FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Aprepitant HEXAL 80 mg Hartkapseln

Aprepitant HEXAL 125 mg Hartkapseln
Aprepitant HEXAL 125 mg und 80 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Aprepitant HEXAL 80 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthilt 80 mg Aprepitant.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Kapsel enthélt 80 mg Saccharose (in der 80-mg-Kapsel).

Aprepitant HEXAL 125 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthilt 125 mg Aprepitant.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Kapsel enthélt 125 mg Saccharose (in der 125-mg-Kapsel).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Aprepitant HEXAL 80 mg Hartkapseln
Opake Hartkapseln (Gré8e 2) mit weilem Unter- und Oberteil, die weille bis cremefarbene Pellets enthalten.

Aprepitant HEXAL 125 mg Hartkapseln
Opake Hartkapseln (GroBe 1) mit weilem Unterteil und rosa Oberteil, die weille bis cremefarbene Pellets enthalten.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Privention von Ubelkeit und Erbrechen bei hoch und moderat emetogener Chemotherapie bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren.

Aprepitant HEXAL 125 mg/80 mg wird als Teil einer Kombinationstherapie angewendet (siche Abschnitt 4.2).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Aprepitant HEXAL wird iiber 3 Tage als Teil eines Therapieschemas, das ein Kortikosteroid und einen 5-HT3-
Antagonisten einschlie8t, angewendet. Die empfohlene Dosis betrégt 125 mg oral einmal téglich 1 Stunde vor Beginn
der Chemotherapie an Tag 1 und an den Tagen 2 und 3 je 80 mg oral einmal tdglich morgens.

Folgende Schemata werden bei Erwachsenen zur Privention von Ubelkeit und Erbrechen bei emetogener
Chemotherapie empfohlen:



Therapieschema bei hoch emetogener Chemotherapie

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4
Aprepitant 125 mg oral 80 mg oral 80 mg oral -
Dexamethason 12 mg oral 8 mg oral 8 mg oral 8 mg oral

5-HT3-Antagonist 5-HT3-Antagonist in Standarddosierung. - - -
Informationen zur Dosierung siche Fachinformation
des gewihlten 5-HT3-Antagonisten.

Dexamethason sollte 30 Minuten vor Beginn der Chemotherapie an Tag 1 sowie an den Tagen 2 bis 4 morgens
gegeben werden. Die Dosis von Dexamethason beriicksichtigt die Wechselwirkungen des Wirkstoffs.

Therapieschema bei moderat emetogener Chemotherapie

Tag 1 Tag 2 Tag 3
Aprepitant 125 mg oral 80 mg oral 80 mg oral
Dexamethason 12 mg oral - -

5-HT3-Antagonist 5-HT3-Antagonist in Standarddosierung. - -
Informationen zur Dosierung siche Fachinformation
des gewihlten 5-HT3-Antagonisten.

Dexamethason sollte 30 Minuten vor Beginn der Chemotherapie an Tag 1 gegeben werden. Die Dosis von
Dexamethason beriicksichtigt die Wechselwirkungen des Wirkstoffs.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche (12 - 17 Jahre)

Aprepitant HEXAL wird iiber 3 Tage als Teil eines Therapieschemas angewendet, das einen 5-HT3-Antagonisten
enthilt. Die empfohlene Dosis Aprepitant HEXAL Kapseln betrdgt 125 mg oral an Tag | und 80 mg oral an den Tagen
2 und 3. Aprepitant HEXAL wird 1 Stunde vor Beginn der Chemotherapie an den Tagen 1, 2 und 3 verabreicht. Falls an
den Tagen 2 und 3 keine Chemotherapie gegeben wird, sollte Aprepitant HEXAL morgens angewendet werden. Die
Empfehlungen zur Dosierung des ausgewéhlten 5-HT3-Antagonisten konnen der entsprechenden Fachinformation
entnommen werden. Falls ein Kortikosteroid, wie z. B. Dexamethason, gleichzeitig mit Aprepitant HEXAL angewendet
wird, sollten nur 50 % der iiblichen Dosis des Kortikosteroids gegeben werden (siche Abschnitte 4.5 und 5.1).

Die Sicherheit und Wirksamkeit der 80-mg- und 125-mg-Kapseln bei Kindern unter 12 Jahren sind nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor. Entsprechende Dosierungsempfehlungen fiir Sduglinge, Kleinkinder und Kinder im Alter von
6 Monaten bis 12 Jahre (= 6 Monate, < 12 Jahren) entnehmen Sie bitte der Fachinformation zum Aprepitant Pulver zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Allgemein
Die Datenlage zur Wirksamkeit in Kombination mit anderen Kortikosteroiden und 5-HT3-Antagonisten ist begrenzt.

Weitere Informationen zur Anwendung in Kombination mit Kortikosteroiden siehe Abschnitt 4.5. Bitte beachten Sie die
jeweilige Fachinformation des gleichzeitig angewendeten 5-HT3-Antagonisten.

Spezielle Patientengruppen
Altere Patienten (> 65 Jahre)
Fiir dltere Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Geschlecht
Es ist keine Dosisanpassung aufgrund des Geschlechts erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung
Fiir Patienten mit Nierenfunktionsstérung oder fiir Dialysepatienten mit terminaler Niereninsuffizienz ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Fiir Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es stehen derzeit fiir Patienten
mit méBiger Leberfunktionsstdrung nur begrenzte, fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung keine klinischen
Daten zur Verfligung. Aprepitant sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.4 und
5.2).



Art der Anwendung
Die Hartkapseln miissen unzerkaut geschluckt werden.
Aprepitant HEXAL kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

4.3  Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Gleichzeitige Anwendung mit Pimozid, Terfenadin, Astemizol oder Cisaprid (siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Patienten mit méfliger bis schwerer Leberfunktionsstorung

Es stehen derzeit fiir Patienten mit maBiger Leberfunktionsstérung nur begrenzte, fiir Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung keine Daten zur Verfiigung. Aprepitant sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet
werden (sieche Abschnitt 5.2).

CYP3A4-Interaktionen

Aprepitant darf nur mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die gleichzeitig mit oral verabreichten Wirkstoffen
behandelt werden, die hauptséchlich iber CYP3 A4 metabolisiert werden und eine geringe therapeutische Breite haben
wie Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus, Alfentanil, Mutterkornalkaloid-Derivaten, Fentanyl und Chinidin
(siehe Abschnitt 4.5). Dariiber hinaus muss eine gleichzeitige Anwendung mit Irinotecan mit besonderer Vorsicht
angegangen werden, da diese Kombination zu erhohter Toxizitét fiihren kann.

Gleichzeitige Anwendung mit Warfarin (einem CYP2C9-Substrat)

Patienten unter Dauertherapie mit Warfarin miissen wihrend der Therapie mit Aprepitant und innerhalb von 14 Tagen
nach jeder 3-Tages-Therapie mit Aprepitant hinsichtlich der International Normalized Ratio (INR) engmaschig
iiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit hormonalen Kontrazeptiva

Die Wirksamkeit hormonaler Kontrazeptiva kann wéhrend und bis 28 Tage nach der Anwendung von Aprepitant
vermindert sein. Daher sollten wéihrend der Behandlung mit Aprepitant sowie noch 2 Monate im Anschluss an die letzte
Aprepitant-Dosis alternative nicht hormonelle unterstiitzende MaBBinahmen zur Verhiitung ergriffen werden (siche
Abschnitt 4.5).

