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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Aprepitant STADA® 125 mg Hartkapseln
Aprepitant STADA® 80 mg Hartkapseln
Aprepitant STADA® 125 mg und 80 mg Hart-
kapseln

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede 125mg Hartkapsel enthalt 125 mg
Aprepitant.

Jede 80 mg Hartkapsel enthalt 80 mg Apre-
pitant.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede 125 mg Hartkapsel enthalt 125 mg
Sucrose.

Jede 80 mg Hartkapsel enthalt 80 mg Su-
crose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Hartkapsel

Die 125 mg Hartkapseln sind opake Hartge-
latinekapseln  GroBe 1 mit pinkfarbenem
Ober- und weiBem Unterteil und dem Auf-
druck ,125 mg" in schwarzer Tinte auf dem
Unterteil.

Die 80 mg Hartkapseln sind opake Hartge-
latinekapseln GréBe 2 mit weiBem Ober-
und Unterteil und dem Aufdruck ,80 mg" in
schwarzer Tinte auf dem Unterteil.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Pravention von Ubelkeit und Erbrechen
bei hoch und moderat emetogener Chemo-
therapie bei Erwachsenen und Jugendli-
chen ab 12 Jahren.

Aprepitant STADA® 125 mg/80 mg wird als
Teil einer Kombinationstherapie angewendet
(siehe Abschnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene
Aprepitant STADA® wird Gber 3 Tage als Teil
eines Therapieschemas, das ein Kortikoste-
roid und einen 5-HTs-Antagonisten ein-
schlieBt, angewendet.
Die empfohlene Dosis betragt 125 mg oral
einmal taglich eine Stunde vor Beginn der
Chemotherapie an Tag 1 und an den Tagen
2 und 3 je 80 mg oral einmal taglich mor-
gens.

Folgende Schemata werden bei Erwachse-
nen zur Pravention von Ubelkeit und Erbre-
chen bei emetogener Chemotherapie emp-
fohlen:

Siehe Tabelle oben

Dexamethason sollte 30 Minuten vor Be-
ginn der Chemotherapie an Tag 1 sowie
an den Tagen 2 bis 4 morgens gegeben
werden. Die Dosis von Dexamethason be-
ricksichtigt die Wechselwirkungen des
Wirkstoffs.

Siehe Tabelle unten

Dexamethason sollte 30 Minuten vor Be-
ginn der Chemotherapie an Tag 1 gegeben
werden. Die Dosis von Dexamethason be-
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Therapieschema bei hoch emetogener Chemotherapie

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4
Aprepitant STADA® 125 mg oral 80 mg oral | 80 mg oral -
Dexamethason 12 mg oral 8mgoral | 8mgoral | 8 mg oral

5-HTs-Antagonist
dosierung.

5-HTs-Antagonist in Standard- - - _

Informationen zur Dosierung
siehe Fachinformation des ge-
wahlten 5-HT;-Antagonisten

racksichtigt die Wechselwirkungen des
Wirkstoffs.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche (12 bis 17 Jahre)

Aprepitant STADA® wird (iber 3 Tage als Teil
eines Therapieschemas angewendet, das
einen 5-HT;-Antagonisten enthalt. Die emp-
fohlene Dosis Aprepitant STADA® Kapseln
betragt 125 mg oral an Tag 1 und 80 mg oral
an den Tagen 2 und 3. Aprepitant STADA®
wird eine Stunde vor Beginn der Chemo-
therapie an den Tagen 1, 2 und 3 verabreicht.
Falls an den Tagen 2 und 3 keine Chemo-
therapie gegeben wird, sollte Aprepitant
STADA® morgens angewendet werden.
Die Empfehlungen zur Dosierung des aus-
gewahlten 5-HT;-Antagonisten kénnen der
entsprechenden Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinforma-
tion) entnommen werden. Falls ein Kortiko-
steroid, wie z.B. Dexamethason, gleichzeitig
mit Aprepitant STADA® angewendet wird,
sollten nur 500/ der Ublichen Dosis des
Kortikosteroids gegeben werden (siehe Ab-
schnitte 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.

Allgemein
Die Datenlage zur Wirksamkeit in Kombina-

tion mit anderen Kortikosteroiden und 5-HT;-
Antagonisten ist begrenzt. Weitere Informa-
tionen zur Anwendung in Kombination mit
Kortikosteroiden, siehe Abschnitt 4.5. Bitte
beachten Sie die jeweilige Fachinformation
des gleichzeitig angewendeten 5-HT;-An-
tagonisten.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (>65 Jahre)

Fur altere Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Geschlecht
Es ist keine Dosisanpassung aufgrund
des Geschlechts erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Fir Patienten mit Nierenfunktionsstérung
oder fur Dialysepatienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Fur Patienten mit leichter Leberfunktionssto-
rung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Es stehen derzeit fir Patienten mit maBiger
Leberfunktionsstorung nur begrenzte, fur Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
keine klinischen Daten zur Verfugung. Apre-
pitant sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Hartkapseln mussen im Ganzen ge-
schluckt werden.

Aprepitant STADA® 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, Ter-
fenadin, Astemizol oder Cisaprid (siehe Ab-
schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Patienten mit maBiger bis schwerer Leber-
Es stehen derzeit fir Patienten mit maBiger
Leberfunktionsstorung nur begrenzte, fur Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
keine Daten zur Verfigung. Aprepitant
STADA® sollte bei diesen Patienten mit Vor-
sicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

CYPS3A4-Interaktionen

Aprepitant STADA® darf nur mit Vorsicht bei
Patienten angewendet werden, die gleich-
zeitig mit oral verabreichten Wirkstoffen be-
handelt werden, die hauptsachlich Uber
CYP3A4 metabolisiert werden und eine
geringe therapeutische Breite haben wie

Therapieschema bei moderat emetogener Chemotherapie

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

5-HTs-Antagonist
dosierung.

5-HTs;-Antagonist in Standard- - -

Informationen zur Dosierung
siehe Fachinformation des ge-
wahlten 5-HTs-Antagonisten
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Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus, Everoli-
mus, Alfentanil, Mutterkornalkaloid-Deri-
vaten, Fentanyl und Chinidin (siehe Ab-
schnitt 45). Darliber hinaus muss eine
gleichzeitige Anwendung mit Irinotecan mit
besonderer Vorsicht angegangen werden,
da diese Kombination zu erhdéhter Toxizitat
fihren kann.

Gleichzeitige  Anwendung mit  Warfarin
(einem CYP2C9-Substrat)

Patienten unter Dauertherapie mit Warfarin
mussen wahrend der Therapie mit Aprepi-
tant STADA® und innerhalb von 14 Tagen
nach jeder 3-Tages-Therapie mit Aprepitant
STADA® hinsichtlich der International Nor-
malized Ratio (INR) engmaschig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit_hormonalen
Kontrazeptiva

Die Wirksamkeit hormonaler Kontrazeptiva
kann wahrend und bis 28 Tage nach der
Anwendung von Aprepitant STADA® ver-
mindert sein. Daher sollten wahrend der
Behandlung mit Aprepitant STADA® sowie
noch 2 Monate im Anschluss an die letzte
Aprepitant STADA® Dosis alternative, nicht
hormonelle unterstiitzende MaBnahmen zur
Verhitung ergriffen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Aprepitant STADA®  Kapseln enthalten
Sucrose. Patienten mit der seltenen heredi-
taren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galacto-
se-Malabsorption oder Sucrase-lsomalta-
se-Mangel sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Aprepitant STADA® Kapseln enthalten Na-
trium. Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

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. Darliber hinaus induziert Aprepi-
tant CYP2C9. Wahrend der Therapie mit
Aprepitant STADA® wird CYP3A4 gehemmt.
Nach Beendigung der Therapie verursacht
Aprepitant STADA® voriibergehend eine
leichte Induktion von CYP2C9, CYP3A4 so-
wie der Glukuronidierung. Eine Wechselwir-
kung zwischen Aprepitant und dem P-Gly-
koprotein-Transporter ist, in Anbetracht der
fehlenden Wechselwirkung zwischen Apre-
pitant und Digoxin, nicht anzunehmen.

