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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fosaprepitant Amarox 150 mg Pul-
ver zur Herstellung einer Infusionslo-
sung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthélt
Fosaprepitant-Dimeglumin entspre-
chend 150 mg Fosaprepitant, das
entspricht 130,5 mg Aprepitant.
Nach Rekonstitution und Verdiin-
nung enthalt 1 ml L6sung 1 mg
Fosaprepitant (1 mg/ml) (siehe Ab-
schnitt 6.6).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Infusi-
onslésung.

Weil3es bis gebrochen weilies,
amorphes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zur Pravention von Ubelkeit und
Erbrechen bei hoch und moderat
emetogener Chemotherapie bei Er-
wachsenen und bei Kindern und Ju-

gendlichen ab 6 Monaten.

Fosaprepitant 150 mg wird als Teil

einer Kombinationstherapie gegeben

(siehe Abschnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwen-
dung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis betragt 150
mg als 20- bis 30-minitige Infu-
sion ungefahr 30 Minuten vor der
Chemotherapie an Tag 1 (siehe Ab-
schnitt 6.6). Fosaprepitant muss in
Verbindung mit einem Kortikosteroid
und einem 5-HT3-Antagonisten, wie
in den folgenden Tabellen angege-
ben, gegeben werden.

Folgendes Therapieschema wird zur
Pravention von Ubelkeit und Erbre-
chen bei emetogener Chemothera-
pie empfohlen:

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung zur Pravention von Ubelkeit und Erbrechen bei hoch emetogener Chemotherapie bei Er-

wachsenen

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4
Fosaprepitant 150 mg intravends Nichts Nichts nichts
Dexamethason 12 mg oral 8 mg oral 8 mg oral/l2 x tagl. | 8 mg oral/2 x tagl.
5-HT3- Antago- 5-HT3-Antagonist in Standard- Nichts Nichts nichts
nist dosierung. Informationen zur

Dosierung siehe Fachinforma-

tion des gewéhlten 5-HT3-Anta-

gonisten

Dexamethason sollte 30 Minuten
vor Beginn der Chemotherapie an
Tag 1 sowie morgens an den Tagen

2 bis 4 gegeben werden. Dexame-
thason sollte auch an den Abenden
der Tage 3 und 4 gegeben werden.

Die Dosis von Dexamethason be-
rucksichtigt die Wechselwirkungen
des Wirkstoffs.

Tabelle 2: Empfohlene Dosierung zur Pravention von Ubelkeit und Erbrechen bei moderat emetogener Chemotherapie bei

Erwachsenen
Tag 1
Fosaprepitant 150 mg intravends
Dexamethason 12 mg oral

5-HT3-Antagonist

5-HT3-Antagonist in Standarddosierung. Informationen zur Dosierung siehe Fachinforma-
tion des gewahlten 5-HT3-Antagonisten

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

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche ab 6 Mona-
ten und mindestens 6 kg

Das empfohlene Dosierungsschema
von Fosaprepitant zusammen mit ei-
nem 5-HT3-Antagonisten mit oder
ohne Kortikosteroid zur Pravention
von Ubelkeit und Erbrechen bei
Gabe eines ein- oder mehrtagigen
Regimes hoch emetogener Chemo-
therapie (HEC) oder moderat emeto-
gener Chemotherapie (MEC) ist in
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Tabelle 3 angegeben. Eintagige
Chemotherapieregime umfassen die
Regimes, bei denen eine HEC oder
MEC nur an einem Tag gegeben
wird. Mehrtagige Chemotherapiere-
gime umfassen die Regime bei de-
nen eine HEC oder MEC an 2 oder
mehr Tagen gegeben wird.

Eine alternative Dosierung, welche
im Rahmen von eintagigen Chemo-
therapieregimen angewendet wer-
den kann, ist in Tabelle 4 angege-
ben.

Dosierung bei einem ein- oder mehr-
tagigen Chemotherapieregime

Bei Kindern und Jugendlichen, die
ein ein- oder mehrtagiges Regime

einer HEC oder MEC erhalten, wird
Fosaprepitant als intravendse Infu-
sion Uber einen zentralen Venenka-
theter an den Tagen 1, 2 und 3 ge-
geben. EMEND Hartkapseln oder
EMEND Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen kdnnen
an den Tagen 2 und 3 anstelle von
Fosaprepitant, wie in Tabelle 3 be-
schrieben, angewendet werden. Die
entsprechenden Dosierungsanwei-
sungen, finden Sie in der Zusam-
menfassung der Merkmale des Arz-
neimittels (Fachinformation) von
EMEND Hartkapseln oder EMEND
Pulver zur Herstellung einer Suspen-
sion zum Einnehmen.

Seite 1 von 12




Marz 2023

Fachinformation

Amarox

Fosaprepitant Amarox 150 mg Pulver zur
Herstellung einer Infusionslésung

Tabelle 3: Empfohlene Dosierung zur Pravention von Ubelkeit und Erbrechen bei ein- oder mehrtiagigen Regimen einer HEC

oder MEC bei Kindern und Jugendlichen

Population Tag 1 Tag 2 Tag 3
Fosaprepitant” Jugendliche ab 12 115 mg intravends 80 mg intravenés ODER 80 mg intravenés ODER
Jahren 80 mg oral (EMEND Hart- 80 mg oral (EMEND
kapseln) Hartkapseln)
Kinder von 3 mg/kg intravends 2 mg/kg intravends ODER intravends ODER 2
6 Monaten bis 2 mg/kg oral (EMEND Pul- mg/kg oral (EMEND Pul-
12 Jahren und Maximaldosis 115 ver zur Herstellung einer ver zur Herstellung einer
mindestens 6 kg mg Suspension zum Einneh- Suspension zum Ein-
men) nehmen)
Maximaldosis 80 mg Maximaldosis 80 mg
Dexamethason™ Alle Kinder und Bei Kombination mit einem Kortikosteroid, wie Dexamethason, sind an den Tagen
Jugendliche 1 bis 4 50 % der empfohlenen Kortikosteroiddosis zu geben.
5-HT3-Antago- Alle Kinder und Zur empfohlenen Dosierung siehe die entsprechende Fachinformation des 5-HT3-
nist Jugendliche Antagonisten.

Bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren geben Sie Fosaprepitant intravends Uber 30 Minuten, wobei die Infusion ca. 30 Minu-

ten vor Beginn der Chemotherapie abgeschlossen sein muss. Bei Kindern und Jugendlichen bis 12 Jahren geben Sie Fosaprepi-
tant intravends tber 60 Minuten, so dass die Infusion ca. 30 Minuten vor Beginn der Chemotherapie abgeschlossen ist.

Alternative Dosierung bei einem ein-
tagigen Chemotherapieregime

Bei Kindern und Jugendlichen, die
ein eintagiges Regime einer HEC
oder MEC erhalten, kann

Dexamethason sollte 30 Minuten vor Beginn der Chemotherapie an Tag 1 gegeben werden.

Fosaprepitant als intravendse Infu-
sion Uber einen zentralen Venenka-
theter an Tag 1 gegeben werden.

Tabelle 4: Alternative Dosierung zur Pravention von Ubelkeit und Erbrechen bei eintagigen Regimen einer HEC oder MEC
bei Kindern und Jugendlichen

Population Tag 1
Fosaprepitant Jugendliche ab 12 Jahren 150 mg intravends
Kinder von 2 bis 12 Jahren 4 mg/kg Intravends
Maximaldosis 150 mg
Kinder von 6 Monaten bis 2 Jahren 5 mg/kg Intravends
und mindestens 6 kg Maximaldosis 150 mg
Dexamethason™ Alle Kinder und Jugendliche Bei Kombination mit einem Kortikosteroid, wie Dexamethason,

sind an den Tagen 1 bis 2 50 % der empfohlenen Kortikostero-
iddosis zu geben.

5-HT3-Antagonist

Alle Kinder und Jugendliche

Zur empfohlenen Dosierung siehe die entsprechende Fachin-
formation des 5-HT3-Antagonisten.

Bei Kindern und Jugendlichen ab 12 Jahren geben Sie Fosaprepitant intravends tber 30 Minuten, wobei die Infusion ca. 30 Minu-

ten vor Beginn der Chemotherapie abgeschlossen sein muss. Bei Kindern bis 12 Jahren geben Sie Fosaprepitant intravends tber
60 Minuten, so dass die Infusion ca. 30 Minuten vor Beginn der Chemotherapie abgeschlossen ist.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Fosaprepitant bei Sauglingen unter 6
Monaten sind nicht erwiesen. Es lie-
gen keine Daten vor.

Allgemein

Die Datenlage zur Wirksamkeit in
Kombination mit anderen Kortikoste-
roiden und 5-HT3-Antagonisten ist
begrenzt. Weitere Informationen zur
Anwendung in Kombination mit Kor-
tikosteroiden, siehe Abschnitt 4.5.