Aprepitant HEXAL Kapseln enthalten Saccharose. Patienten mit der seltenen hereditdren Fructose-Intoleranz, Glucose-
Galactose-Malabsorption oder Saccharase-Isomaltase-Mangel sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Aprepitant (125 mg/80 mg) ist ein Substrat, ein moderater Inhibitor und ein Induktor von CYP3A4. Dariiber hinaus
induziert Aprepitant CYP2C9. Wéhrend der Therapie mit Aprepitant wird CYP3A4 gehemmt. Nach Beendigung der
Therapie verursacht Aprepitant voriibergehend eine leichte Induktion von CYP2C9, CYP3A4 sowie der
Glukuronidierung. Eine Wechselwirkung zwischen Aprepitant und dem P-Glykoprotein-Transporter ist, in Anbetracht
der fehlenden Wechselwirkung zwischen Aprepitant und Digoxin, nicht anzunehmen.

Wirkung von Aprepitant auf die Pharmakokinetik anderer Wirkstoffe

CYP3A4-Hemmung

Durch die moderate CYP3A4-Hemmung kann Aprepitant (125 mg/80 mg) die Plasmakonzentrationen anderer, {iber
CYP3A4 metabolisierter, gleichzeitig angewendeter Wirkstoffe erhdhen. Die Gesamtexposition oral verabreichter
CYP3A4-Substrate kann wihrend der 3-Tages-Therapie mit Aprepitant bis etwa zum 3-Fachen ansteigen; bei
intravends verabreichten CYP3A4-Substraten ist eine geringere Wirkung von Aprepitant auf die Plasmakonzentrationen
zu erwarten. Aprepitant darf nicht gleichzeitig mit Pimozid, Terfenadin, Astemizol oder Cisaprid angewendet werden
(siche Abschnitt 4.3). Die CYP3A4-Hemmung durch Aprepitant kdnnte zu erhohten Plasmakonzentrationen dieser
Wirkstoffe fithren und moglicherweise nachfolgende schwerwiegende oder lebensbedrohliche Reaktionen hervorrufen.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Aprepitant und oral verabreichten Wirkstoffen, die hauptséchlich tiber CYP3A4
metabolisiert werden und eine geringe therapeutische Breite haben, wie Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus,
Everolimus, Alfentanil, Dihydroergotamin, Ergotamin, Fentanyl und Chinidin, ist Vorsicht geboten (siehe

Abschnitt 4.4).




Kortikosteroide

Dexamethason: Die {iblichen oralen Dosen von Dexamethason sollten bei einer Kombination mit Aprepitant im 125-
mg/80-mg-Therapieschema um ca. 50 % verringert werden. Die Dexamethasondosen in klinischen Studien zu Ubelkeit
und Erbrechen nach Chemotherapie (CINV) wurden unter Beriicksichtigung der Wechselwirkungen des Wirkstoffts
ausgewahlt (siche Abschnitt 4.2). Aprepitant als Teil eines Therapieschemas in einer Dosis von 125 mg in Kombination
mit 20 mg Dexamethason oral an Tag 1 und Aprepitant in einer Dosis von 80 mg/Tag in Kombination mit 8§ mg
Dexamethason oral an den Tagen 2 - 5 fiihrte an den Tagen 1 und 5 zu einer Zunahme der AUC von Dexamethason,
einem CYP3A4-Substrat, um das 2,2-Fache.

Methylprednisolon: Bei einer Kombination mit Aprepitant im 125-mg/80-mg-Therapieschema sollte die ibliche
intravends verabreichte Dosis von Methylprednisolon um ca. 25 % und die iibliche orale Dosis von Methylprednisolon
um ca. 50 % verringert werden. Aprepitant als Teil eines Therapieschemas in einer Dosis von 125 mg an Tag 1 und

80 mg/Tag an Tag 2 und 3 flihrte zu einer Zunahme der AUC von Methylprednisolon, einem CYP3A4-Substrat, um das
1,3-Fache an Tag 1 und das 2,5-Fache an Tag 3, wenn Methylprednisolon gleichzeitig intravends in einer Dosis von
125 mg an Tag | und oral in Dosen von 40 mg an Tag 2 und 3 verabreicht wurde.

Bei Dauertherapie mit Methylprednisolon kann zu spéteren Zeitpunkten innerhalb der 2 Wochen nach Beginn der
Einnahme von Aprepitant aufgrund der induzierenden Wirkung von Aprepitant auf CYP3A4 die AUC von
Methylprednisolon verringert werden. Dieser Effekt kann bei oral verabreichtem Methylprednisolon ausgeprégter sein.

Chemotherapeutika

In pharmakokinetischen Studien hatte Aprepitant, im Therapieschema mit 125 mg an Tag 1 und 80 mg/Tag an

den Tagen 2 und 3 verabreicht, keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von an Tag 1 intravends verabreichtem
Docetaxel oder von an Tag 1 oder Tag 8 intravends verabreichtem Vinorelbin. Da die Wirkung von Aprepitant auf die
Pharmakokinetik oral verabreichter CYP3A4-Substrate grofer ist als auf die intravends verabreichter CYP3A4-
Substrate, kann eine Interaktion mit oral verabreichten Chemotherapeutika, die iiberwiegend oder teilweise iiber
CYP3A4 metabolisiert werden (z. B. Etoposid, Vinorelbin), nicht ausgeschlossen werden. Bei Patienten, die ganz oder
teilweise liber CYP3 A4 metabolisierte Arzneimittel erhalten, wird zur Vorsicht geraten und eine zusétzliche
Uberwachung kann angebracht sein (sieche Abschnitt 4.4). Nach Markteinfiihrung wurden Fille von Neurotoxizitit,
einer potenziellen Nebenwirkung von Ifosfamid, nach gleichzeitiger Verabreichung von Aprepitant und Ifosfamid
berichtet.

Immunsuppressiva

Wihrend des 3-Tages-CINV-Therapieschemas wird ein voriibergehend moderater Anstieg gefolgt von einem leichten
Abfall der Exposition von Immunsuppressiva, die iiber CYP3A4 (z. B. Ciclosporin, Tacrolimus, Everolimus und
Sirolimus) metabolisiert werden, erwartet. In Anbetracht der kurzen Dauer des 3-Tages-Therapieschemas und den
zeitabhiingig begrenzten Anderungen der Exposition wird eine Dosisreduktion der Immunsuppressiva wihrend der

3 Tage gemeinsamen Verabreichens mit Aprepitant nicht empfohlen.

Midazolam

Die moglichen Auswirkungen erhohter Plasmakonzentrationen von Midazolam oder anderen iiber CYP3A4
metabolisierten Benzodiazepinen (Alprazolam, Triazolam) sind bei gleichzeitiger Anwendung von Aprepitant
(125 mg/80 mg) mit diesen Arzneimitteln zu beriicksichtigen.

Aprepitant vergroBerte die AUC von Midazolam, einem sensitiven CYP3 A4-Substrat, um das 2,3-Fache an Tag 1 und
das 3,3-Fache an Tag 5, wenn Midazolam in einer oralen Einzeldosis von je 2 mg an Tag 1 und 5 im Rahmen eines
Therapieschemas mit Aprepitant in einer Dosis von 125 mg an Tag 1 und 80 mg/Tag an den Tagen 2-5 verabreicht
wurde.

In einer anderen Studie mit intravendser Anwendung von Midazolam wurde Aprepitant in einer Dosis von 125 mg

an Tag 1 und 80 mg/Tag an Tag 2 und 3 verabreicht und 2 mg Midazolam wurden intravends vor der 3-Tages-Therapie
sowie an den Tagen 4, 8 und 15 verabreicht. Aprepitant vergroferte die AUC von Midazolam um 25 % an Tag 4 und
verringerte die AUC von Midazolam um 19 % an Tag 8 und um 4 % an Tag 15. Diese Wirkungen wurden nicht als
klinisch relevant betrachtet.



