Secretaria de Politicas,
Regutacion e Tnstitutos

ARWAT DISPOSICION N- 0 0 1 5

BUENOS AIRES, 04 ENE 2011

VISTO el Expediente No 1-0047-0000-015760-10-1 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK & CO, INC.
Representada por MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada EMEND / APREPITANT, Forma farmacéutica vy
concentracién: CAPSULAS 80mg - 125mg; aprobada por Certificado No°
51.158.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado‘ en los términos de Ia Disposicién ANMAT No 5755/96, se

éncuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N© 6077/97.
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Que a fojas 143 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 Y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada EMEND / APREPITANT, Forma
farmacéutica y concentracién: CAPSULAS 80mg - 125mg, aprobada por
Certificado N° 51.158 y Disposicién No 6114/03, propiedad de Ia firma
MERCK & CO, INC., representada por MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA
INC., cuyos textos constan de fojas 94 a 95, 96 a 97 y 98 a 99, para los
rétulos y de fojas 45 a 60,61 a 76y 77 a 92, para los prospectos.
ARTICULO 290, - Sustitiiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante

ANMAT NO 6114/03 los rétulos autorizados por las fojas 94 a 95 y los

~Prospectos autorizados por las fojas 45 a 60 de ias aprobadas en el articulo

19, los que integrardn en el Anexo I de I3 presente.
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ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 51.158 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn
NO..... 0015 ................ a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N° 51.158 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma MERCK & CO, INC., representada por MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC., del producto inscriptoc en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: EMEND / APREPITANT, Forma farmacéutica
y concentracién: CAPSULAS 80mg - 125mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6114/03.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-015443-02-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos. Anexo de Disposicién|Rdtulos de fs. 94 a 95, 96
N° 5101/09.- a 97 y 98 a 99,

corresponde desglosar de
fs. 94 a 95. Prospectos de
fs. 45 a 60, 61 a 76y 77
a 92, corresponde
desglosar de fs. 45 a 60.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma MERCK & CO, INC., representada por MERCK SHARP & DOHME

ARGENTINA INC., Titular del Certificado de Autorizacion N© 51.158 en la

Ciudad de Buenos Aires, a - 1os diaS..c.cooeevrvenvinnnns ,del

Expediente N° 1-0047-0000-015760-10-1
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PROYECTO DE ROTULOS
EMEND®
APREPITANT, MSD
80mgy 125 mg

Cépsulas

Estuche combinado con 2 blisters conteniendo 1 capsula de 125 mg y 2 capsuias de 80 mg

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:
Cada cépsula de 80 mg y 125 mg contiene:
mg/capsula mg/capsula

Aprepitant 80.0 125.0
Hidroxipropilcelulosa SL 16.0 25.0
Lauril Sulfato de Sodio NF 0.3097 0.4839
Lauril Sulfato de Sodio micronizado NF 0.4310 0.6738
Sacarosa 80.0 125.0
Celulosa microcristalina microgranulada NF 39.16 61.21

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Ver prospecto intemo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
MANTENER EL ENVASE BIEN CERRADO, EN LUGAR SECO, (HUMEDAD RELATIVA MENOR AL
60%) Y A TEMPERATURAS POR DEBAJO DE LOS 25°C

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

MERCK SHARP GENTING) INC
Farm ELIZABET RIVAS
Apdderada

AP & DOHME ARG. INC.

i identul
Farm. Sebastian Dario Go
® CODIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436



¢€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 51,158
Director Técnico: Miguel A. Fiorito

Importado y Comercializado por:
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lopez - Buenos Aires

Elaborado por:
MERCK & Co. Inc.
M 770 Sumneytown Pike
West Point, PA 19486-0004 - Estados Unidos
Lote N°:
Vencimiento:

RP & DOHME ARG. INC.
Farm. Sebastian Dario Goldentu}
CODIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

EMEND®
APREPITANT, MSD
80mgy 125 mg
Cépsulas
INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA:
Cada capsula de 80 mg y 125 mg contiene:
mg/capsula mg/capsula
Aprepitant 80.0 125.0
Hidrexipropilcelulosa SL 16.0 25.0
Lauril Sulfato de Sodio NF 0.3097 0.4839
Lauril Sulfato de Sodio micronizado NF 0.4310 0.6738
Sacarosa 80.0 125.0
Celulosa microcristalina microgranulada NF 39.16 61.21

ACCION TERAPEUTICA:
EMEND® (aprepitant, MSD) es un antagonista del receptor neurokinina 1 {NK:} de la sustancia P.

