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'SUENOS ArREs, 05 FEB 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-018012-13-2 del Registro
de la Administracién Nacional-de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las prese_nES actuaciones la firma MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada EMEND IV / FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION PARA INFUSION 1530 mg,
aprobada por Certificado N° 56.431.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas—vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular ANMAT N©
004/13.

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 la Disposicion ANMAT
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NO 5755/96, se encuentran—establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.
Que a fojas 224 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello: o
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase elcambio de prospectos e informacién para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominad‘a EMEND IV

/ FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA Forma farmacéutica y concentracion:

SOLUCION PARA INFUSION 150 mg, aprobada por Certificado N© 56.431 y

Disposicion N° 6289/11, prE);iedad de la firma MERCK SHARP & DOHME

ARGENTINA INC., cuyos textos constan de fojas 165 a 180, 184 a 200 y

204 a 220, para los prospectos y de fojas 181 a 183, 201 a 203 y 221 a

223, para la informacion para_el paciente.

ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante

()/ }* ANMAT N© 6289/11 los prospectos autorizados por las fojas 165 a 180 y la
é >
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informacion para el paciente autorizada por las fojas 181 a 183, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizaciéon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberrz'l___agregarse al Certificado N° 56.431 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente--con los prospectos, informacion para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-018012-13-2

DISPOSICION N©
Y x el P

pr.C g CHIALE
A(.lm istrador Naclonal

AMNMAT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de_Ja Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentﬁ g'@cr‘%logia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn
NO e, a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 56.431 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: EMEND IV / FOSAPREPITANT
DIMEGLUMINA Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION PARA
INFUSION 150 mg.- -

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 6289/11.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-002385-11-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 165 a
informaciéon para el{N° 5115/13.- 180, 184 a 200 y 204 a
paciente. 220, corresponde

desglosar de fs. 165 a
180. Informacién para el
paciente de fs. 181 a
183, 201 a 203 y 221 a

223, corresponde
desglosar de fs. 181 a
183.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

(‘)/ Autorizacidon antes mencionado.
4

{
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC., Titular del

Certificado de Jﬂ\utc')rizaci(f.m‘I#\J_0 56.431 en la Ciudad de Buenos Aires, a

85 FEB 2014

[0S di@sS...ccviiviriiriiiiiinienns el mesde......ovenn e,

Expediente N© 1-0047-0000-018012-13-2

DISPOSICION N©
5 6993

Dr. CARYQS CHIALE

Adminisfrador Naclonal
T ANMAT
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PROYECTO DE NUEVO PROSPECTO
EMEND Iv®
FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA 150 mg
Solucién para Infusion

VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada vial de 10 ml EMEND IV 150 mg contiene;

Fosaprepitant Dimegiumina (acido libre) (equivalente a 245.3 mg de Fosaprepitant dimeglumina), 150.0 mg.
Excipientes: Edetato disddico, Polisorbato 80, Lactosa anhidra, Hidréxido de sodio (para ajustar PH), Acido clorhidrico
(para ajustar PH), c.s.

ACCION TERAPEUTICA _

Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos y antinauseosos, cédigo ATC: A04A D12.

Fosaprepitant es el profarmaco de aprepitant y cuande se administra por via intravenosa se convierte rapidamente en
aprepitant,

INDICACIONES

EMEND IV, en combinacion con otro_s_ agentes antieméticos, esta indicado para la prevencion de nauseas 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).
EMEND IV 150 mg se administra como parte de un tratamiento combinado {(ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

FARMACOLOGIA CLINICA
Fosaprepitant, un profarmace de aprepitant, cuando se administra por via intravenosa se convierte rapidamente en
aprepitant. Las concentracionas plasmaticas de fosaprepitant estdn por debajo de los niveles cuantificables a los 30

minutos de completar la infusion.

MECANISMO DE ACCION
Fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant, su efecto antiemético es atribuible al aprepitant.
Aprepitant tiene un Gnico modo de accidén; es un antagonista selectivo de alta afinidad por los receptores de la

sustancia P neurokinina 1 (NK!) humana. Los ensayos de screening mostraron que el aprepitant eray al menos 3000

veces mas selectivo por el receptor NK! en comparacion a otra enzima, transportador, canal iénige’y sitios receptores

ﬁME ARG. INC
astian Dario Goldentw:
~ DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436




B\ o 0 863 e MS

incluyendo los receptores de dopamina y serotonina, que son blancos para los tratamientos existentes para"’la'
prevencion de nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia.

e Se demostré que los antagonistas por los receptores NK1 inhiben preclinicamente a la émesis inducida por los
agentes citotdxicos quimioterapicos, como el cisplatino, a través de acciones centrales. Los estudios en
humanos y preclinicos de Tomografia por Emisioén de Positrones (PET) con aprepitant han mostrado que éste
penetra en el cerebro y que ocupa los receptores NK1 del cerebro. Estudios preclinicos 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 antagonista del receptor 5-HT3
Ondansetron y del corticosteroide dexametasona, en contra de la émesis inducida por cisplatino.

FARMACOCINETICA
Absorcitn

Despues de una dosis Gnica intravenosa de 150 mg de fosaprepitant administrada a voluntarios sanos como una
infusion de 20 minutos, el AUC . medio de aprepitant fue de 35,0 pgrh/ml y la congcentracidn maxima media de

aprepitant fue 4,01 pg/ml.

Distribucidn

Aprepitant presenta una elevada unién a proteinas, con una media del 97 %. La media geométrica del volumen de

distribucion en el estado equilibrio (Vd ) de aprepitant estimada de una dosis Unica intravenosa de 150 mg de

fosaprepitant es aproximadamente de 82 litros en el ser humano.

Metabolismo

Fosaprepitant se transforma rapidamente en aprepitant en preparaciones hepaticas de seres humanos incubadas in
vitro. Ademas, fosaprepitant experimentd una conversién rapida y casi completa a aprepitant en preparaciones $9 de
otros tejidos humanos incluyendo rifién, pulmén e ileon. Por tanto, parece que la conversién de fosaprepitant a
aprepitant se puede producir en multipies tejidos. En seres humanos, fosaprepitant administrado por via intravenosa
se convirtié rapidamente en aprepitant durante los 30 minutos después de terminar la infusion.

