogre dos aprepitant.
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Fosaprepitant
I en aktivt kontrollerad klinisk studie innefattande vuxna patienter som fick HEC utvirderades

sakerheten hos 1 143 patienter som fick endagsbehandling med IVEMEND 150 mg jamfort med

1 169 patienter som fick 3-dagarsbehandling med aprepitant. Sakerheten for vuxna patienter som fatt
MEC utvidrderades dessutom i en placebokontrollerad klinisk studie, i vilken 504 patienter fick en
enkeldos av IVEMEND 150 mg jamfort med 497 patienter som fick kontrollbehandlingen.

Sakerheten for intravenos endagsbehandling fick stod av en poolad analys av 3 aktivt kontrollerade
kliniska studier hos 139 pediatriska patienter (i aldern 6 manader till 17 ar) som antingen fatt HEC
eller MEC samt en enkeldos av IVEMEND vid eller 6ver den rekommenderade dosen for en
endagsbehandling.

Sdkerheten for intravends 3-dagarsbehandling stods av en enarmad klinisk studie av 100 pediatriska
patienter (i aldern 6 méanader till 17 ar) som antingen fatt HEC eller MEC samt en 3-dagarsbehandling
med rekommenderad dos av IVEMEND (se avsnitt 4.2). Sidkerhetsprofilen fér 3-dagarsbehandling
med intravendst fosaprepitant hos pediatriska patienter &r likvdrdig med den for endagsbehandling
med fosaprepitant.

Sakerhetsprofilen for fosaprepitant hos vuxna och pediatriska patienter var generellt sett likvardiga
med de som observerades med aprepitant.

Biverkningstabell - fosaprepitant
Foljande biverkningar rapporterades hos vuxna patienter som fick fosaprepitant i kliniska studier eller

efter godkdnnande, och har inte tidigare rapporterats med aprepitant sdsom beskrivits ovan.
Frekvenskategorierna som anges i tabellen &r baserade pé studier hos vuxna; de observerade
frekvenserna i de pediatriska studierna var likvirdiga eller ldgre, om de inte visas i tabellen. Vissa
mindre vanliga biverkningar som observerades i den vuxna populationen observerades inte i de
pediatriska studierna. Reaktioner vid infusionsstéllet (infusion site reactions, ISR) har rapporterats vid
anvindning av IVEMEND (se avsnitt 4.4).

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket sillsynta (<1/10 000), ingen

kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Tabell 6: Tabell 6ver biverkningar — fosaprepitant

Systemorganklass Biverkning Frekvens
Blodkarl blodvallningar, tromboflebit mindre vanliga
(overvigande tromboflebit vid
infusionsstillet)
Hud och subkutan vdvnad erytem mindre vanliga
Allménna symtom och/eller erytem vid infusionsstillet, mindre vanliga
symtom vid smarta vid infusionsstéllet,
administreringsstillet klada vid infusionsstéllet
induration vid infusionsstillet sillsynta
omedelbar ingen kind
overkénslighetsreaktion
inkluderande blodvallningar,
erytem, dyspné, anafylaktiska
reaktioner/anafylaktisk chock
Undersokningar forhojt blodtryck mindre vanliga

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Vid 6verdosering ska fosaprepitant séttas ut och symtomatisk terapi ges samt §vervakning ske.
Framkallning av krakning med hjélp av ldkemedel kan vara verkningslost pga aprepitants antiemetiska
effekt.

Aprepitant dr inte dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiemetika, ATC-kod: A0O4A D12.

Fosaprepitant dr en prodrug av aprepitant, som vid intravends administrering snabbt omvandlas till
aprepitant (se avsnitt 5.2). Fosaprepitants bidragande effekt pa den totala antiemetiska effekten har
inte fullt ut karaktiriserats, men en kortvarig effekt under den initiala fasen kan inte uteslutas.
Aprepitant dr en selektiv antagonist med hog affinitet till humana substans P

neurokinin-1-(NK) -receptorer. Den farmakologiska effekten hos fosaprepitant hénfors till aprepitant.

Behandlingsschema for endagsbehandling med fosaprepitant hos vuxna

Hogemetogen cytostatikabehandling (HEC)

I en randomiserad, parallell, dubbelblind, aktivt kontrollerad studie jamfordes IVEMEND 150 mg
(N=1147) med en 3-dagarsbehandling med aprepitant (N=1175) hos vuxna patienter som fick HEC
inkluderande cisplatin (> 70 mg/m?). Fosaprepitantbehandling bestod av fosaprepitant 150 mg Dag 1 i
kombination med ondansetron 32 mg i.v. Dag 1 och dexametason 12 mg Dag 1, 8 mg Dag 2, och 8§ mg
tva ganger dagligen Dag 3 och 4. Aprepitantregimen bestod av aprepitant 125 mg Dag 1 och

80 mg/dag Dag 2 och 3 i kombination med ondansetron 32 mg i.v. Dag 1 och dexametason 12 mg
Dag 1 och 8 mg dagligen Dag 2 t.o.m. 4. Fosaprepitantplacebo, aprepitantplacebo, och
dexametasonplacebo (pé kvillen Dag 3 och 4) anvindes for att upprétthélla blindning (se avsnitt 4.2).
Trots att dosen ondansetron 32 mg intravendst anvéndes i kliniska studier, dr detta inte langre den
rekommenderade dosen. For lamplig doseringsinformation hinvisas till produktinformationen for vald
5-HTs-antagonist.