Wirkung von Aprepitant auf die Pharmako-
kinetik anderer Wirkstoffe

CYP3A4-Hemmung

Durch die moderate CYP3A4-Hemmung
kann Aprepitant (125 mg/80 mg) die Plas-
makonzentrationen anderer, Uber CYP3A4
metabolisierter, gleichzeitig angewendeter
Wirkstoffe erhdhen. Die Gesamtexposition
oral verabreichter CYP3A4-Substrate kann
wahrend der 3-Tages-Therapie mit Aprepi-
tant STADA® bis etwa zum 3-Fachen an-
steigen; bei intravends verabreichten CYP-
3A4-Substraten ist eine geringere Wirkung
von Aprepitant auf die Plasmakonzentratio-
nen zu erwarten. Aprepitant STADA® darf
nicht gleichzeitig mit Pimozid, Terfenadin,
Astemizol oder Cisaprid angewendet wer-

den (siehe Abschnitt 4.3). Die CYP3A4-Hem-
mung durch Aprepitant kdnnte zu erhdhten
Plasmakonzentrationen dieser Wirkstoffe
fihren und moglicherweise nachfolgende
schwerwiegende oder lebensbedrohliche
Reaktionen hervorrufen. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Aprepitant STADA® und
oral verabreichten Wirkstoffen, die haupt-
sachlich Uber CYP3A4 metabolisiert werden
und eine geringe therapeutische Breite ha-
ben, wie Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus,
Everolimus, Alfentanil, Dihydroergotamin, Er-
gotamin, Fentanyl und Chinidin, ist Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Kortikosteroide

Dexamethason: Die Ublichen oralen Dosen
von Dexamethason sollten bei einer Kombi-
nation mit Aprepitant STADA® im 125-mg/
80-mg-Therapieschema um ca. 5000 ver-
ringert werden. Die Dexamethasondosen
in klinischen Studien zu Ubelkeit und Er-
brechen nach Chemotherapie wurden unter
Berlcksichtigung der Wechselwirkungen
des Wirkstoffs ausgewahlt (siehe Ab-
schnitt 4.2). Aprepitant als Teil eines Thera-
pieschemas 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 Dex-
amethason oral an den Tagen 2 bis 5 flhrte
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 STADA® im 125-mg/80-mg-
Therapieschema sollte die Ubliche intrave-
nds verabreichte Dosis von Methylpredniso-
lon um ca. 2500 und die Ubliche orale Dosis
von Methylprednisolon um ca. 50% verrin-
gert werden. Aprepitant als Teil eines Thera-
pieschemas in einer Dosis von 125 mg an
Tag 1 und 80 mg/Tag an Tag 2 und 3 fihrte
zu einer Zunahme der AUC von Methyl-
prednisolon, einem CYP3A4-Substrat, um
das 1,3-Fache an Tag 1 und das 25-Fache
an Tag 3, wenn Methylprednisolon gleich-
zeitig intravends in einer Dosis von 125 mg
an Tag 1 und oral in Dosen von 40 mg an
Tag 2 und 3 verabreicht wurde.

Bei Dauertherapie mit Methylprednisolon
kann zu spateren Zeitpunkten innerhalb
der 2 Wochen nach Beginn der Einnahme
von Aprepitant aufgrund der induzierenden
Wirkung von Aprepitant auf CYP3A4 die
AUC von Methylprednisolon verringert wer-
den. Dieser Effekt kann bei oral verabreich-
tem Methylprednisolon ausgepragter sein.

Chemotherapeutika

In pharmakokinetischen Studien hatte Apre-
pitant, im Therapieschema mit 125 mg an
Tag 1 und 80 mg/Tag an den Tagen 2 und 3
verabreicht, keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von an Tag1 intravends ver-
abreichtem Docetaxel oder von an Tag 1
oder Tag 8 intravenos verabreichtem Vino-
relbin. Da die Wirkung von Aprepitant auf
die Pharmakokinetik oral verabreichter
CYP3A4-Substrate groBer ist als auf die
intravends verabreichter CYP3A4-Substrate,
kann eine Interaktion mit oral verabreichten
Chemotherapeutika, die Gberwiegend oder
teilweise Uber CYP3A4 metabolisiert werden
(zB. Etoposid, Vinorelbin), nicht ausge-
schlossen werden. Bei Patienten, die ganz

oder teilweise Uber CYP3A4 metabolisierte
Arzneimittel erhalten, wird zur Vorsicht ge-
raten und eine zusétzliche Uberwachung
kann angebracht sein (siehe Abschnitt 4.4).
Nach Markteinfuhrung wurden Falle von
Neurotoxizitat, einer potenziellen Nebenwir-
kung von lfosfamid, nach gleichzeitiger Ver-
abreichung von Aprepitant und Ifosfamid
berichtet.

Immunsuppressiva

Wahrend des 3-Tages-CINV-Therapiesche-
mas wird ein vorlbergehender moderater
Anstieg gefolgt von einem leichten Abfall der
Exposition von Immunsuppressiva, die Uber
CYP3A4 (z.B. Ciclosporin, Tacrolimus, Eve-
rolimus und Sirolimus) metabolisiert werden,
erwartet. In Anbetracht der kurzen Dauer des
3-Tages-Therapieschemas und der zeitab-
hangig begrenzten Anderungen der Exposi-
tion wird eine Dosisreduktion der Immun-
suppressiva wahrend der 3 Tage gemein-
samen Verabreichens mit Aprepitant
STADA® nicht empfohlen.

Midazolam

Die moglichen Auswirkungen erhohter Plas-
makonzentrationen von Midazolam oder an-
deren Uber CYP3A4 metabolisierten Benzo-
diazepinen (Alprazolam, Triazolam) sind bei
gleichzeitiger Anwendung von Aprepitant
STADA® (125 mg/80 mg) mit diesen Arznei-
mitteln zu bertcksichtigen.

Aprepitant vergréBerte die AUC von Midazo-
lam, einem sensitiven CYP3A4-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 2mg an Tag 1 und 5 im
Rahmen eines Therapieschemas mit Apre-
pitant in einer Dosis von 125 mg an Tag 1
und 80 mg/Tag an den Tagen 2-5 verab-
reicht wurde.

In einer anderen Studie mit intravendser
Anwendung von Midazolam wurde Aprepi-
tant 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 vergroBerte
die AUC von Midazolam um 25%0 an Tag 4
und verringerte die AUC von Midazolam um
190/0 an Tag 8 und um 490 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%o an Tag 6,
um 9% an Tag 8, um 7% an Tag 15 und um
17%0 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 verab-
reicht. Die Plasma-AUC von Midazolam wur-
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de 1,5-fach erhdht. Dieser Effekt wurde als
nicht klinisch relevant erachtet.