Beachten Sie die jeweilige Zusam-
menfassung der Merkmale des Arz-
neimittels (Fachinformation) des
gleichzeitig verwendeten 5-HT3-An-
tagonisten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Fur altere Menschen ist keine Do-
sisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).
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Dexamethason sollte 30 Minuten vor Beginn der Chemotherapie an Tag 1 gegeben werden.

Geschlecht

Es ist keine Dosisanpassung auf-
grund des Geschlechts erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Fir Patienten mit Nierenfunktions-
storung oder fur Dialysepatienten mit
einer Nierenerkrankung im Endsta-
dium ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Fir Patienten mit leichter Leberfunk-
tionsstorung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Es stehen be-
grenzte Daten fir Patienten mit ma-
Riger Leberfunktionsstérung und
keine Daten fir Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung zur Verfi-
gung. Fosaprepitant sollte bei diesen
Patientengruppen mit Vorsicht

angewendet werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Art der Anwendung

Fosaprepitant 150 mg muss intrave-
nds gegeben werden und darf nicht
intramuskular oder subkutan gege-
ben werden. Die intravendse Anwen-
dung bei Erwachsenen findet vor-
zugsweise durch eine laufende intra-
vendse Infusion tiber 20 bis 30 Minu-
ten statt. Die intravendse Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen
ab 6 Monaten wird Uber einen zent-
ralen Venenkatheter empfohlen und
sollte bei Jugendlichen ab 12 Jahren
Uber 30 Minuten und bei Kindern bis
12 Jahren Uber 60 Minuten gegeben
werden (siehe Abschnitt 6.6). Geben
Sie Fosaprepitant nicht als Bolusin-
jektion oder als unverdiinnte Losung.
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Hinweise zur Rekonstitution und
Verdunnung des Arzneimittels vor
der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder gegen Polysorbat 80 oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Kombination mit Pimozid, Terfena-
din, Astemizol oder Cisaprid (siehe
Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaRBnahmen fur die An-
wendung

Patienten mit mafiger bis schwerer
Leberfunktionsstérung

Es stehen begrenzte Daten fiir Pati-
enten mit maRiger Leberfunktions-
stérung und keine Daten fir Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung zur Verfligung. Bei Anwendung
von Fosaprepitant bei diesen Patien-
ten wird zur Vorsicht geraten (siehe
Abschnitt 5.2).

CYP3A4-Wechselwirkungen
Fosaprepitant darf nur mit Vorsicht
bei Patienten angewendet werden,
die gleichzeitig mit Wirkstoffen be-
handelt werden, die hauptsachlich
Uber CYP3A4 metabolisiert werden
und eine geringe therapeutische
Breite haben, wie Ciclosporin, Ta-
crolimus, Sirolimus, Everolimus, Al-
fentanil, Mutterkornalkaloid-Derivate,
Fentanyl und Chinidin (siehe Ab-
schnitt 4.5). Darliber hinaus muss
eine gleichzeitige Anwendung mit Iri-
notecan mit besonderer Vorsicht an-
gegangen werden, da diese Kombi-
nation zu erhohter Toxizitat fihren
kann.

Gleichzeitige Anwendung mit Warfa-
rin (CYP2C9-Substrat)

Patienten unter Dauertherapie mit
Warfarin missen wahrend der 14
Tage nach der Therapie mit Fosap-
repitant hinsichtlich der ,International
Normalized Ratio® (INR) engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitt
4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit hormo-
nalen Kontrazeptiva

Die Wirksamkeit hormonaler Kontra-
zeptiva kann wéahrend und bis 28
Tage nach der Anwendung von
Fosaprepitant vermindert sein. Da-
her sollten wahrend der Behandlung
mit Fosaprepitant sowie noch 2 Mo-
nate nach der Anwendung von
Fosaprepitant alternative nicht hor-
monale unterstitzende MaRnahmen
zur Verhutung ergriffen werden
(siehe Abschnitt 4.5).
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Uberempfindlichkeitsreaktionen
Uberempfindlichkeitsreaktionen vom
Soforttyp mit Flush, Erythem, Dysp-
noe und Anaphylaxie/anaphylakti-
schem Schock wéhrend oder kurz
nach der Infusion von Fosaprepitant
wurden berichtet. Diese Uberemp-
findlichkeitsreaktionen waren ge-
wohnlich nach Abbruch der Infusion
sowie Einleitung einer geeigneten
Therapie reversibel. Es wird nicht
empfohlen, die Infusion bei Patien-
ten, die eine Uberempfindlichkeitsre-
aktion entwickelt haben, wieder auf-
zunehmen.

Beschwerden durch die Anwendung
und Reaktionen an der Infusions-
stelle

Reaktionen an der Infusionsstelle
(,Infusion Site Reactions” - ISRs)
wurden bei der Anwendung von
Fosaprepitant berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Mehrzahl der
schweren ISRs einschlieBlich
Thrombophlebitis und Vaskulitis
wurde bei gleichzeitiger Anwendung
von vesikanten (z. B. Anthrazyklin-
basierten) Chemotherapien, insbe-
sondere bei Paravasation, berichtet.
Bei gleichzeitiger Anwendung von
vesikanten Chemotherapien wurde
bei einigen Patienten auch Gber
Nekrose berichtet. Bei htheren Do-
sen ohne gleichzeitige Anwendung
von vesikanten Chemotherapien
wurden Félle einer leichten Throm-
bose an der Injektionsstelle beo-
bachtet.

Fosaprepitant darf nicht als Bolusin-
jektion gegeben werden, sondern
muss immer verdinnt und als lang-
same intravendse Infusion gegeben
werden (siehe Abschnitt 4.2). Fosap-
repitant darf nicht intramuskular oder
subkutan gegeben werden (siehe
Abschnitt 5.3). Beim Auftreten von
Anzeichen oder Symptomen einer
lokalen Irritation muss die Injektion
oder Infusion beendet und an einer
anderen Vene fortgesetzt werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger
als 1 mmol Natrium (23 mg) pro
Durchstechflasche, d. h. es ist na-
hezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Fosaprepitant wird bei intravendser
Anwendung rasch zu Aprepitant um-
gewandelt.

Fosaprepitant 150 mg ist, als Einzel-
dosis gegeben, ein schwacher Inhi-
bitor von CYP3A4.

Fosaprepitant scheint nicht mit dem
P-Glykoproteintransporter zu intera-
gieren, wie durch das Fehlen einer
Wechselwirkung von Aprepitant zum
Einnehmen mit Digoxin gezeigt
wurde. Es wird angenommen, dass
Fosaprepitant eine geringere oder
keine gréRere Induktion von
CYP2C9, CYP3A4 und der Glukuro-
nidierung verursacht als die bei einer
Gabe von Aprepitant zum Einneh-
men verursachte Induktion. Daten
hinsichtlich der Wirkung auf CYP2C8
und CYP2C19 stehen aus.

Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln nach intravendser Anwen-
dung von Fosaprepitant treten wahr-
scheinlich mit Wirkstoffen auf, die
auch mit oral angewendetem Aprepi-
tant interagieren. Es ist zu erwarten,
dass das Wechselwirkungspotential
von mehrtagigen Dosierungsregimen
mit Fosaprepitant nicht groRer ist,
als das von Dosierungsregimen von
oral angewendetem Aprepitant.
Demzufolge basieren die Anwen-
dungsempfehlungen fir Fosaprepi-
tant mit anderen Arzneimitteln fur
Kinder und Jugendliche auf Daten
aus Studien mit Fosaprepitant und
Aprepitant mit Erwachsenen. Bei An-
wendung kombinierter Fosaprepitant
und EMEND Regime beachten Sie
die Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels (Fachinfor-
mation) von EMEND Hartkapseln
oder EMEND Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen.

Folgende Informationen stammen
aus Studien mit oral angewendetem
Aprepitant und aus Studien mit intra-
vends angewendetem Fosaprepitant
als Einzeldosis in Kombination mit
Dexamethason, Midazolam oder
Diltiazem.

Wirkung von Fosaprepitant auf die
Pharmakokinetik anderer Wirkstoffe
CYP3A4-Hemmung

Durch die moderate CYP3A4-Hem-
mung kann die Fosaprepitant-150-
mg-Einzeldosis die Plasmakonzent-
rationen anderer, tber CYP3A4 me-
tabolisierter, gleichzeitig angewen-
deter Wirkstoffe voriibergehend er-
héhen. Die Gesamtexposition ange-
wendeter CYP3A4-Substrate kann
bis zum 2-Fachen an den Tagen 1
und 2 nach gleichzeitiger Anwen-
dung mit einer Einzeldosis Fosap-
repitant 150 mg ansteigen. Fosap-
repitant darf nicht gleichzeitig mit
Pimozid, Terfenadin, Astemizol oder
Cisaprid angewendet werden. Die
CYP3A4-Hemmung durch Fosap-
repitant kdnnte zu erhdhten Plasma-
konzentrationen dieser Wirkstoffe
fuhren und méglicherweise nachfol-
gende schwerwiegende oder
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lebensbedrohliche Reaktionen her-
vorrufen (siehe Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Fosaprepitant und Wirkstoffen, die
hauptsachlich Gber CYP3A4 meta-
bolisiert werden und eine geringe
therapeutische Breite haben, wie Ci-
closporin, Tacrolimus, 8 Sirolimus,
Everolimus, Alfentanil, Dihydroer-
gotamin, Ergotamin, Fentanyl und
Chinidin, ist Vorsicht geboten (siehe
Abschnitt 4.4).