Effekten baserades pa utviarderingen av foljande sammansatta matt: fullstindigt svar i bade totala och
fordrojda faser och ingen emesis i den totala fasen. IVEMEND 150 mg visades vara icke overlidgsen
3-dagarsbehandlingen med aprepitant. En sammanfattning av de priméra och sekundéra effektmatten
visas i tabell 7.
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Tabell 7: Procent av vuxna patienter som fick hogemetogen cytostatikabehandling, med
behandlingssvar uppdelat i behandlingsgrupp och fas — Behandlingscykel 1

EFFEKTMATT" Fosaprepitant- Aprepitant- Skillnad'
behandling behandling (95 % KI)
(N =1106)"* (N =1134)"
% %
Fullstindigt svar*
Totalt’ 71,9 723 20,4 (-4,1;3,3)
Fordrojd fas® 74,3 74,2 0,1 (-3,5;3,7)
Ingen emesis
Totalt® 72,9 74,6 -1,7 (-5,3; 2,0)

"Primirt effektmétt anges i fet stil.

"N: Antal vuxna patienter som ingick i den primira analysen av fullstindigt svar.

Skillnad och konfidensintervall (KI) beriknades med metod foreslagen av Miettinen and Nurminen och med
justering for kon.

fFullstindigt svar = ingen emesis och ingen anvindning av undsittande behandling.

$Totalt = 0 till 120 timmar efter insdttande av cytostatikabehandling med cisplatin.

$Fordrojd fas = 25 till 120 timmar efter insittning av cytostatikabehandling med cisplatin.

Mattligt emetogen cytostatikabehandling (MEC)

I en randomiserad, parallell, dubbelblind placebokontrollerad studie jaimférdes IVEMEND 150 mg
(N=502) i kombination med ondansetron och dexametason med enbart ondansetron och dexametason
(kontrollbehandling) (N=498) hos vuxna patienter som fick en mattligt emetogen
cytostatikabehandling. Fosaprepitantbehandlingen bestod av fosaprepitant 150 mg Dag 1 i
kombination med oralt ondansetron 8 mg i 2 doser och oralt dexametason 12 mg. Dag 2 och 3 fick
patienter i fosaprepitantgruppen placebo for ondansetron var 12:e timme. Kontrollbehandlingen bestod
av fosaprepitantplacebo 150 mg i.v. Dag 1 i kombination med oralt ondansetron 8 mg i 2 doser och
oralt dexametason 20 mg. Dag 2 och 3 fick patienter i kontrollgruppen 8 mg oralt ondansetron var
12:e timme. Fosaprepitantplacebo och dexametasonplacebo (Dag 1) anvindes for att uppritthélla
blindning.

Effekten av fosaprepitant utvirderades pa basis av de primira och sekundira effektmatten som anges i
tabell 8 och visades vara overldgsen kontrollbehandlingen vad avser fullstdndigt svar i de férdrojda
och totala faserna.

Tabell 8: Procent av vuxna patienter som fick mattligt emetogen cytostatikabehandling,
med behandlingssvar uppdelat i behandlingsgrupp och fas

EFFEKTMATT" Fosaprepitant- Kontroll- P-virde
behandling behandling
(N =502)" (N =498)"
Y% Y%
Fullstindigt svar'
Fordrojd fas * 78,9 68,5 < 0,001
Fullstdndigt svar®
Totalt® 77,1 66,9 < 0,001
Akut fas® 93,2 91 0,184

*Primirt effektméatt anges i fet stil.

*N: Antal vuxna patienter inkluderade i intention-to-treat-populationen.
"Fullstindigt svar = ingen emesis och ingen anviindning av undséttande behandling.
IFordrojd fas = 25 till 120 timmar efter insittning av cytostatikabehandling.

STotalt = 0 till 120 timmar efter insittning av cytostatikabehandling.

14



$SAkut= 0 till 24 timmar efter inséttning av cytostatikabehandling.

Den uppskattade tiden till forsta emesis skildras av Kaplan-Meier-plotten i Figur 1.

Figur 1: Procent av vuxna patienter som fick mattligt emetogen cytostatikabehandling
som var fria fran emesis over tid
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Pediatrisk population

I 3 aktivt kontrollerade 6ppna kliniska studier fick pediatriska patienter i aldern 6 ménader till 17 ar
antingen hogemetogen eller mattligt emetogen cytostatikabehandling samt en enkeldos av
fosaprepitant vid eller 6ver den rekommenderade dosen for ett endagbehandlingsschema

(139 patienter) eller for ett 3 dagar ldngt behandlingsschema (199 patienter), i kombination med
ondansetron med eller utan dexametason.

Pediatriska patienter som fatt endagsbehandling med fosaprepitant

Effekten av fosaprepitant hos pediatriska patienter som f6ljt behandlingsschemat for
endagsbehandling, extrapolerades fran det som visats hos vuxna som f6ljt behandlingsschemat for
endagsbehandling med fosaprepitant (detta beskrivs i underavsnittet gidllande behandlingsscheman for
endagsbehandling med fosaprepitant hos vuxna).

Effekten av endagsbehandlingen med fosaprepitant hos pediatriska patienter férvintas vara likvardig
med den for endagsbehandlingen med fosaprepitant hos vuxna.

