ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IVEMEND 150 mg pulbere pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine fosaprepitant dimeglumina echivalent cu fosaprepitant 150 mg, care corespunde
la aprepitant 130,5 mg. Dupa reconstituire si diluare, 1 ml solutie contine fosaprepitant 1 mg

(1 mg/ml) (vezi pct. 6.6).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabila.
Pulbere amorfa albad panad la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Prevenirea senzatiei de greata si a varsaturilor asociate chimioterapiei anticanceroase cu potential
emetogen crescut si moderat la adulti, adolescenti, copii, copii mici si sugari incepand cu varsta de
6 luni.

IVEMEND 150 mg se administreaza in cadrul unui tratament asociat (vezi pct. 4.2).
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

Doza recomandata este de 150 mg administrata sub forma unei perfuzii pe durata a 20-30 minute, in
Ziua 1, initiata cu aproximativ 30 minute inaintea chimioterapiei (vezi pct. 6.6). IVEMEND trebuie
administrat in asociere cu un corticosteroid si un antagonist 5-HT; dupa cum este specificat in tabelele
de mai jos.



Urmatoarele scheme terapeutice sunt recomandate pentru prevenirea senzatiei de greata si a
varsaturilor asociate chimioterapiei anticanceroase cu potential emetogen.

Schema chimioterapica cu potential emetogen crescut

Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4
IVEMEND 150 mg intravenos fara fara fara
Dexametazona 12 mg oral 8 mg oral 8 mg oral de 8 mg oral de
doua ori pe zi douai ori pe zi
Antagonisti ai Doza standard de fara fara fara
receptorilor antagonisti ai
5-HT; receptorilor 5-HT;. A

se vedea informatiile
despre medicament
pentru antagonistul
receptorilor 5-HT;
selectat, pentru
informatii
corespunzatoare
privind dozarea

Dexametazona trebuie administratd cu 30 minute Tnainte de chimioterapie n Ziua 1 si dimineata in
Zilele 2 pana la 4. Dexametazona trebuie administrata si seara in Zilele 3 si 4. Doza de dexametazona
este responsabila de interactiunile cu substanta activa.

Schema chimioterapicad cu potential emetogen moderat

Ziua 1
IVEMEND 150 mg intravenos
Dexametazona 12 mg oral
Antagonisti ai Doza standard de antagonisti
receptorilor 5-HT; ai receptorilor 5-HT3. A se

vedea informatiile despre
medicament pentru
antagonistul receptorilor
5-HT; selectat, pentru
informatii corespunzatoare
privind dozarea

Dexametazona trebuie administrata in Ziua 1, cu 30 minute inainte de chimioterapie. Doza de
dexametazona este responsabila de interactiunile cu substanta activa.

Copii si adolescenti

Adolescenti, copii, copii mici, sugari (incepdnd cu varsta de 6 luni si peste 6 kg)

In Tabelul 1 este prezentati schema de tratament recomandati cu IVEMEND, pentru a fi administrati
impreunad cu un antagonist 5-HT3, cu sau fard un corticosteroid, pentru prevenirea senzatiei de greata si
a varsaturilor asociate cu administrarea schemelor de tratament cu chimioterapice de o zi sau de mai
multe zile cu chimioterapie cu potential emetogen crescut (CPEC) sau chimioterapie cu potential
emetogen moderat (CPEM). Schemele de tratament cu chimioterapice de o zi includ acele scheme de
tratament 1n care CPEC sau CPEM este administratd numai pentru o singura zi. Schemele de tratament
cu chimioterapice pentru mai multe zile includ scheme de tratament cu chimioterapice in care CPEC
sau CPEM este administrata timp de 2 sau mai multe zile.

O schema de tratament alternativa care poate fi utilizata cu scheme de tratament cu chimioterapice de
0 zi este prezentatd in Tabelul 2.

Dozarea pentru schemele de tratament cu chimioterapice de o zi sau de mai multe zile

In cazul pacientilor copii si adolescenti care urmeaza scheme de tratament de o zi sau de mai
multe zile cu CPEC sau CPEM, IVEMEND se administreaza sub forma de perfuzie
intravenoasa printr-un cateter venos central in Zilele 1, 2 si 3. In zilele 2 si 3, EMEND
capsule sau EMEND pentru suspensie orala se pot utiliza ca substitut al [VEMEND, asa cum
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este prezentat In Tabelul 1. Pentru informatii corespunzétoare privind dozarea, a se vedea
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru EMEND capsule sau EMEND pentru

suspensie orala.

Tabelul 1
Dozarea recomandata pentru a preveni greata si varsaturile asociate cu schemele de tratament

de o zi sau de mai multe zile cu CPEC sau CPEM

Populatie Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3
IVEMEND#* Pacienti copii si 115 mg intravenos 80 mg 80 mg
adolescenti intravenos intravenos
incepand cu varsta SAU SAU
de 12 ani 80 mg oral 80 mg oral
(EMEND (EMEND
capsule) capsule)
Pacienti copii si 3 mg/kg 2 mg/kg 2 mg/kg
adolescenti cu intravenos intravenos intravenos
varsta de 6 luni SAU SAU
pana la mai putin Doza maxima 2 mg/kg oral 2 mg/kg oral
de 12 ani si peste 115 mg (EMEND (EMEND
6 kg suspensie suspensie orald)
orald)
Doza maxima
Doza maxima 80 mg
80 mg
Dexametazona Toti pacientii copii | Daca un corticosteroid, cum este dexametazona, este

si adolescenti

administrat concomitent, 50% din doza recomandata de
corticosteroid se administreaza in zilele 1 pana la 4

Antagonist 5-HT;

Toti pacientii copii
si adolescenti

Pentru dozele recomandate, a se vedea informatiile de
prescriere ale antagonistului 5-HTj; selectat

* Pentru pacientii copii si adolescenti incepand cu varsta de 12 ani, administrati [VEMEND

intravenos timp de 30 minute, termindnd perfuzia cu aproximativ 30 minute Inainte de

chimioterapie. Pentru pacientii copii si adolescenti cu varsta mai mica de 12 ani, administrati
IVEMEND intravenos timp de 60 minute, terminand perfuzia cu aproximativ 30 minute inainte de

chimioterapie.

** Dexametazona trebuie administratd cu 30 minute inainte de chimioterapia din Ziua 1.

Dozarea alternativad pentru schemele de tratament de o zi
In cazul pacientilor copii si adolescenti cérora li se administreazd CPEC sau CPEM de o zi,
IVEMEND poate fi administrat sub forma de perfuzie intravenoasa printr-un cateter venos central in

Ziuva 1.




Tabelul 2
Dozarea alternativd pentru prevenirea senzatiei de greata si varsaturi asociate schemelor de
tratament de o zi cu CPEC sau CPEM

Populatie Ziua 1

IVEMEND* Pacienti copii si adolescenti 150 mg
incepand cu varsta de 12 ani intravenos

Pacienti copii si adolescenti cu 4 mg/kg
varsta Intre 2 pana la mai putin de intravenos

12 ani
Doza maximd 150 mg

Pacienti copii si adolescenti cu 5 mg/kg

varsta intre 6 luni pana la mai intravenos

putin de 12 ani si peste 6 kg
Doza maxima 150 mg
Dexametazona Toti pacientii copii si adolescenti Daca un corticosteroid, cum este
dexametazona, este administrat
concomitent, 50% din doza
recomandatd de corticosteroid se
administreaza in zilele 1 si 2.
Antagonist 5-HT; Toti pacientii copii si adolescenti Pentru dozele recomandate, a se
vedea informatiile de prescriere ale
antagonistului 5-HTj; selectat
* Pentru pacientii copii si adolescenti incepand cu varsta de 12 ani, administrati [VEMEND
intravenos timp de 30 minute, termindnd perfuzia cu aproximativ 30 minute Inainte de
chimioterapie. Pentru pacientii copii si adolescenti cu varsta mai mica de 12 ani, administrati
IVEMEND intravenos timp de 60 minute, terminand perfuzia cu aproximativ 30 minute inainte de
chimioterapie.
** Dexametazona trebuie administratd cu 30 minute inainte de chimioterapia din Ziua 1.

Siguranta si eficacitatea IVEMEND la sugarii cu varsta mai mica de 6 luni nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Generalitati

Datele referitoare la eficacitate in asociere cu alti corticosteroizi i antagonisti ai receptorilor 5-HT;
sunt limitate. Pentru informatii suplimentare referitoare la administrarea in asociere cu corticosteroizi,
vezi pct. 4.5.

Consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru medicamentele antagonisti ai receptorilor
5-HT; administrate in asociere.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici (= 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici (vezi pct. 5.2).

Sex
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de sex (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala sau la pacientii cu afectiuni renale
in stadiu terminal care fac hemodializa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Datele referitoare la
pacientii cu insuficientd hepatica moderata sunt limitate, iar pentru pacientii cu insuficienta hepatica
severd nu exista date (vezi pct. 4.4 51 5.2).