Segun Codigo ATC se clasifica como: Antieméticos y Antinauseosos — Otros — AO4AD.

MECANISMO DE ACCION:
Aprepitant tiene un Unico modo de accidn; es un antagonista selectivo de alta afinidad por los recepto-

res de la sustancia P neurokinina 1 (NK| ) humana. Los ensayos de screening mostraron que el aprepi-
tant era al menos 3000 veces mas selectivo por el receptor NK, en comparacion a otra enzima, trans-

portador, canal idnjco y sitios receptores incluyendo los receptores de dopamina y serotonina, que

. INC.
Ar Sebastian Dario Goldeftul
COQIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436

Farm ELIZABEY krywl
caerade
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blancos para los tratamientos existentes para la prevencidn de nauseas y vomitos inducidos por qui-
mioterapia.

Se demostrd que los antagonistas por los receptores NK, inhiben preclinicamente a la émesis inducida
por los agentes citotdxicos quimioterapicos, como el cisplating, a través de acciones centrales. Los
estudios humanos y preclinicos de Tomografia de Emision de Positrones (PET) con aprepitant han
mostrado que éste penetra en el cerebro y que ocupa los receptores NK1 del cerebro. Estudios precli-
nicos mostraron que el aprepitant tiene una larga duracién de actividad central, inhibe tanto las fases
agudas como tardias de la émesis inducida por cisplatino, y aumenta la actividad antiemética del an-
tagonista del receptor 5-HTs Ondansetron y el corticosteroide dexametasona, en contra de la éme-
sis inducida por cisplatino.

FARMACOCINETICA:
Absorcion

La biodisponibilidad oral absoluta media de aprepitant es de aproximadamente 60 a 65% y la concen-
tracion plasmatica maxima media (C__ ) de aprepitant se alcanzé aproximadamente a las 4 horas
(T ... )- La administracion oral de la capsula con un desayuno estandar no tuvo un efecto clinicamente
significativo en la biodisponibilidad de aprepitant.

La farmacocinética de aprepitant es no lineal en el intervalo de la dosis clinica. En adultos jovenes
sanos, el aumento en el AUC ,__ fue un 26% mayor que proporcional a la dosis entre las dosis unicas
de 80 mg y 125 mg administradas en estado posprandial.

Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de EMEND el dia 1 y 80 mg una vez al dia
los dias 2y 3, el AUC ,_,,,, fue de aproximadamente 19.5 meg.hr/mL y 20.1 meg.hrimL en el dia 1y 3,

respectivamente. La C___ de 1.5 meg/mL y 1.4 meg/ml se alcanzd en aproximadamente 4 horas
(T ... ) en el Dia 1y Dia 3, respectivamente.

Distribucion

EMEND se une a las proteinas plasmaticas en un porcentaje mayor al 95%. La media geométrica del

volumen agarente de distribucion en el estado equilibrio es aproximadamente de 66 litros en el ser

humano.

WMER
Farm

P & DOHME ARG, INC.

arm. Sebastidn Darip Goidentut 2
CODIRECTOR TECNICO

MATRICULA NACIONAL 15436
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El Aprepitant atraviesa la placenta en ratas y cruza la barrera hematoencefélica en ratas y hurones.
Estudios PET en humanos indican que el aprepitant cruza la barrera hematoencefdlica (ver
MECANISMO DE ACCION).

Metabolismo

Aprepitant se metaboliza extensamente. En adultos jovenes sanos, aprepitant representa
aproximadamente el 24% de la radiactividad plasmatica durante 72 horas después de una dosis Unica
por via oral de 300 mg de [C"*]-aprepitant, lo que indica una importante presencia de metabolitos en el
plasma. Siete metabolitos de aprepitant, que son activos débilmente solamente, han sido identificados
en el plasma humano. EIl metabolismo de aprepitant se produce en gran medida por oxidacién en el
anillo de morfolina y sus cadenas laterales. Estudios in vifro en los que se usaron microsomas hepati-
cos humanos indicaron que aprepitant se metaboliza principalmente a través de CYP3A4 y con una
contribucién menor a través de CYP1A2 y CYP2C19. No se produce metabolismo a través de
CYP2D6, CYP2C9 ni CYP2E1.

Eliminacion

Aprepitant se elimina principalmente a través del metabolismo; el aprepitant no se excreta renalmente.
Después de la administracion de una dosis Unica por via oral de 300 mg de [C**)-

aprepitant, el 5% de la radiactividad se recuperd en la orina y el 86% en las heces.

El clearance plasmético aparente de aprepitant se encontrd aproximadamente entre 60 a 84 mL/min.
La vida media terminal aparente se encontré entre aproximadamente 9 a 13 horas.