Pediatriska patienter som fatt 3 dagar lang behandling med fosaprepitant

Effekten av fosaprepitant hos pediatriska patienter som f6ljt det 3 dagar langa behandlingsschemat
baserades pa det som visats for pediatriska patienter som foljt det 3 dagar langa behandlingschemat
med oralt aprepitant.

Effekten av 3-dagarsbehandlingen med fosaprepitant hos pediatriska patienter forvéntas vara likvardig
med den f6r 3-dagarsbehandlingen med oralt aprepitant. Se produktresumé for EMEND kapslar och
EMEND pulver till oral suspension for fullstdndig klinisk information om studier utférda med oral
aprepitant.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Fosaprepitant, en prodrug av aprepitant, omvandlas vid intravends administrering snabbt till
aprepitant. Plasmakoncentrationerna av fosaprepitant &r under kvantifierbara nivder inom 30 minuter
efter avslutad infusion.

Aprepitant efter administrering av fosaprepitant

Efter en 150 mg intravends engingsdos av fosaprepitant administrerad som en 20-minuters infusion
till friska frivilliga vuxna var genomsnittligt AUCy... f6r aprepitant 35,0 ug x h/ml och den
genomsnittliga maximala aprepitantkoncentrationen var 4,01 pg/ml.

Distribution

Aprepitant binds i hog grad till plasmaproteiner, i genomsnitt 97 %. Den genomsnittliga
distributionsvolymen vid steady state (Vd) berdknad utifran en 150 mg intravends dos dr cirka 82 1
hos ménniska.

Metabolism

Fosaprepitant omvandlades snabbt till aprepitant i in vitro-inkubationer med levervdvnad fran
ménniska. Vidare genomgick fosapreptitant snabb och néstan fullstdindig omvandling till aprepitant i
S9-substrat fran andra vévnader frdn ménniska, inklusive njurar, lunga och ileum. Det verkar séledes
som om omvandlingen av fosaprepitant till aprepitant kan uppsta i ett flertal vdvnader. Hos ménniska
omvandlades intravendst administrerat fosaprepitant snabbt till aprepitant inom 30 minuter efter
avslutad infusion.

Aprepitant genomgér omfattande metabolism. Hos friska unga vuxna star aprepitant for cirka 19 % av
radioaktiviteten i plasma under 72 timmar efter intravends administrering av en 100 mg enkeldos av
['*C]-fosaprepitant, en prodrug till aprepitant. Detta indikerar en pataglig nérvaro av metaboliter i
plasman. Tolv metaboliter av aprepitant har identifierats i plasma hos manniska. Metabolismen av
aprepitant sker till stor del via oxidation av morfolinringen och dess sidokedjor, och de resulterande
metaboliterna &r enbart svagt aktiva. /n vitro-studier pa levermikrosomer fran ménniska indikerar att
aprepitant metaboliseras primirt av CYP3A4 och potentiellt i liten utstrickning dven av CYP1A2 och
CYP2C19.

Alla de metaboliter som observerades i urinen, faeces och plasma efter en intravends 100 mg enkeldos
av ['*C] -fosaprepitant observerades dven efter en oralt administrerad dos av ['*C] -aprepitant. Vid
omvandling av 245,3 mg fosaprepitantdimeglumin (motsvarande 150 mg fosaprepitant) till aprepitant,
frigors 23,9 mg fosforsyra och 95,3 mg meglumin.

Eliminering

Aprepitant utsondras inte oforandrad i urinen. Metaboliterna utséndras i urinen och via gallvdgarna i
faeces. Efter en intravendst administrerad 100 mg enkeldos av ['*C] -fosaprepitant till friska personer
aterfanns 57 % av radioaktiviteten i urinen och 45 % i faeces.

Farmakokinetiken hos aprepitant dr icke-linjdr i det terapeutiska doseringsintervallet. Den terminala
halveringstiden for aprepitant efter en 150 mg intravends dos fosaprepitant var cirka 11 timmar.
Genomsnittlig plasmaclearance for aprepitant efter en 150 mg intravends dos fosaprepitant var

73 ml/min.

Farmakokinetiken hos sérskilda patientgrupper

Leverfunktionsnedsdittning: Dé fosaprepitant metaboliseras i en mangd olika vdvnader forutom levern,
forvéntas inte leverfunktionsnedséttning fordndra omvandlingen av fosaprepitant till aprepitant. Mild
leverfunktionsnedsittning (Child-Pugh-klass A) paverkar inte farmakokinetiken for aprepitant i
kliniskt relevant utstrickning. Dosjustering 4r inte nédvéndigt for patienter med mild leverfunktions-
nedséttning. Baserat pa tillgdngliga data kan slutsatser inte dras rérande paverkan av mattlig
leverfunktionsnedséttning pa farmakokinetiken for aprepitant (Child-Pugh-klass B). Det finns inga
kliniska eller farmakokinetiska data fran patienter med svar leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh-
klass C).
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Njurfunktionsnedsdttning: En 240 mg enkeldos av oralt aprepitant administrerades till patienter med
svar njurfunktionsnedsittning (CrC1<30 ml/min) och till patienter med njursjukdom i slutskedet
(ESRD) som behover hemodialys.