Mod de administrare

IVEMEND 150 mg trebuie administrat intravenos si nu trebuie administrat pe cale intramusculara sau
subcutanatd. Administrarea intravenoasa la adulti se realizeaza, de preferat, printr-o perfuzie
intravenoasa continud, pe durata a 20-30 minute. Se recomanda ca administrarea intravenoasa la
adolescenti, copii, copii mici si sugari incepand cu varsta de 6 luni sé se realizeze printr-un cateter
venos central, timp de 30 minute la pacienti Incepand cu varsta de 12 ani, sau timp de 60 minute la
pacienti cu varsta mai mica de 12 ani (Vezi pct. 6.6). Nu administrati [IVEMEND sub forma unei
injectii in bolus sau a unei solutii nediluate.

Pentru instructiuni cu privire la reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la polisorbat 80 sau la oricare dintre ceilalti excipienti
enumerati la pct. 6.1.

Administrarea in asociere cu pimozida, terfenadind, astemizol sau cisaprida (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu insuficientd hepaticd moderata pana la severa

Exista informatii limitate referitoare la pacientii cu insuficienta hepaticd moderatd, iar pentru pacientii

cu insuficienta hepatica severa nu existd date. IVEMEND trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti
(vezi pct. 5.2).

Interactiuni CYP3A4

IVEMEND trebuie utilizat cu precautie la pacientii carora li se administreaza concomitent substante
active care sunt metabolizate in principal pe calea CYP3A4 si au un indice terapeutic mic, cum sunt
ciclosporind, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, derivati ai alcaloizilor din ergot, fentanil si
chinidina (vezi pct. 4.5). In plus, sunt necesare precautii speciale la administrarea concomitenti cu
irinotecan, deoarece asocierea poate determina o toxicitate crescuta.

Administrarea 1n asociere cu warfarina (un substrat CYP2C9)
La pacientii aflati in cursul unui tratament cronic cu warfarina, raportul international normalizat (INR)
trebuie atent monitorizat timp de 14 zile dupa utilizarea fosaprepitantului (vezi pct. 4.5).

Administrarea 1n asociere cu contraceptive hormonale

Eficacitatea contraceptivelor hormonale poate fi redusd pe durata administrarii fosaprepitantului si
timp de 28 zile dupa aceea. Pe durata tratamentului cu fosaprepitant si timp de 2 luni dupa
administrarea de fosaprepitant trebuie utilizate metode contraceptive alternative non hormonale
suplimentare (vezi pct. 4.5).

Reactii de hipersensibilitate

In timpul perfuzrii fosaprepitantului sau imediat dupa aceea, au aparut reactii de hipersensibilitate
imediata, incluzand hiperemie cutanata tranzitorie, eritem dispnee si anafilaxie/soc anafilactic. Aceste
reactii de hipersensibilitate au raspuns in general la oprirea perfuzarii si administrarea tratamentului
adecvat. Nu este recomandata reluarea perfuzarii la pacientii care prezinta reactii de hipersensibilitate.

Administrare si reactii la nivelul locului de perfuzare

IVEMEND nu trebuie administrat sub forma unei injectii in bolus, ci trebuie intotdeauna diluat si
administrat sub forma unei perfuzii intravenoase cu viteza mica (vezi pct. 4.2). IVEMEND nu trebuie
administrat intramuscular sau subcutanat (vezi pct. 5.3). La doze mai mari au fost observate tromboze
usoare la locul de injectare. Dacd apar semne sau simptome de iritatie locald, injectarea sau perfuzarea
trebuie intrerupte si reluate Intr-o altd vena.




4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
La administrarea intravenoasa, fosaprepitantul este transformat rapid in aprepitant.

Fosaprepitant 150 mg, administrat in doza unica, este un inhibitor slab al CYP3A4. Fosaprepitantul nu
pare sa interactioneze cu transportorul glicoproteinei P, fapt demonstrat de absenta interactiunii
aprepitantului oral cu digoxina. Se anticipeaza ca fosaprepitantul va determina o inductie mai mica sau
egala a CYP2C9, CYP3A4 si a glucuronoconjugdrii fatd de cea determinatd de administrarea de
aprepitant oral. Lipsesc date cu privire la efectele asupra CYP2C8 si CYP2C19.

Dupa administrarea intravenoasa a fosaprepitantului, interactiunile cu alte medicamente apar cel mai
probabil cu substante active care interactioneaza cu aprepitantul administrat oral. Se estimeaza ca
potentialul de interactiuni cu schemele de tratament cu fosaprepitant pentru mai multe zile nu este mai
mare decat cel pentru schemele de tratament cu aprepitant oral. Prin urmare, recomandarile de utilizare
a IVEMEND impreuna cu alte medicamente, la pacientii copii si adolescenti, se bazeaza pe datele
obtinute din studiile clinice efectuate la adulti cu fosaprepitant si aprepitant. In cazul utilizarii
schemelor de tratament asociate cu IVEMEND si EMEND, va rugam sa consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP), punctul 4.5 pentru EMEND capsule sau EMEND pentru suspensie
orala.

Urmatoarele informatii au fost obtinute din studii clinice efectuate cu aprepitant oral si din studii
clinice efectuate cu fosaprepitant administrat intravenos n doza unicd, in asociere cu dexametazona,
midazolam sau diltiazem.

Efectul fosaprepitantului asupra farmacocineticii altor substante active

Inhibarea CYP3A44

Fiind un inhibitor slab al activitatii CYP3A4, fosaprepitantul 150 mg doza unica poate determina o
crestere tranzitorie a concentratiilor plasmatice ale substantelor active administrate in asociere care
sunt metabolizate pe calea CYP3A4. Expunerea totald pentru substraturile CYP3A4 poate creste pana
la de 2 ori in Zilele 1 si 2 dupa administrarea in asociere cu o doza unica de fosaprepitant 150 mg.
Fosaprepitantul nu trebuie administrat concomitent cu pimozida, terfenadina, astemizol sau cisaprida.
Inhibarea CYP3A4 de cétre fosaprepitant poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale
acestor substante active, cu posibila aparitie a unor reactii adverse grave sau care pot pune viata in
pericol (vezi pct. 4.3). Se recomanda prudenta la administrarea concomitenta a fosaprepitantului cu
substante active care sunt metabolizate in principal pe calea CYP3A4 si au un indice terapeutic mic,
cum ar fi ciclosporind, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamind, ergotamina,
fentanil si chinidind (vezi pct. 4.4).

Corticosteroizi

Dexametazona: Doza orala de dexametazona trebuie redusa cu aproximativ 50 % in cazul
administrarii in asociere cu fosaprepitant (vezi pct. 4.2). Fosaprepitant 150 mg administrat ca doza
unica intravenoasa in Ziua 1 a crescut ASCy.o4ore @ dexametazonei, un substrat al CYP3A4, cu 100 %
in Ziua 1, 86 % 1n Ziua 2 si 18 % in Ziua 3, cand dexametazona a fost administrata in asociere ca doza
unica orald de 8 mg in Zilele 1, 2 si 3.

Medicamente chimioterapice

Nu au fost efectuate studii de interactiune cu fosaprepitant 150 mg si medicamente chimioterapice; cu
toate acestea, pe baza studiilor cu aprepitant oral si docetaxel si vinorelbind, nu este de asteptat ca
IVEMEND 150 mg sa prezinte o interactiune relevanta clinic cu docetaxel si vinorelbina administrate
intravenos. Nu poate fi exclusa o interactiune cu medicamentele chimioterapice administrate oral,
metabolizate in principal sau partial de catre CYP3A4 (de exemplu etopozida, vinorelbind). La
pacientii cdrora li se administreazd medicamente metabolizate in principal sau partial de cétre
CYP3A4 se recomanda precautie §i monitorizare suplimentara (vezi pct. 4.4). Dupa punerea pe piata,
in timpul administrarii concomitente de aprepitant cu ifosfamida, au fost raportate evenimente de
neurotoxicitate, o posibila reactie adversa a ifosfamidei.



Medicamente imunosupresoare

In urma unei doze unice de fosaprepitant 150 mg, este de asteptat o crestere tranzitorie moderati
posibil timp de doua zile urmata de o scadere usoara a expunerii imunosupresoarelor metabolizate pe
calea CYP3A4 (de exemplu ciclosporina, tacrolimus, everolimus si sirolimus). Datorita duratei scurte
a expunerii crescute, nu este recomandata scaderea dozei de imunosupresor pe baza monitorizarii
dozei terapeutice in ziua administrarii si In ziua urmatoare administrarii [VEMEND.

Midazolam

Fosaprepitant 150 mg administrat in doza unica intravenoasa in Ziua 1 a crescut ASCy., a
midazolamului cu 77 % in Ziua 1 si nu a avut niciun efect in Ziua 4 cand midazolamul a fost
administrat in asociere ca doza unica orald de 2 mg in Ziua 1 si 4. Fosaprepitant 150 mg administrat ca
doza unica in Ziua 1 este un inhibitor slab al CYP3A4 fara nicio dovada de inhibare sau inductie a
CYP3A4 observata in Ziua 4.

Trebuie luate in considerare posibilele efecte de crestere a concentratiilor plasmatice de midazolam
sau alte benzodiazepine metabolizate pe calea CYP3A4 (alprazolam, triazolam) cand aceste
medicamente sunt administrate in asociere cu IVEMEND.