In einer dritten Studie mit intravendser und oraler Anwendung von Midazolam wurde Aprepitant in einer Dosis von
125 mg an Tag 1 und 80 mg/Tag an den Tagen 2 und 3 verabreicht, zusammen mit Ondansetron in einer Dosis von

32 mg an Tag 1 und mit Dexamethason in einer Dosis von 12 mg an Tag 1 und 8 mg an den Tagen 2-4. Diese
Kombination (d. h. Aprepitant, Ondansetron und Dexamethason) verringerte die AUC von oralem Midazolam um 16 %
an Tag 6, um 9 % an Tag 8, um 7 % an Tag 15 und um 17 % an Tag 22. Diese Wirkungen wurden nicht als klinisch
relevant erachtet.

Eine weitere Studie wurde mit intravends verabreichtem Midazolam und Aprepitant abgeschlossen: Eine Stunde nach
oraler Gabe einer 125-mg-Einzeldosis Aprepitant wurden 2 mg Midazolam intravends verabreicht. Die Plasma-AUC
von Midazolam wurde 1,5-fach erhoht. Dieser Effekt wurde als nicht klinisch relevant erachtet.

Induktion

Aprepitant kann als leichter Induktor von CYP2C9, CYP3A4 und der Glukuronidierung fiir 2 Wochen nach
Therapiebeginn die Plasmakonzentrationen der Substrate, die {iber diese Stoffwechselwege eliminiert werden,
verringern. Dieser Effekt ist moglicherweise erst nach Ende der 3-tdgigen Therapie mit Aprepitant bemerkbar. Bei
CYP2C9- und CYP3A4-Substraten ist die Induktion voriibergehend. Sie erreicht ihren maximalen Effekt 3-5 Tage nach
Ende der 3-Tages-Therapie mit Aprepitant. Der Effekt hélt einige Tage an, nimmt danach langsam ab und ist 2 Wochen
nach Ende der Aprepitant-Therapie klinisch unbedeutend. Eine leichte Induktion der Glukuronidierung wird nach 7-
tagiger Einnahme von 80 mg Aprepitant oral ebenfalls beobachtet. Hinsichtlich der Wirkungen auf CYP2C8 und
CYP2C19 sind keine Daten vorhanden. Daher ist Vorsicht geboten, wenn Warfarin, Acenocoumarol, Tolbutamid,
Phenytoin oder andere Wirkstoffe, die bekanntermafen iber CYP2C9 metabolisiert werden, in diesem Zeitraum
angewendet werden.

Warfarin

Bei Patienten unter Dauertherapie mit Warfarin muss wéhrend der Therapie mit Aprepitant und innerhalb 2 Wochen
nach jeder 3-Tages-Therapie mit Aprepitant bei Ubelkeit und Erbrechen nach Chemotherapie die Prothrombinzeit
(INR) engmaschig iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4). Wenn gesunde Probanden, die unter Dauertherapie mit
Warfarin stabil eingestellt waren, eine Einzeldosis Aprepitant von 125 mg an Tag 1 und von 80 mg/Tag an den Tagen 2
und 3 erhielten, wurde an Tag 3 keine Wirkung von Aprepitant auf die AUC von R(+)- oder S(-)-Warfarin festgestellt,
jedoch nahm die Minimalkonzentration von S(-)-Warfarin (einem CYP2C9-Substrat) 5 Tage nach Beendigung der
Behandlung mit Aprepitant um 34 % ab, begleitet von einer Verringerung der INR um 14 %.

Tolbutamid

Aprepitant, in einer Dosis von 125 mg an Tag 1 und 80 mg/Tag an den Tagen 2 und 3 gegeben, verkleinerte die AUC
von Tolbutamid (einem CYP2C9-Substrat) um 23 % an Tag 4, um 28 % an Tag 8 und um 15 % an Tag 15, wenn vor
der 3-Tages-Therapie mit Aprepitant und an den Tagen 4, 8 und 15 eine Einzeldosis von 500 mg Tolbutamid oral
verabreicht wurde.

Hormonale Kontrazeptiva

Die Wirksamkeit hormonaler Kontrazeptiva kann wéhrend und bis 28 Tage nach einer Therapie mit Aprepitant
vermindert sein. Alternative nicht hormonelle unterstiitzende MaBBnahmen zur Verhiitung sollten wéhrend der
Behandlung mit Aprepitant und wihrend der 2 Monate nach der letzten Dosis Aprepitant ergriffen werden.

In einer klinischen Studie wurde an den Tagen 1 - 21 je eine Einzeldosis eines aus Ethinylestradiol und Norethindron
bestehenden oralen Kontrazeptivums zusammen mit Aprepitant, in einem Therapieschema mit 125 mg an Tag 8 und

80 mg/Tag an den Tagen 9 und 10 sowie Ondansetron 32 mg intravends an Tag 8 und Dexamethason oral 12 mg an Tag
8 und 8 mg/Tag an den Tagen 9, 10 und 11, verabreicht. In dieser Studie sanken an den Tagen 9 - 21 die
Ethinylestradiol-Minimalkonzentrationen um 64 % und die Norethindron-Minimalkonzentrationen um 60 %.

5-HTs-Antagonisten
In klinischen Interaktionsstudien hatte Aprepitant keine klinisch relevanten Effekte auf die Pharmakokinetik von
Ondansetron, Granisetron oder Hydrodolasetron (aktiver Metabolit von Dolasetron).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Aprepitant

Bei gleichzeitiger Anwendung von Aprepitant mit Wirkstoffen, die die CYP3A4-Aktivitét inhibieren (z. B.
Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon und
Proteaseinhibitoren) sollte man Vorsicht walten lassen, da durch die Kombination um das Mehrfache erhéhte
Plasmakonzentrationen von Aprepitant zu erwarten sind (siche Abschnitt 4.4).



Eine gleichzeitige Anwendung von Aprepitant mit Wirkstoffen, die die CYP3A4-Aktivitdt stark induzieren (z. B.
Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital), sollte vermieden werden, da die Kombination zu erniedrigten
Plasmakonzentrationen von Aprepitant fithrt und damit moéglicherweise zu einer verminderten Wirksamkeit von
Aprepitant. Eine gleichzeitige Einnahme von Aprepitant mit pflanzlichen Préparaten, die Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten, wird nicht empfohlen.

Ketoconazol

Die Anwendung einer 125-mg-Einzeldosis von Aprepitant an Tag 5 eines 10-tdgigen Therapieschemas mit 400 mg
Ketoconazol pro Tag (ein starker CYP3A4-Inhibitor) vergroferte die AUC von Aprepitant um das ca. 5-Fache und
verlangerte die mittlere terminale Halbwertszeit von Aprepitant um das ca. 3-Fache.

Rifampicin

Die Anwendung einer 375-mg-Einzeldosis von Aprepitant an Tag 9 eines 14-tdgigen Therapieschemas von 600 mg
Rifampicin pro Tag (ein starker CYP3A4-Induktor) verkleinerte die AUC von Aprepitant um 91 % und verkiirzte die
mittlere terminale Halbwertszeit um 68 %.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

Die Wirksamkeit hormonaler Kontrazeptiva kann wéhrend und bis 28 Tage nach Einnahme von Aprepitant vermindert
sein. Alternative nicht hormonelle unterstiitzende MaBBnahmen zur Verhiitung sollten wihrend der Behandlung mit
Aprepitant und wihrend der 2 Monate nach der letzten Dosis Aprepitant ergriffen werden (sieche Abschnitte 4.4 und
4.5).

Schwangerschaft

Fiir Aprepitant liegen keine klinischen Daten zu exponierten Schwangerschaften vor. Das reproduktionstoxische
Potenzial von Aprepitant wurde nicht vollstdndig bestimmt, da in Tierstudien keine hoheren Expositionsspiegel als
beim Menschen unter therapeutischer Exposition einer Dosis von 125 mg/80 mg erreicht werden konnten. Diese
Studien zeigten keine direkt oder indirekt schddlichen Wirkungen im Hinblick auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung (siche Abschnitt 5.3). Potenzielle Auswirkungen der Verdanderungen
der Neurokininregulation auf die Reproduktion sind unbekannt. Aprepitant darf wahrend der Schwangerschaft nicht
eingenommen werden, es sei denn, es ist unbedingt erforderlich.