INDICACIONES:

EMEND, en combinacion con otros agentes antieméticos, esta indicado para la prevencion de niuseas

y vomitos agudos y tardios asociados a cursos iniciales y repetidos de:
quimioterapia  oncolégica altamente emetogénica (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

- quimioterapia oncolégica moderadamente emetogénica (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

POSO@Y FORMA DE ADMINISTRACION:

& DOHME ARG. INC.

CTARGEN arm. Sebastian Dario Goldentul 3
g 00 N CODIRECTOR TECNICO
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PREVENCION DE NAUSEAS Y VOMITOS INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA

EMEND (aprepitant) esta disponible en capsulas para administracion oral.

EMEND se administra durante 3 dias, como parte de un régimen que incluya un corticosteroide y un

antagonista de la 5-HT3 (5-hidroxitriptaminas). La dosis recomendada de EMEND es de 125 mg por

via oral 1 hora antes de la quimioterapia (Dia 1), y 80 mg una vez al dia por la mafiana los Dias 2y 3.

En estudios clinicos se utilizo el siguiente régimen para ia prevencion de nduseas y vomitos asociados

a quimioterapia oncologica altamente emetogénica:

Dia1 Dia 2 Dia3 Dia4
EMEND" 125mg 80 mg 80 mg no
Dexametasona*™ | 12 mgporviaoral | 8 mgporviaoral | 8mgporviaoral | 8 mg por via oral
Ondansetron™ 32Zmglv no no no

* EMEND fue administradc por via oral 1 hora antes de la quimicterapia el Dia 1y por la mafiana los dias 2y 3.
** Dexametasona fue administrada 30 minutos antes de la quimioterapia el Dia 1 y por la mafiana los dias 2 a 4. La dosis de dexame-

tasona se eligié teniendo en cuenta las interacciones medicamentosas.

T Ondansetrén fue administrado 30 minutes antes de la quimioterapia el Dia 1.

En un estudio clinico se utilizd el siguiente régimen para la prevencion de nauseas y vémitos asocia-

dos a quimioterapia oncoldgica moderadamente emetogénica:

Dia 1 Dia 2 Dia 3
EMEND* 125 mg 80 mg 80 mg
Dexametasona™ 12 mg por via oral no no
Ondansetrént 2 x 8 mg por via orai no no

* EMEND fue administrado por via oral 1 hora antes de la quimioterapia el Dia 1 y por la mafiana los Dias 2y 3.
* Dexametasona fue administrada 30 minutos antes de la quimioterapia el Dia 1. La dosis de dexametasona se ligié teniendo en

cuenta las interacciones medicamentosas.

t Ondansetrén en capsulas de 8 mg fue administrado de 30 a 60 minutos antes del tratamiento quimioterapéutico y una cépsula de 8
mg fue administrada 8 horas después de la primera dosis del Dia 1.

Informacion General

Para obtener informacién adicional sobre la administracion de EMEND con corticosteroides ver

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

Apdaarads

| INC.
ERCK SHARP & DOWME bRG. :
Farm. Sebastian Dario Goideniu: 4
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Para administrar otros agentes antieméticos en forma concomitante ver la informacién de prescripcién
completa.

EMEND puede ingerirse con 0 sin alimentos.

No se requieren ajustes de dosis en pacientes afiosos.

No se requieren ajustes de dosis segun raza 0 sexo.

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina
<30 mL/min), ni en pacientes con enfermedad renal en estadio terminal sometidos a hemodialisis.

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada {puntuacion
Child Pugh 5 a 9). No existe informacién clinica sobre pacientes con insuficiencia hepética severa
(puntuacién Child Pugh >9).

CONTRAINDICACIONES:
EMEND esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del

producto.
EMEND no debe administrarse en forma concomitante con pimozida, terfenadina, astemizol o cisapri-

da. La inhibicién de la isoenzima 3A4 (CYP3A4) del citocromo P450 por el uso de aprepitant puede
causar concentraciones plasmaticas elevadas de dichas drogas, y potencialmente producir reacciones
serias o riesgosas para la vida del paciente (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

PRECAUCIONES:

EMEND, un inhibidor dosis-dependiente de CYP3A4, debe utilizarse con precaucién en pacientes que
reciban medicacion concomitante administrada por via oral metabolizada principalmente a través de la
isoenzima CYP3A4; algunos agentes quimioterapéuticos son metabolizados por la CYP3A4 (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). La inhibicion moderada de la CYP3A4 por aprepitant en
administracion de 125 mg / 80 mg puede causar concentraciones plasmaticas elevadas de dichas
medicaciones concomitantes administradas por via oral (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).
El efecto de EMEND sobre la farmacocinética de los sustratos de la CYP3A4 administrados por via