Induktion

Aprepitant kann als leichter Induktor von
CYP2C9, CYP3A4 und der Glukuronidierung
fur zwei Wochen nach Therapiebeginn die
Plasmakonzentrationen der Substrate, die
Uber diese Stoffwechselwege eliminiert wer-
den, verringern. Bei CYP2C9- und CYP3A4-
Substraten ist die Induktion vortibergehend.
Sie erreicht ihren maximalen Effekt 3—5 Ta-
ge nach Ende der 3-Tages-Therapie mit
Aprepitant STADA®. Der Effekt halt einige
Tage an, nimmt danach langsam ab und
ist 2 Wochen nach Ende der Aprepitant
STADA®-Therapie klinisch unbedeutend.
Eine leichte Induktion der Glukuronidierung
wird nach 7-tagiger Einnahme von 80 mg
Aprepitant oral ebenfalls beobachtet. Hin-
sichtlich der Wirkungen auf CYP2C8 und
CYP2C19 sind keine Daten vorhanden. Da-
her ist Vorsicht geboten, wenn Warfarin,
Acenocoumarol, Tolbutamid, Phenytoin oder
andere Wirkstoffe, die bekanntermaBen Uber
CYP2C9 metabolisiert werden, in diesem
Zeitraum angewendet werden.

Warfarin

Bei Patienten unter Dauertherapie mit War-
farin muss wahrend der Therapie mit Apre-
pitant STADA® und innerhalb 2 Wochen
nach jeder 3-Tages-Therapie mit Aprepitant
STADA® bei Ubelkeit und Erbrechen nach
Chemotherapie die Prothrombinzeit (INR)
engmaschig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Wenn gesunde Probanden, die
unter Dauertherapie mit Warfarin stabil ein-
gestellt 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)
5Tage nach Beendigung der Behandlung
mit Aprepitant um 34%o ab, begleitet von
einer Verringerung der INR um 149/0.

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 Tolbut-
amid (einem CYP2C9-Substrat) um 23%0 an
Tag 4, um 28% an Tag 8 und um 1500 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 wahrend und bis 28 Tage nach einer
Therapie mit Aprepitant STADA® vermindert
sein. Alternative, nicht hormonelle untersttit-
zende MaBnahmen zur Verhidtung sollten
wahrend der Behandlung mit Aprepitant
STADA® und wahrend der 2 Monate nach
der letzten Dosis Aprepitant STADA® ergrif-
fen werden.

In einer klinischen Studie wurde an den
Tagen 1 bis 21 je eine Einzeldosis eines
aus Ethinylestradiol und Norethindron be-
stehenden oralen Kontrazeptivums zusam-
men mit Aprepitant in einem Therapiesche-
ma mit 125 mg an Tag 8 und 80 mg/Tag an
den Tagen 9 und 10 sowie Ondansetron
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32 mg intravends an Tag 8 und Dexametha-
son 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 bis
21 die Ethinylestradiol-Minimalkonzentratio-
nen um 649%o und die Norethindron-Minimal-
konzentrationen um 600%o.

5-HTs-Antagonisten

In klinischen Interaktionsstudien hatte Apre-
pitant keine klinisch relevanten Effekte auf
die Pharmakokinetik von Ondansetron, Gra-
nisetron oder Hydrodolasetron (aktiver Me-
tabolit von Dolasetron).

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Phar-
makokinetik von Aprepitant

Bei gleichzeitiger Anwendung von Apre-
pitant STADA® mit Wirkstoffen, die die
CYP3A4-Aktivitat inhibieren (z.B. Ketocon-
azol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol,
Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon
und Proteaseinhibitoren) sollte man Vorsicht
walten lassen, da durch die Kombination um
das Mehrfache erhdhte Plasmakonzentra-
tionen von Aprepitant zu erwarten sind (sie-
he Abschnitt 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von Apre-
pitant STADA® mit Wirkstoffen, die die
CYP3A4-Aktivitat stark induzieren (z.B. Ri-
fampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Pheno-
barbital), sollte vermieden werden, da die
Kombination zu erniedrigten Plasmakonzen-
trationen von Aprepitant fuhrt und damit
maoglicherweise zu einer verminderten Wirk-
samkeit von Aprepitant STADA®.

Eine gleichzeitige Einnahme von Aprepitant
STADA® mit pflanzlichen Praparaten, die
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten, wird nicht empfohlen.

Ketoconazol

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

Rifampicin

Die Anwendung einer 375-mg-Einzeldosis
von Aprepitant an Tag 9 eines 14-tagigen
Therapieschemas von 600 mg Rifampicin
pro Tag (ein starker CYP3A4-Induktor) ver-
kleinerte die AUC von Aprepitant um 9100
und verklrzte die mittlere terminale Halb-
wertszeit um 68%0.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fahrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Kontrazeption bei Ménnern und Frauen
Die Wirksamkeit hormonaler Kontrazeptiva
kann wahrend und bis 28 Tage nach Ein-
nahme von Aprepitant STADA® vermindert
sein. Alternative, nicht hormonelle unterstut-
zende MaBnahmen zur Verhitung sollten
wahrend der Behandlung mit Aprepitant
STADA® und wahrend der 2 Monate nach
der letzten Dosis Aprepitant STADA® ergrif-
fen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Schwangerschaft

Fur Aprepitant liegen keine klinischen Daten
zu exponierten Schwangerschaften vor. Das
reproduktionstoxische Potenzial von Apre-
pitant wurde nicht vollstandig bestimmt, da
in Tierstudien keine hdheren Expositions-
spiegel als beim Menschen unter therapeu-
tischer Exposition einer Dosis von 125 mg/
80 mg erreicht werden konnten. Diese
Studien zeigten keine direkt oder indirekt
schadlichen Wirkungen im Hinblick auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung, Geburt oder postnatale Entwick-
lung (siehe Abschnitt 5.3). Potenzielle Aus-
wirkungen der Veranderungen der Neuro-
kininregulation auf die Reproduktion sind
unbekannt. Aprepitant STADA® darf wah-
rend der Schwangerschaft nicht eingenom-
men werden, es sei denn, es ist unbedingt
erforderlich.

Stillzeit

Aprepitant wird in die Milch saugender Rat-
ten ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob
Aprepitant beim Menschen in die Mutter-
milch ausgeschieden wird; deshalb wird
wahrend der Behandlung mit Aprepitant
STADA® Stillen nicht empfohlen.

Fertilitat

Das Potenzial fir Auswirkungen von Apre-
pitant auf die Fertilitat konnte nicht vollstan-
dig bestimmt werden, da in Tierstudien keine
héheren Expositionsspiegel erreicht wurden
als beim Menschen unter therapeutischer
Exposition. Diese Fertilitatsstudien zeigten
keinen direkt oder indirekt schadlichen Effekt
bezlglich Paarungsverhalten, Fertilitat, em-
bryonaler/fetaler Entwicklung oder Anzahl
und Beweglichkeit der Spermien (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Aprepitant STADA® kann geringen Einfluss
auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen haben.
Schwindel und Abgeschlagenheit kénnen
nach der Einnahme von Aprepitant STADA®
auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Unbedenklichkeit von Aprepitant wurde
an ca. 6500 Erwachsenen in mehr als
50 Studien sowie in 2 pivotalen padiatri-
schen klinischen Studien an 184 Kindern
und Jugendlichen untersucht.