Stillzeit
Aprepitant geht in die Milch sdugender Ratten iiber. Es ist nicht bekannt, ob Aprepitant beim Menschen in die
Muttermilch tibergeht; deshalb wird wihrend der Behandlung mit Aprepitant Stillen nicht empfohlen.

Fertilitat

Das Potenzial fiir Auswirkungen von Aprepitant auf die Fertilitit konnte nicht vollstindig bestimmt werden, da in
Tierstudien keine hoheren Expositionsspiegel erreicht wurden als beim Menschen unter therapeutischer Exposition.
Diese Fertilitdtsstudien zeigten keinen direkt oder indirekt schidlichen Effekt beziiglich Paarungsverhalten, Fertilitét,
embryonaler/fetaler Entwicklung oder Anzahl und Beweglichkeit der Spermien (siche Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Aprepitant kann geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen haben.
Schwindel und Abgeschlagenheit konnen nach der Einnahme von Aprepitant auftreten (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Unbedenklichkeit von Aprepitant wurde an ca. 6.500 Erwachsenen in mehr als 50 Studien sowie in 2 pivotalen
padiatrischen klinischen Studien an 184 Kindern und Jugendlichen untersucht.



Bei hoch emetogener Chemotherapie (HEC) waren die hdufigsten Nebenwirkungen, die bei Erwachsenen unter
Aprepitant-Therapie mit einer hoheren Inzidenz als unter Standardtherapie berichtet wurden: Schluckauf (4,6 % vs.
2,9 %), erhohte Werte von Alaninaminotransferase (ALT) (2,8 % vs. 1,1 %), Dyspepsie (2,6 % vs. 2,0 %), Obstipation
(2,4 % vs. 2,0 %), Kopfschmerzen (2,0 % vs. 1,8 %) und verminderter Appetit (2,0 % vs. 0,5 %). Die haufigste
Nebenwirkung, die bei Patienten unter Aprepitant-Therapie bei moderat emetogener Chemotherapie (MEC) mit einer
hoheren Inzidenz als unter Standardtherapie berichtet wurde, war Abgeschlagenheit (1,4 % vs. 0,9 %).

Bei emetogener Chemotherapie waren die hdufigsten Nebenwirkungen, die bei Kindern und Jugendlichen unter
Aprepitant-Therapie mit einer hoheren Inzidenz als unter Standardtherapie berichtet wurden, Schluckauf (3,3 % vs.
0,0 %) und Hitzegefiihl (1,1 % vs. 0,0 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden in einer gepoolten Analyse von HEC- und MEC-Studien unter Aprepitant haufiger
als unter Standardtherapie bei Erwachsenen oder bei Kindern und Jugendlichen oder nach Markteinfiihrung beobachtet.
Die in der Tabelle dargestellten Haufigkeitskategorien basieren auf den Studien an Erwachsenen; die in padiatrischen
Studien beobachteten Héaufigkeiten waren &hnlich oder geringer, sofern in der Tabelle nicht anders angegeben. Einige
bei Erwachsenen weniger haufige Nebenwirkungen wurden in den péadiatrischen Studien nicht beobachtet.

Haufigkeiten werden definiert als: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit
Infektionen und parasitére Candidiasis, Staphylokokkeninfektion selten
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und | febrile Neutropenie, Andmie gelegentlich
des Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen nicht bekannt
Immunsystems
Stoffwechsel- und verminderter Appetit haufig
Erndhrungsstorungen Polydipsie selten
Psychiatrische Erkrankungen | Angstgefiihl gelegentlich
Orientierungsstorung, euphorische Stimmung selten
Erkrankungen des Kopfschmerzen haufig
Nervensystems Schwindelgefiihl, Somnolenz gelegentlich
kognitive Storung, Lethargie, Geschmacksstorung selten
Augenerkrankungen Konjunktivitis selten
Erkrankungen des Ohrs und Tinnitus selten
des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen gelegentlich
Bradykardie, kardiovaskuldre Erkrankungen selten
GefdBerkrankungen Hitzewallungen/Hitzegefiihl gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, | Schluckauf héufig
des Brustraums und Schmerzen im Oropharynx, Niesen, Husten, postnasale Schleimbildung, selten
Mediastinums Rachenreizung
Erkrankungen des Obstipation, Dyspepsie hiufig
Gastrointestinaltrakts AufstoBen, Ubelkeit", Erbrechen®, gastrodsophageale Refluxerkrankung, gelegentlich
Abdominalschmerzen, Mundtrockenheit, Flatulenz
Ulcus duodeni mit Perforation, Stomatitis, aufgetriebener Bauch, harter Stuhl, selten
neutropenische Kolitis
Erkrankungen der Haut und des | Ausschlag, Akne gelegentlich
Unterhautgewebes Lichtempfindlichkeitsreaktion, Hyperhidrosis, Seborrho, Hautlision, selten
Hautausschlag mit Juckreiz, Stevens-Johnson-Syndrom/toxische epidermale
Nekrolyse

Pruritus, Urtikaria nicht bekannt




Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit
Skelettmuskulatur- und Muskelschwiche, Muskelspasmen selten
Bindegewebserkrankungen
Erkrankungen der Nieren und | Dysurie gelegentlich
Harnwege Pollakisurie selten
Allgemeine Erkrankungen und | Abgeschlagenheit haufig
Beschwe':rden am Asthenie, Unwohlsein gelegentlich
Verabreichungsort = -
Odeme, Brustkorbbeschwerden, Gangstorungen selten
Untersuchungen erhohte ALT-Werte hiufig
erhohte AST-Werte, erhohte Werte der alkalischen Phosphatase im Blut gelegentlich
Erythrozyten im Urin nachweisbar, Natriumwerte im Blut erniedrigt, selten
Gewichtsabnahme, erniedrigte Neutrophilenzahl, Glukose im Urin nachweisbar,
vermehrte Urinausscheidung

T Ubelkeit und Erbrechen waren Wirksamkeitsparameter in den ersten 5 Tagen nach Chemotherapie und wurden erst danach als Nebenwirkungen
berichtet.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungsprofile bei Erwachsenen entsprachen in der jeweiligen Studienverlédngerung der HEC- und MEC-
Studien bei bis zu 6 weiteren Therapiezyklen im Allgemeinen denen im 1. Therapiezyklus beobachteten.

In einer zusatzlichen klinischen Studie mit einem aktiven Kontrollregime mit 1.169 erwachsenen Patienten, die
Aprepitant und HEC erhielten, war das Nebenwirkungsprofil mit dem in anderen HEC-Studien mit Aprepitant
grundsitzlich vergleichbar.

Nicht-CINV Studien

Weitere Nebenwirkungen wurden bei erwachsenen Patienten unter Behandlung mit einer einmaligen 40 mg Dosis
Aprepitant bei Ubelkeit und Erbrechen nach Operationen (PONV) mit groBerer Haufigkeit als unter Ondansetron
beobachtet: Schmerzen im Oberbauch, verédnderte Darmgerdusche, Obstipation*, Dysarthrie, Dyspnoe, Hypésthesie,
Schlaflosigkeit, Miosis, Ubelkeit, sensorische Storungen, Magenbeschwerden, Subileus*, reduzierte Sehschérfe,
Giemen.

* Bei Patienten unter hoherer Aprepitant-Dosis beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollten Aprepitant abgesetzt und die iiblichen unterstiitzenden MaBnahmen sowie die
Uberwachung des Patienten eingeleitet werden. Aufgrund der antiemetischen Wirkung von Aprepitant ist eine
Arzneimittel-induzierte Emesis mdglicherweise nicht erfolgreich.