K SHARP & DOHME ARG. INC.‘
m. Sebastian Daric Goldentu 5
Fer CODIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436
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oral, es mayor que el efecto de EMEND sobre la farmacocinética de los sustratos de la CYP3A4 admi-
nistrados por via intravenosa (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

La administracién concomitante de EMEND con warfarina puede producir una disminucién clinicamen-
te significativa en el tiempo de protrombina, expresado como relacion internacional normalizada (RIN).
En pacientes bajo tratamiento crénico con warfarina, el tiempo de protrombina (RIN) se debe controlar
en el periodo de dos semanas, particularmente entre los dias 7 y 10, luego de completarse el régimen
de 3 dias de EMEND con cada ciclo de quimioterapia.

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede verse disminuida durante y hasta 28 dias luego
de la administracién de EMEND. Deben utilizarse métodos anticonceptivos alternativos o de refuerzo
durante el tratamiento con EMEND y hasta por un mes posterior a la tltima dosis de EMEND (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Aprepitant es un sustrato, un inhibidor (dosis dependiente) débil a moderado, y un inductor de la isoen-
zima CYP3A4. Aprepitant es también un inductor de la isoenzima CYP2CS.

Efectos de aprepitant sobre la farmacocinética de otros agentes

Como inhibidor leve (40 mg) a moderado (125 mg / 80 mg) de la isoenzima CYP3A4, aprepitant puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos concomitantes de administracién oral
metabolizados a través de dicha isoenzima. Aprepitant (40 mg y 125 mg / 80 mg) puede incrementar
las concentraciones plasméticas de ios medicamentos de uso concomitante intravenoso metabolizados
por la CYP3A4, pero en menor grado.

EMEND no debe administrarse en forma concomitante con pimozida, terfenadina, astemizol o cisapri-
da. La inhibicién de la isoenzima CYP3A4 por aprepitant en forma dosis dependiente puede causar
concentraciones plasmaticas elevadas de dichas drogas, y potencialmente producir reacciones serias y
riesgosas para la vida del paciente (ver CONTRAINDICACIONES).

Se ha observado que aprepitant induce el metabolismo de la warfarina S(-) y tolbutamida, las cuales
son metabolizadas a través de la isoenzima CYP2C9. La administracion concomitante de EMEND con

MERCK SHA FREIA)
farm FABET Hidses
Apdoerade

K SHARP & DOHME ARG. INOD
Farm. Sebastidn Dario Goldentul
CODIRECTCR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436
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estas drogas u otras drogas que se sabe son metabolizadas por la isoenzima CYP2C9, como fenitoi-
na, puede causar concentraciones plasmaticas mas bajas de dichas drogas.

Es poco probable que EMEND interactue con drogas que operen como sustratos del transportador de
la glicoproteina P, segln lo demuestra la falta de interaccién de EMEND con digoxina en un estudio
clinico sobre interacciones medicamentosas.

Antagonistas de la 5-HT: en estudios sobre interacciones medicamentosas, aprepitant no tuvo efec-
tos clinicos importantes sobre la farmacocinética de ondansetrén, granisetron o hidrodolasetrén (meta-
bolito activo del dolasetrén).

Corticosteroides

Dexametasona: La administracién concomitante de EMEND en un régimen de 125 mg, con dexame-
tasona 20 mg por via oral el Dia 1, y la administracion concomitante de EMEND 80 mg/dia con dexa-
metasona 8 mg por via oral los Dias 2 a 5, aument6 2,2 veces el area bajo la curva (ABC) de dexame-
tasona (sustrato de la isoenzima CYP3A4) los Dias 1 y 5. Cuando se administre dexametasona en
forma concomitante con EMEND (régimen de 125 mg / 80 mg), las dosis orales habituales de dexame-
tasona deben reducirse 50% aproximadamente, a fin de lograr exposiciones similares a las obtenidas
cuando se la administra sin EMEND. La dosis diaria de dexametasona administrada con EMEND en
estudios clinicos de nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia refleja una reduccion de 50%
aproximadamente en la dosis de dexametasona (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).
Metilprednisolona: La administracién de EMEND en un régimen de 125 mg el Dia 1, y de 80 mg/dia
los Dias 2 y 3, aumentd 1,3 veces el ABC de metilprednisolona (un sustrato de la isoenzima CYP3A4)
el Dia 1, y 2,5 veces el Dia 3, cuando metilprednisolona fue administrada en forma concomitante por
via intravenosa a una dosis de 125 mg el Dia 1, y por via oral a una dosis de 40 mg los Dias 2y 3. La
dosis habitual de metilprednisolona IV debe reducirse 25% aproximadamente, y la dosis habitual de
metilprednisolona oral debe reducirse aproximadamente 50% cuando se administre en forma concomi-
tante con EMEND (régimen de 125 mg /80 mg), a fin de lograr exposiciones a metilprednisolona simila-
res a las obtenidas cuando se la administra sin EMEND.