Bei hoch emetogener Chemotherapie (HEC)
waren die haufigsten Nebenwirkungen, die
bei Erwachsenen unter Aprepitant-Therapie
mit einer héheren Inzidenz als unter Stan-
dardtherapie berichtet wurden: Schluck-
auf (46% vs. 29%0), erhdhte Werte von
Alaninaminotransferase (ALT) (2,8% vs.
1,1%0), Dyspepsie (2,6%0 vs. 2,000), Obstipa-
tion (2,4%0 vs. 2,0%0), Kopfschmerzen (2,000
vs. 1,800) und verminderter Appetit (2,000
vs. 0,5%0). Die haufigste Nebenwirkung, die
bei Patienten unter Aprepitant-Therapie bei
moderat emetogener Chemotherapie (MEC)
mit einer héheren Inzidenz als unter Stan-
dardtherapie berichtet wurde, war Abge-
schlagenheit (1,4% vs. 0,9%0).

Bei emetogener Chemotherapie waren die
haufigsten Nebenwirkungen, die bei Kindern
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und Jugendlichen unter Aprepitant-Therapie
mit einer hdheren Inzidenz als unter Stan-
dardtherapie berichtet wurden, Schluckauf
(8,3% vs. 0,0%) und Hitzegefihl (1,1%0 vs.
0,0%0).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

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 Markt-
einfihrung beobachtet. Die in der Tabelle
dargestellten Haufigkeitskategorien basie-
ren auf den Studien an Erwachsenen; die
in padiatrischen Studien beobachteten Hau-
figkeiten waren ahnlich oder geringer, sofern
in der Tabelle nicht anders angegeben. Ei-
nige bei Erwachsenen weniger haufige Ne-
benwirkungen 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 (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungsprofile bei Erwachse-
nen entsprachen in der jeweiligen Studien-
verlangerung der HEC- und MEC-Studien
bei bis zu 6 weiteren Therapiezyklen im
Allgemeinen denen im 1. Therapiezyklus be-
obachteten.

In einer zusatzlichen klinischen Studie mit
einem aktiven Kontrollregime mit 1.169 er-
wachsenen Patienten, die Aprepitant und
HEC erhielten, war das Nebenwirkungsprofil
mit dem in anderen HEC-Studien mit Apre-
pitant grundsatzlich vergleichbar.

Weitere Nebenwirkungen wurden bei er-
wachsenen Patienten unter Behandlung
mit Aprepitant bei Ubelkeit und Erbre-
chen nach Operationen (PONV) mit gréBerer
Haufigkeit als unter Ondansetron beobach-
tet: Schmerzen im Oberbauch, veranderte
Darmgerausche, Obstipation*, Dysarthrie,
Dyspnoe, Hypasthesie, Schlaflosigkeit,
Miosis, Ubelkeit, sensorische Stdrungen,
Magenbeschwerden, Subileus*, reduzierte
Sehscharfe, Giemen.

*

Bei Patienten unter hdherer Aprepitant-
Dosis beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitare Candidiasis, Staphylokokkeninfektion selten
Erkrankungen

Erkrankungen des Blut- und febrile Neutropenie, Anamie gelegentlich

des Lymphsystems

Erkrankungen des Immun-
systems

Uberempfindlichkeitsreaktionen ein-
schlieBlich anaphylaktischer Reaktionen

nicht bekannt

Stoffwechsel- und Ernahrungs- |verminderter Appetit haufig
storungen Polydipsie selten
Psychiatrische Erkrankungen Angstgefuhl gelegentlich
Orientierungsstoérung, euphorische selten
Stimmung
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen haufig
systems Schwindelgefihl, Somnolenz gelegentlich
kognitive Stoérung, Lethargie, Ge- selten
schmacksstorung
Augenerkrankungen Konjunktivitis selten
Erkrankungen des Ohrs und Tinnitus selten
des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen gelegentlich
Bradykardie, kardiovaskulare Erkrankun- | selten
gen
GefaBerkrankungen Hitzewallungen/Hitzegefihl gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, |Schluckauf haufig
c’;JAesdBrugtraums und des Schmerzen im Oropharynx, Niesen, selten
ediastinums Husten, postnasale Schleimbildung, Ra-
chenreizung
Erkrankungen des Gastro- Obstipation, Dyspepsie haufig
intestinaltrakts AufstoBen, Ubelkeit!, Erbrechent, gastro-| gelegentlich
o6sophageale Refluxerkrankung, Abdo-
minalschmerzen, Mundtrockenheit, Fla-
tulenz
Ulcus duodeni mit Perforation, Stomatitis, | selten
aufgetriebener Bauch, harter Stuhl, neu-
tropenische Kolitis
Erkrankungen der Haut und Ausschlag, Akne gelegentlich
des Unterhautzellgewebes Lichtempfindlichkeitsreaktion, Hyperhi-  [selten

drosis, Seborrho, Hautlasion, Hautaus-
schlag mit Juckreiz, Stevens-Johnson-
Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse

Pruritus, Urtikaria

nicht bekannt

Skelettmuskulatur- und Muskelschwache, Muskelspasmen selten
Bindegewebserkrankungen
Erkrankungen der Nieren und |Dysurie gelegentlich
der Harnwege Pollakisurie selten
Allgemeine Erkrankungen und |Abgeschlagenheit haufig
Beschwerden am Verab- Asthenie, Unwohlsein gelegentlich
reichungsort =
Odeme, Brustkorbbeschwerden, Gang- |selten
stérungen
Untersuchungen erhéhte ALT-Werte haufig
erhohte AST-Werte, erhohte Werte der | gelegentlich
alkalischen Phosphatase im Blut
Erythrozyten im Urin nachweisbar, Na- | selten

triumwerte im Blut erniedrigt, Gewichts-
abnahme, erniedrigte Neutrophilenzahl,
Glukose im Urin nachweisbar, vermehrte
Urinausscheidung

therapie und wurden erst danach als Nebenwirkungen berichtet.
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* Ubelkeit und Erbrechen waren Wirksamkeitsparameter in den ersten 5 Tagen nach Chemo-
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4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollten Apre-
pitant STADA® abgesetzt und die Ublichen
unterstitzenden MaBnahmen sowie die
Uberwachung des Patienten eingeleitet
werden. Aufgrund der antiemetischen Wir-
kung von Aprepitant ist eine Arzneimittel-
induzierte Emesis mdglicherweise nicht er-
folgreich.

Aprepitant kann nicht durch Hamodialyse
eliminiert werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antieme-
tika und Mittel gegen Ubelkeit, andere Anti-
emetika.

ATC-Code: AO4AD12.

Aprepitant ist ein selektiver hochaffiner Hu-
man-Substanz-P-Neurokinin-1(NK;)-Rezep-
tor-Antagonist.

3-Tages-Therapieschema mit Aprepitant bei
Erwachsenen

In 2 randomisierten doppelblinden Studien
mit insgesamt 1.094 erwachsenen Patienten
unter Chemotherapie einschlieBlich Cispla-
tin =70 mg/m? wurde Aprepitant in Kombi-
nation mit einem Ondansetron/Dexametha-
son-Therapieschema (siehe Abschnitt 4.2)
mit der Standardtherapie (Placebo plus On-
dansetron 32 mg intravends an Tag 1 plus
Dexamethason 20 mg oral an Tag 1 und
8 mg oral 2-mal/Tag an Tag 2 bis 4) ver-
glichen. Obwohl in den klinischen Studien
Ondansetron in einer Dosis von 32 mg
intravends angewendet wurde, stellt dies
nicht mehr die empfohlene Dosierung dar.
Siehe Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (Fachinformation) des
gleichzeitig angewendeten 5-HTs-Antago-
nisten fur eine geeignete Dosierungsemp-
fehlung.