Kortikosteroide

Dexamethason: Die oralen Dosen
von Dexamethason sollten bei einer
Kombination mit Fosaprepitant um
ca. 50 % verringert werden (siehe
Abschnitt 4.2). Fosaprepitant 150 mg
intravends als Einzeldosis an Tag 1
gegeben, erhdhte die AUC0-24Std.
von Dexamethason, einem CYP3A4-
Substrat, um 100 % an Tag 1, um 86
% an Tag 2 und um 18 % an Tag 3,
wenn Dexamethason gleichzeitig als
orale 8-mg-Einzeldosis an den Ta-
gen 1, 2 und 3 gegeben wurde.

Chemotherapeutika
Wechselwirkungsstudien mit Fosap-
repitant 150 mg und Chemothera-
peutika wurden nicht durchgefiihrt;
jedoch werden bei Fosaprepitant
150 mg - basierend auf Studien mit
Aprepitant zum Einnehmen und
Docetaxel und Vinorelbin - keine kli-
nisch relevanten Wechselwirkungen
mit intravends verabreichtem
Docetaxel und Vinorelbin erwartet.
Eine Interaktion mit oral gegebenen
Chemotherapeutika, die Gberwie-
gend oder teilweise Uber CYP3A4
metabolisiert werden (z. B. Etoposid,
Vinorelbin), kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Bei Patienten, die ganz
oder teilweise Uber CYP3A4 meta-
bolisierte Arzneimittel erhalten, wird
zur Vorsicht geraten und eine zu-
sétzliche Uberwachung kann ange-
bracht sein (siehe Abschnitt 4.4).
Nach Markteinfiihrung wurden Félle
von Neurotoxizitét, einer potentiellen
Nebenwirkung von Ifosfamid, nach
gleichzeitiger Verabreichung von Ap-
repitant und Ifosfamid berichtet.

Immunsuppressiva

Nach einer Einzeldosis von 150 mg
Fosaprepitant wird ein voriiberge-
hend moderater Anstieg fur 2 Tage,
gefolgt von einem leichten Abfall der
Exposition von Immunsuppressiva,
die Uber CYP3A4 (z. B. Ciclosporin,
Tacrolimus, Everolimus und Si-
rolimus) metabolisiert werden, erwar-
tet. In Anbetracht der kurzen Dauer
der erh6hten Exposition wird eine
Dosisreduktion des Immunsuppres-
sivums - basierend auf einer Uber-
wachung der therapeutischen Dosie-
rung - am Tag der Anwendung von
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Fosaprepitant sowie am darauf fol-
genden Tag nicht empfohlen.

Midazolam

Fosaprepitant 150 mg als intrave-
ndse Einzelgabe an Tag 1 gegeben,
erhohte die AUCO-~ von Midazolam
um 77 % an Tag 1 und hatte keine
Wirkung an Tag 4, wenn Midazolam
als orale Einzeldosis von 2 mg an
den Tagen 1 und 4 gegeben wurde.
Fosaprepitant 150 mg als Einzeldo-
sis an Tag 1 ist ein schwacher
CYP3A4 Inhibitor, ohne Hinweis auf
Inhibition oder Induktion von
CYP3A4 an Tag 4.

Die moglichen Auswirkungen erhoh-
ter Plasmakonzentrationen von Mi-
dazolam oder anderen liber CYP3A4
metabolisierten Benzodiazepinen
(Alprazolam, Triazolam) sind bei
gleichzeitiger Anwendung mit Fosap-
repitant zu beriicksichtigen.

Diltiazem

Wechselwirkungsstudien mit Fosap-
repitant 150 mg und Diltiazem wur-
den nicht durchgefiihrt; jedoch kann
folgende Studie mit 100 mg Fosap-
repitant bei der Anwendung von
Fosaprepitant 150 mg mit Diltiazem
herangezogen werden.

Bei Patienten mit geringem oder méa-
Rigem Bluthochdruck fiihrte die 15-
mindtige Infusion von 100 mg
Fosaprepitant in Kombination mit
120 mg Diltiazem dreimal taglich zu
einer Zunahme der AUC von Diltia-
zem um das 1,4-Fache und einem
leichten, aber klinisch bedeutsamen
Blutdruckabfall, aber nicht zu einer
klinisch bedeutsamen Anderung der
Herzfrequenz oder des PR-Inter-
valls.

Induktion

Die Fosaprepitant-150-mg-Einzeldo-
sis in der Midazolam-Wechselwir-
kungsstudie induzierte nicht
CYP3A4 an den Tagen 1 und 4. Es
wird erwartet, dass Fosaprepitant
weniger oder keine gréRere Induk-
tion von CYP2C9, CYP3A4 und der
Glukuronidierung verursacht, als die
bei der Anwendung des 3-Tages
Therapieschemas mit Aprepitant
zum Einnehmen verursachte, bei der
eine voribergehende Induktion mit
einer maximalen Wirkung 6-8 Tage
nach der ersten Aprepitantdosis 9
beobachtet wurde. Das 3-Tages
Therapieschema mit Aprepitant zum
Einnehmen verursachte eine ca. 30-
35 %ige Reduktion der AUC von
CYP2C9 Substraten und eine bis zu
64 %ige Abnahme der Ethinylestra-
diol-Minimalkonzentrationen.
Hinsichtlich der Wirkungen auf
CYP2C8 und CYP2C19 sind keine
Daten vorhanden. Daher ist Vorsicht

geboten, wenn Warfarin, Acenoco-
umarol, Tolbutamid, Phenytoin oder
andere Wirkstoffe, die bekannterma-
Ren Gber CYP2C9 metabolisiert wer-
den, zusammen mit Fosaprepitant
angewendet werden.

Warfarin

Bei Patienten unter Dauertherapie
mit Warfarin muss wahrend und in-
nerhalb von 14 Tagen nach der The-
rapie mit Fosaprepitant zur Praven-
tion von Ubelkeit und Erbrechen
nach Chemotherapie die Prothrombi-
nzeit (INR) engmaschig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Hormonale Kontrazeptiva

Die Wirksamkeit hormonaler Kontra-
zeptiva kann wahrend und bis 28
Tage nach der Anwendung von
Fosaprepitant vermindert sein. Alter-
native nicht hormonale unterstt-
zende MaRnahmen zur Verhiitung
sollten wahrend der Behandlung mit
Fosaprepitant und wahrend der 2
Monate nach der letzten Dosis von
Aprepitant ergriffen werden.

5-HT3-Antagonisten
Wechselwirkungsstudien mit Fosap-
repitant 150 mg und 5-HT3-Antago-
nisten wurden nicht durchgefiihrt, je-
doch wurden in klinischen Interakti-
onsstudien mit oralem Aprepitant
keine klinisch relevanten Effekte auf
die Pharmakokinetik von Ondanset-
ron, Granisetron oder Hydrodolaset-
ron (der aktive Metabolit von Dolase-
tron) beobachtet. Daher gibt es kei-
nen Nachweis von Wechselwirkun-
gen mit Fosaprepitant 150 mg und 5-
HT3-Antagonisten.

Wirkungen anderer Wirkstoffe auf
die Pharmakokinetik von Aprepitant
nach der Anwendung von Fosaprepi-
tant 150 mg

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Fosaprepitant mit Wirkstoffen, die
die CYP3A4-Aktivitat inhibieren (z.
B. Ketoconazoal, Itraconazol, Vorico-
nazol, Posaconazol, Clarithromycin,
Telithromycin, Nefazodon sowie Pro-
teaseinhibitoren), sollte man Vorsicht
walten lassen, da durch die Kombi-
nation mehrfach erhéhte Plasmakon-
zentrationen von Aprepitant zu er-
warten sind (siehe Abschnitt 4.4).
Ketoconazol verlangerte die termi-
nale Halbwertszeit von Aprepitant
zum Einnehmen ca. 3fach.

Eine gleichzeitige Anwendung von
Fosaprepitant mit Wirkstoffen, die
die CYP3A4-Aktivitat stark induzie-
ren (z. B. Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin, Phenobarbital),
sollte vermieden werden, da die
Kombination zu erniedrigten Plasma-
konzentrationen von Aprepitant und
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damit mdglicherweise zu einer ver-
minderten Wirksamkeit von Aprepi-
tant fuhren kann. Eine gleichzeitige
Anwendung von Fosaprepitant mit
pflanzlichen Préparaten, die Johan-
niskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten, wird nicht empfohlen. Rifam-
picin verkurzte die mittlere terminale
Halbwertszeit von Aprepitant zum
Einnehmen um 68 %.