Diltiazem

Nu au fost efectuate studii de interactiune cu fosaprepitant 150 mg si diltiazem; cu toate acestea,
urmatorul studiu cu 100 mg fosaprepitant trebuie luat in considerare la utilizarea IVEMEND 150 mg
cu diltiazem. La pacienti cu hipertensiune arteriald usoard pand la moderata, perfuzarea a 100 mg
fosaprepitant timp de 15 minute impreund cu administrarea diltiazemului 120 mg de 3 ori pe zi a
determinat o crestere a ASC a diltiazemului de 1,4 ori si o scadere micd, dar importantd din punct de
vedere clinic, a presiunii sanguine, fara sa determine nsa o modificare a frecventei cardiace sau a
intervalului PR importante din punct de vedere clinic.

Inductie

In studiul de interactiune cu midazolam, doza unici de fosaprepitant 150 mg nu a indus CYP3A4 in
Zilele 1 si 4. Se anticipeaza ca IVEMEND va determina o inductie mai mica sau egalda a CYP2C9,
CYP3A4 si a glucuronoconjugarii fatd de cea determinatd de administrarea unei scheme terapeutice de
3 zile cu aprepitant oral, pentru care a fost observata o inductie tranzitorie cu efectul maxim atins la
6-8 zile dupd prima dozé de aprepitant. Schema de tratament de 3 zile cu aprepitant oral a avut ca
rezultat o reducere cu aproape 30-35 % a ASC a substraturilor CYP2C9 si o reducere de pana la 64 %
a concentratiilor minime de etinilestradiol. Nu sunt disponibile date referitoare la efectele asupra
CYP2C8 si CYP2C19. Se recomanda precautie atunci cand warfarina, acenocumarolul, tolbutamida,
fenitoina sau alte substante active cunoscute a fi metabolizate pe calea CYP2C9 sunt administrate
impreuna cu IVEMEND.

Warfarina

La pacienti aflati in tratament cronic cu warfarind, timpul de protrombina (INR) trebuie monitorizat cu
atentie in timpul tratamentului si timp de 14 zile dupa utilizarea IVEMEND pentru prevenirea
senzatiei de greata si a varsaturilor induse de chimioterapie (vezi pct. 4.4).

Contraceptive hormonale

Eficacitatea contraceptivelor hormonale poate fi redusa in timpul administrarii fosaprepitantului si
timp de 28 zile dupa aceea. Pe durata tratamentului cu fosaprepitant si timp de 2 luni dupa utilizarea
de fosaprepitant, trebuie utilizate metode contraceptive alternative non hormonale suplimentare.

Antagonisti 5-HT;

Nu au fost efectuate studii de interactiune cu fosaprepitant 150 mg si antagonisti 5-HTs; cu toate
acestea 1n studiile clinice privind interactiunea, schema de tratament pe baza de aprepitant oral nu a
prezentat efecte importante din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii ondansetronului,
granisetronului sau hidrodolasetronului (metabolitul activ al dolasetronului). Prin urmare, nu exista
dovezi de interactiune la utilizarea IVEMEND 150 mg impreuna cu antagonisti 5-HT;



Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii aprepitantului rezultat din administrarea de
fosaprepitant 150 mg

Administrarea concomitentd de fosaprepitant cu substante active care inhiba activitatea CYP3A4 (de
exemplu ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona
si inhibitori de proteaza) trebuie efectuata cu prudenta, deoarece este de asteptat ca asocierea sa
determine cresterea de mai multe ori a concentratiilor plasmatice de aprepitant (vezi pct. 4.4).
Ketoconazolul a crescut de aproape 3 ori timpul de injumatatire plasmatica terminal al aprepitantului
oral.

Trebuie evitatd administrarea concomitentd a fosaprepitantului cu substante active puternic inductoare
ale activitatii CYP3A4 (de exemplu rifampicina, fenitoina, carbamazepind, fenobarbital), deoarece
asocierea poate determina reducerea concentratiilor plasmatice de aprepitant, cu posibila reducere a
eficacitatii. Nu este recomandatd administrarea concomitentd de fosaprepitant cu preparate din plante
continand sunatoare (Hypericum perforatum). Rifampicina a scazut cu 68 % timpul mediu de
injumatatire plasmaticd al aprepitantului oral.

Diltiazem

Nu au fost efectuate studii de interactiune cu fosaprepitant 150 mg si diltiazem; cu toate acestea,
urmatorul studiu cu 100 mg fosaprepitant trebuie luat in considerare la utilizarea IVEMEND 150 mg
cu diltiazem. Perfuzarea a 100 mg fosaprepitant timp de 15 minute impreund cu administrarea
diltiazemului 120 mg de 3 ori pe zi a determinat o crestere a ASC a aprepitantului de 1,5 ori. Acest
efect nu a fost considerat important din punct de vedere clinic.

Copii si adolescenti
Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati si femei

Eficacitatea contraceptivelor hormonale poate fi redusa pe perioada administrarii si timp de 28 zile
dupa administrarea fosaprepitantului. Trebuie folosite metode contraceptive alternative non hormonale
de rezerva in timpul tratamentului cu fosaprepitant i timp de 2 luni dupa ultima doza de aprepitant
(vezipct. 4.4 514.5).

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice privind expunerea gravidelor la fosaprepitant i aprepitant. Nu s-a
stabilit complet potentialul toxicitatilor fosaprepitantului si aprepitantului asupra functiei de
reproducere, deoarece in studiile la animale nu au putut fi atinse nivele de expunere superioare celor
ale expunerii umane la doza terapeutica. Aceste studii nu au evidentiat efecte nocive directe sau
indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, parturitiei sau dezvoltarii postnatale (vezi

pct. 5.3). Nu se cunosc efectele potentiale ale modificarilor in reglarea neurokininei asupra functiei de
reproducere. [IVEMEND nu trebuie administrat in timpul sarcinii decét daca este absolut necesar.

Alaptarea
Dupa administrarea intravenoasa de fosaprepitant, ca si dupa administrarea orald de aprepitant,

aprepitantul este excretat in laptele femelelor de sobolani. Nu se cunoaste daca aprepitantul este
excretat n laptele uman. De aceea, aldptarea nu este recomandata in timpul tratamentului cu
IVEMEND.

Fertilitatea

Nu s-a stabilit in mod cert potentialul fosaprepitantului si aprepitantului de a afecta fertilitatea,
deoarece in studiile la animale nu au putut fi atinse nivele de expunere superioare celor ale expunerii
umane la doza terapeutica. Aceste studii de fertilitate nu au evidentiat efecte nocive directe sau
indirecte asupra capacitatii de reproducere, fertilitatii, dezvoltarii embrionare/fetale sau numarului si
motilitatii spermatozoizilor (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

IVEMEND poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Dupa utilizarea IVEMEND pot si apara ameteala si fatigabilitate (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice, diverse formuliri farmaceutice care contin fosaprepitant au fost administrate unui
numar total de 2687 adulti, incluzand 371 subiecti sanatosi si 2084 pacienti, si 199 copii si adolescenti
cu greata si varsaturi induse de chimioterapie (GVIC). Deoarece fosaprepitantul este transformat in
aprepitant, acele reactii adverse asociate cu administrarea aprepitantului sunt agteptate sa apara si la
administrarea fosaprepitantului. Profilul de siguranta al aprepitantului a fost evaluat la aproximativ
6500 adulti si 184 copii si adolescenti.

Aprepitant oral
Cele mai frecvente reactii adverse raportate cu o incidentd mai mare la adultii tratati cu o schema

terapeutica pe baza de aprepitant, comparativ cu cei carora li s-a administrat terapie standard, in cursul
CPEC, au fost: sughit (4,6 % fata de 2,9 %), cresterea alanin aminotransferazei (ALAT) (2,8 % fata de
1,1 %), dispepsie (2,6 % fatd de 2,0 %), constipatie (2,4 % fata de 2,0 %), cefalee (2,0 % fata de

1,8 %) si scaderea apetitului (2,0 % fata de 0,5 %). Cea mai frecventa reactie adversa raportata cu o
incidenta mai mare la pacientii tratati cu o schema terapeutica pe bazd de aprepitant, comparativ cu cei
carora li s-a administrat tratament standard, in cursul CPEM a fost fatigabilitatea (1,4 % fata de

0,9 %).

In timpul administrarii chimioterapiei anticanceroase cu potential emetogen, reactiile adverse raportate
cel mai frecvent, cu o incidentd mai mare la pacienti copii si adolescenti care urmeaza o schema de
tratament cu aprepitant comparativ cu schema de tratament de control, au fost sughit (3,3% comparativ
cu 0%) si hiperemie (1,1% comparativ cu 0%).

Lista reactiilor adverse in format tabelar - aprepitant

Urmatoarele reactii adverse au fost observate intr-o analiza cumulativa a studiilor CPEC si CPEM cu o
incidenta mai mare la aprepitant oral decét la tratamentul standard la adulti sau la pacienti copii si
adolescenti sau in utilizarea dupa punerea pe piata.