Hos patienter med svar njurfunktionsnedsittning minskade AUC.. for totalt aprepitant (obundet och
proteinbundet) med 21 % och Cnax minskade med 32 % jamfort med friska personer. Hos patienter
med ESRD som genomgick hemodialys minskade AUC.. for totalt aprepitant med 42 % och Ciax
minskade med 32 %. P& grund av sma minskningar i proteinbindningsgraden av aprepitant hos
patienter med njursjukdom, paverkades AUC av farmakologiskt aktivt obundet aprepitant inte
signifikant jaimfort med hos friska personer. Hemodialys utford 4 eller 48 timmar efter dosering hade
ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken f6r aprepitant; mindre dn 0,2 % av dosen aterfanns i
dialysatet.

Ingen dosjustering dr nédvindig for patienter med njurfunktionsnedséttning eller for patienter med
ESRD som genomgér hemodialys.

Pediatrisk population: Som del av ett behandlingsschema med 3 dagar lang behandling (iv/iv/iv),
visas i tabell 9 foljande farmakokinetiska parametrar for aprepitant: simulerade medianvirden for
AUC.24n, medianvérdet for den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) vid Dag 1 samt
mediankoncentrationerna i slutet av Dag 1, Dag 2 och Dag 3 hos pediatriska patienter (i aldern

6 manader till 17 ar).

Tabell 9: Farmakokinetiska parametrar for aprepitant efter 3-dagarsbehandling med
intravenost fosaprepitant hos pediatriska patienter

Population 3 dagar med AUCpa4n. Cmax Ca Cas Cn
doseringen (ng*h/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml)
iv/iv/iv
12 — 17 ars alder 115 mg, 80 mg, 21172 2 475 454 424 417
80 mg
6 — < 12 ars alder 25901 2719 518 438 418
2—<6arsalder | 3mgke 2mgke, [ 20568 2335 336 248 232
2 mg/kg
6 méanader — 16 979 1916 256 179 167
<2 ars alder

I tabell 10 visas foljande farmakokinetiska parametrar f6r aprepitant efter behandlingsschema med
endagsbehandling av intravendst fosaprepitant: simulerat medianvirde for AUCo.24n, medianvirdet for
den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) vid Dag 1 och mediankoncentrationerna i slutet av Dag 1,
Dag 2 och Dag 3 hos pediatriska patienter (i aldern 6 manader till < 12 ar) samt observerad
genomsnittlig AUCo.24n med medianvirdet for maximal plasmakoncentration (Cmax) vid Dag 1 och
genomsnittliga koncentrationer i slutet av Dag 1, Dag 2 och Dag 3 hos pediatriska patienter (i aldern
12 till 17 ar).
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Tabell 10: Farmakokinetiska parametrar for aprepitant efter endagsbehandling med
intravenost fosaprepitant hos pediatriska patienter

Population 1 dag med AUC4n. Cmax Ca Css Cn
iv dosering | (ng*h/ml) (ng/ml) (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml)
12 — 17 ars élder 150 mg 30400 3500 735 NR NR
6 — < 12 ars élder 35766 3 637 746 227 69,2
4 mg/kg

2 — <6 ars élder 28 655 3150 494 108 23,5
6 ménader — 5 mg/kg 30484 3191 522 112 24,4
<2 &rs alder

NR = Ej rapporterad (Not Reported)

En populationsfarmakokinetisk analys av aprepitant hos pediatriska patienter (i aldern 6 ménader till
17 &r) tyder pa att kon och ras inte har nagon kliniskt betydelsefull effekt p& farmakokinetiken f6r
aprepitant.

Forhallande mellan koncentration och effekt

Med hjélp av anvindning av en hogspecifik NK;-receptormarkdr, har bilddiagnostikstudier med
positronemissionstomografi (PET) pé friska unga mén som givits en intravends engangsdos av 150 mg
fosaprepitant (N=8) visat en inbindning till hjarnans NK; receptorer pa > 100% vid Tmax och

24 timmar, > 97% vid 48 timmar och mellan 41% och 75% vid 120 timmar efter dosering. Inbindning
till hjarnans NK receptorer, i denna studie, korrelerar vdl med plasmakoncentrationer av aprepitant.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska data fran intravendst fosaprepitant och oralt aprepitant visar inte pa nagra sérskilda risker
for ménniska baserat pa gédngse studier, med enkeldos och upprepad dosering, avseende toxicitet,
genotoxicitet (inkluderande in vitro-tester) och reproduktionseffekter och effekter pa utveckling.

Carcinogen potential hos gnagare har endast studerats f6r oralt administrerat aprepitant. Det bér dock
noteras att virdet av toxikologiska studier utférda pa gnagare, kaniner och apor, inklusive
reproduktionstoxikologiska studier, dr begrénsat eftersom systemexponeringar av fosaprepitant och
aprepitant var enbart densamma eller till och med ldgre dn terapeutisk exponering hos vuxna
minniskor. I sikerhetsfarmakologiska studier och toxicitetsstudier med upprepad dos pa hundar, var
Chax for fosaprepitant och AUC for aprepitant upp till 3 ganger respektive 40 gdnger hogre 4dn kliniska
virden.