Diltiazem

Wechselwirkungsstudien mit Fosap-
repitant 150 mg und Diltiazem wur-
den nicht durchgefihrt, jedoch kann
folgende Studie mit 100 mg Fosap-
repitant als Vergleichsbasis fir die
Anwendung von Fosaprepitant 150
mg mit Diltiazem herangezogen wer-
den. Infusion von 100 mg Fosaprepi-
tant tber 15 Minuten mit Diltiazem
120 mg 3-mal pro Tag verursachte
eine 1,5-fache Erhéhung der AUC
von Aprepitant. Diese Wirkung
wurde als nicht klinisch relevant er-
achtet.

Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien wurden nur
mit Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Kontrazeption bei M&nnern und
Frauen

Die Wirksamkeit hormonaler Kontra-
zeptiva kann wéhrend und bis 28
Tage nach der Anwendung von
Fosaprepitant vermindert sein. Alter-
native nicht hormonale unterstiit-
zende Mafl3nahmen zur Verhiitung
sollten wahrend der Behandlung mit
Fosaprepitant und wéhrend der 2
Monate nach der letzten Dosis von
Aprepitant ergriffen werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Schwangerschaft

Fir Fosaprepitant und Aprepitant lie-
gen keine klinischen Daten tber ex-
ponierte Schwangerschaften vor.
Das reproduktionstoxische Potential
von Fosaprepitant und Aprepitant
wurde nicht vollstandig bestimmt, da
in tierexperimentellen Studien keine
héheren Expositionsspiegel erreicht
werden konnten als beim Menschen
unter therapeutischer Exposition.
Diese Studien zeigten keine direkt
oder indirekt schadlichen Wirkungen
im Hinblick auf Schwangerschaft,
embryonale/fetale Entwicklung, Ge-
burt oder postnatale Entwicklung
(siehe Abschnitt 5.3). Die potentiel-
len Auswirkungen auf die Reproduk-
tion durch Veréanderungen der

FI_7001716.00.00_V01

Neurokininregulation sind unbe-
kannt. Fosaprepitant sollte wéhrend
der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden, auf3er es ist unbe-
dingt erforderlich.

Stillzeit

Aprepitant geht sowohl nach intrave-
ndser Anwendung von Fosaprepitant
als auch nach oraler Anwendung
von Aprepitant in die Milch séaugen-
der Ratten Uber. Es ist nicht be-
kannt, ob Aprepitant beim Menschen
in die Muttermilch Gbergeht. Deshalb
wird wahrend der Behandlung mit
Fosaprepitant Stillen nicht empfoh-
len.

Fertilitat

Die mdglichen Auswirkungen von
Fosaprepitant und Aprepitant auf die
Fertilitdt konnten nicht vollstandig
bestimmt werden, da in tierexperi-
mentellen Studien keine héheren Ex-
positionsspiegel erreicht werden
konnten als beim Menschen unter
therapeutischer Exposition. Diese
Fertilitatsstudien zeigten keine direkt
oder indirekt schadlichen Wirkungen
im Hinblick auf Paarungsverhalten,
Fertilitat, embryonale/fetale Entwick-
lung, oder auf Anzahl und Beweg-
lichkeit der Spermien (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Fosaprepitant kann geringen Ein-
fluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen haben. Schwindel und Ab-
geschlagenheit kdnnen nach Anwen-
dung von Fosaprepitant auftreten
(siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

In klinischen Studien wurden unter-
schiedliche Zubereitungen von
Fosaprepitant insgesamt 2.687 Er-
wachsenen gegeben, darunter wa-
ren 371 Probanden und 2.084 Pati-
enten und 299 Kinder und Jugendli-
che mit Ubelkeit und Erbrechen nach
Chemotherapie (CINV,
chemotherapy induced nausea and
vomiting). Da Fosaprepitant zu Ap-
repitant umgewandelt wird, sind die
Nebenwirkungen, die unter Aprepi-
tant beobachtet wurden, auch unter
Fosaprepitant zu erwarten. Die Ver-
traglichkeit von Aprepitant wurde an

ca. 6.500 Erwachsenen und 184 Kin-
dern und Jugendlichen untersucht.

Aprepitant zum Einnehmen

Bei HEC waren die haufigsten Ne-
benwirkungen, die bei Erwachsenen
unter Aprepitant-Therapie mit einer
héheren Inzidenz als unter Stan-
dardtherapie berichtet wurden:
Schluckauf (4,6 % vs. 2,9 %), er-
hohte Werte von Alaninaminotrans-
ferase (ALT) (2,8 % vs. 1,1 %), Dys-
pepsie (2,6 % vs. 2,0 %), Konstipa-
tion (2,4 % vs. 2,0 %), Kopfschmer-
zen (2,0 % vs. 1,8 %) und vermin-
derter Appetit (2,0 % vs. 0,5 %). Bei
MEC war die haufigste Nebenwir-
kung, die bei Patienten unter Aprepi-
tant-Therapie 11 mit einer hdheren
Inzidenz als unter Standardtherapie
berichtet wurde, Abgeschlagenheit
(1,4 % vs. 0,9 %).

Die am haufigsten auftretenden Ne-
benwirkungen, die bei Kindern und
Jugendlichen mit héherer Inzidenz
im Vergleich zum Kontrollregime be-
richtet wurden (bei Gabe eines Ap-
repitantregimes wahrend der Be-
handlung mit einer emetogenen
Chemotherapie), waren Schluckauf
(3,3 % vs. 0,0 %) und Flush (1,1 %
vs. 0,0 %).

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen - Aprepitant

Folgende Nebenwirkungen wurden
mit Aprepitant in einer gepoolten
Analyse der HEC- und MEC-Studien
mit einer hoheren Inzidenz als bei
Standardtherapie bei Erwachsenen
oder Kindern und Jugendlichen oder
bei Anwendung nach Markteinfuih-
rung beobachtet.

Die in der Tabelle angegebenen
Haufigkeiten basieren auf Studien
mit Erwachsenen; die Haufigkeiten,
welche im Rahmen der padiatri-
schen Studien beobachtet wurden,
waren, soweit nicht anders in der Ta-
belle angegeben, ahnlich oder nied-
riger. Einige weniger haufige Neben-
wirkungen aus der Erwachsenenpo-
pulation wurden in den padiatrischen
Studien nicht beobachtet.

Haufigkeiten werden definiert als:
Sehr haufig (= 1/10), Haufig (2
1/100, < 1/10), Gelegentlich (=
1/1.000, < 1/100), Selten (2
1/10.000, < 1/1.000), Sehr selten (<
1/10.000) und Nicht bekannt (auf
Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar).
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Tabelle 5: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen - Aprepitant

des Lymphsystems

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitére Er- Candidiasis, Staphylokokkeninfektion selten
krankungen

Erkrankungen des Blutes und febrile Neutropenie, Anamie gelegentlich

Erkrankungen des Immunsys-
tems

Uberempfindlichkeitsreaktionen
einschlie3lich anaphylaktischer Reaktionen

nicht bekannt

Stoffwechsel- und Erndhrungs- verminderter Appetit Haufig
stérungen Polydipsie selten
Psychiatrische Erkrankungen Angstgefihl Gelegentlich
Desorientiertheit, euphorische Stimmung selten
Erkrankungen des Nervensys- Kopfschmerzen héaufig
tems Schwindel, Somnolenz gelegentlich
kognitive Stérung, Lethargie, Geschmacksstdrung selten
Augenerkrankungen Konjunktivitis selten
Erkrankungen des Ohrs und des Tinnitus selten
Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich
Bradykardie, Herzkreislauferkrankungen selten
Gefallerkrankungen Hitzewallungen, Hitzegefihl (Flush) gelegentlich
Erkrankungen der Schluckauf héaufig
Atemwege, des Schmerzen im Oropharynx, Niesen, Husten, postna- selten
Brustraums und des sale Schleimbildung, Rachenreizung
Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointesti- Konstipation, Dyspepsie héaufig
naltrakts AufstoRRen, Ubelkeit* , Erbrechen* , gastrodsopha- Gelegentlich
geale Refluxkrankheit, Bauchschmerzen, trockener
Mund, Flatulenz
Ulcus duodeni mit Perforation, Stomatitis, aufgetrie- selten
benes Abdomen, harte Stiihle, neutropenische Coli-
tis
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag, Akne gelegentlich
Unterhautgewebes Lichtempfindlichkeitsreaktion, Hyperhidrose, Sebor- selten

rhd, Hautlasion, juckender Hautausschlag, Stevens-
Johnson-Syndrom/toxische epidermale Nekrolyse

Pruritus, Urtikaria

nicht bekannt

Skelettmuskulatur- und Binde- Muskelschwéche, Muskelspasmen selten
gewebserkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Dysurie gelegentlich
der Harnwege Pollakisurie selten
Allgemeine Erkrankungen Abgeschlagenheit haufig
und Beschwerden am Verabrei- Asthenie, Unwohlsein gelegentlich
chungsort Odeme, Beschwerden im Brustkorb, Gangunsicher- selten
heit
Untersuchungen erhdhte Werte von ALT haufig
erhdhte Werte von AST, erhdhte Werte der alkali- gelegentlich
schen Phosphatase
Erythrozyten im Urin positiv, Natrium im Blut ernied- selten

rigt, Gewichtsabnahme, Abnahme der neutrophilen
Granulozyten,

Glukose im Urin nachweisbar, Urinausscheidung
vermehrt

*  Ubelkeit und Erbrechen waren Wirksamkeitsparameter in den ersten 5 Tagen nach Chemotherapie und wurden erst danach als

Nebenwirkungen berichtet.