Aprepitant kann nicht durch Hdmodialyse eliminiert werden.



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiemetika und Mittel gegen Ubelkeit
ATC-Code: AO4ADI12

Aprepitant ist ein selektiver, hochaffiner Human-Substanz-P-Neurokinin 1-(NK;)-Rezeptor-Antagonist.

3-Tages-Therapieschema mit Aprepitant bei Erwachsenen

In 2 randomisierten doppelblinden Studien mit insgesamt 1.094 erwachsenen Patienten unter Chemotherapie
einschlieBlich Cisplatin > 70 mg/m? wurde Aprepitant in Kombination mit einem Ondansetron/Dexamethason-
Therapieschema (siehe Abschnitt 4.2) mit der Standardtherapie (Placebo plus Ondansetron 32 mg intravends an Tag 1
plus Dexamethason 20 mg oral an Tag 1 und 8 mg oral 2-mal/Tag an Tag 2 - 4) verglichen. Obwohl in den klinischen
Studien Ondansetron in einer Dosis von 32 mg intravends angewendet wurde, stellt dies nicht mehr die empfohlene
Dosierung dar. Siehe Fachinformation des gleichzeitig angewendeten 5-HT3-Antagonisten fiir eine geeignete
Dosierungsempfehlung.

Die Wirksamkeit wurde auf Basis folgender zusammengesetzter Parameter beurteilt: vollstindiges Ansprechen (per
Definition keine emetische Episode und keine Notwendigkeit zusatzlicher antiemetischer Therapie) hauptséchlich
wihrend des 1. Therapiezyklus. Die Ergebnisse wurden fiir jede Studie einzeln und fiir beide Studien kombiniert
ausgewertet.

Eine Zusammenfassung der relevanten Ergebnisse der kombinierten Analyse ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1
Prozent der erwachsenen Patienten unter hoch emetogener Chemotherapie, die auf die Therapie ansprachen (nach
Behandlungsgruppe und -phase) — 1. Zyklus

Aprepitant- Standardtherapie Differenzen*
Therapieschema
ZUSAMMENGESETZTE (N =521)" (N = 524)
MESSPARAMETER % % % (95 % KI)

Vollstindiges Ansprechen (keine Emesis, keine zusiitzliche antiemetische Notfallmedikation)

Gesamt (0-120 Stunden) 67,7 478 19,9 (14,0; 25,8)
0-24 Stunden 86,0 732 12,7 (7.9; 17.,6)
25-120 Stunden 71,5 512 20,3 (14,5;26,1)
EINZELNE MESSPARAMETER

Keine Emesis (keine emetischen Episoden, ungeachtet des Gebrauchs zusitzlicher antiemetischer Notfallmedikation)

Gesamt (0-120 Stunden) 71,9 497 22,2 (16,4; 28,0)
0-24 Stunden 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17,5)
25-120 Stunden 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)
Keine signifikante Ubelkeit (hochster VAS-Wert < 25 mm auf einer Skala von 0-100 mm)

Gesamt (0-120 Stunden) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)
25-120 Stunden 74,0 66,9 7,1 (1,5; 12,6)

* Die Konfidenzintervalle wurden ohne Adjustierung beziiglich Geschlecht und begleitender Chemotherapie ermittelt; diese wurden in die
Priméranalysen (,,0dds ratios* und logistische Regressionsmodelle) mit einbezogen.

T Fiir einen Patienten unter Aprepitant-Therapieschema liegen nur Daten der akuten Phase vor, er wurde aus der Gesamtanalyse und der Analyse der
verzogerten Phase ausgeschlossen; fiir einen Patienten unter Standardtherapie liegen nur Daten der verzogerten Phase vor, er wurde von der
Gesamtanalyse und der Analyse der akuten Phase ausgeschlossen.



Die geschitzte Dauer bis zur jeweils ersten Emesis in der kombinierten Analyse ist in der Kaplan-Meier-Kurve in
Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1
Prozent der erwachsenen Patienten unter hoch emetogener Chemotherapie ohne Emesis bei Zyklus 1

100% — Aprepitanttherapieschema (N = 520)
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Statistisch signifikante Unterschiede in der Wirksamkeit wurden auch individuell in jeder der beiden Studien
beobachtet.

Im Rahmen dieser beiden Studien nahmen 851 erwachsene Patienten an einer Mehrfachzyklen-Studienverlédngerung mit
bis zu 5 zusédtzlichen Chemotherapiezyklen teil. Die Wirksamkeit des Aprepitant-Therapieschemas blieb offensichtlich
iiber alle Therapiezyklen hinweg gleichmiBig erhalten.

In einer randomisierten, doppelblinden Studie wurden insgesamt 866 erwachsene Patienten (864 Frauen, 2 Ménner)
eingeschlossen, die eine Chemotherapie mit 750-1.500 mg/m? Cyclophosphamid oder mit 500-1.500 mg/m?
Cyclophosphamid und Doxorubicin (< 60 mg/m?) oder mit Epirubicin (< 100 mg/m?) erhielten. Die Patienten wurden
mit Aprepitant nach einem Therapieschema in Kombination mit Ondansetron/Dexamethason (siche Abschnitt 4.2) im
Vergleich zu einem Standardtherapieschema (Placebo plus 8 mg Ondansetron oral ([2-mal an Tag 1 und alle 12 Stunden
an Tag 2 und 3] plus 20 mg Dexamethason oral an Tag 1) behandelt.

Die Wirksamkeit wurde auf Basis folgender zusammengesetzter Parameter beurteilt: vollstandiges Ansprechen (per
Definition keine emetische Episode und keine Notwendigkeit zusdtzlicher antiemetischer Therapie) hauptséchlich
wihrend des 1. Therapiezyklus.



Eine Zusammenfassung der relevanten Ergebnisse der Studie ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2
Prozent der erwachsenen Patienten, die auf die Therapie ansprachen
(nach Behandlungsgruppe und -phase) — 1. Zyklus moderat emetogene Chemotherapie

Aprepitant- Standardtherapie Differenzen*

Therapieschema
ZUSAMMENGESETZTE (N =433)f (N =424)
MESSPARAMETER % % % (95 % KI)
Vollstindiges Ansprechen (keine Emesis, keine zusiitzliche antiemetische Notfallmedikation)
Gesamt (0-120 Stunden) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)
0-24 Stunden 75,7 69,0 6,7 0,7;12,7)
25-120 Stunden 55,4 49,1 6,3 (-0,4; 13,0)
EINZELNE MESSPARAMETER

Keine Emesis (keine emetischen Episoden, ungeachtet des Gebrauchs zusitzlicher antiemetischer Notfallmedikation)

Gesamt (0-120 Stunden) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)
0-24 Stunden 87,5 77,3 10,2 (5,15 15,3)
25-120 Stunden 80,8 69,1 11,7 (5,9;17,5)
Keine signifikante Ubelkeit (hochster VAS-Wert < 25 mm auf einer Skala von 0-100 mm)

Gesamt (0-120 Stunden) 60,9 55,7 5,3 (-1,3;11,9)
0-24 Stunden 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)
25-120 Stunden 65,3 61,5 39 (-2,6; 10,3)

* Die Konfidenzintervalle wurden ohne Adjustierung beziiglich Alter (< 55 Jahren, > 55 Jahre) und Studiengruppe ermittelt; diese wurden in die
Priméranalysen (,,odds ratios“ und logistische Regressionsmodelle) mit einbezogen.

T Fiir cinen Patienten unter Aprepitant-Therapieschema liegen nur Daten der akuten Phase vor, er wurde aus der Gesamtanalyse und der Analyse der
verzogerten Phase ausgeschlossen.