I en toxicitetsstudie pa juvenila hundar som behandlats med fosaprepitant fran postnatal dag 14 till dag 42,
kunde en minskad testikelvikt och storlek pa Leydigceller ses hos hanar vid 6 mg/kg kroppsvikt/dag. En
okad livmodervikt, hypertrofi av livmoder och livmoderhals samt 6dem i vaginala vivnader kunde ses hos
honor frén 4 mg/kg kroppsvikt/dag. I en toxicitetsstudie pa juvenila rattor som behandlats med aprepitant fran
postnatal dag 10 till dag 63, noterades en for tidig vaginal 6ppning hos honor fran 250 mg/kg kroppsvikt
administrerat 2 ganger dagligen och foérsenad férhudsseparation ses hos hanar fran 10 mg/kg kroppsvikt
administrerat 2 ganger dagligen. Det fanns inga behandlingsrelaterade effekter pa parning, fertilitet,
embryonal 6verlevnad eller fosterdverlevnad och inga patologiska fordndringar i reproduktionsorganen. De
fanns inga marginaler till kliniskt relevant exponering av aprepitant. For korttidsbehandling kan dessa fynd
sannolikt inte anses vara kliniskt relevanta.

Hos forsoksdjur orsakade icke-kommersiella formuleringar av fosaprepitant kérltoxicitet och hemolys
vid koncentrationer under 1 mg/ml och hogre, beroende pa formuleringen. Tecken pa hemolys sags
dven hos tvittade blodceller frdn méinniska med icke-kommersiella formuleringar vid
fosaprepitantkoncentrationer pa 2,3 mg/ml och hogre. Tester pa helblod fran ménniska var dock
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negativa. Ingen hemolys sdgs med den kommersiella formuleringen vid fosaprepitantkoncentrationer
upp till 1 mg/ml i helblod och i tvittade erytrocyter frin ménniska.

Efter paravends, subkutan eller intramuskulédr administrering hos kanin orsakade fosaprepitant initial akut
inflammation. Vid slutet av uppfoljningsperioden (8 dagar efter dosering) ségs i vissa fall lokalt en latt
subakut inflammation efter paravends och intramuskuldr administrering och dessutom i vissa fall en mattlig
fokal muskeldegeneration/-nekros med regenerering av muskler efter intramuskulédr administrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Dinatriumedetat (E386)

Polysorbat 80 (E433)

Laktos, vattenfri

Natriumhydroxid (E524) (f6r justering av pH) och/eller

Saltsyra, utspiadd (E507) (for justering av pH)

6.2 Inkompatibiliteter

IVEMEND ir inkompatibelt med alla I6sningar som innehéller divalenta katjoner (t.ex. Ca**, Mg*"),
inklusive Hartmanns 16sning och Ringer-laktat 16sning. Detta ldkemedel ska inte blandas med andra
likemedel forutom de som nédmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter 16sning och spddning, har kemisk och fysikalisk hallbarhet under anviandning visats for
24 timmar vid 25°C.

Utifran ett mikrobiologiskt perspektiv, bor ldkemedlet anvindas omedelbart. Om produkten inte
anvinds omedelbart, dr forvaringstiderna och forhéllandena fore anvindning anvéndarens ansvar och
bor normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 2 C till 8 C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Forvaringsanvisningar efter upplosning och spiadning av ldkemedlet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml injektionsflaska av ofdrgat genomskinligt glas (typ 1) med en klorbutyl- eller brombutylpropp
och aluminiumforslutning med gratt plastsnapplock.

Forpackningsstorlekar: 1 eller 10 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

IVEMEND maste rekonstitueras och sedan spddas fore administrering.
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Beredning av IVEMEND 150 mg infor intravends administrering:

1. Injicera 5 ml natriumkloridlosning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for injektion, i injektionsflaskan.
For att forhindra skumbildning, sdkerstill att natriumkloridlésning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for
injektion, injiceras ldngs injektionsflaskans sidvédgg. Snurra forsiktigt injektionsflaskan. Undvik
skakning och forcerad injicering av natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for injektion.

2. Forbered en infusionspase fylld med 145 ml natriumkloridlésning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for
injektion, (exempelvis genom att avldgsna 105 ml natriumkloridlosning, 9 mg/ml (0,9 %)
avsedd for injektion fran en infusionspase med 250 ml natriumkloridlosning, 9 mg/ml (0,9 %)
avsedd for injektion).

3. Drag upp hela volymen fran injektionsflaskan och 6verfor denna till infusionspasen med
145 ml natriumkloridldsning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for injektion, vilket ger en totalvolym
pa 150 ml och en slutkoncentration av 1 mg/ml. Vind varsamt pa infusionspasen 2-3 ganger.

4, Bestdm volymen som ska administreras fran den férberedda infusionspasen baserat pa den
rekommenderade dosen (se avsnitt 4.2).

Vuxna
Hela volymen i den foérberedda infusionspéasen (150 ml) ska administreras.

Pediatriska patienter
Till patienter som &r 12 ar och éldre beriknas volymen som ska administreras enligt foljande:
e Volymen som ska administreras (ml) motsvarar den rekommenderade dosen (mg)

Till patienter som dr 6 méanader till yngre dn 12 ar berdknas volymen som ska administreras
enligt foljande:
e Volym som ska administreras (ml) = rekommenderad dos (mg/kg) x vikt (kg)
o Observera: Overskrid inte maxdoser (se avsnitt 4.2).

5. For volymer mindre &n 150 ml, kan om nédvéndigt den berdknade volymen &verforas till en
infusionspase av lamplig storlek eller spruta innan administrering via infusion.