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Die Nebenwirkungsprofile entspra-
chen in der jeweiligen Mehrfachzyk-
len-Studienverlangerung der HEC-
oder MEC-Studien mit Erwachsenen
bei bis zu 6 weiteren Chemothera-
piezyklen im Allgemeinen denen im
1. Zyklus beobachteten.

In einer zuséatzlichen aktiv-kontrol-
lierten klinischen Studie mit 1.169
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erwachsenen Patienten unter Ap-
repitant und HEC entsprach das Ne-
benwirkungsprofil im Allgemeinen
dem in anderen HEC-Studien unter
Aprepitant beobachteten.

Nicht-CINV Studien

Weitere Nebenwirkungen wurden bei
erwachsenen Patienten unter Be-
handlung mit Aprepitant bei Ubelkeit
und Erbrechen nach Operationen

(PONV) mit groRerer Haufigkeit als
unter Ondansetron beobachtet:
Schmerzen im Oberbauch, veran-
derte Darmgerausche, Konstipation*:
Dysarthrie, Dyspnoe, Hypasthesie,
Schiaflosigkeit, Miosis, Ubelkeit,
sensorische Stérungen, Magenbe-
schwerden, Subileus*, reduzierte
Sehschérfe, Giemen.

*Berichtet bei Patienten unter einer
hoheren Aprepitant-Dosis.
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Fosaprepitant
In einer aktiv-kontrollierten klinischen

Studie mit erwachsenen Patienten
unter HEC wurde die Vertraglichkeit
bei 1.143 Patienten unter der 1-Ta-
ges-Therapie mit 150 mg Fosaprepi-
tant im Vergleich zu der Vertraglich-
keit bei 1.169 Patienten unter dem 3-
Tages-Therapieregime mit Aprepi-
tant geprift. Zusatzlich wurde in ei-
ner Placebo-kontrollierten klinischen
Studie bei erwachsenen Patienten
unter MEC die Vertraglichkeit bei
504 Patienten gepriift, die eine Ein-
zeldosis von 150 mg Fosaprepitant
erhielten, im Vergleich zu 497 Pati-
enten die das Kontrollregime erhiel-
ten. Die Sicherheit des 1-tagigen i.v.
Regimes stitzt sich auf eine ge-
poolte Analyse von 3 aktivkontrollier-
ten klinischen Studien mit insgesamt
139 Kindern und Jugendlichen (im
Alter von 6 Monaten bis 17 Jahren),
die entweder eine HEC oder MEC
und Fosaprepitant mit der fir das 1-
tagige Dosierungsregime empfohle-
nen oder einer héheren Einzeldosis
erhielten.

Die Sicherheit des 3-tdgigen i.v. Re-
gimes stutzt sich auf eine einarmige
klinische Studie mit insgesamt 100
Kindern und Jugendlichen (im Alter
von 6 Monaten bis 17 Jahren), die
entweder eine HEC oder MEC und
Fosaprepitant mit der fur das 3-ta-
gige Dosierungsregime empfohlenen
Dosis (siehe Abschnitt 4.2) erhielten.
Das Sicherheitsprofil des 3-tagigen
i.v. Regimes mit Fosaprepitant bei
Kindern und Jugendlichen ist ver-
gleichbar mit dem des 1-tdgigen Re-
gimes mit Fosaprepitant.

Das Sicherheitsprofil von Fosaprepi-
tant bei Erwachsenen und Kindern
und Jugendlichen entsprach im All-
gemeinen dem flr Aprepitant be-
schriebenen Profil.

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen - Fosaprepitant
Nebenwirkungen, die bei erwachse-
nen Patienten in klinischen Studien
oder nach Markteinfiihrung unter
Fosaprepitant, aber nicht unter

Tabelle 6: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen - Fosaprepitant

Aprepitant, wie oben beschrieben,
berichtet wurden, sind wie folgt auf-
gelistet. Die in der Tabelle angege-
benen Haufigkeiten basieren auf
Studien mit Erwachsenen; die Hau-
figkeiten, welche im Rahmen der péa-
diatrischen Studien beobachtet wur-
den, waren ahnlich oder niedriger.
Einige Nebenwirkungen, die bei der
Erwachsenenpopulation haufiger be-
obachtet wurden, wurden in den pé-
diatrischen Studien nicht beobachtet.
Reaktionen an der Infusionsstelle
(,Infusion Site Reactions” - ISRS)
wurden bei der Anwendung von
Fosaprepitant berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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 abschatzbar).

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit

Gefalerkrankungen Flush, Thrombophlebitis (vorwiegend Thrombophlebitis an der In- gelegentlich
fusionsstelle)

Erkrankungen der Haut und Erythem gelegentlich

des Unterhautzellgewebes

Allgemeine Erkrankungen und Rotung an der Infusionsstelle, Schmerzen an der Infusionsstelle, gelegentlich

Beschwerden am Verabrei- Juckreiz an der Infusionsstelle

chungsort Verhértung der Infusionsstelle selten
Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Soforttyp einschlieRlich nicht bekannt
Flush, Erythem, Dyspnoe, anaphylaktischer Reaktionen/anaphy-
laktischem Schock

Untersuchungen Erhéhung des Blutdrucks gelegentlich

Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie er-
maglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdorige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung 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 muss
Fosaprepitant abgesetzt und die Ub-
lichen unterstitzenden MaBnahmen
sowie die Uberwachung des Patien-
ten miussen eingeleitet werden. Auf-
grund der antiemetischen Wirkung
von Aprepitant ist eine Arzneimittel-
induzierte Emesis méglicherweise
nicht wirksam.
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Aprepitant kann nicht durch Hamodi-
alyse eliminiert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigen-

schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiemetika und Mittel gegen Ubel-
keit, ATC-Code: AO4AD12

Fosaprepitant ist eine Vorstufe (Pro-
drug) von Aprepitant und wird nach
intravendser Anwendung rasch zu
Aprepitant umgewandelt (siehe Ab-
schnitt 5.2). Der Effekt von Fosap-
repitant zu der antiemetischen Ge-
samtwirkung wurde nicht vollstandig
ermittelt, aber ein transienter Beitrag
in der Initialphase kann nicht ausge-
schlossen werden. Aprepitant ist ein
selektiver hochaffiner Human-Sub-
stanz-P-Neurokinin-1-(NK1)-Rezep-
tor-Antagonist. Die

pharmakologische Wirkung von
Fosaprepitant wird auf Aprepitant zu-
rickgefihrt.

1-tdgiges Regime mit Fosaprepitant
bei Erwachsenen

Hoch emetogene Chemotherapie
(HEC)

In einer randomisierten, parallelarmi-
gen, doppelblinden, aktiv-kontrollier-
ten Studie wurde Fosaprepitant 150
mg (n=1.147) mit einem 3-Tages-
Therapieregime mit Aprepitant
(n=1.175) mit erwachsenen Patien-
ten unter HEC einschlieRlich Cispla-
tin (= 70 mg/m?) verglichen. Das
Fosaprepitant-Regime bestand aus
Fosaprepitant 150 mg an Tag 1 in
Kombination mit Ondansetron 32 mg
intravends an Tag 1 und Dexame-
thason 12 mg an Tag 1, 8 mg an
Tag 2 und 8 mg zweimal/Tag an den
Tagen 3 und 4. Das Aprepitant-Re-
gime bestand aus Aprepitant 125 mg
an Tag 1 und 80 mg/Tag an den Ta-
gen 2 und 3 in Kombination mit
Ondansetron 32 mg i.v. an Tag 1
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und Dexamethason 12 mg an Tag 1
und 8 mg téglich an den Tagen 2 bis
4. Fosaprepitant-Placebo, Aprepi-
tant-Placebo und Dexamethason-
Placebo (an den Abenden der Tage
3 und 4) wurden angewendet, um
die Verblindung aufrechtzuerhalten
(siehe Abschnitt 4.2). Obwohl in den
klinischen Studien Ondansetron in
einer Dosis von 32 mg intravends
verwendet wurde, stellt dies nicht

mehr die empfohlene Dosierung dar.
Siehe Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels (Fachinfor-
mation) des gleichzeitig verwende-
ten 5-HT3-Antagonisten fir eine ge-
eignete Dosierempfehlung.