Aprepitant se metaboliza extensamente. En adultos jovenes sanos, aprepitant representa aproximadamente el 19 %
de la radiactividad plasmatica durante las 72 horas posteriores a la administracion de una dosis Onica intravenosa de

100 mg de fosaprepitant-[C ”]. un profarmaco de aprepitant, lo que indica una elevada presencia de metabolitos en el
plasma. En el plasma humano se han identificado doce metabolitos de aprepitant. El metabolismo de aprepitant se
produce en gran medida por oxidacion en el anillo de morfolina y sus cadenas laterales y los metabolitos resultantes
s0lo fueron débilmente activos. Estudios in vitro en los que se usaron microsomas hepaticos humanos indicaron que
aprepitant se metaboliza principalmente a través del CYP3A4 y posiblemente con una contribuciénfhenor a través del

CYP1A2 y del CYP2C19.
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mg de fosaprepitant-[C'*] se observaron también después de la administracion oral de aprepitant-[C*]. Durante Ia
conversion de 245,3 mg de fosaprepitant dimeglumina (equivalente a 150 mg de fosaprepitant) a aprepitant, se
liberaron 23,9 mg de acido fosférico y 95,3 mg de meglumina.

Eliminacién
Aprepitant no se elimina inalterado en la orina. Los metabolitos se eliminan en la ofina y a través de excrecidn biliar en

las heces. Después de una dosis Unica intravenosa de 100 mg de fosaprepitant-{C 14] administrada a sujetos sanos, el
57 % de la radiactividad se recuperd en la arina y el 45 % en las heces.

La farmacocinética de aprepitant es no lineal en el intervalo de dosis terapéutica. La semivida terminal de aprepitant
despues de una dosis intravenosa de 150 mg de fosaprepitant fue aproximadamente de 11 horas. El aclaramiento
ptasmatico medio geométrico de aprepitant después de una dosis intravenosa de 150 mg de fosaprepitant fue
aproximadamente de 73 ml/min.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
EMEND IV es un profarmaco liofilizado de aprepitant para administracion intravenosa.

En combinacion con EMEND IV 150 mg no se administra aprepitant por via oral.

Posolegia
EMEND IV 150 mg se administra como una infusién durante 20 - 30 minutos solo el dia 1, iniciada aproximadamente

30 minutos antes de Ia quimioterapia. EMEND IV se debe administrar junto con un corticosteroide y un antagonista 5-
HT; como se especifica en las tablas siguientes. El prospecto del antagonista SHT; co-administrado debe ser

consultado antes de iniciar el tratamiento con EMEND IV 150 mg.

Dosis recomendada para la prevencién de las nduseas y vomitos asociados con quimioterapia emetogena.
Pauta de administracién con quimioterapia altamente emetégena

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
EMEND IV 150 mg vla nada nada nada
intravenosa
Dexametasong® 12 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral
2 veces al dia 2 veces al dia
5-HT, Consulte el nada nada nada
Antagonista prospecto del
antagonista 5-HT,
seleccionado para
la dosis apropiada y
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*Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1 ¥ por la mafiana los dias 2 a 4. —
Dexametasona se debe administrar también por la noche los dias 3 y 4. La dosis de dexametasona tiene en cuenta
las interacciones con principios activos.

Pauta de administracién con quimioterapia moderadamente emetégena.

Dia 1
EMEND IV 150 mg via intravenosa
Dexametasona* 12 mg via oral
5-HT; Antagonista Consulte el prospecto del antagonista 5-HT,

seleccionado para la dosis apropiada

*Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1. La dosis de dexametasona tiene en
cuenta las interacciones con principios activos.

Los datos de eficacia en combinacion con otros corticoesteroides y antagonistas 5-HT , son limitados.

Para informacién adicional sobre la administracion conjunta con corticoesteroides, ver Interacciones
Medicamentosas.
Consulte el prospecto de los medicamentos antieméticos que se administran de forma conjunta.

Informacién General

Para obtener informacién adicional sobre la administracién de EMEND con corticosteroides ver INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS.

Para administrar otros agentes antieméticos en forma concomitante ver la informacién de prescripcion completa.

No se requieren ajustes de dosis en pacientes aftosos.

No se requieren ajustes de dosis segun raza o 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 (puntuacién Child Pugh 5 a
9). No existe informacién clinica sobre pacientes con insuficiencia hepatica severa (puntuacion Child Pugh >9).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (2 65 afios)

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.
Sexo
No es necesario ajustar la dosis segun el sexo.

Pacientes con insuficiencia renal Herk Sty

ARP & DOHME ARG, INC
arm, Sebastian Darlo Goldenty
OIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL '5438




@l Confidential

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal ni en aquellos con nefropatia terminal sometidos

a hemodialisis.

Pacientes con insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Existen datos limitados en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada y no existen datos en pacientes con insuficiencia hepéatica grave. EMEND IV se debe
usdar con precauciéon en estos pacientes.

Foblacién pedidtrica
No se ha establecido |a seguridad y eficacia de EMEND [V en nifics y adolescentes menores de 18 afios de edad. No

se dispone de datos.

Forma de administracién

EMEND IV 150 mg se debe administrar por via intravenosa y no por via intramuscular o subcutanea.
La administracion intravenosa se realiza preferiblemente mediante una infusién intravenosa continua durante 20-30
minutos. No administrar EMEND IV como una inyeccién intravenosa rapida o una solucion no diluida.

Instrucciones de reconstitucion y dilucion de EMEND IV
1. Inyectar 5 ml de solucién para inyeccién de cloruro sodico 8 mg/ml (0,9 %) dentro del vial.

Asegurar que la solucion para inyeccion de cloruro sodico 8 mg/ml (0,9 %) se afiade al vial a Io largo de la pared del
mismo para evitar que se forme espuma. Mover el vial cuidadosamente.