Utseendet pa den uppldsta och utspadda 16sningen dr detsamma som f6r spadningsvétskan.

Det upplosta och utspadda likemedlet ska kontrolleras visuellt med avseende péa férekomst av
partiklar eller missfargning fére administrering.

Kasta all gverbliven 16sning och avfall. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande
anvisningar.

Detta likemedel far inte rekonstitueras eller blandas med 16sningar for vilka fysikalisk och kemisk
stabilitet inte har faststillts (se avsnitt 6.2).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/437/003

20



EU/1/07/437/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 11 januari 2008
Datum for den senaste férnyelsen: 12 november 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns tillgédnglig pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens
webplats http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 1T

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SéKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i1 den foérteckning ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BE_GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfoéra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och —atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Managment Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan 1&dmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 150 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

IVEMEND 150 mg pulver till infusionsvitska, 16sning
fosaprepitant

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehéaller fosaprepitantdimeglumin motsvarande 150 mg fosaprepitant, vilket
motsvarar 130,5 mg aprepitant. Efter upplosning och spiadning innehéller 1 ml 16sning 1 mg
fosaprepitant (1 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Dinatriumedetat, polysorbat 80, vattenfritt laktos, NaOH och/eller HCI (for justering av pH).
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

pulver till infusionsvitska, l6sning
1 injektionsflaska
10 injektionsflaskor

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Oralt aprepitant behovs inte

Lis bipacksedeln fére anviandning.
Intravends anvindning

6. SARSK!_LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Efter upplosning och spidning: 24 timmar vid 25°C.

10. SZ‘&RSKILDA FORSIKTIGHETSA__TGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/437/003 1 x 1 injektionsflaska
EU/1/07/437/004 1 x 10 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

IVEMEND 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

ETIKETT 150 mg

1. LAKEMEDLETS NAMN

IVEMEND 150 mg pulver till infusionsvitska, 16sning
fosaprepitant
Intravends anvédndning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

IVEMEND 150 mg pulver till infusionsviitska, l6sning
fosaprepitant

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
o Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad IVEMEND ir och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder IVEMEND
Hur du anvinder IVEMEND

Eventuella biverkningar

Hur IVEMEND ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Sk L=

1. Vad IVEMEND ir och vad det anvinds for

IVEMEND innehaller den aktiva substansen fosaprepitant som omvandlas till aprepitant i din kropp
och tillh6r en grupp lakemedel som kallas "neurokinin 1 (NK1)-receptorantagonister". I hjarnan finns
ett sirskilt omrade som styr illamaende och krakningar. IVEMEND fungerar genom att blockera
signaler till det omrédet och minskar pé detta sétt illaméende och krikningar. IVEMEND anvénds hos
vuxna, ungdomar och barn 6 manader och édldre i kombination med andra liikemedel for att
forhindra illamaende och krikningar som orsakas av cytostatika (behandling mot cancer) vilket kan
utlosa kraftigt eller mattligt illaméende och krékningar.

2. Vad du behover veta innan du anvinder IVEMEND

Anviind inte IVEMEND

. om du &r allergisk mot fosaprepitant, aprepitant eller mot polysorbat 80 eller ndgot annat
innehéllsdmne i detta likemedel (anges 1 avsnitt 6)

. tillsammans med ldkemedel som innehaller pimozid (anvinds fér behandling av psykiatriska

sjukdomar), terfenadin och astemizol (anvinds vid hosnuva eller andra allergiska tillstand),
cisaprid (anvénds for att behandla matsmaltningsbesvér). Tala om for din ldkare om du
anvénder dessa ldkemedel, eftersom behandlingen maste anpassas innan du borjar anvdnda
IVEMEND.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvinder IVEMEND.

Om du har nédgon leversjukdom tala med ldkare innan behandling med detta likemedel. Levern har en
viktig funktion vid nedbrytning av likemedlet i kroppen. Din ldkare kan dirfoér behdva 6vervaka din
leverfunktion.

Barn och ungdomar

Ge inte IVEMEND till barn under 6 méanader eller som viger mindre dn 6 kg eftersom det inte har
studerats i denna population.
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Andra liikemedel och IVEMEND

IVEMEND kan paverka andra lakemedel, bade under och efter behandling med IVEMEND. En del
likemedel ska inte anvéndas tillsammans med IVEMEND (t.ex. pimozid, terfenadin, astemizol och
cisaprid), eller kriaver dosjustering av det likemedlet (se dven Anvind inte [VEMEND).

