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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-2144-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 17 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2020-59099002-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2020-59099002-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para €l paciente para la Especialidad Medicinal denominada EMEND /
APREPITANT, Forma farmacéutica y concentracion. CAPSULAS, APREPITANT 80 mg — 125 mg; aprobado
por Certificado N° 51.158.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma MSD ARGENTINA SR.L., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada EMEND / APREPITANT, Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS, APREPITANT 80



mg — 125 mg; e nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. |F-2021-20808931-APN-
DERM#ANMAT,; y los nuevos proyectos de informacién para e paciente obrantes en los documentos:. 1F-2021-
20808766-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 51.158, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
EMEND®
APREPITANT
80 mg, 125 mg
Capsulas — Via Oral
VENTA BAJO RECETA

Lea este prospecto cuidadosamente antes que usted comience a tomar su medicamento porque contiene in-
formacién importante para usted.

-Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo

-Si tiene alguna pregunta, consulte a su médico o farmacéutico.

- Su médico le ha indicado este medicamento sélo para usted. Nunca se lo dé a nadie mas. Podria causarles dario,
aunque sus signos o enfermedad sean los mismos.

-Si tiene algun evento adverso, consulte con su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Ver seccion Posibles efectos adversos.

Qué es EMEND y para qué se utiliza

EMEND contiene el principio activo aprepitant y pertenece a un grupo de medicamentos llamados "antagonistas del
receptor de la neurocinina 1 (NK1)". El cerebro tiene una zona especifica que controla las nauseas y los vomitos.
EMEND actua bloqueando las sefiales a esta zona y, por tanto, reduciendo las nauseas y los vémitos.

EMEND capsulas se usa en adultos, en combinacién con otros medicamentos para evitar las nauseas y los vomi-
tos que provoca un tipo de quimioterapia (tratamiento del cancer) que desencadena de forma fuerte y moderada nau-
seas y vomitos (como cisplatino, ciclofosfamida, doxorubicina o epirubicina).

Qué necesita saber antes de empezar a tomar o dar EMEND

No tome EMEND:

- si usted es alérgico a aprepitant o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la
seccion Contenido del envase e informacion adicional).

- con medicamentos que contengan pimozida (utilizado para tratar enfermedades psiquiatricas), terfenadina y
astemizol (utilizados para la rinitis alérgica y otros trastornos alérgicos), cisaprida (utilizado para tratar proble-
mas digestivos). Informe al médico si usted esta tomando estos medicamentos ya que el tratamiento debe ser
modificado antes de que usted empiece a tomar EMEND.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar EMEND.

Antes del tratamiento con EMEND, informe al médico si usted tiene una enfermedad del higado, porque el higado es
importante para eliminar el medicamento del cuerpo. Por lo tanto, su médico puede tener que controlar el estado de su
higado.

Ninos y adolescentes
No dé EMEND 80 mg y 125 mg cépsulas a nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y EMEND

EMEND puede afectar a otros medicamentos durante y después del tratamiento con EMEND. Hay algunos medica-
mentos que no deben tomarse con EMEND (tales como pimozida, terfenadina, astemizol y cisaprida) o que requieren
un ajuste en la dosis (véase también ‘No tome EMEND’).
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Los efectos de EMEND o de otros medicamentos pueden estar influenciados si usted toma EMEND junto con otros
medicamentos, incluyendo los indicados a continuacion. Consulte a su médico o farmacéutico si usted esta tomando
alguno de los siguientes medicamentos:

- medicamentos anticonceptivos que pueden incluir pildoras anticonceptivas, parches cutaneos, implantes y cier-
tos dispositivos intrauterinos (DIUs) que liberan hormonas, puede que no funcionen adecuadamente cuando se
toman junto con EMEND. Durante el tratamiento con EMEND y hasta 2 meses después de usar EMEND, deben
utilizarse otros métodos o métodos adicionales de anticoncepcion no hormonales,

- ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus (inmunosupresores),

- alfentanilo, fentanilo (usados para tratar el dolor),

- quinidina (usado para tratar los latidos irregulares),

- irinotecan, etopdsido, vinorelbina, ifosfamida (medicamentos usados para tratar el cancer),

- medicamentos que contengan alcaloides derivados del ergot, tales como ergotamina o diergotamina (usados
para tratar migranas),

- warfarina, acenocumarol (diluyentes de la sangre; se pueden necesitar analisis de sangre),

- rifampicina, claritromicina, telitromicina (antibidticos usados para tratar infecciones),

- fenitoina (un medicamento usado para tratar las convulsiones),

- carbamazepina (usado para tratar la depresion y la epilepsia),

- midazolam, triazolam, fenobarbital (medicamentos usados para tranquilizar o para ayudar a dormir),