Evitar agitar y sacudir la solucidn para inyeccién de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) dentro del vial.

2. Preparar una bolsa de infusién que contenga 145 ml de solucién para inyeccién de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %)
{por ejemplo, quitando 105 ml de solucién para inyeccién de cloruro sédico @ mg/ml (0,9 %) de una bolsa de infusién
de 250 ml de selucién para inyeccién de cloruro sédico 9@ mg/mi (0,8 %)).

3. Retirar el volumen completo del vial y transferirlo dentro de la bolsa de infusion que contiene 145 mi de solucién
para inyeccién de cloruro sddico 9 mg/ml (0,9 %) para obtener un volumen total de 150 ml. Invertir delicadamente la
bolsa 2-3 veces.

La solucidn final reconstituida es estable por 24 horas a temperatura ambiente o por debajo de 25°C.

El aspecto de la selucion reconstituida es el mismo que el aspecto del diluyente empleado. Se debe realizar una
inspeccion visual del medicamento reconstituido y diluido antes de administrarse, para ver si hay presencia de
particulas o decoloracién. No hay requisitos especificos de eliminacion.

Precaucién: EMEND IV no debe ser mezclado o reconstituido con soluciones las cuales su compatibilidad fisica y
quimica no ha side establecida. EMEND IV es incompatibie con cualquier solucion que contenga cationes divalentes
(por ejemplo, Ca”*, Mg™"), incluyendo la solucion Ringer iactato y la solucién de Hartmann.

/ DIRECTOR TECNIOG
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CONTRAINDICACIONES
EMEND [V esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a fosaprepitant, aprepitant, polisorbato 80 o aiguno

de los demas excipientes. .

EMEND IV no debe administrarse en forma concomitante con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida. La
inhibicion de la isoenzima 3A4 (CYP3A4) del citocromo P450 por el use de aprepitant puede causar concentraciones
plasmaticas elevadas de dichas drogas, y potencialmente producir reacciones serias o riesgosas para la vida del
paciehte {ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Pacientes con insuficiencia hepética moderada a grave

Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia hepética moderada y no existen datos en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. EMEND IV se debe usar con precaucion en estos pacientes.
Interacciones con el CYP3A4

EMEND IV se debe usar con precaucion en pacientes que estén recibiendo de forma concomitante principios activos
metabolizados principalmente a través del CYP3A4 y con un rango terapéutico estrecho, tales como ciclosporina,
tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanilo, diergotamina, ergotamina, fentanilo y quinidina (ver Interacciones
Medicamentosas). Ademas, se debe actuar con especial precaucién cuando se administre de forma conjunta con
irinotecan debido a que esta combinacién puede provocar un aumento de la toxicidad.

La administracién conjunta de fosaprepitant con derivados de alcaloides ergéticos, que son sustratos del CYP3A4,
puede producir un aumento de la concentracién plasmatica de estos principios activos.

Por lo tanto, se debe tener precaucion debido al posible riesgo de toxicidad ergética relacionada.

Se debe evitar la administracion concomitante de fosaprepitant con principios activos que sean potentes inductores de
la actividad del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital), puesto que la combinacién
puede provocar un descenso en las concentraciones plasmaticas de aprepitant (ver Interacciones
Medicamentosas). No se recomienda la administracion concomitante de fosaprepitant con preparados a base de
plantas que contienen hipérico (Hypericum perforatum; también conocido como Hierba de San Juan).

Se debe tener especial precaucidén cuando se administre fosaprepitant de forma concomitante con pﬁncipios activos
que sean inhibidores de la actividad del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
claritromicina, telitromicina, nefazodona e inhibidores de la proteasa), puesto que la combinacion se espera que
provoque un aumento de las concentraciones plasmaticas de aprepitant (ver Interacciones Medicamentosas).

Administracion conjunta con warfarina {un sustrato CYP2C9)

La administracion conjunta de aprepitant oral con warfarina da lugar a una disminucién del tiempo de protrombina,
recogido como coeficiente intermmacional normalizado (INR, International Normalised Ratio). En pacientes en
tratamiento cronico con warfarina, el INR debe vigilarse cuidadosamente durante 2 semanas después del uso de
fosaprepitant para ia prevencibn de nauseas y vOmitos inducidos por quimioterapia (ver/Interacciones
Medicamentosas).

RP & DOHME ARG. INC.
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La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante y hasta 28 dias después de la administracién

Administracidn conjunta con anticonceptivos hormonales

de fosaprepitant. Durante el tratamiento con fosaprepitant y, en los 2 meses siguientes a la uitima dosis de
fosaprepitant, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos o adicionales {ver Interacciones
Medicamentosas).

Reacciones de hipersensibilidad

Se han dado casos aislados de reacciones de hipersensibilidad inmediata incluyendo rubor, eritema y disnea, durante
la infusién de fosaprepitant. Estas reacciones de hipersensibilidad generalmente han respondido a la interrupcion de la
infusién y a fa administracién de tratamiento adecuado. No se recomienda reiniciar la infusién en pacientes que
experimentan reacciones de hipersensibilidad.

Reacciones de la administracién y en el iugar de la infusion

EMEND IV no se debe administrar como una inyeccién intravenosa rapida, sino que siempre se debe diluir y
administrar como una infusion intravenosa lenta (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). EMEND IV no
se debe administrar ni por via intramuscular ni por via subcuténea. Para las dosis mas altas se han observado casos
de trombosis leves en el lugar de la inyeccion (ver SOBREDOSIFICACION). Si aparecen signos o sintomas de
irritacion local, se debe finalizar la inyecci6n o infusion y a continuacion reiniciarla en otra vena.

Interacciones Medicamentosas

Tras la administracion por via intravenosa, fosaprepitant se convierte rapidamente en aprepitant.