Categoriile de frecventa prezentate in tabel se bazeaza pe studiile efectuate la adulti, frecventele de
aparitie observate in studiile la copii si adolescenti au fost similare sau mai scézute, cu exceptia
cazurilor prezentat in tabel. Unele RA mai putin frecvente la adulti nu au fost observate in studiile
efectuate la copii si adolescenti.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, sisteme | Reactia adversa Frecventa
si organe
Infectii i infestari candidoza, infectie stafilococica rare
Tulburari hematologice si neutropenie febrild, anemie mai putin frecvente
limfatice
Tulburéri ale sistemului Reactii de hipersensibilitate incluzand mai putin frecvente
imunitar reactiile anafilactice
Tulburari metabolice si de scaderea apetitului frecvente
nutritie —
polidipsie rare
Tulburari psihice anxietate mai putin frecvente
dezorientare, dispozitie euforica rare
Tulburari ale sistemului nervos | cefalee frecvente
ameteald, somnolenta mai putin frecvente

10




Clasificare pe aparate, sisteme | Reactia adversa Frecventa

si organe
tulburare cognitiva, letargie, disgeuzie rare

Tulburéri oculare conjunctivita rare

Tulburari acustice si tinitus rare

vestibulare

Tulburari cardiace palpitatii mai putin frecvente
bradicardie, tulburari cardiovasculare rare

Tulburari vasculare bufeuri/hiperemie mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice | sughit frecvente

si mediastinale

durere orofaringiana, stranut, tuse, cresterea | rare
secretiilor nazale, iritatie faringiana
Tulburari gastro-intestinale constipatie, dispepsie frecvente

eructatie, greata®, varsaturi*, boala de reflux
gastro-esofagian, durere abdominala,
xerostomie, flatulenta

mai putin frecvente

ulcer duodenal perforat, stomatita, distensie
abdominala, materii fecale tari, colita
neutropenica

rarc

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

eruptii cutanate tranzitorii, acnee

mai putin frecvente

fotosensibilitate, hiperhidroza, seboree,
leziuni cutanate, eruptii cutanate tranzitorii
pruriginoase, sindrom
Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica

rarc

prurit, urticarie

cu frecventa
necunoscuta

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

slabiciune musculara, spasme musculare

rare

Tulburari renale si ale cailor disurie mai putin frecvente
urinare polakiurie rare
Tulburari generale si la nivelul | fatigabilitate frecvente

locului de administrare

astenie, stare de rau general

mai putin frecvente

edeme, disconfort toracic, tulburari de mers

rare

Investigatii diagnostice

cresterea concentratiilor ALT

frecvente

cresterea concentratiilor AST, cresterea
concentratiilor fosfatazei alcaline

mai putin frecvente

hematurie pozitiva, hiponatremie, scddere
ponderala, scdderea numarului de neutrofile,
glicozurie, cresterea debitului urinar

rarc

*Qreata §i varsaturile au reprezentat parametrii de eficacitate in primele 5 zile ale tratamentului
post-chimioterapic si au fost raportate ca reactii adverse numai dupa aceea.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Profilurile reactiilor adverse pentru extensia Multiple-Cycle (cicluri multiple) din studiile la adulti
CPEC si CPEM de pana la 6 cicluri suplimentare de chimioterapie au fost, in general, similare cu cele

observate in Ciclul 1.

Intr-un studiu clinic suplimentar controlat cu comparator activ, la 1169 pacienti adulti carora li s-a
adminstrat aprepitant si CPEC, profilul reactiilor adverse a fost, in general, similar celui observat in

alte studii CPEC cu aprepitant.

Reactii adverse suplimentare au fost observate la pacientii adulti tratati cu aprepitant pentru greata si
varsaturile postoperatorii (GVPO) si cu o incidentd mai mare decat cu ondasetron: dureri in etajul
abdominal superior, zgomote intestinale anormale, constipatie*, disartrie, dispnee, hipoestezie,
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insomnie, mioza, greata, perturbari senzoriale, disconfort gastric, subileus®, acuitate vizuala redusa,
wheezing.
*Raportat la pacientii care utilizeaza o dozd mai mare de aprepitant.

Fosaprepitant
Intr-un studiu clinic controlat cu comparator activ la pacientii adulti cérora li s-a adminstrat CPEC,

siguranta a fost evaluata la 1143 pacienti care au urmat schema de tratament de 1 zi cu IVEMEND
150 mg comparativ cu 1169 pacienti care au urmat schema de tratament de 3 zile cu aprepitant. In
plus, intr-un studiu clinic placebo-controlat efectuat la pacientii adulti carora li s-a administrat CPEM,
siguranta a fost evaluatd la 504 pacienti carora li s-a administrat o singurd doza de IVEMEND 150 mg
comparativ cu 497 pacienti care au urmat schema de tratament de control.

Intr-o analizd cumulativi a 3 studii clinice cu comparator activ efectuate la copii si adolescenti
(incepand cu varsta de 6 luni pana la 17 ani), carora li s-a administrat CPEC sau CPEM si 0 doza unica
de IVEMEND egald sau mai mare decat doza recomandata pentru schema de tratament de 1 zi,
siguranta a fost evaluatd pentru 139 pacienti care au urmat schema de tratament de 1 zi cu IVEMEND.
In aceeasi analiza, siguranta a fost evaluata pentru 199 pacienti carora li s-a administrat fie CPEC sau
CPEM si 0 doza unica de IVEMEND egala sau mai mare decét doza recomandata pentru schema de
tratament de 3 zile. Au fost incluse si datele privind siguranta obtinute dupa administrarea schemelor
de tratament de 3 zile i.v./oral/oral.

La pacienti copii si adolescenti nu sunt disponibile date privind administrarea schemei de tratament cu
fosaprepitant i.v. de 3 zile. La pacienti copii si adolescenti, profilul de siguranta al schemei de
tratament de 3 zile cu fosaprepitant i.v. se estimeaza a fi similar cu cel al schemei de tratament de 1 zi
cu fosaprepitant intrucat valorile scdzute ale concentratiilor plasmatice minime zilnice nu cresc
semnificativ expunerile in zilele urmatoare.

Profilul de siguranta al fosaprepitantului la adulti si pacienti copii si adolescenti a fost, in general,
similar celui observat pentru aprepitant.

Lista reactiilor adverse in format tabelar - fosaprepitant

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la pacienti adulti carora li s-a adminstrat fosaprepitant in
studii clinice sau dupd punerea pe piatd si nu au fost raportate la aprepitant dupd cum s-a descris mai
sus. Categoriile de frecventd din tabel se bazeaza pe studiile clinice efectuate la adulti; frecventele de
aparitie observate in studiile clinice efectuate la copii si adolescenti au fost similare sau mai mici.
Unele reactii adverse care sunt observate frecvent la adulti nu au fost observate in studiile clinice
efectuate la copii si adolescenti.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000) si foarte rare (< 1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificare pe aparate, Reactia adversa Frecventa
sisteme gi organe
Tulburari vasculare hiperemie cutanata tranzitorie, tromboflebita mai putin
(predominant, tromboflebitd la locul perfuzarii) frecvente
Tulburari cutanate si ale eritem mai putin
tesutului subcutanat frecvente
Tulburari generale si la eritem la locul perfuzarii, durere la locul perfuzarii, mai putin
nivelul locului de prurit la locul perfuzarii frecvente
administrare induratie la locul perfuzarii rare
reactii de hipersensibilitate imediata, incluzand cu frecventa
hiperemie cutanata tranzitorie, eritem, dispnee, necunoscuta
reactii anafilactice/soc anafilactic
Investigatii diagnostice cresterea tensiunii arteriale mai putin
frecvente
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cazul unui supradozaj trebuie intrerupta administrarea fosaprepitantului si trebuie efectuate
tratament general de sustinere a functiilor vitale si monitorizare. Datoritd actiunii antiemetice a
aprepitantului, este posibil ca emeza indusa de medicamente sé nu fie eficienta in aceste cazuri.

Aprepitantul nu poate fi indepartat prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antiemetice si medicamente pentru combaterea greturilor,
codul ATC: AO4ADI2.

Fosaprepitantul este promedicamentul aprepitantului iar la administrarea intravenoasa este transformat
rapid in aprepitant (vezi pct. 5.2). Contributia fosaprepitantului la efectul antiemetic global nu a fost
caracterizata pe deplin, dar o contributie trecdtoare in timpul fazei initiale nu poate fi exclusa.
Aprepitantul este un antagonist selectiv, cu afinitate inalta, al receptorilor neurokininici 1 (NK;) pentru
substanta P umana. Efectul farmacologic al fosaprepitantului este atribuit aprepitantului.

Schema de tratament de 1 zi cu fosaprepitant la adulti

Chimioterapie cu potential emetogen crescut (CPEC)

Intr-un studiu randomizat, paralel, dublu-orb, controlat cu comparator activ, IVEMEND 150 mg

(N =1147) a fost comparat cu o schema terapeutica de 3 zile cu aprepitant (N = 1175) la pacienti
adulti carora li s-a administrat o schema terapeutici CPEC care a inclus cisplatini (>70 mg/m?).
Schema terapeuticd incluzand fosaprepitant a constat in fosaprepitant 150 mg in Ziua 1 in asociere cu
ondansetron 32 mg i.v. In Ziua 1 §i dexametazond 12 mg in Ziua 1, 8 mg in Ziua 2 i 8 mg de doua ori
pe zi in Zilele 3 si 4. Schema de tratament incluzand aprepitant a constat in aprepitant 125 mg in

Ziua 1 si 80 mg/zi in Zilele 2 si 3 in asociere cu ondansetron 32 mg i.v. in Ziua 1 si dexametazona

12 mg in Ziua 1 si 8 mg zilnic 1n Zilele 2 péna la 4. Fosaprepitant placebo, aprepitant placebo si
dexametazona placebo (seara in Zilele 3 si 4) au fost utilizate pentru a mentine mascarea (vezi

pct. 4.2). Desi in studiile clinice a fost folositd doza de 32 mg ondansetron administrat intravenos,
aceasta nu mai este doza recomandata. A se vedea informatiile despre medicament pentru antagonistul
receptorilor 5-HTj; selectat pentru informatii corespunzatoare privind dozarea.