Die Wirksamkeit wurde auf Basis fol-
gender zusammengesetzter Para-
meter beurteilt: vollstdndiges An-
sprechen sowohl im

Gesamtzeitraum als auch in den ver-
zogerten Phasen und kein Erbre-
chen im Gesamtzeitraum. Fosap-
repitant 150 mg erwies sich gegen-
Uber dem 3-Tages-Therapieregime
mit Aprepitant als nicht unterlegen.
Eine Zusammenfassung des pri-
méren und der sekundéren End-
punkte ist in Tabelle 7 dargestellt:

Tabelle 7: Prozent der erwachsenen Patienten unter hoch emetogener Chemotherapie, die auf die Therapie ansprachen
(nach Behandlungsgruppe und -phase) - Zyklus 1

ENDPUNKTE" Fosaprepitant- Aprepitant- Differenz T
Regime (n =1.106)" % Regime (n =1.134)" % (95 % KI)

Vollstandiges Ansprechen?*

Gesamtzeitraum? 71,9 72,3 -0,4 (-4,1; 3,3)

Verzogerte Phase® 74,3 74,2 0,1(-3,5;3,7)

Kein Erbrechen

Gesamtzeitraum$ 72,9 74,6 -1,7 (-5,3; 2,0)

Primé&re Endpunkte in Fettdruck.
n:  Anzahl der in der Priméaranalyse des Vollstandigen Ansprechens eingeschlossenen erwachsenen Patienten.

t Differenz und Konfidenzintervall (KI) wurden unter Anwendung der von Miettinen und Nurminen vorgeschlagenen Methode
errechnet und nach Geschlecht adjustiert.

* Vollstandiges Ansprechen= Kein Erbrechen und keine Anwendung von Notfallmedikation.

§ Gesamtzeitraum = 0 bis 120 Stunden nach Beginn der Cisplatin-Chemotherapie.

8 Verzdgerte Phase = 25 bis 120 Stunden nach Beginn der Cisplatin-Chemotherapie.

Moderat emetogene Chemotherapie
(MEC)

In einer randomisierten, parallelarmi-
gen, doppelblinden, Placebo-kontrol-
lierten Studie wurde Fosaprepitant
150 mg (n=502) in Kombination mit
Ondansetron und Dexamethason mit
Ondansetron und Dexamethason al-
lein (Kontrollregime) (n=498) bei er-
wachsenen Patienten unter moderat
emetogener Chemotherapie vergli-
chen. Das Fosaprepitant-Regime be-
stand aus Fosaprepitant 150 mg an
Tag 1 in Kombination mit 2 Dosen zu

je 8 mg Ondansetron oral und Dexa-
methason 12 mg oral. An den Tagen
2 und 3 erhielten die Patienten in der
Fosaprepitant-Gruppe alle 12 Stun-
den ein Placebo anstelle von Ondan-
setron. Das Kontrollregime bestand
aus Fosaprepitant-Placebo 150 mg
intravends an Tag 1 in Kombination
mit 8 mg Ondansetron oral in 2 Do-
sen und 20 mg Dexamethason oral.
An den Tagen 2 und 3 erhielten die
Patienten in der Kontrollgruppe alle
12 Stunden 8 mg Ondansetron oral.
Fosaprepitant-Placebo und

Dexamethason-Placebo (an Tag 1)
dienten der Aufrechterhaltung der
Verblindung.

Die Wirksamkeit von Fosaprepitant
wurde auf Basis des priméren und
der sekundéren Endpunkte, die in
Tabelle 8 aufgefiihrt sind, beurteilt
und zeigte in Bezug auf das vollstan-
dige Ansprechen sowohl in der ver-
zOgerten Phase als auch lber den
Gesamtzeitraum Uberlegenheit im
Vergleich zum Kontrollregime.

Tabelle 8: Prozent der erwachsenen Patienten unter moderat emetogener Chemotherapie, die auf die Therapie ansprachen
(nach Behandlungsgruppe und -phase)

ENDPUNKTE" Fosaprepitant- Kontrollregime (n=498)" p-Wert
Regime (n=502"" % %

Vollstandiges Ansprechen’

Verzogerte Phase? 78,9 68,5 < 0,001

Vollstandiges Ansprechen’

Gesamtzeitraum?® 77,1 66,9 < 0,001

AkutphaseSs 93,2 91 0,184

Primé&rer Endpunkt in Fettdruck.

n: Anzahl der in die Intention-to-Treat-Gruppe eingeschlossenen erwachsenen Patienten.
T Vollstandiges Ansprechen = Kein Erbrechen und keine Anwendung von Notfallmedikation.

* Verzdgerte Phase = 25 bis 120 Stunden nach Beginn der Chemotherapie.
§ Gesamtzeitraum = 0 bis 120 Stunden nach Beginn der Chemotherapie.
58 Akutphase = 0 bis 24 Stunden nach Beginn der Chemotherapie.
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Die geschétzte Dauer bis zur ersten Emesis ist in der Kaplan-Meier-Grafik in Abbildung 1 dargestelit.

Abbildung 1: Prozent der erwachsenen Patienten unter moderat emetogener Chemotherapie ohne Emesis im Gesamtzeit-
raum
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Zeit (Stunden) seit der ersten MEC Behandlung

Kinder und Jugendliche

Im Rahmen von 3 aktivkontrollierten,
offenen klinischen Studien erhielten
Kinder und Jugendliche im Alter von
6 Monaten bis 17 Jahren entweder
eine hoch oder moderat emetogene
Chemotherapie und Fosaprepitant
mit der fur das 1-téagige Dosierungs-
regime (139 Patienten) oder fir das
3-tagige Dosierungsregime (199 Pa-
tienten) empfohlenen oder héheren
Einzeldosis in Kombination mit
Ondansetron mit oder ohne Dexa-
methason.

1-tagiges Dosierungsregime fiir
Fosaprepitant bei Kindern und Ju-
gendlichen

Die Wirksamkeit des 1-tagigen Do-
sierungsregimes fur Fosaprepitant
bei Kindern und Jugendlichen wurde
ausgehend von dem fiir Erwachsene
etablierten 1-tagigen Dosierungsre-
gimes fiir Fosaprepitant extrapoliert,
welches im Unterabschnitt fur das 1-
tagige Dosierungsregime fir Fosap-
repitant bei Erwachsenen beschrie-
ben ist.

Es ist zu erwarten, dass die Wirk-
samkeit des 1-tagigen Dosierungsre-
gime fur Fosaprepitant bei Kindern
und Jugendlichen dem 1-tédgigen Do-
sierungsregime fur Fosaprepitant bei
Erwachsenen vergleichbar ist.
3-tagiges Dosierungsregime fir
Fosaprepitant bei Kindern und Ju-
gendlichen

Die Wirksamkeit des 3-tagigen Do-
sierungsregimes fur Fosaprepitant
bei Kindern und Jugendlichen ba-
siert auf dem fiir Kinder und Jugend-
lichen etablierten 3-tégigen p.o. Do-
sierungsregime fur Aprepitant.

FI_7001716.00.00_V01

Es ist zu erwarten, dass die Wirk-
samkeit des 3-tdgigen Dosierungsre-
gime fuir Fosaprepitant bei Kindern
und Jugendlichen dem 3-tagigen
p.o. Dosierungsregime fur Aprepitant
vergleichbar ist. Fir die vollstandi-
gen klinischen Informationen im Hin-
blick auf die mit p.o. Aprepitant
durchgefiihrten Studien, siehe die
Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels fir EMEND Hart-
kapseln und EMEND Pulver zur Her-
stellung einer Suspension zum Ein-
nehmen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten

Fosaprepitant, eine Vorstufe (Pro-
drug) von Aprepitant, wird nach in-
travendser Anwendung rasch zu Ap-
repitant umgewandelt. Die Plasma-
konzentrationen von Fosaprepitant
sind innerhalb 30 Minuten nach Be-
endigung der Infusion unterhalb
messbarer Werte.

Aprepitant nach Anwendung von
Fosaprepitant

Nach Gabe einer intravendsen Ein-
zeldosis Fosaprepitant 150 mg als
20-mindtige Infusion bei gesunden
erwachsenen Probanden war die
mittlere AUCO-~ von Aprepitant 35,0
pgeh/ml und die mittlere maximale
Aprepitant-Konzentration 4,01 pg/ml.

Verteilung

Aprepitant ist stark an Proteine ge-
bunden, im Durchschnitt zu 97 %.
Das errechnete geometrische Mittel
des scheinbaren

Verteilungsvolumens im Steady
State (Vdss) von Aprepitant nach ei-
ner intravendsen Einzeldosis Fosap-
repitant 150 mg betragt beim Men-
schenca. 82 1.