Después de la administracion de fosaprepitant intravenoso es probable que se produzcan interacciones con otros
medicamentos con los principios activos con los que interacciona aprepitant oral. La informacion incluida a
continuacion proviene de los estudios llevados a cabo con aprepitant oral y de estudios llevados a cabo con
fosaprepitant intravenoso administrado de forma conjunta con dexametasona, midazolam o diitiazem:.

Fosaprepitant 150 mg, administrado en una dosis Gnica, es un inhibidor débil dei CYP3A4. Fosaprepitant o aprepitant
no parece que interaccionen con el transportador de la P-glucoproteina, como demuestra la falta de interaccion de
aprepitant oral con digoxina. Se anticipa que fosaprepitant provocaria induccién menor que la causada por la
administracion de aprepitant oral o no causarla inducciéon del CYP2C9, del CYP3A4 y de las reacciones de
glucuronidacion. No existen datos de los efectos sobre el CYP2C8 y CYP2C19.

Efecto de fosaprepitant sobre |a farmacocinética de otros principios activos
Inhibicién del CYP3A4

Al tratarse de un inhibidor débil del CYP3Ad, fosaprepitant 150 mg dosis tnica puede causar un aumento transitorio de

las concentraciones plasmaticas de los principios activos administrados de forma conjunta que se metabolicen a
adamente 2 veces

través del CYP3A4. La exposicion total de los sustratos del CYP3A4 puede elevarse hasta aproxi
los dias 1 y 2 después de la administracién conjunta con una dosis Unica de fosaprepitant 15(/mg. Fosaprepitant no

se debe usar de forma conjunta con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida. Fosaprepitént inhi eﬁ CYP3A4, o
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que puede producir un aumento de las concentraciones plasmaticas de estos principios activos, pudiendo provoca

reacciones adversas graves o potenciaimente mortales (ver CONTRAINIDICACIONES). Se debera tener especial f

cuidado durante la administracion concomitante de fosaprepitant y principios activos que son metabolizados
principalmente a través del CYP3A4 y con un rango terapéutico estrecho, tales como ciclosporing, tacrolimus,
sirolimus, everolimus, alfentanilo, diergotamina, ergotamina, fentanilo y quinidina {ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Corticoesteroides

Dexametasona: La dosis de dexametasona oral en los dias 1 y 2 se debe reducir aproximadamente en un 50 %
cuando se administra conjuntamente con fosaprepitant 150 mg el dfa 1 para alcanzar exposiciones de dexametasona
similares a las obtenidas cuando se administra sin fosaprepitant 150 mg. Fosaprepitant 150 mg, administrado como

una dosis Unica intravenosa el dia 1, aumentt el AUC ,_,,,. de dexametasona, un sustrato del CYP3A4, un 100 % el

dia 1, un 86 % el dia 2 y un 18 % el dfa 3, cuando se administré dexametasona de forma conjunta como una dosis
Unica oral de 8 mg los dias 1, 2y 3.

Agentes quimioterépicos

En estudios clinicos, EMEND (en régimen de 125 mg / 80 mg) fue administrado con los siguientes agentes
quimioterapicos, metabolizados principalmente o en parte por la isoenzima CYP3A4: etopésido, vinorelbine, docetaxel,
ifosfamida, ciclofosfamida, irinotecan y paclitaxel. Las dosis de dichos agentes no se ajustaron para tener en cuenta
las potenciales interacciones medicamentosas. Se recomienda precaucion y un monitoreo cuidadoso de los pacientes
que reciben estos agentes u otro agente quimioterdpico metabolizado principalmente por CYP3A4. Eventos post-
marketing de neurotoxicidad, una reaccién adversa potencial de la ifosfamida, se han reportado después de la
administracion conjunta de aprepitant e ifosfamida (Ver PRECAUCIONES).

Docetaxel: En un estudic separado de farmacocinética, aprepitant administrado por via oral, no influencid la
farmacocingtica del docetaxel.

Vinoreibine: En un estudic separado de farmacocinética, aprepitant administrado por via oral, no influencis la
farmacocinética del vinorelbine,

Antineopiasicos

No se han llevado a cabo estudios de interaccion con fosaprepitant 150 mg y antineoplésicos; sin embargo, en base a
los estudios con aprepitant oral y docetaxel y vinorelbina, EMEND IV 150 mg no se espera que tenga interacciones
clinicamente relevantes con docetaxel y vinorelbina administrados intravenosamente. No se puede descartar una
interaccion con medicamentos antineoplasices administrados por via oral que se metabolizan principal o parciaimente
a traves del CYP3A4 {p. ej. etopdsido, vinorelbina). Se debe tener precaucion cuando los pa cntes reciban estos
PRECAUCIONES

medicamentos y puede ser conveniente una vigilancia adicional (ver ADVERTENCIA
ESPECIALES DE USO).

SHARP & DOHME ARG. [NC
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Inmunosupresores

Tras una dosis tnica de fosaprepitant 150 mg, se espera un incremento moderado transitorio durante dos dfas,
posibiemente seguido de una leve disminucién en la exposicion de los inmunosupresores metabolizados por el
CYP3A4 (por ej. ciclosporina, tacrolimus, everolimus y sirolimus). Dada la corta duracién del incremento en la
exposicién, no se recomienda una reduccion de dosis del inmunosupresor, en base a la monitorizacién de la dosis
terapéutica, el mismo dia y el dia después de la administracion de EMEND IV.

Midazolam
Fosaprepitant 150 mg, administrado come una dosis Unica intravenosa el dia 1, aumentd el AUC ,__ de midazolam un

77 % el dia 1 y no tuvo efecto el dia 4, cuando midazolam se administré de forma conjunta como una dosis tnica oral
de 2 mg los dias 1 y 4. Fosaprepitant 150 mg, como una dosis Unica el dia 1, es un inhibidor débil del CYP3Ad, sin
observarse evidencia de inhibicion o induccidn del CYP3A4 el dia 4.

Los posibles efectos de aumentos en las concentraciones plasmaticas de midazolam u otras benzodiazepinas
metabolizadas a través del CYP3A4 (alprazolam, triazolam) se deben tener en cuenta al administrar de forma conjunta
estos medicamentos con EMEND IV.