Die Wirksamkeit wurde auf Basis folgender
zusammengesetzter Parameter beurteilt:
vollstandiges Ansprechen (per Definition
keine emetische Episode und keine Not-
wendigkeit zusatzlicher antiemetischer The-
rapie) hauptsachlich wahrend des 1. Thera-
piezyklus. Die Ergebnisse wurden fir jede
Studie einzeln und fur beide Studien kombi-
niert ausgewertet.

Eine Zusammenfassung der relevanten Er-
gebnisse der kombinierten Analyse ist in
Tabelle 1 dargestellt.

Die geschatzte Dauer bis zur jeweils ersten
Emesis in der kombinierten Analyse ist in
der Kaplan-Meier-Kurve in Abb. 1 darge-
stellt.

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 Mehr-
fachzyklen-Studienverlangerung mit bis zu
5 zusatzlichen Chemotherapiezyklen teil. Die
Wirksamkeit des Aprepitant-Therapiesche-
mas blieb offensichtlich tUber alle Therapie-
zyklen hinweg gleichmaBig erhalten.

In einer randomisierten, doppelblinden Stu-
die wurden insgesamt 866 erwachsene Pa-
tienten (864 Frauen, 2 Manner) eingeschlos-
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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 (N = 524)
(N = 521)
% 0 0 (9590 KiI)

ZUSAMMENGESETZTE MESSPARAMETER

Vollsténdiges Ansprechen (keine Emesis, keine zusatzliche antiemetische Notfall-

medikation)

Gesamt 67,7 478 199 (14,0; 25,8)
(0—120 Stunden)

0-24 Stunden 86,0 732 127 (79; 17,6)
25—120 Stunden 715 51,2 20,3 (14,5; 26,1)

EINZELNE MESSPARAMETER

antiemetischer Notfallmedikation)

Keine Emesis (keine emetischen Episoden, ungeachtet des Gebrauchs zusétzlicher

Gesamt 719 49,7 22 (164; 28,0)
(0—120 Stunden)

0-24 Stunden 86,8 740 127 (80; 17,9)
25-120 Stunden 76,2 535 22,6 (17,0; 282)

Keine signifikante Ubelkeit (hochster VAS-Wert < 25 mm auf einer Skala von 0—100 mm)

Gesamt 721 649 7.2 (1,6; 128)
(0—120 Stunden)
25-120 Stunden 74,0 66,9 71 (15; 12,6)

* Die Konfidenzintervalle wurden ohne Adjustierung beziiglich Geschlecht und begleitender
Chemotherapie ermittelt; diese wurden in die Primaranalysen (,0dds ratios” und logistische

Regressionsmodelle) mit einbezogen.

Fur einen Patienten unter Aprepitant-Therapieschema liegen nur Daten der akuten Phase vor,

er wurde aus der Gesamtanalyse und der Analyse der verzdgerten Phase ausgeschlossen; fur
einen Patienten unter Standardtherapie liegen nur Daten der verzdgerten Phase vor, er wurde
von der Gesamtanalyse und der Analyse der akuten Phase ausgeschlossen.

Abbildung 1 Prozent der erwachsenen Patienten unter hoch emetogener Chemotherapie ohne

Emesis bei Zyklus 1

100% — Aprepitant-Therapieschema (N = 520)
----- Standardtherapie (N = 523)
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sen, die eine Chemotherapie  mit Die Wirksamkeit wurde auf Basis folgender

750—-1.500 mg/m? Cyclophosphamid oder
mit  500—1.500 mg/m? Cyclophosphamid
und Doxorubicin (<60 mg/m?) oder mit Epi-
rubicin (<100 mg/m?) erhielten. Die Patien-
ten wurden mit Aprepitant nach einem The-
rapieschema in Kombination mit Ondanse-
tron/Dexamethason (siehe Abschnitt 4.2) im
Vergleich zu einem Standardtherapiesche-
ma (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.

zusammengesetzter Parameter beurteilt:
vollstandiges Ansprechen (per Definition
keine emetische Episode und keine Not-
wendigkeit zusatzlicher antiemetischer The-
rapie) hauptsachlich wahrend des 1. Thera-
piezyklus.

Eine Zusammenfassung der relevanten Er-
gebnisse der Studie ist in Tabelle 2 auf
Seite 6 dargestellt.

Im Rahmen dieser Studie nahmen 744 er-
wachsene Patienten an einer Mehrfachzy-
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Tabelle 2 Prozent der erwachsenen Patienten, die auf die Therapie ansprachen (nach Behand- rend des Gesamtzeitraums (0 bis 120 Stun-
lungsgruppe und -phase) — 1. Zyklus den nach der Chemotherapie), eine Bewer-
Moderat emetogene Chemotherapie tung der Sicherheit und Vertraglichkeit des
- - - " Aprepitant-Regimes bei Chemotherapie-in-
Th Apre_,pllarr:l— Star'l?a_rdt;; A{)a+p|e LSS LSl duzierter Ubelkeit und Erbrechen (Chemo-
e’i‘ap_|e84<::33e+ma N = therapy Induced Nausea and Vomiting,
N = ) CINV) sowie vollstandiges Ansprechen (de-
0% %% %% (95%0 KiI) finiert als kein Erbrechen und keine zusatz-
rend des Gesamtzeitraums (0 bis 120 Stun-
Volisténdiges Ansprechen (keine Emesis, keine zusétzliche antiemetische Notfall- den nach der Chemotherapie). Dartiber hin-
medikation) aus wurde ,Keine Signifikante Ubelkeit im
Gesamt 508 425 83 (1,6; 150) Gesamtzeitraum (0 bis 120 Stunden nach
(0—120 Stunden) Chemotherapie)* als ein Studienendpunkt
- gewertet und in der akuten und verzogerten
0-24 Stunden 57 690 6./ (O7:127) Phase in die Post-Hoc-Analyse einge-
25-120 Stunden 55,4 49,1 6,3 (-04;130) schlossen.
EINZELNE MESSPARAMETER Eine Zusammenfassung der entscheiden-
Keine Emesis (keine emetischen Episoden, ungeachtet des Gebrauchs zusétzlicher den Studienergebnisse ist in Tabelle 3 auf-
antiemetischer Notfallmedikation) gefuhrt.
Gesamt 75,7 58,7 17,0 (10,8; 232) Der Vorteil der Aprepitant-Kombinationsthe-
(0—120 Stunden) rapie in der Studiengesamtpopulation ent-
— ) stand hauptsachlich durch die Ergebnisse
0—24 Stunden 87.5 73 102 (61 153) der Patienten, die unter Standardregime
25-120 Stunden 80,8 69,1 117 (69; 17.5) schlecht kontrolliert waren, wie beispiels-
Keine signifikante Ubelkeit (héchster VAS-Wert < 25 mm auf einer Skala von 0—100 mm) weise Frauen, obwohl die Ergebnisse un-
: abhangig von Alter, Geschlecht oder Tumor-
Gesamt 609 557 53 -13:119) art zahlenmaBig besser ausfielen. Vollstandi-
(0—120 Stunden) ges Ansprechen auf das Aprepitant-Regime
0—24 Stunden 795 783 13 (—42;69) bzw. die Standardtherapie wurde erreicht
— or bei 209/324 (65%0) bzw. 161/320 (50%0) bei
25-120 Stunden 853 615 39 (26,109 Frauen und 83/101 (829%) bzw. 68/87 (78%)
* Die Konfidenzintervalle wurden ohne Adjustierung bezlglich Alter (<55 Jahre, >55 Jahre) und bei Mannern.
Studiengruppe ermittelt; diese wurden in die Primaranalysen (,0dds ratios und logistische ) )
Regressionsmodelle) mit einbezogen. Kmdef und Jugend.h(_:he .
T Fir einen Patienten unter Aprepitant-Therapieschema liegen nur Daten der akuten Phase vor, Ineiner randomisierten, doppelblinden,
er wurde aus der Gesamtanalyse und der Analyse der verzogerten Phase ausgeschlossen. Verum-kontrollierten Klinischen  Studie, in
die 302 Kinder und Jugendliche (im Alter
von 6 Monaten bis 17 Jahren) eingeschlos-