Biotransformation

Fosaprepitant wurde bei In-vitro-In-
kubation mit Leberzellkulturen vom
Menschen rasch zu Aprepitant um-
gewandelt. Daruber hinaus wurde
Fosaprepitant rasch und fast voll-
standig zu Aprepitant in S9-Préapara-
tionen von zahlreichen anderen
menschlichen Gewebearten wie
Niere, Lunge und Darm umgewan-
delt. Dies spricht dafiir, dass die Um-
wandlung von Fosaprepitant zu Ap-
repitant in zahlreichen Geweben
stattfindet. Beim Menschen wurde
intravends gegebenes Fosaprepitant
innerhalb 30 Minuten nach Ende der
Infusion rasch zu Aprepitant konver-
tiert.

Aprepitant wird weitgehend metabo-
lisiert. Bei gesunden jungen Erwach-
senen tragt Aprepitant zu ca. 19 %
der Radioaktivitat bei, die 72 Stun-
den nach einer intravendsen Einzel-
dosis von 100 mg [*“C]-markiertem
Fosaprepitant, einem Prodrug von
Aprepitant, im Plasma auftritt, was
fur ein betréchtliches Vorhandensein
von Metaboliten im Plasma spricht.
Im menschlichen Plasma wurden 12
Aprepitant-Metaboliten identifiziert.
Die Metabolisierung von Aprepitant
erfolgt zum grof3en Teil Uber Oxida-
tion am Morpholinring und an seinen
Seitenketten, wobei die entstehen-
den Metaboliten nur schwach aktiv
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sind. In-vitro-Studien mit menschli-
chen Lebermikrosomen ergaben,
dass Aprepitant hauptsachlich Uber
CYP3A4 und mdglicherweise gering-
fugig Uber CYP1A2 und CYP2C19
metabolisiert wird.

Alle im Urin, Fazes oder Plasma
nachgewiesenen Metaboliten nach
einer intravendsen [**C]-markierten
Fosaprepitant-Dosis wurden auch
nach einer oralen [**C]-markierten
Aprepitant-Dosis beobachtet. Nach
Umwandlung von 245,3 mg Fosap-
repitant-Dimeglumin (entsprechend
150 mg Fosaprepitant) zu Aprepitant
werden 23,9 mg Phosphat und 95,3
mg Meglumin freigesetzt.

Elimination

Aprepitant wird nicht in unverénder-
ter Form im Urin ausgeschieden.
Metaboliten werden mit dem Urin
oder biliar tber die Fazes ausge-
schieden. Nach einer intravends ge-
gebenen Einzeldosis von 100 mg
[**C]-markiertem Fosaprepitant wur-
den bei gesunden Probanden ca. 57
% der Radioaktivitat im Urin und 45
% in den Fazes wiedergefunden.

Die Pharmakokinetik ist innerhalb
des klinischen Dosisbereichs nicht li-
near. Die terminale Halbwertszeit
von Aprepitant nach einer 150 mg in-
travendsen Dosis Fosaprepitant ent-
sprach ungefahr 11 Stunden. Die ge-
ometrische mittlere Plasma-
Clearance von Aprepitant nach einer
150 mg intravendsen Dosis

Fosaprepitant entsprach ungefahr 73
ml/min.

Pharmakokinetik bei speziellen Pati-
entengruppen
Leberfunktionsstérung: Fosaprepi-
tant wird in verschiedenen extrahe-
patischen Geweben metabolisiert,
deshalb wird nicht erwartet, dass
eine Leberfunktionsstérung die Kon-
version von Fosaprepitant zu Aprepi-
tant verandert. Leichte Leberfunkti-
onsstorung (Child-Pugh-Klasse A)
beeinflusste die Pharmakokinetik
von Aprepitant in keinem klinisch re-
levanten Ausmalf3. Fur Patienten mit
leichter Leberfunktionsstorung ist
keine Dosisanpassung erforderlich.
Die vorhandenen Daten lassen keine
Schliisse auf den Einfluss von magi-
ger Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse B) auf die Pharmakoki-
netik von Aprepitant zu. Zu Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse C) liegen weder
klinische noch pharmakokinetische
Daten vor.

Nierenfunktionsstorung: Bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung (Kreatinin-Clearance < 30
ml/min) und Patienten mit einer Nie-
renerkrankung im Endstadium unter
Hamodialyse wurde eine Einzeldosis
von 240 mg Aprepitant zum Einneh-
men angewendet.

Bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung sank die AUCO-o0
von Gesamt-Aprepitant (ungebun-
den und proteingebunden) um 21 %

und die Cmax um 32 % im Vergleich
zu gesunden Probanden. Bei Patien-
ten mit einer Nierenerkrankung im
Endstadium unter Hamodialyse sank
die AUCO-» von Gesamt-Aprepitant
um 42 % und die Cmax um 32 %.
Aufgrund magiger Verringerung der
Proteinbindung von Aprepitant bei
Patienten mit Nierenerkrankungen
wurde die AUC des pharmakolo-
gisch aktiven ungebundenen Aprepi-
tants von Patienten mit Nierenfunkti-
onsstdrung gegenuber gesunden
Probanden nicht signifikant veran-
dert. Eine Hamodialyse, die 4 bzw.
48 Stunden nach der Einnahme
durchgefihrt wurde, hatte keine sig-
nifikanten Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Aprepitant; we-
niger als 0,2 % der Dosis wurden im
Dialysat wiedergefunden.

Daher ist fir Patienten mit Nieren-
funktionsstdrung oder Patienten mit
einer Nierenerkrankung im Endsta-
dium unter Hamodialyse keine Do-
sisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche: In Tabelle 9
sind aus einem 3-tagigen i.v./i.v./i.v.
Dosierungsregime stammende, si-
mulierte mediane AUCO0-24h-Werte
fur Aprepitant bei Kindern und Ju-
gendlichen (im Alter von 6 Monaten
bis 17 Jahren) mit den entsprechen-
den medianen Spitzenplamaspiegeln
(Cmax) an Tag 1 und den medianen
Plasmaspiegeln am Ende der Tage
1, 2 und 3 angegeben.

Tabelle 9: Pharmakokinetische Parameter fur Aprepitant aus einem 3-tagigen i.v. Dosierungsregime fur Fosaprepitant bei

Kindern und Jugendlichen

Population 3-tagige AUCO0-24h Cmax C24 C48 C72
i.v.iv.fiv. (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Dosis

12 - 17 Jahre 115 mg, 80 21.172 2.475 454 424 417
mg, 80 mg

6 — <12 Jahre 3 mg/kg, 25.901 2.719 518 438 418

2 — <6 Jahre 2 mglkg, 20.568 2.335 336 248 232

6 Monate — < 2 Jahre | 2 mg/kg 16.979 1.916 256 179 167

Marz 2023

In Tabelle 10 sind aus einem 1-tagi-
gen i.v. Dosierungsregime mit
Fosaprepitant stammende, simu-
lierte mediane AUCO0-24h-Werte flr
Aprepitant bei Kindern (im Alter von
6 Monaten bis < 12 Jahren) mit den

entsprechenden medianen Spitzenp-
lamaspiegeln (Cmax) an Tag 1 und
medianen Plasmaspiegeln am Ende
der Tage 1, 2 und 3, sowie beobach-
tete mittlere AUCO-24h-Werte von
Jugendlichen (im Alter von 12 bis 17

Jahren) mit den entsprechenden me-
dianen Spitzenplamaspiegeln
(Cmax) an Tag 1 und den mittleren
Plasmaspiegeln am Ende der Tage
1, 2 und 3, angegeben.

Tabelle 10: Pharmakokinetische Parameter fur Aprepitant aus einem 1-tégigen i.v. Dosierungsregime fur Fosaprepitant bei

Kindern und Jugendlichen

Population 1-tagige AUCO0-24h Cmax C24 C48 C72
i.v. Dosis (ng*h/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

12 - 17 Jahre 150 mg 30.400 3.500 735 n.b. n.b.

6 - <12 Jahre 4 mg/kg 35.766 3.637 746 227 69,2

2 - <6 Jahre 28.655 3.150 494 108 23,5

6 Monate - < 2 Jahre 5 mg/kg 30.484 3.191 522 112 24,4

n.b. = nicht berichtet

FI_7001716.00.00_V01
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Eine pharmakokinetische Populati-
onsanalyse fUr Aprepitant bei Kin-
dern und Jugendlichen (im Alter von
6 Monaten bis 17 Jahren) deutet da-
rauf hin, dass Geschlecht und ethni-
sche Herkunft keine klinisch rele-
vante Auswirkung auf die Pharmako-
kinetik von Aprepitant haben.