Diltiazem

No se han llevado a cabo estudios de interaccion con fosaprepitant 150 mg y diltiazem; sin embargo, se debe tener en
cuenta el siguiente estudio con 100 mg de fosaprepitant cuando se usa EMEND IV 150 mg con diltiazem. En
pacientes con hipertension de leve a moderada, la infusion de 100 mg de fosaprepitant durante 15 minutos con
dilttazem 120 mg 3 veces al dia, incrementd 1,4 veces el AUC de diltiazem y produjo un descenso pequefio pero
clinicamente significativo de la presién sanguinea, pero no produjo un cambio clinicamente significativo en la
frecuencia cardiaca o en el intervalo PR.

induccion

La dosis unica de fosaprepitant 150 mg no induce el CYP3A4 los dias 1 v 4 en el estudio de interaccién con
midazolam. Se anticipa que EMEND [V causaria induccién menor que la causada por la administracion de un régimen
de tratamiento de 3 dias con aprepitant oral o no causaria induccion del CYP2C9, del CYP3A4 y de las reacciones de
glucuronidacion, ya que se ha observado una induccién transitoria con efecto méximo en los 6-8 dias después de la
primera dosis de aprepitant. El régimen de fratamiento de 3 dias de aprepitant oral produjo una reduccion de
aproximadamente el 30-35 % del AUC de sustratos del CYP2C9 y hasta un 84 % de disminucidn de las
concentraciones pico de etinil estradiol. No existen datos de los efectos sobre e} CYP2C8 y CYP2C19. Se aconseja
precaucion cuando se administren con EMEND IV warfarina, acenocumarol, tolbutamida, fenitoina u otros principios
activos que se sabe son metabolizados por el CY2C9.

Warfarina

AP & DOHME ARG. INC
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En pacientes en tratamiento cronico con warfarina, el tiempo de protrombina (INR) se debe vigilar cuidadosaééﬁé_/—f/
durante el tratamiento con EMEND IV y durante 2 semanas después del uso de EMEND IV para la prevencion de
nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Tolbutamida

Cuando se administré aprepitant oral 125 mg en el dia 1 y 80 mg/dia en los dias 2 y 3, disminuy6 el ABC de la
tolbutamida (sustrato de la CYP2C9) en un 23 % en el dia 4, 28 % en el dla 8, y 15 % en el dia 15, cuando una dosis
unica de tolbutamida 500 mg fue administrada por via oral antes de la administracién det régimen de 3 dias y en los
dias 4, 8y 15.

Anticonceptivos hormonales

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracién de fosaprepitant y durante 28
dias después de la administracion. Durante el tratamiento con fosaprepitant y en los 2 meses siguientes después del
uso de fosaprepitant, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos o adicionales.

Antagonistas 5-HT ,

No se han llevado a cabo estudios de interaccion con fosaprepitant 150 mg y antagonistas 5-HT , ; sin embargo, en

estudios de interaccion clinica, el régimen de tratamiento de aprepitant oral no tuvo efectos clinicamente relevantes
sobre la farmacocinética de ondansetrén, granisetrén o hidrodolasetron (el metabolito activo de dolasetrén). Por fo

tanto, no hay evidencia de interaccion con el uso de EMEND IV 150 mg y antagonistas 5-HT ;.

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de aprepitant como resultado de la administracion de

fosaprepitant 150 mq.

La administracién concomitante de fosaprepitant con principios activos que inhiben la actividad del CYP3A4 (por
ejemplo, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritremicina, telitromicina, nefazodena e inhibidores de
la proteasa) se debe abordar con precaucion, ya que la combinacién se espera que provoque una elevacion de varias
veces las concentraciones plasmaticas de aprepitant (ver seccion ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO). Ketoconazol increments la semivida terminal de aprepitant orat alrededor de 3 veces.

Se debe evitar la administracién concomitante de fosaprepitant con principios activos que inducen de forma importante
la actividad del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital), ya que la combinacion
puede provocar descensos en las concentraciones plasmaticas de aprepitant que pueden conducir a una disminucion
de la eficacia. No se recomienda la administracién concomitante de fosaprepitant con preparados a base de plantas
que contienen hipérico (Hypericum perforatum, también conocido como Hierba de San Juan). Rifampicina disminuyé
la semivida terminal de aprepitant oral un 68 %.

Diltiazem
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No se han llevado a cabo estudios de interaccidon con fosaprepitant 150 mg y diltiazem; sin embargo, se debe tener en’:__l_,;‘i

cuenta el siguiente estudio con 100 mg de fosaprepitant cuando se usa EMEND IV 150 mg con diltiazem. La infusién
de 100 mg de fosaprepitant durante 15 minutos junto con 120 mg de diltiazem 3 veces al dia, increment6 1,5 veces el
AUC de aprepitant. Este efecto no se considert clinicamente relevante.

Embarazo ,

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion a fosaprepitant y aprepitant durante el embarazo.

La toxicidad sobre la reproduccion de fosaprepitant y aprepitant no se ha caracterizado completamente, ya que en los
estudios en animales no se pudieron alcanzar niveles de exposicion por encima de la exposicién terapéutica en
humanos. Estos estudios no indicaron efectos nocivos directos ni indirectos en relacién con el embarazo, el desarrollo
embrionario/fetal, el parto o el desarrollo postnatal. Se desconocen los posibles efectos sobre la reproduccién de
alteraciones en la regulacién de fa neurocinina. EMEND IV no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea
claramente necesario.

Lactancia

Aprepitant se excreta en la leche de ratas lactantes después de la administracion intravenosa de fosaprepitant asi
como después de la administracion oral de aprepitant. Dado que muchos farmacos son excretados en la leche
humana, y debido a los posibles efectos adversos de EMEND IV sobre los nifios lactantes, debera decidirse entre
suspender la lactancia o suspender la droga, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

Fertilidad

El potencial efecto de fosaprepitant y aprepitant sobre la fertilidad no se ha caracterizado completamente, ya que en
los estudios en animales no se pudieron alcanzar niveles de exposicién por encima de la exposicién terapéutica en
humanos. Estos estudios de fertilidad no indicaron efectos nocivos directos o indirectos con respecto al estado de
apareamiento, fertilidad, desarrollo embrionarioffetal, o recuento de esperma y movilidad.