klen-Studienverlangerung mit bis zu 3 zu- Tabelle 3 Prozent der erwachsenen Patienten, die auf die Therapie ansprachen (nach Behand-
satzlichen Chemotherapiezyklen teil. Die lungsgruppe und -phase) Studie 2 — Zyklus 1
Wirksamkeit des Aprepitant-Therapiesche- Moderat emetogene Chemotherapie
mas blieb offensichtlich Uber alle Therapie- - - -

. . i Aprepitant- Standardtherapie Differenzen*
zyklen hinweg gleichmaBig erhalten. Therapieschema (N = 408)
In einer zweiten multizentrischen, rando- (N = 425)
misierten, doppelblinden, parallelarmigen
klinischen Studie wurde das Aprepitant- % o oo (959% Ki)
Therapieschema mit der Standardtherapie Volisténdiges Ansprechen (keine Emesis, keine zuséatzliche antiemetische Notfall-
bei 848 erwachsenen Patienten (652 Frauen, medikation)
196 Manner) unter einem Chemotherapie- Gesamt 687 56,3 124 (59: 189)
regime, das jegliche intravendsen Dosen (0—120 Stunden)
Oxaliplatin, Carboplatin, Epirubicin, Idarubi-
cin, lfosfamid, Irinotecan, Daunorubicin, 0—24 Stunden 892 803 89 (40, 138)
Doxorubicin, Cyclophosphamid intravenos 25—120 Stunden 70,8 60,9 99 (35; 163)

(<1500 mg/m?) oder Cytarabin intravents
(>1 g/m?) mit einbezog, verglichen. Die Pa-
tienten unter dem Aprepitant-Regime erhiel-

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

ten eine Chemotherapie aufgrund unter- Gesamt 76,2 62,1 141 (7.9; 203)
schiedlicher Tumorarten, darunter 520/ mit (0—120 Stunden)

Brustkrebs, 210/0 mit gastrointestinalen Tu- 0—24 Stunden 920 837 83 (39: 12.7)
moren einschlieBlich kolorektalem Karzinom,

130/ mit Lungenkrebs und 6% mit gynako- 25-120 Stunden 779 6638 [ (5.1 17,1)
logischen Tumoren. Das Aprepitant-Regime Keine signifikante Ubelkeit (héchster VAS-Wert < 25 mm auf einer Skala von 0—100 mm)
in  Kombination mit Ondansetron/Dexa- Gesamt 736 664 72 (10; 134)

methasonregime (siehe Abschnitt 4.2) wur-

de mit der Standardtherapie (Placebo in (0-120 Stunden)

Kombination mit Ondansetron 8 mg oral 0-24 Stunden 909 86,3 46 0.2;90)
[zweimal an Tag 1 und alle 12 Stunden an 25_120 Stunden 749 695 54 (-07:115)
den Tagen 2 und 3] plus Dexamethason

20 mg oral an Tag 1) verglichen. * Die Konfidenzintervalle wurden ohne Adjustierung bezlglich Geschlecht und Gebiet ermittelt;

) ! ) } diese wurden in die Primaranalysen unter Anwendung logistischer Modelle mit einbezogen.
Die Wirksamkeit wurde auf Basis folgender

primarer und entscheidender sekundarer
Endpunkte beurteilt: Kein Erbrechen wah-
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sen wurden, die eine moderat oder hoch
emetogene Chemotherapie erhielten, wurde
das Aprepitant-Regime mit einem Kontroll-
regime zur Pravention von CINV verglichen.
Die Wirksamkeit des Aprepitant-Regimes
wurde nur in einem Zyklus (Zyklus 1) be-
urteilt. Die Patienten hatten die Moglichkeit,
in den nachfolgenden Zyklen Aprepitant
unverblindet zu erhalten (optionale Zyklen
2-6), jedoch wurde die Wirksamkeit in die-
sen optionalen Zyklen nicht bewertet. Das
Aprepitant-Regime fur 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 fur Kinder im Alter
von 6 Monaten bis 12 Jahren (=6 Monate,
<12 Jahre; n = 105) bestand aus Apre-
pitant Pulver zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen zu 30 mg/kg (bis
125mg) an Tag1 und 20mg/kg (bis
80 mg) an den Tagen 2 und 3 in Kombina-
tion mit Ondansetron an Tag 1. Das Kontroll-
regime fur Jugendliche im Alter von 12 bis
17 Jahren (n = 48) und Kinder im Alter von
6 Monaten bis 12 Jahren (=6 Monate,
<12 Jahre; 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 Ondan-
setron wurden 1 Stunde bzw. 30 Minuten vor
Beginn der Chemotherapie gegeben. Intra-
vendses Dexamethason war nach Ermes-
sen des Arztes als Teil des antiemetischen
Therapieschemas bei padiatrischen Patien-
ten beider Altersgruppen erlaubt. Bei den
padiatrischen Patienten, die Aprepitant er-
hielten, war eine Dosisreduktion von Dexa-
methason (um 500%0) vorgeschrieben. Bei
den padiatrischen Patienten, die mit dem
Kontrollregime behandelt wurden, war keine
Dosisreduktion verlangt. Von den padiatri-
schen Patienten erhielten 29%0 im Aprepi-
tant-Regime und 28% im Kontrollregime
Dexamethason als Teil des Regimes in
Zyklus 1.

Abbildung 2 Zeitspanne bis zur ersten emetischen Episode von Beginn der Chemotherapie-
Gabe in der Gesamtphase — padiatrische Patienten — Zyklus 1 (Intent-to-Treat-
Population)

% Patienten

Tabelle 4 Anzahl (%) der padiatrischen Patienten mit vollstandigem Ansprechen und ohne
Erbrechen (nach Behandlungsgruppe und -phase) — Zyklus 1 (Intent-to-Treat-Popu-

lation)

Aprepitant-Regime

Kontrollregime

n/m (%) n/m (%)

PRIMARER ENDPUNKT

Vollstandiges Ansprechen* — verzdgerte
Phase

77/152 (50,7)"

39/150 (26,0)

ANDERE PRASPEZIFIZIERTE ENDPUNKTE

Vollstandiges Ansprechen* — akute Phase

101/152 (66,4)*

78/150 (52,0)

Vollstandiges Ansprechen* — Gesamt-
phase

61/152 (40,1)

30/150 (20,0)

Kein Erbrechen' — Gesamtphase

71/152 (46,7)"

32/150 (21,3)

* Vollstandiges Ansprechen = kein Erbrechen oder Wurgen oder trockenes Erbrechen und

keine Anwendung von Notfallmedikation.
p <0,01 im Vergleich zum Kontrollregime
p <0,05im Vergleich zum Kontrollregime

T
¥
i

Kein Erbrechen = kein Erbrechen oder Wirgen oder trockenes Erbrechen.

n/m = Anzahl der Patienten mit erwiinschtem Ansprechen/Anzahl der zum Zeitpunkt einge-

schlossenen Patienten.