Agentes quimioterapicos: En estudios clinicos, EMEND (en régimen de 125 mg /80 mg) fue adminis-
trado con los siguientes agentes quimioterapicos, metabolizados principalmente o en

DOHME ARG. INC.
Farm. Sebastian Darlo Goldentul
CODIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436
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isoenzima CYP3A4: etopésido, vinorelbine, docetaxel y paciitaxel. Las dosis de dichos agentes no se

ajustaron para tener en cuenta las potenciales interacciones medicamentosas.

Docetaxel: En un estudio separado de farmacocinética, EMEND (en régimen de 125 mg / 80 mg) no

influencié la farmacocinética del docetaxel.

Vinorelbine: En un estudio separado de farmacocinética, EMEND (en régimen de 125 mg / 80 mg) no

influencié la farmacocinética del vinorelbine.

Warfarina: Se administré una dosis unica de 125 mg de EMEND el Dia 1, y 80 mg/dia los dias2y 3 a
sujetos sanos que se encontraban estabilizados con tratamiento cronico con warfarina. Si bien EMEND
no tuvo efecto en el ABC plasmatico de warfarina R(+) 6 S(-), determinado el Dia 3, hubo una disminu-
cion de 34% en la concentracion minima de warfarina S(-) (un sustrato de CYP2C9), acompafada por
una reduccion de 14% en el tiempo de protrombina (expresado como relacion intemacional normaliza-
da o RIN) 5 dias luego de completar la dosis con EMEND. En pacientes en tratamiento crénico con
warfarina, el tiempo de protrombina (RIN) se debe controlar en el periodo de 2 semanas, particular-
mente entre los dias 7 y 10, luego de iniciar el régimen de 3 dias de EMEND con cada ciclo de quimio-
terapia.

Tolbutamida: Cuando se administré EMEND 125 mg en el dia 1 y 80 mg/dia en los dias 2 y 3, dismi-
nuy6 el ABC de la tolbutamida (sustrato de la CYP2C9) en un 23 % en el dia 4, 28 % en el dia 8, y 15
% en el dia 15, cuando una dosis tnica de tolbutamida 500 mg fue administrada por via oral antes de
la administracion del régimen de 3 dias de EMEND y en los dias 4, 8 y 15.

Anticonceptivos orales: La administracién concomitante de una capsula de 100 mg de aprepitant una
vez al dia durante 14 dias con un anticonceptivo oral de 35 ug de etinilestradiol y 1 mg de noretindro-
na, produjo una disminucion de 43% en el ABC de etinilestradiol, y redujo un 8% el ABC de noretindro-

na.

En otro estudio, se administré una dosis Unica diaria de un anticonceptivo oral conteniendo etinilestra-
diol y noretindrona entre los dias 1 al 21 y se administré EMEND en un régimen de 125 mg en el dia 8
y 80 mg/dia en los dias 9 y 10 con ondansetron 32 mg IV en el dia 8 y dexametasona por via oral ad-

ministrada domo 12 mg en el dia 8 y 8 mg/dia en los dias 9, 10 y 11. En el estudio, el ABC del etiniles-
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tradiol disminuyd un 19 % en e! dia 10 y hubo una disminucion de hasta el 64 % en las concentracio-
nes minimas de etinilestradiol durante los dias 9 al 21. Aunque no se observé accion del EMEND so-
bre el ABC de la noretindrona en el dia 10, hubo una disminucion de hasta el 60% en las concentra-

ciones minimas de noretindrona entre los dias 9 al 21.

La eficacia de los anticonceptivos hormonales durante y hasta los 28 dias posteriores a la administra-
cién de EMEND puede verse reducida. Deben utilizarse métodos anticonceptivos altemativos o de
refuerzo durante el tratamiento con EMEND y durante el mes posterior a la ultima dosis de EMEND.