Im Rahmen dieser Studie nahmen 744 erwachsene Patienten an einer Mehrfachzyklen- Studienverlangerung mit bis zu
3 zusétzlichen Chemotherapiezyklen teil. Die Wirksamkeit des Aprepitant-Therapieschemas blieb offensichtlich iiber
alle Therapiezyklen hinweg gleichméafig erhalten.

In einer zweiten multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, parallelarmigen klinischen Studie wurde das
Aprepitant-Therapieschema mit der Standardtherapie bei 848 erwachsenen Patienten (652 Frauen, 196 Ménner) unter
einem Chemotherapieregime, das jegliche intravendse Dosen Oxaliplatin, Carboplatin, Epirubicin, Idarubicin,
Ifosfamid, Irinotecan, Daunorubicin, Doxorubicin, Cyclophosphamid intravends (< 1.500 mg/m?) oder Cytarabin
intravends (> 1 g/m?) mit einbezog, verglichen. Die Patienten unter dem Aprepitant-Regime erhielten eine
Chemotherapie aufgrund unterschiedlicher Tumorarten, darunter 52 % mit Brustkrebs, 21 % mit gastrointestinalen
Tumoren einschl. kolorektalem Karzinom, 13 % mit Lungenkrebs und 6 % mit gynékologischen Tumoren. Das
Aprepitant-Regime in Kombination mit Ondansetron/Dexamethasonregime (siche Abschnitt 4.2) wurde mit der
Standardtherapie (Placebo in Kombination mit Ondansetron 8 mg oral [2-mal an Tag 1 und alle 12 Stunden an

den Tagen 2 und 3] plus Dexamethason 20 mg oral an Tag 1) verglichen.

Die Wirksamkeit wurde auf Basis folgender primérer und entscheidender sekundérer Endpunkte beurteilt: Kein
Erbrechen wihrend des Gesamtzeitraums (0 - 120 Stunden nach der Chemotherapie), einer Bewertung der Sicherheit
und Vertriglichkeit des Aprepitant-Regimes bei Chemotherapie-induzierter Ubelkeit und Erbrechen (Chemotherapy
Induced Nausea and Vomiting, CINV) sowie dem vollstdndigen Ansprechen (definiert als kein Erbrechen und keine
zusitzliche antiemetische Notfallmedikation) wihrend des Gesamtzeitraums (0-120 Stunden nach der Chemotherapie).
Dariiber hinaus wurde ,,Keine Signifikante Ubelkeit im Gesamtzeitraum (0 - 120 Stunden nach Chemotherapie) als ein
Studienendpunkt gewertet und in der akuten und verzdgerten Phase in die Post-Hoc-Analyse eingeschlossen.




Eine Zusammenfassung der entscheidenden Studienergebnisse ist in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3
Prozent der erwachsenen Patienten, die auf die Therapie ansprachen (nach Behandlungsgruppe und -phase)
Studie 2 — Zyklus 1 moderat emetogene Chemotherapie

Aprepitant- Standardtherapie Differenzen*
Therapieschema
(N =425) (N'=400)

% % % (95 % KI)
Vollstindiges Ansprechen (keine Emesis, keine zusiitzliche antiemetische Notfallmedikation)
Gesamt (0-120 Stunden) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0-24 Stunden 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 Stunden 70,8 60,9 9,9 (3,5;16,3)
Keine Emesis (keine emetischen Episoden, ungeachtet des Gebrauchs weiterer antiemetischer Notfallmedikation)
Gesamt (0-120 Stunden) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0-24 Stunden 92,0 83,7 8,3 (3,9; 12,7)
25-120 Stunden 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)
Keine signifikante Ubelkeit (hochster VAS-Wert < 25 mm auf einer Skala von 0-100 mm)
Gesamt (0-120 Stunden) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)
0-24 Stunden 90,9 86,3 4,6 (0,2; 9,0)
25-120 Stunden 74,9 69,5 5,4 (-0,7; 11,5)

* Die Konfidenzintervalle wurden ohne Adjustierung beziiglich Geschlecht und Gebiet ermittelt; diese wurden in die Priméranalysen unter
Anwendung logistischer Modelle mit einbezogen.

Der Vorteil der Aprepitant-Kombinationstherapie in der Studiengesamtpopulation entstand hauptséchlich durch die
Ergebnisse der Patienten, die unter Standardregime schlecht kontrolliert waren, wie beispielsweise Frauen, obwohl die
Ergebnisse unabhéngig von Alter, Geschlecht oder Tumorart zahlenméBig besser ausfielen. Vollstindiges Ansprechen
auf das Aprepitant-Regime bzw. die Standardtherapie wurde erreicht bei 209/324 (65 %) bzw. 161/320 (50 %) bei
Frauen und 83/101 (82 %) bzw. 68/87 (78 %) bei Mannern.

Kinder und Jugendliche

In einer randomisierten, doppelblinden, Verum-kontrollierten klinischen Studie, in die 302 Kinder und Jugendliche (im
Alter von 6 Monaten bis 17 Jahre) eingeschlossen wurden, die eine moderat oder hoch emetogene Chemotherapie
erhielten, wurde das Aprepitant-Regime mit einem Kontrollregime zur Pravention von CINV verglichen. Die
Wirksamkeit des Aprepitant-Regimes wurde nur in einem Zyklus (Zyklus 1) beurteilt. Die Patienten hatten die
Maglichkeit, in den nachfolgenden Zyklen Aprepitant unverblindet zu erhalten (optionale Zyklen 2-6), jedoch wurde
die Wirksamkeit in diesen optionalen Zyklen nicht bewertet. Das Aprepitant-Regime fiir Jugendliche im Alter von 12
bis 17 Jahren (n = 47) bestand aus Aprepitant Kapseln zu 125 mg oral an Tag 1 und 80 mg/Tag an den Tagen 2 und 3 in
Kombination mit Ondansetron an Tag 1. Das Aprepitant-Regime fiir Kinder im Alter von 6 Monaten bis 12 Jahre

(= 6 Monate, < 12 Jahren; n = 105) bestand aus Aprepitant Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zu
3,0 mg/kg (bis 125 mg) an Tag 1 und 2,0 mg/kg (bis 80 mg) an den Tagen 2 und 3 in Kombination mit Ondansetron

an Tag 1. Das Kontrollregime fiir Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahre (n = 48) und Kinder im Alter von

6 Monaten bis 12 Jahre (> 6 Monate, < 12 Jahren; n = 102) bestand aus Placebo anstelle von Aprepitant an den Tagen 1,
2 und 3 in Kombination mit Ondansetron an Tag 1. Aprepitant oder Placebo und Ondansetron wurden 1 Stunde bzw.

30 Minuten vor Beginn der Chemotherapie gegeben. Intravendses Dexamethason war nach Ermessen des Arztes als
Teil des antiemetischen Therapieschemas bei padiatrischen Patienten beider Altersgruppen erlaubt. Bei den
padiatrischen Patienten, die Aprepitant erhielten, war eine Dosisreduktion von Dexamethason (um 50 %)
vorgeschrieben. Bei den padiatrischen Patienten, die mit dem Kontrollregime behandelt wurden, war keine
Dosisreduktion verlangt. Von den pédiatrischen Patienten erhielten 29 % im Aprepitant-Regime und 28 % im
Kontrollregime Dexamethason als Teil des Regimes in Zyklus 1.

Die antiemetische Wirkung von Aprepitant wurde iiber einen Zeitraum von 5 Tagen (120 Stunden) nach Beginn der
Chemotherapie an Tag 1 untersucht. Als primirer Endpunkt galt das vollstindige Ansprechen wéhrend der verzogerten
Phase (25 - 120 Stunden nach Beginn der Chemotherapie) in Zyklus 1. Die relevanten Studienergebnisse sind in
Tabelle 4 zusammengefasst.