Akute Phase: 0 bis 24 Stunden nach Beginn der Chemotherapie.
Verzdgerte Phase: 25 bis 120 Stunden nach Beginn der Chemotherapie.
Gesamtphase: 0 bis 120 Stunden nach Beginn der Chemotherapie.

Die antiemetische Wirkung von Aprepitant
wurde Uber einen Zeitraum von 5 Tagen
(120 Stunden) nach Beginn der Chemothe-
rapie an Tag 1 untersucht. Als primarer End-
punkt galt das vollstdndige Ansprechen
wahrend der verzogerten Phase (25 bis
120 Stunden nach Beginn der Chemothe-
rapie) in Zyklus 1. Die relevanten Studiener-
gebnisse sind in Tabelle 4 zusammenge-
fasst.

Wie in der Kaplan-Meier-Kurve in Abbil-
dung 2 dargestellt, war die geschatzte Zeit-
spanne bis zum ersten Erbrechen nach
Beginn der Chemotherapie unter dem Apre-
pitant-Regime langer (die geschatzte media-
ne Zeitspanne bis zum ersten Erbrechen
betrug 94,5 Stunden) als in der Kontrollre-

| —— Aprepitant-Therapieschema (N = 152)
------- Standardtherapie (N = 150)

0 T T T T
0 12 24

T T T T T 1

36 48 60 72 84 96 108 120

Zeit (Stunden) seit Beginn der Chemotherapie
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gime-Gruppe (die geschatzte mediane Zeit-
spanne bis zum ersten Erbrechen betrug
26,0 Stunden).

Eine Analyse der Wirksamkeit in den Sub-
populationen in Zyklus 1 zeigte, dass unab-
hangig von Alter, Geschlecht, Anwendung
von Dexamethason zur antiemetischen Pro-
phylaxe und Emetogenitat der Chemothe-
rapie das Aprepitant-Regime hinsichtlich der
Endpunkte zum vollstdndigen Ansprechen
eine bessere Kontrolle der Emesis ermog-
lichte als das Kontrollregime.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aprepitant zeigt eine nichtlineare Pharmako-
kinetik. Sowohl Clearance als auch absolute
Bioverfligbarkeit nehmen mit steigender Do-
sis ab.

Resorption

Die mittlere absolute orale Bioverfugbar-
keit von Aprepitant betragt ca. 679 fur die
80-mg-Kapsel und 59%0 fur die 125-mg-
Kapsel. Die mittlere Spitzenplasmakonzen-
tration (Cnax) vONn Aprepitant trat nach etwa
4 Stunden (tn.x) auf. Die orale Anwendung
einer Kapsel in Verbindung mit einem stan-
dardisierten 800 Kcal Frahstuck fuhrte 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%0 mehr als do-
sisproportional an, wenn die Dosen nach
einer Mahlzeit eingenommen wurden.

Nach oraler Anwendung einer 125-mg-Ein-
zeldosis Aprepitant an Tag 1 und 80 mg
einmal taglich an Tag 2 und 3 betrug die
AUCo_2 (Mittelwert £+ SD) ca. 196 =+
25ug-h/m an Tag1 und 212 =+
6,3 ug - h/ml an Tag 3. Die Cn.x betrug 1,6
+ 0,36 yg/mlanTag 1und 1,4 + 0,22 ug/ml
an Tag 3.
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Verteilung

Aprepitant ist stark an Proteine gebunden,
im Durchschnitt zu 97%0. Das geometrische
Mittel des scheinbaren Verteilungsvolumens
im Steady State (Vdss) betragt beim Men-
schen ca. 66 1.

Biotransformation

Aprepitant wird weitgehend metabolisiert.
Bei gesunden jungen Erwachsenen tragt
Aprepitant zu ca. 19% der Radioaktivitat
bei, die 72 Stunden nach einer intraveno-
sen Einzeldosis von 100 mg ["“C]-markier-
tem Fosaprepitant, einem Prodrug von Apre-
pitant, im Plasma auftritt, was fir ein be-
trachtliches Vorhandensein von Metaboliten
im Plasma spricht. Im menschlichen Plasma
wurden zwdlf Aprepitant-Metaboliten identi-
fiziert. Die Metabolisierung von Aprepitant
erfolgt zum groBen Teil Uber Oxidation am
Morpholinring und an seinen Seitenketten,
wobei die entstehenden Metaboliten nur
schwach aktiv sind. /n-vitro-Studien mit
menschlichen Lebermikrosomen ergaben,
dass  Aprepitant  hauptsachlich  Uber
CYP3A4 und moglicherweise geringfigig
Uber CYP1A2 und CYP2C19 metabolisiert
wird.

Elimination

Aprepitant wird nicht in unveranderter Form
im Urin ausgeschieden. Metaboliten wer-
den mit dem Urin und bilidr Uber die Fazes
ausgeschieden. Nach einer intravendsen
100-mg-Einzeldosis ['“C]-markiertem Fosa-
prepitant, einem Prodrug von Aprepitant,
wurden bei gesunden Probanden ca. 57%0
der Radioaktivitat im Urin und 4590 in den
Fazes wiedergefunden.

Die Plasma-Clearance von Aprepitant ist
dosisabhangig, nimmt mit steigender Dosis
ab und reichte von ca. 60—72 ml/min im
therapeutischen Dosisbereich. Die termi-
nale Halbwertszeit betragt zwischen 9 und
13 Stunden.

Pharmakokinetik bei speziellen Patien-
tengruppen

Altere Patienten: Nach oraler Anwendung
einer 125-mg-Einzeldosis von Aprepitant an
Tag 1 und 80 mg an den Tagen 2 bis 5 war
die AUCq_o4, von Aprepitant an Tag 1 ca.
2100 und an Tag5 ca. 36% groBer bei
alteren (=65 Jahre) als bei jingeren Erwach-
senen. Die Ca War bei alteren an Tag 1 um
100/ und an Tag 5 um 249%o hoéher als bei
jungeren Erwachsenen. Diesen Unterschie-
den wird keine klinische Bedeutung beige-
messen.

Daher ist fur altere Patienten keine Dosisan-
passung von Aprepitant erforderlich.

Geschlecht: Nach oraler Anwendung einer
125-mg-Einzeldosis von Aprepitant ist die
Crmax VON Aprepitant bei Frauen um 1690
hoher als bei Mannern. Die Halbwertszeit
von Aprepitant ist bei Frauen ca. 2500 kdrzer
als bei Mannern und ty tritt in etwa gleich-
zeitig ein. Diesen Unterschieden wird keine
klinische Bedeutung beigemessen.

Daher ist fur Aprepitant keine geschlechts-
bedingte Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstérung: Leichte Leberfunk-
tionsstérung (Child-Pugh-Klasse A) beein-
flusst die Pharmakokinetik von Aprepitant
in keinem klinisch relevanten AusmaB. Fur
Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung

ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die
vorhandenen Daten lassen keine Schllsse
auf den Einfluss von maBiger Leberfunk-
tionsstorung (Child-Pugh-Klasse B) auf die
Pharmakokinetik von Aprepitant zu. Zu Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh-Klasse C) liegen derzeit weder
klinische noch pharmakokinetische Daten
VOr.