- hierba de San Juan (un preparado a base de plantas usado para tratar la depresion),

- inhibidores de la proteasa (usados para tratar infecciones por VIH),

- ketoconazol, excepto champu (usado para tratar el sindrome de Cushing - cuando el cuerpo produce un exceso
de cortisol),

- itraconazol, voriconazol, posaconazol (antifungicos),

- nefazodona (usado para tratar la depresion),

- corticosteroides (tales como dexametasona y metilprednisolona),

- medicamentos para la ansiedad (tales como alprazolam),

- tolbutamida (un medicamento usado para tratar la diabetes)

Informe a su médico o farmacéutico si usted esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cual-
quier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

No debe utilizar este medicamento durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario. Si usted esta emba-
razada o en periodo de lactancia, podria estar embarazada o tiene intencidon de quedar embarazada, consulte a su
médico antes de utilizar este medicamento.

Para informacion relacionada con el control de natalidad, ver ‘Otros medicamentos y EMEND’.

Se desconoce si EMEND pasa a la leche materna; por tanto, no se recomienda dar el pecho durante el tratamiento
con este medicamento. Es importante informar al médico antes de tomar este medicamento si usted esta dando el
pecho a su bebé o tiene previsto hacerlo.

Conduccion y uso de maquinas

Se debe tener en cuenta que algunas personas tienen mareo y suefo después de tomar EMEND. Si usted se siente
mareado o somnoliento, evite conducir o usar maquinas o herramientas después de tomar este medicamento (ver
‘Posibles efectos adversos’).

EMEND contiene sacarosa
EMEND capsulas contiene sacarosa. Si su médico le ha indicado que usted padece una intolerancia a ciertos azuca-
res, consulte con él antes de tomar este medicamento.

EMEND contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por capsula; esto es, esencialmente “exento de so-
dio™.
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Cémo tomar EMEND

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico, farmacéutico o
enfermero. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero. Tome siempre EMEND junto
con otros medicamentos para prevenir las nauseas y vomitos. Después del tratamiento con EMEND, el médico puede
pedir que usted continde tomando otros medicamentos para prevenir las nauseas y los vomitos, incluyendo corticoste-
roides (como dexametasona) y un ‘antagonista 5-HTs’ (como ondansetrén). En caso de duda consulte de nuevo a su
médico, farmacéutico o enfermero.

La dosis oral recomendada de EMEND es

Dia 1:

- una capsula de 125 mg 1 hora antes de empezar la sesion de quimioterapia
y
Dias 2y 3:

- una capsula de 80 mg cada dia.
- sino le estan administrando quimioterapia, tome EMEND por la mafana.
- sile estdn administrando quimioterapia, tome EMEND 1 hora antes de comenzar su sesion de quimioterapia.

EMEND se puede tomar con o sin alimentos.
Trague la capsula entera con algun liquido.

Si toma mas EMEND del que debe
No tome mas capsulas de las que el médico recomienda. Si usted ha tomado demasiadas capsulas, contacte con su
médico inmediatamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los si-
guientes centros toxicolégicos:

- Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez - (011) 4962-6666/2247 — 0800-444-8694.

- Hospital A. Posadas - (011) 4654-6648/4658-7777.

Si olvidé tomar EMEND
Si usted ha olvidado una dosis, pida consejo a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las perso-
nas los sufran.

Deje de tomar EMEND y acuda a su médico inmediatamente si usted nota alguno de los siguientes efectos
adversos, que pueden ser graves, y para los que usted puede necesitar tratamiento médico urgente:

- Ronchas, sarpullido, picor, dificultad para respirar o tragar (frecuencia no conocida, no puede estimarse a par-
tir de los datos disponibles): estos son signos de una reaccion alérgica.

Otros efectos adversos que se han comunicado se detallan a continuacion.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) son:
- estrefiimiento, indigestion,
- cefaleas,
- cansancio,
- pérdida de apetito,
- hipo,
- aumento de la cantidad de enzimas del higado en la sangre.
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) son:

mareo, somnolencia,

acné, sarpullido,

ansiedad,

eructos, nauseas, vomitos, ardor de estdmago, dolor de estébmago, boca seca, flatulencias,
aumento de la miccidon dolorosa o que escuece,

debilidad, malestar general,

sofocos,

latidos rapidos o irregulares,

fiebre con riesgo elevado de infeccién, disminucion de los glébulos rojos.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) son:

dificultad para pensar, falta de energia, alteracion del gusto,

sensibilidad de la piel al sol, sudor excesivo, piel grasa, llagas en la piel, erupcién con picor, sindrome de Ste-
vens-Johnson/necrolisis epidérmica téxica (reaccidn cutanea grave rara),