Tabelle 4
Anzahl (%) der pédiatrischen Patienten mit vollstdndigem Ansprechen und ohne Erbrechen (nach Behandlungsgruppe
und -phase) — Zyklus 1 (Intent-to-Treat-Population)

Aprepitant-Regime Kontrollregime
n/m (%) n/m (%)

PRIMARER ENDPUNKT
Vollstdndiges Ansprechen* - verzogerte Phase 77/152 (50,7)F 39/150 (26,0)
ANDERE PRASPEZIFIZIERTE ENDPUNKTE
Vollstdndiges Ansprechen* - akute Phase 101/152 (66,4)* 78/150 (52,0)
Vollstdndiges Ansprechen* - Gesamtphase 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Kein Erbrechen® - Gesamtphase 71/152 (46,7)f 32/150 (21,3)

*Vollstandiges Ansprechen = kein Erbrechen oder Wiirgen oder trockenes Erbrechen und keine Anwendung von Notfallmedikation.
fp <0,01 im Vergleich zum Kontrollregime

p < 0,05 im Vergleich zum Kontrollregime

$Kein Erbrechen = kein Erbrechen oder Wiirgen oder trockenes Erbrechen

n/m = Anzahl der Patienten mit erwiinschtem Ansprechen/Anzahl der zum Zeitpunkt eingeschlossenen Patienten.

Akute Phase: 0 - 24 Stunden nach Beginn der Chemotherapie.

Verzogerte Phase: 25 - 120 Stunden nach Beginn der Chemotherapie.

Gesamtphase: 0 - 120 Stunden nach Beginn der Chemotherapie.

Wie in der Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 2 dargestellt, war die geschétzte Zeitspanne bis zum ersten Erbrechen
nach Beginn der Chemotherapie unter dem Aprepitant-Regime lidnger (die geschitzte mediane Zeitspanne bis zum
ersten Erbrechen betrug 94,5 Stunden) als in der Kontrollregime-Gruppe (die geschétzte mediane Zeitspanne bis zum
ersten Erbrechen betrug 26,0 Stunden).

Abbildung 2
Zeitspanne bis zur ersten emetischen Episode von Beginn der Chemotherapie-Gabe in der Gesamtphase - padiatrische
Patienten - Zyklus 1 (Intent-to-Treat-Population)
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Eine Analyse der Wirksamkeit in den Subpopulationen in Zyklus 1 zeigte, dass unabhéngig von Alter, Geschlecht,
Anwendung von Dexamethason zur antiemetischen Prophylaxe und Emetogenitit der Chemotherapie, das Aprepitant-
Regime hinsichtlich der Endpunkte zum vollstindigen Ansprechen eine bessere Kontrolle der Emesis ermdglichte als
das Kontrollregime.



5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Aprepitant zeigt eine nichtlineare Pharmakokinetik. Sowohl Clearance als auch absolute Bioverfligbarkeit nehmen mit
steigender Dosis ab.

Resorption

Die mittlere absolute orale Bioverfiigbarkeit von Aprepitant betrdgt ca. 67 % fiir die 80-mg-Kapsel und 59 % fiir die
125-mg-Kapsel. Die mittlere Spitzenplasmakonzentration (Cmax) von Aprepitant trat nach etwa 4 Stunden (tmax) auf. Die
orale Anwendung einer Kapsel in Verbindung mit einem standardisierten 800 kcal Friihstiick fiihrte zu einer Zunahme
von bis zu 40 % der AUC von Aprepitant. Diese Zunahme wird als nicht klinisch relevant angesehen.

Die Pharmakokinetik von Aprepitant ist im klinischen Dosisbereich nichtlinear. Bei jungen gesunden Erwachsenen
stieg die AUC.. zwischen der 80-mg- und der 125-mg-Einzeldosis um 26 % mehr als dosisproportional an, wenn die
Dosen nach einer Mahlzeit eingenommen wurden.

Nach oraler Anwendung einer 125-mg-Einzeldosis Aprepitant an Tag 1 und 80 mg einmal téglich an Tag 2 und 3 betrug
die AUCy.24n (Mittelwert = SD) ca. 19,6 £2,5 pg-h/ml an Tag 1 und 21,2 + 6,3 pg-h/ml an Tag 3. Die Cyax betrug 1,6 +
0,36 ng/ml an Tag 1 und 1,4 £ 0,22 pg/ml an Tag 3.

Verteilung
Aprepitant ist stark an Proteine gebunden, im Durchschnitt zu 97 %. Das geometrische Mittel des scheinbaren
Verteilungsvolumens im Steady State (Vds) betrdgt beim Menschen ca. 66 1.

Biotransformation

Aprepitant wird weitgehend metabolisiert. Bei gesunden jungen Erwachsenen trdgt Aprepitant zu ca. 19 % der
Radioaktivitit bei, die 72 Stunden nach einer intravendsen Einzeldosis von 100 mg [*C]-markiertem Fosaprepitant,
einem Prodrug von Aprepitant, im Plasma auftritt, was fiir ein betrdchtliches Vorhandensein von Metaboliten im Plasma
spricht. Im menschlichen Plasma wurden zwolf Aprepitant-Metaboliten identifiziert. Die Metabolisierung von
Aprepitant erfolgt zum groBen Teil iiber Oxidation am Morpholinring und an seinen Seitenketten, wobei die
entstehenden Metaboliten nur schwach aktiv sind. In-vitro-Studien mit menschlichen Lebermikrosomen ergaben, dass
Aprepitant hauptséchlich iiber CYP3A4 und mdglicherweise geringfiigig iiber CYP1A2 und CYP2C19 metabolisiert
wird.

Elimination

Aprepitant wird nicht in unverédnderter Form im Urin ausgeschieden. Metaboliten werden mit dem Urin und biliér iiber
die Fizes ausgeschieden. Nach einer intravendsen 100-mg-Einzeldosis ['4C]-markiertem Fosaprepitant, einem Prodrug
von Aprepitant, wurden bei gesunden Probanden ca. 57 % der Radioaktivitdt im Urin und 45 % in den Féazes
wiedergefunden.

Die Plasma-Clearance von Aprepitant ist dosisabhéngig, nimmt mit steigender Dosis ab und reicht von ca. 60-
72 ml/min im therapeutischen Dosisbereich. Die terminale Halbwertszeit betragt zwischen 9 und 13 Stunden.

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Altere Patienten

Nach oraler Anwendung einer 125-mg-Einzeldosis von Aprepitant an Tag 1 und 80 mg an den Tagen 2 - 5 war die
AUC24 1 von Aprepitant an Tag 1 ca. 21 % und an Tag 5 ca. 36 % grofBer bei élteren (> 65 Jahre) als bei jiingeren
Erwachsenen. Die Cyax war bei dlteren an Tag 1 um 10 % und an Tag 5 um 24 % hoher als bei jiingeren Erwachsenen.
Diesen Unterschieden wird keine klinische Bedeutung beigemessen. Daher ist fiir dltere Patienten keine
Dosisanpassung von Aprepitant erforderlich.

Geschlecht

Nach oraler Anwendung einer 125-mg-Einzeldosis von Aprepitant ist die Ciax von Aprepitant bei Frauen um 16 %
hoher als bei Méannern. Die Halbwertszeit von Aprepitant ist bei Frauen ca. 25 % kiirzer als bei Méannern und tmax tritt in
etwa gleichzeitig ein. Diesen Unterschieden wird keine klinische Bedeutung beigemessen. Daher ist fiir Aprepitant
keine geschlechtsbedingte Dosisanpassung erforderlich.