Effekterna av IVEMEND eller andra likemedel kan paverkas om du tar IVEMEND tillsammans med
andra likemedel, inklusive de som nimns nedan. Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar
nagot av foljande ldkemedel:

- preventivimedel som t.ex. p-piller, p-plaster, implantat, och vissa livmoderinldgg (spiraler) som
frisdtter hormoner (kan fa simre effekt om de anvénds tillsammans med IVEMEND. Alternativ
eller kompletterande icke-hormonell preventivmetod bor anvéndas vid pagaende behandling
med IVEMEND och i upp till 2 méanader efter anvéindning av IVEMEND)

- ciklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus (immunosuppressiva likemedel)

- alfentanil, fentanyl (likemedel mot smérta)

- kinidin (for behandling av oregelbunden hjértrytm)

- irinotekan, etoposid, vinorelbin, ifosfamid (cancerlikemedel)

- liakemedel som innehéller ergotalkaloidderivat som ergotamin och diergotamin (anvands for
behandling av migréin)

- warfarin och acenokumarol (blodfértunnande likemedel, blodprover kan krivas)

- rifampicin, klaritromycin, telitromycin (antibiotika som anvénds for behandling av infektioner)

- fenytoin (ett kramplosande lakemedel)

- karbamazepin (anvinds for behandling av depression och epilepsi)

- midazolam, triazolam, fenobarbital (likemedel som &r lugnande och hjilper dig att sova)

- johannesort (ett naturlikemedel for behandling av depression)

- proteashdmmare (for behandling av HIV-infektioner)

- ketokonazol undantag shampo (anvénds for behandling av Cushings syndrom — nér kroppen
producerar f6r mycket kortisol)

- itrakonazol, vorikonazol, posakonazol (mot svampinfektioner)

- nefazodon (fér behandling av depression)

- diltiazem (ett likemedel for behandling av hogt blodtryck)

- kortikosteroider (som dexametason)

- angestddmpande likemedel (som alprazolam)

- tolbutamid (ett likemedel som anvinds vid diabetes).

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel eller
naturldkemedel.

Graviditet och amning

Detta ldkemedel ska inte anvdndas om du &r gravid om det inte dr absolut nddvandigt. Om du dr gravid
eller ammar, kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan du anvénder detta
lakemedel.

For information om preventivmedel, se Andra ldkemedel och IVEMEND.

Det ar inte kidnt om [VEMEND passerar 6ver i modersmj6lk och amning rekommenderas darfor inte
vid behandling med detta likemedel. Det dr viktigt att tala om for din ldkare om du ammar eller
planerar att amma innan du tar detta lakemedel.

Korformaga och anvéndning av maskiner

Man bor beakta att vissa personer blir yra och somniga efter anvdndning av IVEMEND. Om du blir yr
eller somnig, undvik att kora bil eller anvinda maskiner efter att du anvint detta likemedel

(se Eventuella biverkningar).

IVEMEND innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du anvinder IVEMEND

Hos vuxna (18 ar och &dldre) &r den rekommenderade dosen av IVEMEND 150 mg fosaprepitant pa
Dag 1 (dagen for cytostatikabehandling).

Hos barn och ungdomar (6 méanader upp till 17 ar) &r den rekommenderade dosen av IVEMEND
baserad pa patientens alder och vikt. Beroende pa cytostatikabehandlingen kan IVEMEND ges pé tva
satt:

IVEMEND ges enbart dag 1 (vid cytostatikabehandling under endast en dag)

IVEMEND ges pé Dag 1, 2 och 3 (vid cytostatikabehandling under en eller flera dagar)

o Oral beredning av aprepitant kan forskrivas pa Dag 2 och 3 istdllet for IVEMEND.

Pulvret méaste upplosas och sedan spidas fore anvindning. Losningen ges till dig av hilso- och
sjukvardspersonal, en ldkare eller sjukskoterska, via intravends infusion (dropp) cirka 30 minuter
innan du pabdrjar cytostatikabehandlingen hos vuxna eller 60 - 90 minuter innan du paborjar
cytostatikabehandlingen hos barn och ungdomar. Din ldkare kan be dig att ta andra ldkemedel
inklusive en kortikosteroid (sdsom dexametason) och en "SHT3-antagonist" (sésom ondansetron) for
att férhindra illaméende och krékningar. Radfréga lakare eller apotekspersonal om du 4r oséker.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Sluta att ta IVEMEND och kontakta en liikare omedelbart om du mirker nagon av foljande

biverkningar som kan vara allvarlig och for vilken du kan behova akutvard:

- nisselfeber, utslag, klada, svarighet att andas eller svilja, eller en allvarlig sdnkning av
blodtrycket (ingen kénd frekvens, kan inte beréknas fran tillgéngliga data) — dessa 4r tecken pa
en allvarlig allergisk reaktion.

- reaktioner vid infusionsstéllet eller nira infusionsstillet. De mest allvarliga av dessa reaktioner
har intréffat med en viss typ av cytostatika som kan brinna din hud eller orsaka blasor
(vesikant) med biverkningar, inklusive smaérta, svullnad och rodnad. Vivnadsdod (nekros) har
intriaffat hos vissa patienter som far denna typ av cytostatika.

Andra biverkningar som har rapporterats finns uppréknade nedan.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos firre én 1 av 10 anviindare) ér:
- forstoppning, matsméltningsbesvar

- huvudvirk

- trotthet

- minskad aptit

- hicka

- forhojd niva av leverenzymer i blodet

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos fiirre én 1 av 100 anviindare) ér:
- yrsel, somnighet

- akne, hudutslag

- angest

- rapning, illamaende, krikningar, halsbrinna, magont, muntorrhet, gaser i magen

- Okad smirtsam eller brinnande urinering

- svaghet, allméin sjukdomskénsla

- ansikts- eller hudrodnad, vallningar

- snabba eller oregelbundna hjértslag, férhojt blodtryck

- feber med 6kad risk for infektion, sénkt antal roda blodkroppar
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- smiérta vid infusionsstéllet, rodnad och klada vid infusionsstéllet, inflammation i vener vid
infusionsstallet