Evaluarea eficacitatii s-a bazat pe urmatoarele obiective compuse: raspuns complet atat in faza globala
cat si in fazele Intrziate si absenta varsaturilor in faza globala. S-a demonstrat ca IVEMEND 150 mg
nu este inferior schemei terapeutice de 3 zile cu aprepitant. Un rezumat al criteriilor principale si
secundare finale de evaluare este prezentat in Tabelul 1.
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Tabelul 3
Procentul raspunsurilor la pacientii adulti carora li s-a administrat chimioterapie cu potential
emetogen crescut, pe grupe de tratament si fazda — Ciclul 1

CRITERII FINALE DE Schema Schema Diferente’
EVALUARE* terapeutica pe terapeutica pe (11 95 %)
baza de baza de aprepitant
fosaprepitant (N =1134) **
(N =1106)** %
%
Rispuns complet *
Global® 71,9 72,3 0,4 (-4,1,3,3)
Faza intarziata® 74,3 742 0.1(-3.5,3.7)
Fara varsaturi
Global® 72,9 74,6 -1,7 (-5,3, 2,0)

*Criteriul final principal de evaluare este Ingrosat.

**N: Numarul de pacienti adulti inclusi in analiza primara a raspunsului complet.

iDiferenta si intervalul de incredere (I) au fost calculate utilizind metoda propusi de Miettinen
si Nurminen si ajustate in functie de sex.

tRéaspuns complet = absenta varsaturilor si absenta administrarii tratamentului de urgenta.
§Global = 0 pana la 120 ore dupa initierea chimioterapiei cu cisplatina.

§§Faza intarziata = 25 pand la 120 ore dupa initierea chimioterapiei cu cisplatina.

Chimioterapie cu potential emetogen moderat (CPEM)

Intr-un studiu randomizat, paralel, dublu-orb, placebo-controlat, IVEMEND 150 mg (N = 502) in
asociere cu ondansetron si dexametazona a fost comparat cu ondansetron si dexametazona
administrate in monoterapie (schema terapeutica de control) (N = 498), la pacientii adulti care au
urmat o schema de chimioterapie cu potential emetogen moderat. In Ziua 1, schema de tratament pe
baza de fosaprepitant a fost formata din fosaprepitant 150 mg in asociere cu ondansetron 8 mg
administrat oral in 2 doze si dexametazona 12 mg administrata oral. In Zilele 2 si 3, pacientii din
grupul in care s-a administrat fosaprepitant au utilizat placebo la fiecare 12 ore, in locul
ondansetronului. In Ziua 1, schema de tratament de control a fost formata din fosaprepitant-placebo
150 mg administrat i.v. in asociere cu ondansetron 8 mg administrat oral In 2 doze si dexametazona
20 mg administrata oral. In zilele 2 si 3, pacientilor din grupul de control li s-a administrat oral
ondansetron 8 mg la fiecare 12 ore. Fosaprepitant-placebo si dexametazona-placebo (in Ziua 1) au fost
utilizate pentru a mentine confidentialitatea tratamentului.

Eficacitatea fosaprepitantului a fost evaluata in functie de criteriile finale principale si secundare de
evaluare enumerate in Tabelul 2 si s-a dovedit a fi superioara schemei terapeutice de control in ceea ce
priveste raspunsul complet in faza intarziata si in faza globala.

Tabelul 4
Procentul raspunsurilor la pacientii adulti cdrora li s-a administrat chimioterapie cu
potential emetogen moderat, pe grupe de tratament si faza

CRITERII FINALE DE Schema Schema Valoarea-p
EVALUARE* terapeutica pe terapeutica de
baza de control
fosaprepitant (N =498)**
(N =502)** %
%
Réspuns completi
Faza intarziatai 78,9 68,5 < 0,001
Réspuns complett
Global§ 77,1 66,9 <0,001
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Faza acuta§§ 93,2 91 0,184

*Criteriul final principal de evaluare este ingrosat.

**N: Numarul de pacienti adulti inclusi in populatia in intentie de tratament.

tRéspuns complet = absenta varsaturilor si absenta administrarii tratamentului de urgenta.
tFaza Intarziatd = 25 pana la 120 ore dupa initierea chimioterapiei.

§Global = 0 pana la 120 ore dupa initierea chimioterapiei.

§§Faza acutd= 0 pana la 24 ore dupa initierea chimioterapiei.

Timpul estimat pana la prima emeza este descris de curba Kaplan-Meier din Figura 1.

Figura 1
Procentul pacientilor adulti carora li s-a administrat chimioterapie cu potential emetrogen moderat
care nu prezintd emeza In decursul timpului
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Copii si adolescenti

In 3 studii clinice deschise, controlate cu comparator activ, pacientilor copii si adolescenti incepand cu
varsta de 6 luni pana la 17 ani li s-a administrat chimioterapie cu potential emetogen crescut sau
moderat si o doza unica de fosaprepitant egald sau mai mare decat doza recomandata pentru schema de
tratament de 1 zi (139 pacienti) sau pentru schema de tratament de 3 zile (199 patienti), in asociere cu
ondansetron, cu sau fara dexametazona.

Pacienti copii si adolescenti care urmeazad o schema de tratament de 1 zi cu fosaprepitant
Eficacitatea schemei de tratament de 1 zi cu fosaprepitant la pacienti copii si adolescenti a fost
extrapolatd de la cea demonstrata la adultii care au urmat schema de tratament de 1 zi cu fosaprepitant,
asa cum este descris la subpunctul Schema de tratament de 1 zi cu fosaprepitant la adulti.

Este de asteptat ca eficacitatea schemei de tratament de 1 zi cu fosaprepitant la pacienti copii si
adolescenti sa fie similara cu cea de la schema de tratament de 1 zi cu fosaprepitant la adulti.

Pacienti copii si adolescenti care urmeaza o schema de tratament de 3 zile cu fosaprepitant
Eficacitatea schemei de tratament de 3 zile cu fosaprepitant la pacienti copii si adolescenti se bazeaza
pe cea demonstratd la pacienti copii si adolescenti care au urmat schema de tratament de 3 zile cu
aprepitant administrat oral.

Este de asteptat ca eficacitatea schemei de tratament de 3 zile cu fosaprepitant la pacienti copii si
adolescenti sa fie similara cu cea de la schema de tratament de 3 zile cu aprepitant administrat oral.
Pentru informatii clinice complete privind studiile clinice realizate cu aprepitant administrat oral, a se
vedea Rezumatul caracteristicilor produsului pentru EMEND capsule si EMEND pulbere pentru
suspensie orala.

15



5.2  Proprietati farmacocinetice

La administrarea intravenoasd, fosaprepitantul, un promedicament al aprepitantului, este rapid
transformat 1n aprepitant. In 30 minute de la terminarea perfuziei, concentratiile plasmatice ale
fosaprepitantului sunt sub nivelele cuantificabile.

Aprepitant dupa administrarea de fosaprepitant

Dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de 150 mg fosaprepitant, administrata sub forma
de perfuzie timp de 20 minute la voluntari adulti sanatosi, media ASC,.,, a aprepitantului a fost

35,0 pgeord/ml si media concentratiei maxime a aprepitantului a fost 4,01 pg/ml.

Distributie

Aprepitantul se leagd 1n proportie mare de proteine, media fiind de 97 %. La om, la starea de echilibru,
media geometrica a volumului aparent de distributie (Vd,s) a aprepitantului estimat dupa administrarea
intravenoasa a unei doze unice de 150 mg fosaprepitant este de aproximativ 82 1.

Biotransformare

Prin incubarea in vivo cu preparate din ficat uman, fosaprepitantul a fost rapid transformat in
aprepitant. In plus, in preparatele S9 din alte tesuturi umane incluzand rinichi, pliman si intestin,
fosaprepitantul se transforma rapid si aproape complet in aprepitant. Astfel, se pare ca transformarea
fosaprepitantului In aprepitant poate sa apara in multiple tesuturi. La om, fosaprepitantul administrat
intravenos a fost rapid transformat in aprepitant, in 30 minute de la terminarea perfuziei.

Aprepitantul suferd o metabolizare marcatd. Dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de
100 mg fosaprepitant marcat cu ['*C], un promedicament pentru aprepitant, la adulti tineri sinatosi,
aprepitantul este responsabil pentru aproximativ 19 % din radioactivitatea plasmatica determinata
dupa 72 ore, ceea ce indica prezenta substantiald a metabolitilor in plasma. In plasma umani au fost
identificati doisprezece metaboliti ai aprepitantului. Metabolizarea aprepitantului se produce, in
principal, prin oxidarea inelului morfolinic si a catenelor sale, metabolitii rezultati avand o activitate
slaba. Studiile in vitro care au utilizat microzomi hepatici umani indica faptul ca aprepitantul este
metabolizat in principal de citre CYP3A4, cu o contributie potentiald minord a CYP1A2 si CYP2CI19.