Leberfunktionsstorung

Leichte Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A) beeinflusst die Pharmakokinetik von Aprepitant in keinem
klinisch relevanten AusmaB. Fiir Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die vorhandenen Daten lassen keine Schliisse auf den Einfluss von méBiger Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse
B) auf die Pharmakokinetik von Aprepitant zu. Zu Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Klasse
C) liegen derzeit weder klinische noch pharmakokinetische Daten vor.

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) und Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz unter Himodialyse wurde eine Einzeldosis von 240 mg Aprepitant angewendet.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung sank die AUCy... von Gesamt-Aprepitant (ungebunden und
proteingebunden) um 21 % und die Cpax um 32 % im Vergleich zu gesunden Probanden. Bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz unter Himodialyse sank die AUCy... von Gesamt-Aprepitant um 42 % und die Cpax um 32 %.
Aufgrund méBiger Verringerung der Proteinbindung von Aprepitant bei Patienten mit Nierenerkrankungen wurde die
AUC des pharmakologisch aktiven ungebundenen Aprepitant von Patienten mit Nierenfunktionsstérung gegeniiber
gesunden Probanden nicht signifikant verédndert. Eine Himodialyse, die 4 bzw. 48 Stunden nach der Einnahme
durchgefiihrt wurde, hatte keine signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Aprepitant; weniger als
0,2 % der Dosis wurden im Dialysat wiedergefunden.

Daher ist fiir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung oder Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz unter
Héamodialyse keine Dosisanpassung von Aprepitant erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Im Rahmen eines 3-Tage-Therapieschemas filihrte die Einnahme von Aprepitant-Kapseln (125/80/80 mg) bei der
Mehrzahl der jugendlichen Patienten (im Alter zwischen 12 bis 17 Jahren) zu einer AUCy.24 1 von iiber 17 pg-h/ml an
Tag 1, mit Konzentrationen (Cmin) am Ende der Tage 2 und 3 von iiber 0,4 ug/ml. Die mediane
Spitzenplasmakonzentration (Cmax) betrug ungefahr 1,3 pg/ml an Tag 1 und trat nach etwa 4 Stunden auf. Im Rahmen
eines 3-Tage-Therapieschemas fiihrte die Anwendung von Aprepitant-Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen (3/2/2 mg/kg) bei der Mehrzahl der Patienten im Alter von 6 Monaten bis 12 Jahren (= 6 Monate,

< 12 Jahre) zu einer AUCo.24 von iiber 17 pg-h/ml an Tag 1, mit Konzentrationen (Cpin) am Ende der Tage 2 und 3 von
iiber 0,1 pg/ml. Die mediane Spitzenplasmakonzentration (Cmax) betrug ungefahr 1,2 pg/ml an Tag 1 und trat nach etwa
5 - 7 Stunden auf.

Eine populationspharmakokinetische Analyse bei padiatrischen Patienten (im Alter zwischen 6 Monaten und 17 Jahren)
legt nahe, dass Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Aprepitant haben.

Konzentrations-Wirkungsbeziehung

Positronen-Emissions-Tomographie(PET)-Untersuchungen unter Verwendung eines hochspezifischen NK;-Rezeptor-
Tracers bei gesunden jungen Ménnern zeigten, dass Aprepitant die Blut-Hirn-Schranke passiert und dosis- und
plasmakonzentrationsabhéngig an NK-Rezeptoren bindet. Man geht davon aus, dass die nach einer 3-Tages-Therapie
mit Aprepitant erreichten Plasmakonzentrationen von Aprepitant bei Erwachsenen dazu fiihren, dass mehr als 95 % der
zerebralen NK-Rezeptoren besetzt sind.



5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt nach Einzeldosen und nach wiederholter Gabe, zur
Genotoxizitdt, zum kanzerogenen Potenzial, zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Hierbei sollte jedoch beachtet werden, dass die
systemische Exposition bei Nagetieren dhnlich oder sogar niedriger war als die therapeutische Exposition beim
Menschen unter 125 mg/80 mg. Insbesondere in Reproduktionsstudien werden die Daten fiir eine angemessene
Risikoabschétzung beim Menschen als unzureichend betrachtet, obwohl mit den beim Menschen vergleichbaren
Expositionswerten keine schidlichen Effekte beobachtet wurden.

In einer Toxizitdtsstudie an Jungtieren, in der Ratten von Tag 10 nach der Geburt bis Tag 63 behandelt wurden, fiihrte
Aprepitant bei weiblichen Tieren ab einer Dosierung von 250 mg/kg zweimal téglich zu einer fritheren Offnung der
Vagina und bei médnnlichen Tieren ab einer Dosierung von 10 mg/kg zweimal téglich zu einer verzogerten praputialen
Trennung. Es gab keine Sicherheitsabstidnde zur klinisch relevanten Exposition. Behandlungsbedingte Effekte auf
Paarung, Fertilitit, embryonales/fetales Uberleben oder pathologische Verinderungen der Fortpflanzungsorgane wurden
nicht beobachtet. In einer Toxizitéitsstudie an Jungtieren, in der Hunde von Tag 14 nach der Geburt bis Tag 42
behandelt wurden, wurde bei mannlichen Tieren bei einer Dosierung von 6 mg/kg/Tag ein vermindertes Hodengewicht
und eine verminderte Grof3e der Leydig-Zellen beobachtet. Bei weiblichen Tieren wurden ab einer Dosierung von

4 mg/kg/Tag eine Gewichtszunahme des Uterus, eine Hypertrophie von Uterus und Zervix sowie Odeme in den
Vaginalgeweben beobachtet. Es gab keine Sicherheitsabstéinde zur klinisch relevanten Exposition gegeniiber
Aprepitant. Bei Kurzzeitbehandlung laut empfohlenem Dosisregime sind diese Befunde wahrscheinlich nicht klinisch
relevant.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
e Saccharose

e Mikrokristalline Cellulose Sphere 500

e Hyprolose (53,4-80,5 % m/m Hydroxypropoxy-Gruppen)
e Natriumdodecylsulfat

Kapselhiille 80 mg

e Gelatine

e Titandioxid (E 171)

Kapselhiille 125 mg

e (QGelatine

e Titandioxid (E 171)

e Eisen(Il)-oxid (E 172)
6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.



6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Aprepitant HEXAL 80 mg Hartkapseln

Aluminium-OPA/Aluminium/PV C-Blisterpackung mit einer 80-mg-Hartkapsel.
Aluminium-OPA/Aluminium/PVC-Blisterpackung mit zwei 80-mg-Hartkapseln.

3 Aluminium-OPA/Aluminium/PVC-Blisterpackungen mit jeweils einer 80-mg-Hartkapsel.
5 Aluminium-OPA/Aluminium/PVC-Blisterpackungen mit jeweils einer 80-mg-Hartkapsel.

Aprepitant HEXAL 125 mg Hartkapseln

Aluminium-OPA/Aluminium/PVC-Blisterpackung mit einer 125-mg-Hartkapsel.
Aluminium-OPA/Aluminium/PVC-Blisterpackung mit zwei 125-mg-Hartkapseln.

3 Aluminium-OPA/Aluminium/PVC-Blisterpackungen mit jeweils einer 125-mg-Hartkapsel.
5 Aluminium-OPA/Aluminium/PVC-Blisterpackungen mit jeweils einer 125-mg-Hartkapsel.

Aprepitant HEXAL 125 mg und 80 mg Hartkapseln
Aluminium-OPA/Aluminium/PVC-Blisterpackung mit einer 125-mg-Hartkapsel und Aluminium-
OPA/Aluminium/PVC-Blisterpackung mit zwei 80-mg-Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN
Hexal AG

Industriestral3e 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN
99344.00.00
99345.00.00
99346.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG DER ZULASSUNGEN
Datum der Erteilung der Zulassungen: 10. Juli 2018
Datum der letzten Verldngerung der Zulassungen: 29. August 2023

10. STAND DER INFORMATION
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig