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos férre {in 1 av 1 000 anvéndare) éir:

- svarighet att tinka, avsaknad av energi, smakfordandring

- hudkinslighet mot solljus, 6kad svettning, fet hy, hudsar, kliande utslag, Stevens-Johnsons
syndrom/toxisk epidermal nekrolys (séllsynt svar hudreaktion)

- eufori (extrem lyckokinsla), desorientering

- bakterieinfektion, svampinfektion

- svar forstoppning, magsér, inflammation i tunntarm och tjocktarm, sir i munnen, uppsvélldhet i
magen

- tdta urintrdngningar, 6kad urinmingd, forekomst av socker eller blod i urinen

- obehagskinsla i brostet, svullnad, forédndrad gang

- hosta, slem i bakre delen av svalget, irritation i svalget, nysning, halsont

- rinnande och kliande 6gon

- dronsusningar

- muskelspasmer, muskelsvaghet

- okad torst

- langsamma hjartslag, hjart-kérlsjukdom

- sankt antal vita blodkroppar, laga natriumnivaer i blodet, viktforlust

- forhardnad vid infusionsstillet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur IVEMEND ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter EXP. De 2 forsta
siffrorna anger manaden, de f6ljande 4 siffrorna anger aret.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).
Upplost och utspadd ldkemedelslosning &r stabil i 24 timmar vid 25°C.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte lingre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr fosaprepitant. Varje injektionsflaska innehaller
fosaprepitantdimeglumin motsvarande 150 mg fosaprepitant. Efter upplosning och utspéddning
innehéller 1 ml 16sning 1 mg fosaprepitant (1 mg/ml).

- Ovriga innehallsdmnen #r: dinatriumedetat (E386), polysorbat 80 (E433), vattenfri laktos,
natriumhydroxid (E524) (for justering av pH) och/eller utspadd saltsyra (E507) (for justering av

pH).

Léikemedlets utseende och forpackningsstorlekar
IVEMEND iér ett vitt till benvitt pulver till infusionsvitska, lGsning.
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Pulvret dr forpackat i en genomskinlig glasflaska med gummipropp och aluminiumforslutning med

gratt plastsndpplock.

En injektionsflaska innehdller 150 mg fosaprepitant. Forpackningsstorlek: 1 eller 10 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning och tillverkare

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

likemedel:

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus

Mepxk 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

Eesti

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

EALGoo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@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

Malta

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

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

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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



Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

Kvnpog

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

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Denna bipacksedel éindrades senast

Ovriga informationskillor

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

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

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

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

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

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Instruktioner om hur man ska 16sa upp och spada IVEMEND 150 mg

1. Injicera 5 ml natriumkloridlosning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for injektion, i injektionsflaskan.
For att forhindra skumbildning sékerstéll att natriumkloridldsning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for


http://www.ema.europa.eu/.

injektion, injiceras ldngs injektionsflaskans sidvédgg. Snurra forsiktigt injektionsflaskan. Undvik
skakning och forcerad injicering av natriumkloridlésning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for injektion.

2. Forbered en infusionspése fylld med 145 ml natriumkloridlosning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for
injektion, (exempelvis genom att avldgsna 105 ml natriumkloridlésning, 9 mg/ml (0,9 %)
avsedd for injektion fran en infusionspase med 250 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)
avsedd for injektion).

3. Drag upp hela volymen fran injektionsflaskan och 6verfor denna till infusionspasen med 145 ml
natriumkloridlsning, 9 mg/ml (0,9 %) avsedd for injektion, vilket ger en totalvolym pa
150 ml och en slutkoncentration av 1 mg/ml. Vind varsamt pé infusionspasen 2-3 géanger (se
avsnitt 3 Hur du anvdnder IVEMEND).

4. Bestdm volymen som ska administreras fran den férberedda infusionspasen baserat pa den
rekommenderade dosen (se Produktresumén (SmPC), avsnitt 4.2).

Vuxna
Hela volymen i den foérberedda infusionspéasen (150 ml) ska administreras.

Pediatriska patienter
Till patienter som &r 12 ar och éldre beriknas volymen som ska administreras enligt f6ljande:
e Volymen som ska administreras (ml) motsvarar den rekommenderade dosen (mg)

Till patienter som dr 6 méanader till yngre dn 12 ar berdknas volymen som ska administreras
enligt foljande:
e Volym som ska administreras (ml) = rekommenderad dos (mg/kg) x vikt (kg)
o Observera: Overskrid inte maxdoser (se Produktresumén (SmPC),
avsnitt 4.2).

5. For volymer mindre dn 150 ml, kan om nddvindigt den beréknade volymen Gverforas till en
infusionspase av lamplig storlek eller spruta innan administrering via infusion.

Den upplosta och utspadda l6sningen &r stabil i 24 timmar vid 25°C.

Parenterala likemedel ska kontrolleras visuellt med avseende pé partiklar eller missféargningar fore
administrering, nir 16sning och behallare s tillater.

Utseendet pa den uppldsta och utspddda 16sningen dr detsamma som for spaddningsvétskan.

Kasta all overbliven 16sning och avfall. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande
anvisningar.

Detta lakemedel far inte rekonstitueras eller blandas med 16sningar for vilka fysikalisk och kemisk
stabilitet inte har faststillts (se Produktresumén avsnitt 6.2).
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