Midazolam: EMEND aumenté 2,3 veces el ABC de midazolam {un sustrato sensible de la isoenzima
CYP3A4) el Dia 1, y 3,3 veces el Dia 5, cuando se administrd una dosis Unica de midazolam 2 mg
en forma concomitante el Dia 1y el Dia 5 de un régimen de EMEND 125 mg el Dia 1, y 80 mg/dia los
Dias 2 a 5. Cuando midazolam u otras benzodiazepinas metabolizadas por la CYP3A4 (alprazolam,
triazolam) se administren en forma concomitante con EMEND (en régimen de 125 mg / 80 mg) debe-
ran considerarse los efectos potenciales de las concentraciones plasmaticas elevadas de dichos agen-

tes.

En otro estudio con administracién intravenosa de midazolam, EMEND se administré como 125 mg en
el dia 1y 80 mg/dia en los dias 2 y 3, y se administré midazolam 2 mg por via IV previo a la adminis-
tracién del régimen de tres dias de EMEND y en los dias 4, 8 y 15. EMEND incrementé el ABC de
midazolam en un 25 % en el dia 4 y disminuyd el ABC de midazolam en un 19% en el dia 8 relativo a
la dosis de EMEND entre los dias 1 al 3. Estos efectos no se consideraron de relevancia clinica. El
ABC del midazolam en el dia 15 fue similar a la observada al inicio.

Hubo un estudio adicional mas, que se completé con la administracion intravenosa de midazolam y
EMEND. Se administrd midazolam 2 mg por via [V una hora después de la administracion oral de una
dosis tnica de EMEND 125 mg. EI ABC plasmético del midazolam se increment6 1,5 veces. Este efec-

to no se consideré de importancia clinica.

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de aprepitant
Aprepitant es un sustrato para la isoenzima CYP3A4; por lo tanto, la administracién concomitante de

EMEND con drogas que inhiban la actividad de la CYP3A4 puede producir incrementos enAas concen-
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traciones plasmaticas de aprepitant. En consecuencia, la administracidon concomitante de EMEND con
inhibidores potentes de la CYP3A4 {por ejemplo, ketoconazol) debe abordarse con precaucion. Sin
embargo, la administracion concomitante de EMEND con inhibidores moderados de la CYP3A4 (por
ejemplo, diltiazem) no produce cambios clinicamente significativos en las concentraciones plasméticas
de aprepitant.

Aprepitant es un sustrato para la isoenzima CYP3A4; por lo tanto, la administracién concomitante de
EMEND con farmacos que sean inductores potentes de la actividad de la CYP3A4 (por ejemplo, rifam-
picina} puede producir concentraciones plasmaticas reducidas de aprepitant, lo cua! puede disminuir la
eficacia de EMEND.

Ketoconazol: cuando se administré una dosis unica de 125 mg de EMEND el Dia 5 de un régimen de
10 dias de ketoconazol 400 mg/dia (un inhibidor potente de la isoenzima CYP3A4), el ABC de aprepi-
tant aumentd 5 veces aproximadamente y la vida media terminal promedio de aprepitant aumento
aproximadamente 3 veces. La administracion concomitante de EMEND con inhibidores potentes de la
CYP3A4 debe abordarse con precaucion.

Rifampicina: cuando se administré una dosis dnica de 375 mg de EMEND el Dia 9 de un régimen de
14 dias de rifampicina 600 mg/dia (un potente inductor de la isoenzima CYP3A4), el ABC de aprepitant
disminuy6 aproximadamente 11 veces, y la vida media terminal promedio disminuy6 aproximadamente
3 veces. La administracion concomitante de EMEND con drogas que inducen la actividad de la
CYP3A4 puede producir concentraciones plasmaticas reducidas de EMEND y disminuir su eficacia.
Otras interacciones

Diltiazem: en pacientes con hipertension leve a moderada, la administracion de aprepitant una vez al
dia, en una formulacién en comprimidos comparable a los 230 mg de la formulacién en cdpsulas, con
diltiazem 120 mg, 3 veces al dia, durante 5 dias, produjo un aumento de 2 veces en el ABC de aprepi-
tant y un aumento simultdneo de 1,7 veces en el ABC de diltiazem. Estos efectos farmacocinéticos no
produjeron cambios clinicamente significativos en el ECG, frecuencia cardiaca o presién arterial, mas
alla de los cambios producidos por diltiazem por si solo.

Paroxetina: |a administracion concomitante de 1 dosis una vez al dia de aprepitant, en una formufa-
cion en comprimidod.comparable a los 85 mg 6 170 mg de la formulacion en cépsulas, con pargXetina
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20 mg una vez al dia, produjo una disminucién de 25% aproximadamente en el ABC, y de 20% aproxi-
madamente en la Cmax, tanto de aprepitant como de paroxetina.