Uso Pediatrico
La seguridad y eficacia de EMEND IV en pacientes pediatricos no ha sido establecida.

Uso en pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Uso en pacientes con insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal ni en aquéllos con nefropatia terminat sometidos

a hemodialisis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepéatica
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No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Existen datos limitados en pacientes con”
insuficiencia hepatica moderada y no existen datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave. |

REACCIONES ADVERSAS
Dado que fosaprepitant se convierte en aprepitant, se espera que con fosaprepitant se produzcan las reacciones

adversas asociadas a aprepitant. Los perfiles de seguridad de fosaprepitant y aprepitant se evaluaron en
aproximadamente 1.100 sujetos y 6.500 sujetos, respectivamente. En estudios clinicos, varias formulaciones de
fosaprepitant se han administrado a un total de 2.183 sujetos, incluyendo 371 individuos sanos y 1.579 pacientes con
nadseas y vomitos asociados a quimioterapia.

Aprepitant oral
Las reacciones adversas se notificaron en aproximadamente un 17 % de los pacientes tratados con el régimen de

aprepitant en comparacién con aproximadamente un 13 % de los pacientes que recibieron el tratamiento estandar en
pacientes que reciblan quimioterapia aitamente emetégena (HEC). La administracion de aprepitant se suspendio
debido a reacciones adversas en un 0,6 % de los pacientes tratados con el régimen de aprepitant en comparacién con
un 0,4 % de los pacientes que recibieron el tratamiento estandar. En un analisis combinado de 2 ensayos clinicos de
pacientes que estaban recibiendo quimioterapia moderadamente emetégena (MEC), se nofificaron reacciones
adversas clinicas en aproximadamente et 14 % de los pacientes tratados con el régimen de aprepitant en comparacion
con aproximadamente el 15 % de los pacientes que recibieron el tratamiento estandar. La administracion de aprepitant
se suspendio debido a reacciones adversas en un 0,7 % de los pacientes tratados con el régimen de aprepitant en
comparacion con un 0,2 % de los pacientes que recibieron el tratamiento estandar.

En pacientes que estaban recibiendo HEC las reacciones adversas mas frecuentes que se notificaron con una mayor
incidencia en pacientes tratados con el régimen de aprepitant que con el tratamiento estandar fueron: hipo (4,6 %
versus 2,9 %), astenia/cansancio (2,9 % versus 1,6 %), aumento de alanina aminotransferasa (ALT) {2,8 % versus 1,5
%), estrefiimiento (2,2 % versus 2,0 %), cefaleas (2,2 % versus 1,8 %) y anorexia (2,0 % versus 0,5 %). La reaccion
adversa mas frecuente notificada con una mayor incidencia en pacientes tratados con el régimen de aprepitant que
con el tratamiento estandar en pacientes que estaban recibiendo MEC fue fatiga (1,4 % versus 0,9 %).

Las reacciones adversas incluidas a continuacion se observaren en estudios bien en HEC o en MEC o después de la
comercializacion en pacientes tratados con el régimen de aprepitant.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10}; frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100); raras (>1/10.000 a <1/ 1.000) y muy raras (<1/10.000), ne conocida (no puede estimarse a patir de los datos
disponibles).
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Clasificacién de drganos Reaccion adversa Frecuencia
del Sistema

nfecciones e Candidiasis, infeccidn por estafilococos Poco
infestaciones frecuentes
Trastornos de la sangre y | Neutropenia febril, anemia Poco

del sistema linfatico frecuentes
Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad incluyendo No conocida
inmunolégico reacciones anafilacticas

Trastornos del Anorexia Frecuentes

metabolismo y de la

nutricién Aumento de peso, polidipsia Poco
frecuentes
Trastornos psiquiatricos Desorientacion, euforia, ansiedad Poco
frecuentes
Trastornos del sistema Cefaleas, mareos Frecuentes
nervioso
Suefios anormales, trastorno cognitivo, letargo, Poco
somnolencia frecuentes
Trastornos oculares Conjuntivitis Poco
frecuentes
Trastornos del oido y del Acufenos Poco
faberinto frecuentes
Trastornos cardiacos Bradicardia, palpitaciones, trastorno Poco
cardiovascular frecuentes
Trastornos vasculares Rubar/sofocos Poco
frecuentes
Trastornos respiratorios, Hipo Frecuentes

toracicos y mediastinicos

Faringitis, estornudos, tos, goteo postnasal, Poco

irritacion de garganta frecuentes
Trastornos Estrefiimiento, diarrea, dispepsia, eructos Frecuentes
gastrointestinales

Ulcera duodenal perforante, nauseas®, vomitos*, Poco

reflujo 4cido, disgeusia, molestias epigastricas, frecuentes /

FSHARP & DOHME ARG. ING.
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estrefiimiento cronico, enfermedad de reflujo

gastroesofagico, dolor abdominal, sequedad de

boca, enterocolitis, flatulencia, estomatitis,

distension abdominal, heces duras, colitis

neutropénica
Trastornos de la piel y del | Exantema, acné, fotosensibilidad, hiperhidrosis, Poco
tejido subcutaneo piel grasa, prurito, lesion en la piel, exantema frecuentes

pruriginoso

Urticaria No conocida
Trastornos Calambres musculares, mialgia, debilidad Poco
musculoesqueléticos y del | muscular frecuentes
tejido conjuntivo
Trastornos renales y Poliuria, disuria, polaquiuria Poco
urinarios frecuentes
Trastornos generales y Astenia, cansancio Frecuentes
alteraciones en el lugar de
la administracion Edema, molestias toracicas, malestar, sed, Poco

escalofrios, trastorno motor frecuentes
Exploraciones Aumento de ALT, aumento de AST Frecuentes
complementarias

Aumento de fosfatasa alcaling, hiperglucemia, Poco

hematuria microscépica, hiponatremia, frecuentes

disminucion de peso, recuento de neutréfilos

reducido

* Nauseas y vOmitos fueron parametros de eficacia en los 5 primeros dias de tratamiento post-quimioterapia y sélo
después se notificaron como reacciones adversas.