Toti metabolitii observati in urina, fecale si plasma dupa administrarea intravenoasa a unei doze de
100 mg fosaprepitant marcat cu ['*C] au fost, de asemenea, observati dupa administrarea orala a unei
doze de aprepitant marcat cu ['*C]. In timpul conversiei a 245,3 mg fosaprepitant dimeglumina
(echivalent cu 150 mg fosaprepitant) in aprepitant, sunt eliberate 23,9 mg acid fosforic si 95,3 mg
meglumina.

Eliminare

Aprepitantul nu se elimind nemetabolizat prin urind. Metabolitii sunt excretati in urina si pe calea
excretiei biliare, in fecale. Dupd administrarea intravenoasa la subiecti sanatosi a unei doze unice de
100 mg fosaprepitant marcat cu ['*C], 57 % din radioactivitate a fost detectatd in urina si 45 % in
materiile fecale.

Farmacocinetica aprepitantului este nelineara in limitele dozelor clinice. Dupa administrarea
intravenoasa a unei doze de 150 mg fosaprepitant, timpul de Injumatatire prin eliminare al
aprepitantului a fost de aproximativ 11 ore. Dupa administrarea intravenoasa a unei doze de 150 mg
fosaprepitant, media geometrica a clearance-ului plasmatic al aprepitantului a fost de aproximativ
73 ml/min.

Farmacocinetica pentru grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica: Fosaprepitantul este metabolizat in tesuturi extrahepatice variate; de aceea, nu
este de asteptat ca insuficienta hepatica sa influenteze biotransformarea fosaprepitantului in aprepitant.
Insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh clasa A) nu influenteaza farmacocinetica aprepitantului in
mod clinic semnificativ. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica ugoara.
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Din datele existente nu pot fi trase concluzii referitoare la influenta insuficientei hepatice moderate
(Child-Pugh clasa B) asupra farmacocineticii aprepitantului. Nu exista date clinice sau farmacocinetice
la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

Insuficienta renala: La pacienti cu insuficienta renala severa (CICr < 30 ml/min) si la cei cu afectiuni
renale in stadiu terminal care necesitd hemodializa (ARST) a fost administratd o doza unica de 240 mg
aprepitant oral.

La pacientii cu insuficienta renala severa, ASC,.,, a aprepitantului total (liber si legat de proteine) a
scazut cu 21 %, iar C,,x a scazut cu 32 %, comparativ cu subiectii sinatosi. La pacientii cu ARST care
fac hemodializa, ASC,.,, a aprepitantului total a scazut cu 42 %, iar C,,,x a scazut cu 32 %. Datorita
scaderii usoare a legérii aprepitantului de proteine la pacientii cu afectiuni renale, ASC a
aprepitantului liber, farmacologic activ, nu a fost influentata semnificativ la pacientii cu insuficienta
renald, comparativ cu subiectii sanatosi. Hemodializa efectuata la 4 sau 48 ore dupa administrarea
dozei nu a avut efecte semnificative asupra farmacocineticii aprepitantului; mai putin de 0,2 % din
doza a fost recuperata in dializat.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald sau la pacienti cu ARST tratati prin
hemodializa.

Copii si adolescenti: In Tabelul 5 sunt prezentate valorile medii simulate ale ASCy.24 o pentru
aprepitant, valorile medii ale concentratiei plasmatice maxime (C,,,x) in Ziua 1 si concentratiile medii
la sférsitul Zilei 1, Zilei 2 si Zilei 3, la pacienti copii si adolescenti (incepand cu varsta de 6 luni pana
la 17 ani) pentru schema de tratament de 3 zile i.v./i.v./i.v.

Tabelul 5: Parametrii farmacocinetici ai aprepitantului pentru schema de tratament de 3 zile cu

fosaprepitant i.v. la pacienti copii si adolescenti
Populatia Doza pentru 3 zile ASCy.24 ore Crax Cyy Cusg Cn
Lv./iv./iv. (ng*ord/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml)
12— 17 ani 115 mg, 80 mg, 21172 2475 454 424 417
80 mg
6 -<12ani 25901 2719 518 438 418
2-<6ani 3 mg/kg, 2 mg/kg, 20568 2335 336 248 232
2 mg/kg
6 luni — 16979 1916 256 179 167
<2 ani

in Tabelul 6 sunt prezentate valorile medii simulate ale ASCy.4 o pentru aprepitant, valorile medii ale
concentratiei plasmatice maxime (Cyax) In Ziua 1 si concentratiile medii la sfarsitul Zilei 1, Zilei 2 si
Zilei 3, la pacienti copii si adolescenti (incepand cu varsta de 6 luni pana la < 12 ani) si valorile medii
observate ale ASCy.4 e, Valorile medii ale concentratiei plasmatice maxime (Cy.x) In Ziua 1 si
concentratiile medii la sfarsitul Zilei 1, Zilei 2 si Zilei 3, la pacienti copii si adolescenti (de la 12 pana
la 17 ani) pentru schema de tratament de 1 zi cu fosaprepitant i.v.
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Tabelul 6: Parametrii farmacocinetici ai aprepitantului pentru schema de tratament de 1 zi cu
fosaprepitant i.v. la pacienti copii si adolescenti

Populagia Doza ASCO_24 ore Cmax C24 C48 C72
pentru 1 zi | (ng*ord/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Lv.
12 -17 ani 150 mg 30400 3500 735 NR* NR*
6-<12 ani 35766 3637 746 227 69,2
4 mg/kg
2 -<6ani 28655 3150 494 108 23,5
6 luni — 5 mg/kg 30484 3191 522 112 24,4
<2 ani

*NR = Nu a fost raportat

Analiza farmacocinetica populationala pentru aprepitant la pacienti copii si adolescenti (incepand cu
varsta de 6 luni pana la 17 ani) sugereaza faptul ca sexul si rasa nu au un efect clinic semnificativ
asupra farmacocineticii aprepitantului.

Relatia intre concentratie si efect

Studiile imagistice utilizaind tomografia cu emisie de pozitroni (PET) efectuate la barbati tineri
sandtosi carora li s-a administrat intravenos o singura doza de 150 mg fosaprepitant (N = 8), utilizand
un trasor cu specificitate crescutd pentru receptorii NK;, au demonstrat o saturare de >100 % a
receptorilor cerebrali NK; la T, si la 24 ore, >97 % la 48 ore si intre 41 % si 75 % la 120 ore dupa
administrarea dozei. In acest studiu, saturarea receptorilor cerebrali NK; a fost bine corelata cu
concentratiile plasmatice de aprepitant.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice obtinute prin administrarea intravenoasa a fosaprepitantului si administrarea orald a
aprepitantului nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale de
toxicitate dupa administrare unica si dupa doze repetate, genotoxicitate (incluzand teste in vitro) si de
toxicitate asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii.

Potentialul carcinogen a fost investigat la rozatoare doar prin administrarea orald a aprepitantului. Cu
toate acestea, trebuie retinut ca rezultatele studiilor de toxicitate efectuate la rozatoare, iepuri si
maimute, inclusiv studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, sunt limitate, deoarece
expunerile sistemice la fosaprepitant si aprepitant au fost similare sau chiar inferioare expunerii
terapeutice la adulti. In studii privind siguranta farmacologici si toxicitatea la doze repetate, efectuate
la céine, valorile C,,,x ale fosaprepitantului si ASC ale aprepitantului au fost de pana la 3 ori i,
respectiv, 40 ori mai mari decat valorile clinice.

Intr-un studiu privind toxicitatea juvenila la cAinii crora li s-a administrat fosaprepitant din ziua
postnatald 14 pana in ziua 42, s-a observat scaderea greutatii testiculare si a dimensiunii celulelor
Leydig la masculi la doza de 6 mg/kg si zi si cresterea greutitii uterului, hipertrofia uterului si a
colului uterin si edemul tesutului vaginal au fost observate la femele Incepand cu doza de 4 mg/kg si
zi. Intr-un studiu de toxicitate juvenild efectuat la sobolani cirora li s-a administrat aprepitant din ziua
postnatald 10 pana in ziua 63, s-a observat o deschidere vaginala timpurie la femele incepand cu doza
de 250 mg/kg de doua ori pe zi si la o separare preputiala intarziata la masculi incepand cu doza de
10 mg/kg de doua ori pe zi. Nu s-au observat efecte corelate cu tratamentul asupra Imperecherii,
fertilitatii sau privind supravietuirea embrionica/fetala si nici modificari patologice la nivelul
organelor reproducitoare. Nu au existat limite privind expunerea relevanti clinic la aprepitant. In
cazul tratamentului de scurtd durata, aceste rezultate nu sunt considerate a fi relevante clinic.

18




La animalele de laborator, formele farmaceutice fara destinatie comerciala care contin fosaprepitant au
determinat toxicitate vasculara si hemoliza la concentratii sub 1 mg/ml si mai mari, In functie de forma
farmaceutica. La administrarea de forme farmaceutice fard destinatie comerciala la concentratii ale
fosaprepitantului de 2,3 mg/ml si mai mari, a fost prezentd, de asemenea, hemoliza la nivelul celulelor
sanguine umane izolate, cu toate ca testele in sangele total uman au fost negative. La administrarea
formei farmaceutice comerciale, nu s-a evidentiat hemoliza, la concentratii ale fosaprepitantului de
pana la 1 mg/ml in sangele total uman si eritrocitele umane izolate.