EMBARAZO

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. EMEND debe
utilizarse durante el embarazo Unicamente si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para la
madre y el feto.

LACTANCIA

En ratas en periodo de lactancia, aprepitant es excretado en la leche matema. Se desconoce si este
farmaco es excretado en la leche humana. Dado que muchos farmacos son excretados en la leche
humana, y debido a los posibles efectos adversos de EMEND sobre los nifios lactantes, debera deci-
dirse entre suspender la lactancia o suspender la droga, teniendo en cuenta la importancia del medi-

camento para la madre.

USO PEDIATRICO
No se han establecido la seguridad y efectividad de EMEND en pacientes pediatricos.

USO EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

En estudios clinicos, la seguridad y eficacia de EMEND en pacientes afiosos (= 65 afios) resultaron
comparables a las observadas en pacientes mas jovenes (< 65 afios). No se requieren ajustes de dosi-
ficacion en pacientes de edad avanzada.

REACCIONES ADVERSAS:
La seguridad general de aprepitant fue evaluada en aproximadamente 5.300 individuos.
PREVENCION DE NAUSEAS Y VOMITOS INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA

Quimioterapia altamente emetogénica
En 2 ensayos clinicos bien controlados, con pacientes que recibian quimioterapia oncoldgica altamente

emetogénica, 544 pacientes fueron tratados con aprepitant durante el Ciclo 1 de quimi

rapia, y 413
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de dichos pacientes fueron tratados con aprepitant durante la extensién de Ciclos Mtltiples hasta du-
rante 6 ciclos de quimioterapia. EMEND se administrd en combinacién con ondansetrén y dexameta-
sona (régimen de aprepitant), y resulté generalmente bien tolerado. La mayoria de las reacciones ad-
versas informadas en estos estudios clinicos fueron descriptas como de intensidad leve a moderada.
Durante el Ciclo 1, se informaron reacciones adversas relacionadas con la droga en 17% aproximada-
mente de los pacientes tratados con el régimen de aprepitant, comparado con 13% aproximadamente
de pacientes tratados con terapia estandar. El tratamiento fue suspendido por reacciones adversas
relacionadas con la droga en 0,6% de los pacientes tratados con el régimen de aprepitant, comparado
con 0,4% de los pacientes tratados con la terapia estandar.

Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con la droga, informadas en pacientes tratados
con el régimen de aprepitant y mas importantes que en la terapia estandar fueron: hipo (4,6%), aste-
nia/ fatiga (2,9%), aumento en el nivel de ALT (2,8%), constipacion (2,2%), cefalea (2,2%) y anorexia
(2,0%).

Quimioterapia moderadamente emetogénica

En dos estudios clinicos bien controlados en pacientes que recibieron quimioterapia oncolégica mode-
radamente emetogénica, 868 pacientes fueron tratados con aprepitant durante el ciclo 1 de quimiote-
rapia, y 686 de estos pacientes continuaron en las extensiones por hasta 4 ciclos de quimioterapia. En
ambos estudios, EMEND se administré en combinacién con ondansetrén y dexametasona (régimen de
aprepitant) y fue generalmente bien tolerado. La mayoria de las reacciones adversas reportadas en
estos estudios clinicos fueron descriptas en cuanto a su intensidad como leves o moderadas.

En los datos del andlisis combinado del ciclo 1 para estos dos estudios, fas reacciones adversas vincu-
ladas a la droga fueron reportadas en aproximadamente el 14 % de los pacientes tratados con el ré-
gimen de aprepitant, comparado con aproximadamente el 15 % de los pacientes tratados con terapia
estandar. En el 0.7 % de los pacientes tratados con régimen de aprepitant, se discontinué el tratamien-
to debido a reacciones adversas vinculadas a la droga, en comparacion con 0,2 % de pacientes trata-
dos con terapia estandar.

La reaccién adversa mas comun, vinculada a la droga, y reportada con una incidencia mayor en los

pacientes tratados cpr.régimen de aprepitant que con la terapia esténdar fue fatiga (1.4 %).
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Quimioterapia alta y moderadamente emetogénica
Las experiencias adversas relacionadas con la droga observadas ya sea en los estudios HEC o MEC

en pacientes tratados con el régimen de aprepitant, y con una incidencia mayor que en la terapia es-
tandar fueron las siguientes:
[Frecuente (>1/100; <1/10) Infrecuente (>1/1000, <1/100)]

infecciones e infestaciones:

Infrecuentes: candidiasis, infeccién estafilococcica.
Trastornos hematoldgicos y del sistema linfdtico:
Infrecuentes: anemia, neutropenia febril.