Los perfiles de reacciones adversas en la extensién de Ciclos Muttiples de estudios en HEC y MEC que se prolongd
durante § ciclos adicionales de quimioterapia fueron por lo general similares a los observados en el Ciclo 1.

En un estudio clinico adicional con controlador activo en 1.169 pacientes que estaban recibiendo aprepitant y
quimioterapia altamente emetdgena, el perfil de reacciones adversas fue generalmente similar al observado en los
otros estudios HEC con aprepitant.

Las siguientes reacciones adversas adicionales se observaron en pacientes tratados con aprepitant

(40 mg) para las nauseas y los voémitos postquirirgicos, con una incidencia mayor que con ondansetrén: dolor
abdominal alto, ruidos hidroaéreos abdominales anémalos, disartria, disnea, hipoestesia, insomnio, miosis, nauseas,

-

trastornos sensitivos, molestias abdominales, agudeza visual disminuida, jadeos.
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Ademas, en los ensayos clinicos de njuseas y vomitos postquirlrgicos, en pacientes que tomaban dosis mas altas de
aprepitant, se notificaron dos reacciones adversas graves: un caso de estreflimiento y un caso de subileon.
Se notificé un caso de sindrome de Stevens-Johnson como acontecimiento advers‘o grave en un paciente que estaba
recibiendo aprepitant junto con quimioterapia antineoplasica.
Se notificd como reaccién adversa grave un caso de angioedema y urticaria en un paciente que estaba recibiendo
aprepitant, en un estudio no-nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia/no-nduseas y vomitos postquirtrgicos.

Fosaprepitant
En un estudio clinico con controlador activo en pacientes que estaban recibiendo quimioterapia altamente emet6gena,

se evalué la seguridad en 1.143 pacientes que recibian el régimen de tratamiento de 1 dia de EMEND IV 150 mg en
comparacion con 1.169 pacientes que recibfan el régimen de tratamiento de 3 dias de aprepitant. El perfil de
seguridad fue generalmente similar al que se observa en la tabla de aprepitant de arriba.

Las reacciones adversas siguientes son clinicamente relevantes, se notificaron en pacientes que estaban recibiendo
fosaprepitant y no se notificaron con aprepitant como se describe arriba. Las frecuencias se definen como: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000} y
muy raras {<1/10.000), no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacién de érganos Reaccién adversa Frecuencia
del Sistema

Trastornos vasculares Ruber, tromboflebitis (predominantemente, Poco

tromboflebitis en el lugar de la infusién) frecuentes
Trastornos de la piel y del | Eritema Poco
tejido subcutaneo frecuentes
Trastornos generales y Eritera en el lugar de la infusion, dolor en el lugar de | Poco
alteraciones en el lugar de | {a infusién, prurito en el lugar de la infusidn, frecuentes
la administracion endurecimiento en el lugar de la infusion

Reacciones de hipersensibilidad inmediata que

incluyen rubor, eritema, disnea No conocida
Exploraciones Aumento de la presion sanguinea Poco
complementarias frecuentes

j

Experiencia post-comercializacién .

Durante la experiencia post-comercializacién se han notificado las siguientes reacciones ad¢ersas (frecuencia no

conocida):
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Trastornos de la piel y del tefido subcutédneo: prurito, exantema, urticaria.

Trastornos del sistema inmunolégico: reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones anafilacticas.
Se han observado reacciones de hipersensibilidad inmediata durante la infusién de fosaprepitant, que pueden inciuir:
rubor, eritema, disnea (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

SOBREDQSIFICACION

No hay informacion especifica disponible sobre el tratamiento de la sobredosis.

Se comunicaron somnolencia y cefalea en un paciente que ingiri6 1.440 mg de aprepitant.

Dosis Unicas de hasta 200 mg de fosaprepitant fueron generalmente bien toleradas en sujetos sanos.

Tres de cada 33 sujetos que recibieron 200 mg de fosaprepitant experimentaron trombosis leve en el lugar de la
inyeccién.

En caso de sobredosis, se debe suspender la administracién de fosaprepitant y proporcionar tratamiento de soporte
general y vigilancia. Debido a la actividad antiemética de aprepitant, es posible que la emesis inducida
farmacolégicamente no resulte eficaz.

Aprepitant no puede eliminarse mediante hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los

centros de toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUITERREZ: {011) 4962-8666/2247.
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777. '

PRESENTACIONES
1 vial de 10 ml conteniendo 150 mg de fosaprepitant.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en refrigerador entre 2°C y 8°C.

Después de la reconstitucion y dilucion, se ha demostrado la estabilidad en uso quimica y fisica durante 24 horas a
25°C.

Desde el punto de vista microbiolégico, el producto se debe usar inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los

tiempos de conservacion en uso y las condiciones previas al uso son responsabilidad de! usuario y normalmente no
deberlan ser mayores de 24 horas a temperatura de 2°C a 8°C.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIO /Y VIGILANCIA
MEDICA. INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLQOGIA, ADMINISTRACION,
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CONTRAINDICACIONES PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD
DEL MEDICO. |

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud. Certificado N° 56.431.
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Informacién Para El Paciente
Acerca de EMEND IV®

Por favor, lea este prospecto cuidadosamente antes que usted comience a tomar su medicamento, ain cuando usted
haya recién renovado su prescripcion. Cierta informacién del prospecto anterior puede haber cambiado.

Recuerde que su médico le ha indicado este medicamento sélo para usted. Nunca se lo dé a nadie mas.

2Qué es EMEND IV?