Dupa administrarea paravenoasa, subcutanata si intramusculara la iepuri, fosaprepitantul a determinat
initial inflamatie locala acuta tranzitorie. La sfarsitul perioadei de urmarire (dupa doza din ziua 8),
dupa administrarea paravenoasa si intramusculara s-au observat modificari locale de usoara inflamatie
subacuta si in plus, ca urmare a administrarii intramusculare, s-au observat modificari de tip
degenerare/necroza musculara focalda moderata insotitd de regenerare musculara.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Edetat disodic (E386)

Polisorbat 80 (E433)

Lactoza anhidra

Hidroxid de sodiu (E524) (pentru ajustarea pH-ului) si/sau

Acid clorhidric diluat (E507) (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

IVEMEND este incompatibil cu solutiile care contin cationi bivalenti (de exemplu Ca**, Mg*"),
inclusiv solutiile Hartman si Ringer lactat. Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Dupa reconstituire si diluare, stabilitatea chimica si fizicd pana la utilizare a fost demonstrata la 25°C
pentru 24 ore.

Din punct de vedere microbiologic medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul scurs pana la utilizare si conditiile de pastrare in acest interval de timp sunt
responsabilitatea utilizatorului si Tn mod normal nu ar trebui sd depaseasca 24 ore la 2 pana la 8°C.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 10 ml din sticla incolora tip I cu un dop din cauciuc clorobutilic sau bromobutilic si un
sigiliu din aluminiu, cu un capac detasabil din plastic de culoare gri.

Marimi de ambalaj: 1 sau 10 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, IVEMEND trebuie reconstituit si apoi diluat.

Prepararea IVEMEND 150 mg pentru administrare intravenoasa:

1.

Injectati 5 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) in interiorul flaconului.
Asigurati-va ca solutia injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) este adaugata in flacon
de-a lungul peretelui flaconului pentru a preveni producerea de spuma. Invartiti usor flaconul.
Evitati sa pulverizati si sa agitati solutia injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) in
flacon.

Preparati o punga de perfuzie umpluta cu 145 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %) (de exemplu, extragand 105 ml solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
dintr-o punga cu 250 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)).

Extrageti intregul volum din flacon si transferati-1 intr-o punga de perfuzie continand 145 ml
solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), pentru a realiza un volum total de
150 ml si concentratia finald de 1 mg/ml. Rasturnati cu grija punga de 2-3 ori.

Stabiliti volumul pentru administrare din punga cu solutie perfuzabila preparata, tinind cont de
doza recomandata (vezi pct. 4.2).

Adulti
Trebuie administrat intregul volum (150 ml) de solutie perfuzabila preparata din punga.

Copii si adolescenti
La pacienti incepand cu varsta de 12 ani, volumul pentru administrare se calculeaza dupa cum
urmeaza:

e Volumul pentru administrare (ml) este egal cu doza recomandata (mg)

La pacienti incepand cu varsta de 6 luni pana la mai putin de 12 ani, volumul pentru
administrare se calculeaza dupad cum urmeaza:
e Volumul pentru administrare (ml) = doza recomandata (mg/kg) x greutate
corporala (kg)
o Nota: Nu depasiti dozele maxime (vezi pct. 4.2)

Daca este necesar, pentru volume mai mici de 150 ml, volumul calculat poate fi transferat Intr-o
punga de dimensiuni corespunzatoare sau intr-o seringa inainte de a fi administrat prin
perfuzare.

Aspectul solutiei reconstituite este acelasi cu aspecul solventului.

Inainte de administrare, medicamentul reconstituit si diluat trebuie inspectat vizual pentru evidentierea
de particule si modificari de culoare.

Aruncati orice solutie rdimasa si material rezidual. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Medicamentul nu trebuie reconstituit sau amestecat cu solutii pentru care compatibilitatea fizica si
chimica nu a fost stabilita (vezi pct. 6.2).
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/07/437/003

EU/1/07/437/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 11 ianuarie 2008

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 11 ianuarie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil pentru eliberarea seriei

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

23



ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 150 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IVEMEND 150 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Fosaprepitant

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare flacon contine fosaprepitant dimeglumina echivalent cu fosaprepitant 150 mg, care corespunde
la aprepitant 130,5 mg. Dupa reconstituire si diluare 1 ml solutie contine fosaprepitant 1 mg
(1 mg/ml).

3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

Edetat disodic, polisorbat 80, lactoza anhidra, NaOH si/sau HCI diluat (pentru ajustarea pH-ului). Vezi
prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere pentru solutie perfuzabila
1 flacon
10 flacoane

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd administrare.

Utilizarea aprepitantului oral nu este necesara
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

Dupa reconstituire si diluare: 24 ore la 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/437/003 1 x 1 flacon
EU/1/07/437/004 1 x 10 flacoane

[ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

IVEMEND 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON 150 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IVEMEND 150 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
Fosaprepitant
Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

IVEMEND 150 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
fosaprepitant

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este IVEMEND si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati IVEMEND
3. Cum sa utilizati IVEMEND

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza IVEMEND

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este IVEMEND si pentru ce se utilizeaza

IVEMEND contine substanta activa fosaprepitant care este transformata in aprepitant in corpul
dumneavoastra. Apartine unui grup de medicamente numite ,,antagonisti ai receptorilor
neurokininici 1 (NK,)”. Creierul are o zona specificd ce controleaza greata si varsaturile. [VEMEND
functioneaza prin blocarea semnalelor cétre acea zona, astfel reducand greata si varsaturile.
IVEMEND este utilizat 1a adulti, adolescenti si copii incepand cu varsta de 6 Iuni in asociere cu alte
medicamente pentru a preveni greata si varsaturile cauzate de chimioterapie (tratamentul Impotriva
cancerului), care este un declansator puternic sau moderat al stérii de greata si véarsaturilor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati IVEMEND

Nu utilizati IVEMEND:

o daca sunteti alergic la fosaprepitant, aprepitant, polisorbat 80 sau la oricare dintre celelalte
componente (enumerate la pct. 6).

. concomitent cu medicamente contindnd pimozida (utilizata in tratamentul bolilor psihice),

terfenadina si astemizol (utilizate pentru febra fanului si alte afectiuni alergice), cisaprida
(utilizata in tratamentul problemelor digestive). Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati
aceste medicamente, deoarece este necesara modificarea tratamentului inainte de a incepe sa
utilizati IVEMEND.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati IVEMEND, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Inaintea tratamentului cu acest medicament, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme cu
ficatul deoarece ficatul este important in transformarea medicamentului in organism. Prin urmare,
medicul dumneavoastra va trebui sa va supravegheze functia ficatului.

Copii si adolescenti

Nu administrati IVEMEND copiilor cu vérsta mai mica de 6 luni sau care au greutatea mai micd de
6 kg, deoarece nu a fost studiat la aceasta populatie.
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IVEMEND impreuni cu alte medicamente

IVEMEND poate influenta actiunea altor medicamente atat in timpul cat si dupd tratamentul cu
IVEMEND. Exista cateva medicamente care nu trebuie luate cu IVEMEND (cum sunt pimozida,
terfenadina, astemizol si cisapridd) sau care necesitd ajustarea dozei (vezi, de asemenea, ,,Nu utilizati
IVEMEND”).

Efectele IVEMEND sau a altor medicamente pot fi influentate daca luati IVEMEND impreuna cu alte
medicamente inclusiv cele enumerate mai jos. Va rugadm sé discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

- medicamente anticonceptionale care pot include anticonceptionale orale, plasturi, implanturi si
anumite dispozitive intrauterine (DIU) care elibereaza hormoni pot sa nu actioneze adecvat cand
sunt luate impreunad cu IVEMEND. O alta metoda sau o metoda suplimentara non hormonala de
prevenire a sarcinii trebuie utilizatd in timpul tratamentului cu IVEMEND si timp de pana la
2 luni dupa utilizarea IVEMEND,

- ciclosporind, tacrolimus, sirolimus, everolimus (imunosupresoare),

- alfentanil, fentanil (utilizate in tratamentul durerii),

- chinidina (utilizata in tratamentul batiilor neregulate ale inimii),

- irinotecan, etoposid, vinorelbind, ifosfamida (medicamente utilizate in tratamentul cancerului),

- medicamente contindnd derivati de alcaloizi de ergot cum ar fi ergotamina si diergotamina
(utilizate in tratamentul migrenelor),

- warfarind, acenocumarol (anticoagulante; pot fi necesare teste sanguine),

- rifampicind, claritromicind, telitromicind (antibiotice utilizate in tratamentul infectiilor),

- fenitoind (un medicament utilizat in tratamentul convulsiilor),

- carbamazepina (utilizata in tratamentul epilepsiei),

- midazolam, triazolam, fenobarbital (medicamente utilizate pentru calmare sau pentru a va ajuta
sd dormiti),

- sundtoare (un preparat din plante utilizat in tratamentul depresiei),

- inhibitori de proteaza (utilizati in tratamentul infectiilor cu HIV),

- ketoconazol cu exceptia samponului (utilizat pentru a trata sindromul Cushing — atunci cand
organismul produce cortizol in exces),

- itraconazol, voriconazol, posaconazol (antifungice),

- nefazodona (utilizata 1n tratamentul depresiei),

- diltiazem (utilizat in tratamentul hipertensiunii arteriale),

- corticosteroizi (cum sunt dexametazona si metilprednisolona),

- medicamente anxiolitice (cum este alprazolamul),

- tolbutamida (un medicament utilizat in tratamentul diabetului)

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente sau medicamente pe baza de plante.