Trastornos de la alimentacion y metabdélicos:
Frecuente: anorexia.

Infrecuentes; aumento de peso, polidipsia.
Trastornos psiquidtricos:

Infrecuentes: desorientacién, euforia, ansiedad.
Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: cefalea, mareos.

Infrecuentes: trastornos del suefio, trastornos cognitivos, letargia, somnolencia.
Trastornos oculares:

Infrecuente: conjuntivitis.

Trastornos del oido y laberinticos:

Infrecuente: tinnitus.

Trastornos cardiacos:

Infrecuente: bradicardia, palpitaciones.

Trastornos vasculares:

Infrecuentes: sensacion de calor.

Trastornos respiratorios, tordcicos y del mediastino:

-~ ..
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Infrecuentes: faringitis, picazén, tos, goteo nasal, irritacion de garganta.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: constipacion, diarrea, dispepsia, regurgitacion.

Infrecuentes: nduseas, reflujo cido, disgeusia, molestia epigdstrica, constipacion, enfermedad de re-
flujo gastroesofagico, Ulcera duodenal perforante, vémitos, dolor abdominal, sequedad de boca, ente-
rocolitis, flatulencia, estomatitis.

Trastornos dermatologicos y del tejido subcuténeo:

Infrecuentes: rash cutaneo, acné, fotosensibilidad, hiperhidrosis, seborrea, prurito, iesiones en piel.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Infrecuentes: calambres, mialgia.

Trastornos renales y urinarios:

Infrecuentes: poliuria, disuria, polaquiuria.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion de la droga:

Frecuentes: astenia/ fatiga.

Infrecuente edema, rubor, molestias toracicas, malestar, sed.

Investigaciones:

Frecuentes; incremento en el nivel de ALT, incremento en el nivel de AST.

Infrecuentes: incremento de la fosfatasa alcalina, hiperglucemia, hematuria microscépica, hiponatre-
mia, disminucién de peso.

Los perfiles de experiencias adversas en las extensiones de Ciclos Mdltiples de los estudios HEC y
MEC por hasta durante 6 ciclos de quimioterapia fueron generaimente similares a los observados en el
Ciclo 1.

En otro estudio clinico de nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia (CINV), se informé como
reaccion adversa seria, un caso de sindrome de Stevens-Johnson en un paciente que recibia aprepi-

tant con quimioterapia oncologica.

Experiencia Post- comercializacion:
Las siguientes reacciones adversas se identificaron en el periodo post-comercializacién con la utijiza-

cion de aprepitant.
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Debido a que estas reacciones se reportaron en forma voluntaria, por un nimero de poblacion de
tamafio incierto, en general no es posible realizar una estimacion precisa de la frecuencia, ni estable-
ceruna relacion causal con la exposicion a la droga.

Trastornos dermatoldgicos y del tejido subcutdneo: prurito, rash, urticaria.

Trastornos del sistema inmune: reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones anafilacticas.

SOBREDOSIFICACION:
No se dispone de informacién especifica acerca del tratamiento por sobredosis de EMEND. La admi-

nistracion de dosis Unicas de hasta 600 mg de aprepitant resulté generalmente bien tolerada en suje-
tos sanos. Aprepitant fue generalmente bien tolerado cuando se administré en una dosis de 375 mg
una vez al dia hasta durante 42 dias a pacientes en estudios que no eran de nduseas y vomitos indu-
cidos por quimioterapia. En 33 pacientes oncolégicos, la administracion de una dosis Unica de 375 mg
de aprepitant el Dia 1, y de 250 mg una vez al dia los Dias 2 a 5, resultd generalmente bien tolerada.
En un paciente que ingiri¢ 1.440 mg de aprepitant se informaron somnolencia y cefalea.

En caso de sobredosis, EMEND debe ser suspendido, y se debe proporcionar tratamiento y monitoreo
de apoyo generales. Debido a la actividad antiemética de aprepitant, la emesis inducida por farmacos
puede no resultar efectiva.

Aprepitant no se puede eliminar por hemodialisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES:

EMEND se presenta en 1 estuche combinado con 2 blisters conteniendo 1 capsula de 125 mg y 2
cdpsulas de 80 mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
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MANTENER EL ENVASE BIEN CERRADO, EN LUGAR SECO, (HUMEDAD RELATIVA MENOR AL
60%) Y A TEMPERATURAS POR DEBAJO DE LOS 25°C

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA,
ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE
HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por ei Ministerio de Salud
Certificado N° 51.158
Director Técnico: Migue! A. Fiorito
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MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC.
Av. del Libertador 1410 - Vicente Lépez —Buenos Aires
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