EMEND IV (fosaprepitant dimeglumina) es para ser administrado por via intravenosa por su doctor y contiene 150 mg
de fosaprepitant como el principio activo.

Ademas, EMEND IV contiene los siguientes ingredientes inactivos: Edetato disédico, Polisorbato 80, Lactosa anhidra,
Hidréxido de sodio (para ajustar pH), Acido clorhidrico (para ajustar pH).

EMEND IV es un miembro de una a clase de medicamentos denominados antagonistas del receptor neuroquinina 1
{NK) que se usa JUNTO CON OTROS MEDICAMENTOS para prevenir y controlar las nduseas (sentir arcadas en la
parte posterior de su garganta y en el estémago) y vomitos (devolver) causados por su tratamiento de quimioterapia
contra el cancer.

ZPor qué mi médico me receté EMEND IV?

Su meédico le recetd EMEND IV para la prevencién de las nauseas y vomitos asociados con su tratamiento de
quimioterapia contra el cancer.

2Qué debo saber antes de tomar EMEND Iv?
ZQuién no debe tomar EMEND IV?

No tome EMEND si usted es alérgico a alguno de sus ingredientes.

2 Qué le debo decir a mi médico antes de tomar EMEND IV?

Inférmele a su médico sobre cualquiera de lo siguiente que corresponda para usted:

+ cualquier problema médico pasado o presente.

e cualquier alergia.

¢ todos los medicamentos que usted se encuentre recibiendo o tenga previsto recibir, incluso aquellos que
pueda obtener sin una receta o productos a base de hierbas.

{Uso en nifos

EMEND IV no ha sido adecuadamente estudiado en nifios. Por lo tanto, EMEND IV no debe ser administrado
a nifios.
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Uso en las personas de edad avanzada

EMEND IV funciona igual de bien y es igualmente bien tolerado por los pacientes adultos de edad avanzada ¥ ﬂ
jovenes. En los pacientes de edad avanzada no es necesario realizar ajustes de la dosis. :
1

Uso durante el embarazo y la lactancia

Inférmele a su médico si usted esta:

+ Embarazada o planea quedar embarazada.
+ Amamantando o planea amamantar.

LPuedo tomar EMEND [V con otros medicamentos?

No tome EMEND [V con pimozida, terfenadina, astemizol, o cisapride. Tomar EMEND IV con estos

medicamentos podria producir problemas serios o potencialmente fatales.

Su médico puede comprobar que sus medicamentos estan actuando de forma correcta si usted esta tomando
otros medicamentos, tales como:

« farmacos contra la ansiedad (tal como alprazolam)
» medicamentos para el control de la natalidad, es decir anticonceptivos (los cuales pueden no
funcionar tan bien) )
+ warfarina (un anticoagulante o diluyente de la sangre)
ketoconazol {un antimicético)
rifampicina (un antibiético)
paroxetina (un medicamento usado para tratar un determinado tipe de depresién)
diltiazem {un medicamento usado para tratar la presién arterial alta)
tolbutamida (un medicamento usado para tratar la diabetes)
fenitoina (un medicamento usado para tratar las convulsiones)

ZPuedo manejar u operar maquinarias mientras tomo EMEND IV?

Ha habido efectos secundarios informados con EMEND IV que pueden afectar su capacidad para manejar u
operar maquinas. Las respuestas individuales a EMEND IV pueden variar. (Véase 2 Qué efectos indeseables
puede tener EMEND IV?).

ZCémo debo tomar EMEND IV?

Se le administrara EMEND |V por via intravenosa aproximadamente 30 minutos antes de empezar con su tratamiento
de quimioterapia en el dia 1.

£ Qué debo hacer en caso de una sobredosis?

Si usted toma o recibe mas de la dosis indicada, péngase en contacto con su médico de inmediato.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los siguientes
centros toxicologicos:

- HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.

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

2Qué efectos indeseables puede tener EMEND IV?

Cualquier medicamento puede tener efectos no intencionados o indeseables, denominadog/gfectos secundarios.
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Como todos los medicamentos bajo receta, EMEND puede causar efectos secundarios. En los estudios, los efectos
secundarios han sido habitualmente feves o moderados. Los efectos secundarios reportados de EMEND capsulas
también han sido reportados para EMEND IV.

Los efectos secundarios mas frecuentes en pacientes con cancer que reciben el régimen de 125 mg / 80 mg de
EMEND incluyeron hipo, fatiga, constipacién, dolor de cabeza, indigestion, aumento de las enzimas hepaticas, y
pérdida del apetito.

En la practica general, con EMEND IV, se han informado los siguientes efectos secundarios:

+ Reacciones alérgicas, que pueden ser serias, y pueden incluir urticaria, erupcién cutanea y picazén y causar
dificultad para respirar o tragar. Si usted tiene una reaccién alérgica, deje de tomar EMEND y llame a su
médico de inmediato.

+ En raras ocasiones se pueden producir reacciones cutaneas severas.

En raras ocasiones, tambien se pueden producir otros efectos secundarios, y como con cualquier medicamento bajo
receta, algunos efectos secundarios pueden ser serios. Para obtener mas informacion, preguntele a su médico o
farmacéutico. Los dos tienen una lista mas completa de los efectos secundarios. Inférmele a su meédico o
farmacéutico de inmediato acerca de estes ¢ de cualquier otro sintoma no habitual,

;‘&M,q‘
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2Qué més debo hacer para ayudar a controlar mis nduseas y vémitos?

Si bien una buena nutricién es importante para tedos, especialmente impaortante para las personas en quimioterapia.
Las comidas frecuentes, de poca cantidad o comer una colacion antes de su tratamiento de quimioterapia también
puede ayudar a que lo tolere mejor. Para mayor informacion, hable con su profesional de atencién sanitaria.

2Coémo puedo saber mas sobre EMEND IV?

Usted puede obtener mayor informacién de su médico o farmacéutico, quienes tienen informacién mas detallada.

2Cuéndo fue este folleto del envase revisado por ultima vez?

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT:
http://www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.
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