Sarcina si alaptarea

Acest medicament nu trebuie utilizat In timpul sarcinii decét daca este absolut necesar. Daca sunteti
gravida sau aldptati, ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Pentru informatii cu privire la contraceptie, vezi ,,[VEMEND impreuna cu alte medicamente”.

Nu se stie daca IVEMEND este excretat in laptele matern; de aceea, nu este recomandata alaptarea in
timpul tratamentului cu acest medicament. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca
aldptati sau intentionati sa aldptati inainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Trebuie avut in vedere faptul cd unele persoane prezintd ameteald si somnolenta dupa utilizarea
IVEMEND. Daca prezentati ameteald sau somnolenta dupa utilizarea acestui medicament, evitati sa
conduceti vehicule sau sa folositi utilaje (vezi ,,Reactii adverse posibile™).
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IVEMEND contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, practic ‘nu contine sodiu’.

3. Cum sa utilizati IVEMEND

La adulti (incepand cu varsta de 18 ani), doza recomandata de IVEMEND este 150 mg fosaprepitant
in Ziua 1 (ziua chimioterapiei).

La copii si adolescenti (de la 6 luni pana la 17 ani), doza recomandata de IVEMEND este stabilitd pe
baza varstei si greutitii pacientului. In functie de tipul de tratament chimioterapic, exista doud moduri
in care IVEMEND poate fi administrat:

IVEMEND este administrat numai in Ziua 1 (o singura zi de chimioterapie)

IVEMEND este administrat in Ziua 1, 2 si 3 (o singura zi sau mai multe zile de de

chimioterapie)

o Formele farmaceutice administrate oral care contin aprepitant pot fi prescrise 1n Zilele 2 si
3 ca substitut al IVEMEND.

Pulberea este reconstituita si diluata fnainte de utilizare. Solutia perfuzabild va este administrata de
catre un profesionist din domeniul sdnatatii, cum este un medic sau un asistent medical, printr-o
perfuzie intravenoasa (picatura cu picaturd) aproximativ cu 30 minute inainte de a incepe tratamentul
chimioterapic la adulti sau cu 30 — 60 minute inainte de a Incepe tratamentul chimioterapic la copii si
adolescenti. Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa continuati sa utilizati alte medicamente
incluzand un corticosteroid (cum este dexametazona) si un ,,antagonist SHT;” (cum este
ondansetronul) pentru a preveni greata si varsaturile. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul daca nu sunteti sigur.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti utilizarea IVEMEND si adresati-va imediat unui medic daca observati oricare dintre

urmatoarele reactii adverse, care pot fi grave si pentru care e posibil sa aveti nevoie urgent de

tratament medical:

- Urticarie, eruptie trecatoare pe piele, mancérimi, dificultate la respiratie sau inghitire sau o
scadere Insemnata a tensiunii arteriale (cu frecventa necunoscutd, nu poate fi estimata din datele
disponibile); acestea sunt semnele unei reactii alergice grave.

Alte reactii adverse care au fost raportate sunt enumerate mai jos.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) sunt:
- constipatie, indigestie,

- durere de cap,

- oboseala,

- pierderea poftei de mancare,

- sughit,

- valori crescute ale enzimelor hepatice in sange.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane) sunt:

- ameteald, somnolenta

- acnee, eruptiei trecatoare pe piele,

- neliniste,

- eructatie, greatd, varsaturi, arsuri stomacale, durere de stomac, senzatie de uscaciune a gurii,
flatulenta,

- cresterea mictiunilor dureroase sau insotite de senzatie de arsura,
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- slabiciune, stare generala de rau,

- inrosirea fetei/pielii, bufeuri,

- batai rapide sau neregulate ale inimii, cresterea tensiunii arteriale,

- febra insotita de cresterea riscului de infectie, scaderea numarului de globule rosii din sange,

- durere la locul injectarii, Inrosire la locul injectdrii, mancarime la locul injectarii, inflamatia
venei la locul injectarii.

Reactii adverse rare (pot afecta pani la 1 din 1000 persoane) sunt:

- dificultate de gandire, lipsa de energie, perturbarea gustului,

- sensibilitate a pielii la soare, transpiratie excesiva, ten gras, dureri la nivelul pielii, eruptie
trecatoare pe piele insotitd de mancarime, sindrom Stevens-Johnson/necroliza epidermica toxica
(reactie grava, rard, la nivelul pielii)

- euforie (senzatie de fericire extrema), dezorientare,

- infectie bacteriand, infectie fungica

- constipatie severa, ulcer la nivelul stomacului, inflamatia intestinului subtire si a colonului,
senzatie de uscaciune a gurii, dilatare abdominala,

- mictiuni frecvente, mictiuni mai dese decat normal, prezenta zaharului sau sangelui in urina,

- disconfort toracic, umflare, schimbare in modul de a merge,

- tuse, scurgere de mucus in spatele gatului, iritatia gatului, stranut, durere in gat,

- scurgere si mancarime la nivelul ochilor,

- tiuituri in urechi,

- spasme musculare, slabiciune musculara,

- sete excesiva

- incetinirea batailor inimii, boli ale inimii i vaselor de sange,

- scaderea numarului de globule albe din sange, valori scazute de sodiu in sange, scadere in
greutate,

- duritate la locul injectarii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza IVEMEND

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Primele
2 cifre indica luna; urmatoarele 4 cifre indica anul.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
Solutia reconstituita si diluata este stabild pentru 24 ore la 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine IVEMEND
- Substanta activa este fosaprepitant. Fiecare flacon contine fosaprepitant dimeglumina echivalent
cu 150 mg fosaprepitant. Dupa reconstituire si diluare, 1 ml solutie contine 1 mg fosaprepitant

(1 mg/ml).
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- Celelalte componente sunt: edetat disodic (E386), polisorbat 80 (E433), lactoza anhidra,
hidroxid de sodiu (E524) (pentru ajustarea pH-ului) si/sau acid clorhidric diluat (E507) (pentru

ajustarea pH-ului).

Cum arata IVEMEND si continutul ambalajului

IVEMEND este o pulbere alba pana la aproape alba pentru solutie perfuzabila.

Pulberea este continutd intr-un flacon din sticla incolora cu un dop din cauciuc si un sigiliu din
aluminiu, cu un capac detasabil din plastic de culoare gri.

Fiecare flacon contine 150 mg fosaprepitant. Marimi de ambalaj: 1 sau 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus
Mepxk lapn u loym bearapus EOOJ]
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

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 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com
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Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.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 BV
Tel: 0800 9999000

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

Norge

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



EALada

MSD A.®.B.E.E.

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

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvzpog
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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

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

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

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

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

Sverige

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

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com



Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor sau personalului medical:

Instructiuni pentru reconstituirea si diluarea IVEMEND 150 mg

1.

Injectati 5 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) in interiorul flaconului.
Asigurati-va ca solutia injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) este adaugata in flacon
de-a lungul peretelui flaconului pentru a preveni producerea de spuma. Invartiti usor flaconul.
Evitati sa pulverizati si sa agitati solutia injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) in
flacon.

Preparati o pungé de perfuzie umpluta cu 145 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %) (de exemplu, extragand 105 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
dintr-o punga cu 250 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)).

Extrageti intregul volum din flacon si transferati-1 intr-o punga de perfuzie contindnd 145 ml
solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), pentru a realiza un volum total de
150 ml si concentratia finala de 1 mg/ml. Rasturnati cu grija punga de 2-3 ori (vezi ,,Cum sa
utilizati IVEMEND”).

Stabiliti volumul pentru administrare din punga cu solutie perfuzabila preparata, tindnd cont de
doza recomandata (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), pct. 4.2).

Adulti
Trebuie administrat intregul volum (150 ml) de solutie perfuzabila preparata din punga.

Copii si adolescenti
La pacienti incepand cu varsta de 12 ani, volumul pentru administrare se calculeaza dupa cum
urmeaza:

e Volumul pentru administrare (ml) este egal cu doza recomandata (mg)

La pacienti incepand cu varsta de 6 luni pana la mai putin de 12 ani, volumul pentru
administrare se calculeaza dupd cum urmeaza:
e Volumul pentru administrare (ml) = doza recomandata (mg/kg) x greutate
corporala (kg)
o Nota: Nu depasiti dozele maxime (vezi Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP), pct. 4.2)

Dacai este necesar, pentru volume mai mici de 150 ml, volumul calculat poate fi transferat intr-o
punga de dimensiuni corespunzatoare sau intr-o seringd inainte de a fi administrat prin
perfuzare.

Solutia reconstituita si diluata este stabild pentru 24 ore la 25°C.

Medicamentele parenterale trebuie inspectate vizual pentru evidentierea de particule si modificari de
culoare inainte de administrare oricand solutia si recipientul permit acest lucru.

Aspectul solutiei reconstituite este acelasi cu aspecul solventului.

Aruncati orice solutie ramasa si material rezidual. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Medicamentul nu trebuie reconstituit sau amestecat cu solutii pentru care compatibilitatea fizica si
chimica nu a fost stabilitd (vezi Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), pct. 6.2).
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