Nierenfunktionsstérung: Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung  (Kreati-
nin-Clearance <30 ml/min) und Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz unter Hamo-
dialyse wurde eine Einzeldosis von 240 mg
Aprepitant angewendet.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung sank die AUC,_., von Gesamt-Apre-
pitant (ungebunden und proteingebunden)
um 2190 und die Cra um 32%0 im Vergleich
zu gesunden Probanden. Bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz unter Himodia-
lyse sank die AUC,_,, von Gesamt-Aprepi-
tant um 420/ und die Cpe um 3200. Auf-
grund maBiger Verringerung der Proteinbin-
dung von Aprepitant bei Patienten mit Nie-
renerkrankungen wurde die AUC des phar-
makologisch aktiven ungebundenen Apre-
pitant von Patienten mit Nierenfunktions-
stérung gegenuber gesunden Probanden
nicht signifikant verandert. Eine Hamodia-
lyse, die 4 bzw. 48 Stunden nach der Ein-
nahme durchgeflihrt wurde, hatte keine si-
gnifikanten Auswirkungen auf die Pharma-
kokinetik von Aprepitant; weniger als 0,20/
der Dosis wurden im Dialysat wiedergefun-
den.

Daher ist flr Patienten mit schwerer Nier-
enfunktionsstérung oder Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz unter Hamodia-
lyse keine Dosisanpassung von Aprepitant
STADA® erforderlich.

Kinder und Jugendliche: Im Rahmen eines
3-Tage-Therapieschemas flhrte die Einnah-
me von Aprepitant-Kapseln (125/80/80 mg)
bei der Mehrzahl der jugendlichen Patienten
(im Alter zwischen 12 bis 17 Jahren) zu einer
AUC,_o4n von Uber 17 ug - h/mlan Tag 1, mit
Konzentrationen (Cnin) am Ende der Tage
2 und 3 von uber 04 pug/ml. Die mediane
Spitzenplasmakonzentration (C...,) betrug
ungefahr 1,3 ug/ml an Tag 1 und trat nach
etwa 4 Stunden auf. Im Rahmen eines
3-Tage-Therapieschemas flhrte die An-
wendung von Aprepitant Pulver zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen
(8/2/2 mg/kg) bei der Mehrzahl der Patien-
ten im Alter von 6 Monaten bis 12 Jahren
(=6 Monate, <12 Jahre) zu einer AUCy_o4 1,
von Uber 17 pg - h/ml an Tag 1, mit Konzen-
trationen (Cpin) am Ende der Tage 2 und 3
von Uber 0,1 ug/ml. Die mediane Spitzen-
plasmakonzentration (Cp.x) betrug ungefahr
1,2 ug/ml an Tag 1 und trat nach etwa 5 bis
7 Stunden auf.

Eine populationspharmakokinetische Analy-
se bei padiatrischen Patienten (im Alter zwi-
schen 6 Monaten und 17 Jahren) legt nahe,
dass Geschlecht und ethnische Zugehorig-
keit 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 Mannern zeigten, dass
Aprepitant die Blut-Hirn-Schranke passiert
und dosis- und plasmakonzentrationsab-
hangig an NK;-Rezeptoren bindet. Man geht
davon aus, dass die nach einer 3-Tages-
Therapie mit Aprepitant STADA® erreichten
Plasmakonzentrationen von Aprepitant dazu
flhren, dass mehr als 9500 der zerebralen
NK;-Rezeptoren besetzt sind.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat nach Einzeldosen und nach
wiederholter Gabe, zur Genotoxizitat, zum
kanzerogenen Potenzial, zur Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitt lassen die prakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen. Hierbei sollte
jedoch beachtet werden, dass die syste-
mische Exposition bei Nagetieren ahnlich
oder sogar niedriger war als die therapeu-
tische Exposition beim Menschen unter
125 mg/80 mg. Insbesondere in Reproduk-
tionsstudien werden die Daten flir eine an-
gemessene Risikoabschatzung beim Men-
schen als unzureichend betrachtet, obwohl
mit den beim Menschen vergleichbaren
Expositionswerten keine schadlichen Effekte
beobachtet wurden.

In einer Toxizitatsstudie an Jungtieren, in
der Ratten von Tag 10 nach der Geburt bis
Tag 63 behandelt wurden, flhrte Aprepi-
tant bei weiblichen Tieren ab einer Dosie-
rung von 250 mg/kg zweimal taglich zu
einer friiheren Offnung der Vagina und bei
mannlichen Tieren ab einer Dosierung von
10 mg/kg zweimal taglich zu einer verzdger-
ten praputialen Trennung. Es gab keine
Sicherheitsabstande zur klinisch relevanten
Exposition. Behandlungsbedingte Effekte
auf Paarung, Fertilitat, embryonales/fetales
Uberleben oder pathologische Veranderun-
gen der Fortpflanzungsorgane wurden nicht
beobachtet. In einer Toxizitatsstudie an
Jungtieren, in der Hunde von Tag 14 nach
der Geburt bis Tag 42 behandelt wurden,
wurde bei mannlichen Tieren bei einer Do-
sierung von 6 mg/kg/Tag ein verminder-
tes Hodengewicht und eine verminderte
GroBe der Leydig-Zellen beobachtet. Bei
weiblichen Tieren wurden ab einer Dosie-
rung von 4 mg/kg/Tag eine Gewichtszunah-
me des Uterus, eine Hypertrophie von Ute-
rus und Zervix sowie Odeme in den Vaginal-
geweben beobachtet. Es gab keine Sicher-
heitsabstande zur klinisch relevanten Expo-
sition gegenuber Aprepitant. Bei Kurzzeit-
behandlung laut empfohlenem Dosisregime
sind diese Befunde wahrscheinlich nicht
klinisch relevant.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Hypromellose
Poloxamer 407

Sucrose

Mikrokristalline Cellulose

Kapselhdlle (125 mg):

Gelatine
Natriumdodecylsulfat
Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-oxid (E172)
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Kapselhdlle (80 mg):

Gelatine
Natriumdodecylsulfat
Titandioxid (E171)

Schwarze Drucktinte:
Schellack
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)
Propylenglycol

6.2 Inkompatibilitadten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

OPA/Aluminium/PVC-Aluminium-Blisterpa-
ckungen.

Aprepitant STADA® 125 mg Hartkapseln ist

in folgenden PackungsgroBen erhaltlich:

e 2 Aluminiumblisterpackungen mit je einer
125 mg-Kapsel.

Aprepitant STADA® 80 mg Hartkapseln istin

folgenden PackungsgroBen erhaltlich:

e 2-Tages-Therapie-Packungen mit zwei
80-mg-Kapseln.

Aprepitant STADA® 125 mg und 80 mg Hart-

kapseln ist in folgenden PackungsgréBen

erhaltlich:

e 3-Tages-Therapie-Packungen mit einer
125 mg-Kapsel und zwei 80 mg-Kapseln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fir die
Beseitigung

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

Aprepitant STADA® 125 mg Hartkapseln:
2205366.00.00

Aprepitant STADA® 80 mg Hartkapsein:
2205251.00.00

Aprepitant STADA® 125 mg und 80 mg Hart-
kapseln:

2205252.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung
18. Dezember 2020

10. Stand der Information
Dezember 2020

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig.
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Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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