Konzentrations-Wirkungsbeziehung
Positronen-Emissions-Tomogra-
phie(PET)-Untersuchungen unter
Verwendung eines hochspezifischen
NK1-Rezeptor-Tracers bei gesunden
jungen Mannern, die eine einzelne
intravendse Dosis von 150 mg
Fosaprepitant (N = 8) erhalten hat-
ten, zeigten eine Besetzung der
NK1-Rezeptoren von = 100 % bei
Tmax und nach 24 Stunden, =2 97 %
nach 48 Stunden und zwischen 41
% und 75 % 120 Stunden nach Ver-
abreichung. Die Besetzung der NK1-
Rezeptoren im Hirn korreliert in die-
ser Studie gut mit den Aprepitant-
Plasmakonzentrationen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen
Studien zur Toxizitat nach Einzeldo-
sen und nach wiederholter Gabe, zur
Genotoxizitat (einschlieBlich In-vitro-
Tests) und zur Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat lassen die
préklinischen Daten Uber intrave-
ndse Anwendung von Fosaprepitant
und orale Gabe von Aprepitant keine
besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

Das kanzerogene Potential fiir Na-
getiere wurde nur bei oral ange-
wandtem Aprepitant untersucht.
Hierbei sollte jedoch beachtet wer-
den, dass die Aussagekraft der mit
Nagetieren, Kaninchen und Affen
durchgefuihrten Toxizitétsstudien,
einschlielich der Studien zur Repro-
duktionstoxizitat begrenzt ist, da die
systemischen Expositionen von
Fosaprepitant und Aprepitant nur
ahnlich oder sogar niedriger waren
als die therapeutische Exposition bei
Erwachsenen. In den durchgefiihrten
Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie und in den Toxizitatsstudien
nach wiederholter Gabe mit Hunden
waren die Fosaprepitant-Cmax-
Werte bis zu 3-mal bzw. die Aprepi-
tant-AUC-Werte 40-mal hoher als
die klinischen Werte.

In einer Toxizitatsstudie an Jungtie-
ren, in der Hunde von Tag 14 nach
der Geburt bis Tag 42 mit Fosaprepi-
tant behandelt wurden, wurden bei
mannlichen Tieren bei einer Dosie-
rung von 6 mg/kg/Tag ein verminder-
tes Hodengewicht und eine
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verminderte Gro3e 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. In
einer Toxizitatsstudie an Jungtieren,
in der Ratten von Tag 10 nach der
Geburt bis Tag 63 mit Aprepitant be-
handelt wurden, wurde bei weibli-
chen Tieren ab einer Dosierung von
250 mg/kg zweimal taglich eine frih-
zeitige Offnung der Vagina und bei
mannlichen Tieren ab einer Dosie-
rung von 10 mg/kg zweimal taglich
eine verzogerte praputiale Trennung
beobachtet. Es gab keine behand-
lungsbedingten Effekte auf Paarung,
Fertilitat, embryonales/fetales Uber-
leben und keine pathologischen Ver-
anderungen der Fortpflanzungsor-
gane. Es gab keine Sicherheitsab-
stande zur klinisch relevanten Expo-
sition gegenuber Aprepitant. Bei
Kurzzeitbehandlung werden diese
Befunde als wahrscheinlich nicht kli-
nisch relevant angesehen.

Bei Labortieren verursachte Fosap-
repitant in nicht kommerziellen Zube-
reitungen in Konzentrationen unter 1
mg/ml und dariiber, abhangig von
der Zubereitung, vaskulare Toxizitat
und Hamolyse. Bei humanen gerei-
nigten Blutzellen zeigte sich mit nicht
kommerziellen Zubereitungen von
Fosaprepitant in Konzentrationen
von 2,3 mg/ml und dartber ebenfalls
eine Hamolyse, obwohl Tests mit hu-
manem Vollblut negativ waren. Bei
der kommerziellen Zubereitung
wurde bis zu einer Fosaprepitant-
Konzentration von 1 mg/ml weder
bei Vollblut noch bei gereinigten
Erythrozyten eine Hamolyse nachge-
wiesen.

An Kaninchen verursachte Fosap-
repitant anfanglich nach paravené-
ser, subkutaner und intramuskularer
Verabreichung voriibergehend eine
lokale akute Entzindung. Am Ende
der Nachbeobachtungsphase (Tag 8
nach der Verabreichung) wurde
nach paravendser und intramuskula-
rer Gabe nur noch eine leichte lokale
subakute Entziindung und zusétzlich
bei intramuskulérer Gabe noch eine
moderate fokale Muskeldegenera-
tion/Nekrose mit anschlieBender
Muskelregeneration beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumedetat (Ph. Eur.)

Polysorbat 80
Lactose

Natriumhydroxid-L&sung (zur pH-
Einstellung)
Salzséaure (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Fosaprepitant ist inkompatibel mit
jeglichen Losungen, die zweiwertige
Kationen enthalten (z. B. Ca%,
Mg?"), einschlieRlich Hartmanns und
Ringer-Laktatldsungen. Dieses Arz-
neimittel darf, auf3er mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt wer-
den.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach Auflésung und Verdiinnung
wurde die chemische und physikali-
sche Stabilitat der Losung fur 24
Stunden bei 20-25 °C nachgewie-
sen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte
das Arzneimittel sofort verwendet
werden. Wenn es nicht sofort ver-
wendet wird, ist der Anwender fir
die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung bis zur Anwendung
verantwortlich, die normalerweise 24
Stunden bei 20 bis 25 °C nicht iber-
schreiten sollte.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen
fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Aufbewahrungsbedingungen des
Arzneimittels nach Auflésung und
Verdunnung, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Klare 10-ml-Typ-I-Glas-Durchstech-
flasche, mit einem Chlorobutyl- oder
Bromobutyl-Gummistopfen und einer
Aluminiumversiegelung mit grauer
Flip-Off-Schutzkappe aus Plastik.

Packungsgrof3en: 1 oder 10 Durch-
stechflaschen.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroRen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Fosaprepitant muss rekonstituiert

und anschlieBend vor Anwendung
verdinnt werden.
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10.

1.

Herstellung von Fosaprepitant 150 mg zur intravendsen Anwendung:

1.

5 ml einer 9 mg/ml (0,9%ige) Natriumchlorid-Injektionslésung in die Durchstechflasche injizieren. Es muss sichergestellt wer-
den, dass die 9 mg/ml (0,9%ige) Natriumchlorid-Injektionslésung bei Zugabe an der Wand der Durchstechflasche entlanglauft,
um Schaumbildung zu vermeiden. Die Durchstechflasche vorsichtig schwenken. Schitteln und Druckstrahlen der 9 mg/ml
(0,9%ige) Natriumchlorid-Injektionsldésung in die Durchstechflasche vermeiden.

Bereiten Sie einen Infusionsbeutel mit 145 ml einer 9 mg/ml (0,9%ige) Natriumchlorid-Injektionslésung vor (z. B. durch Entfer-
nen von 105 ml einer 9 mg/ml (0,9%ige) Natriumchlorid-Injektionslésung aus einem 250-ml-Infusionsbeutel mit 9 mg/ml
(0,9%ige) Natriumchlorid-Injektionslésung).

Ziehen Sie das Gesamtvolumen aus der Durchstechflasche und tberfuhren Sie es in den Infusionsbeutel mit 145 ml einer 9
mg/ml (0,9%ige) Natriumchlorid-Injektionslésung, um ein Gesamtvolumen von 150 ml und eine Endkonzentration von 1 mg/ml
zu erreichen. Drehen Sie den Beutel vorsichtig 2-3-mal.

Bestimmen Sie auf der Basis der empfohlenen Dosis das Volumen, welches aus dem vorbereiteten Infusionsbeutel zu geben ist
(siehe Abschnitt 4.2).

Erwachsene
Das gesamte Volumen aus dem vorbereiteten Infusionsbeutel (150 ml) ist zu geben.

Kinder und Jugendliche

Bei Patienten ab 12 Jahren ist das zu gebende Volumen wie folgt zu berechnen:
e  Zu gebendes Volumen (ml) entspricht der empfohlenen Dosis (mg)
Bei Patienten ab 6 Monaten bis 12 Jahren ist das zu gebende Volumen wie folgt zu berechnen:
e  Zugebendes Volumen (ml) = empfohlene Dosis (mg/kg) x Kérpergewicht (kg)
o Hinweis: Uberschreiten Sie nicht die Maximaldosen (siehe Abschnitt 4.2).

Falls notwendig, kann das berechnete zu gebende Volumen bei weniger als 150 ml in einen Infusionsbeutel oder eine Spritze
passender GroRe vor der Infusionsgabe uberfuhrt werden.

Das Aussehen der rekonstituierten Losung entspricht dem Aussehen des verwendeten Verdinnungsmittels.

Das aufgeldste und verdiinnte Arzneimittel muss vor Anwendung auf Partikel und Verfarbung visuell Gberpruft werden.

Entsorgen Sie jegliche iibrig gebliebene Losung sowie Abfallmaterial. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entspre-
chend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Das Arzneimittel darf nicht mit Lésungen rekonstituiert oder vermischt werden, deren physikalische und chemische Kompatibilitat
nicht erwiesen wurde (siehe Abschnitt 6.2).

INHABER DER ZULASSUNG
Amarox Pharma GmbH
Hans-StielRberger-Str. 2 a

85540 Haar

Deutschland
ZULASSUNGSNUMMER

Zul.-Nr. 7001716.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG

28.03.2023

STAND DER INFORMATION
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VERKAUFSABGRENZUNG
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