euforia (sensacion de felicidad extrema), desorientacion,

infeccion bacteriana, infeccion por hongos,

estrefimiento intenso, Ulcera de estdmago, inflamacién del intestino delgado y colon, llagas en la boca, hin-
chazon del vientre,

frecuentes ganas de orinar, orinar mas de lo normal, presencia de azucar o sangre en la orina,

molestias en el pecho, hinchazén, cambios en la manera de andar,

tos, mucosidad en la parte de atras de la garganta, irritacion de la garganta, estornudos, dolor de garganta,
secrecion y picor oculares,

zumbido de oidos,

espasmos musculares, debilidad muscular,

sed excesiva,

latidos lentos, problemas de los vasos del corazén y de las venas,

disminucién de los glébulos blancos, niveles bajos de sodio en la sangre, pérdida de peso

Conservacion de EMEND
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de caducidad es
el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

No extraer la capsula de su blister hasta el momento de tomarla.

Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de EMEND

El principio activo es aprepitant. Cada capsula dura de 125 mg contiene 125 mg de aprepitant. Cada capsula
dura de 80 mg contiene 80 mg de aprepitant.

Los demas componentes son: sacarosa, celulosa microcristalina microgranulada NF, hidroxipropilcelulosa SL,
lauril sulfato de sodio NF y lauril sulfato de sodio micronizado NF.

Las capsulas duras de EMEND 125 mg y 80 mg se suministran en el siguiente envase:

Envase para un tratamiento de 3 dias que contiene una céapsula de 125 mg y dos capsulas de 80 mg

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Mantener en envase bien cerrado, en lugar seco (humedad relativa menor al 60%) y a temperaturas por debajo de los

25 °C.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 51.158.

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Corp. 770 Sumneytown Pike, West Point, PA 19486-0004 — Estados Unidos.
INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar
Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica

Cuando se reviso por ultima vez esta informacion

Ultima revision ANMAT:

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.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

MKO0869-ARG-2019-021526- PC-PPI-C
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
EMEND®
APREPITANT
80 mg, 125 mg
Capsulas — Via Oral
VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada capsula 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

ACCION TERAPEUTICA:
EMEND® (aprepitant) es un antagonista selectivo de alta afinidad por los receptores de la sustancia P neurocinina 1
(NK+1) humana.

Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos y Antinauseosos, Codigo ATC: A0O4AD12.

MECANISMO DE ACCION

Régimen de tratamiento de 3 dias de aprepitant en adultos

En 2 ensayos aleatorizados, doble ciego, en los que se incluyé un total de 1.094 pacientes adultos que recibian qui-
mioterapia que incluia cisplatino = 70 mg/m?, aprepitant en combinaciébn con un régimen de ondan-
setron/dexametasona (ver Posologia y forma de administracién) se compar6 con un régimen estandar (placebo mas
ondansetron 32 mg administrados por via intravenosa el dia 1 mas dexametasona 20 mg por via oral el dia 1y 8 mg
por via oral dos veces al dia los dias 2 a 4). Aunque en ensayos clinicos se usé una dosis intravenosa de 32 mg de
ondansetrén, ésta ya no es la dosis recomendada. Ver la informaciéon de producto del antagonista 5-HT3 escogido
para obtener informacién sobre la dosis adecuada.

La eficacia se basé en la evaluacién de las siguientes medidas compuestas: respuesta completa (definida como au-
sencia de episodios eméticos sin uso de tratamiento de rescate) principalmente durante el Ciclo 1. Los resultados se

evaluaron para cada ensayo individual y para los 2 ensayos combinados.

En la Tabla 1 se muestra un resumen de los resultados mas importantes del ensayo obtenidos del analisis combinado.
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Tabla 1
Porcentaje de pacientes adultos que estaban recibiendo quimioterapia altamente emetdgena que

respondieron por grupo de tratamiento y fase - Ciclo 1

MEDIDAS COMPUESTAS Régimen con aprepitant Tratamiento estan- Diferencias’
dar
(N=521)1 (N=524) 1 % (IC del 95%)
% %
Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)
Global (0-120 horas) 67,7 47,8 19,9 (14,0, 25,8)
0-24 horas 86,0 73,2 12,7 (7,9, 17,6)
25-120 horas 71,5 51,2 20,3 (14,5, 26,1)

MEDIDAS INDIVIDUALES

Sin emesis (sin episodios eméticos independientemente del uso de tratamiento de rescate)

Global (0-120 horas) 71,9 49,7 22,2 (16,4, 28,0)
0-24 horas 86,8 74,0 12,7 (8,0, 17,5)
25-120 horas 76,2 53,5 22,6 (17,0, 28,2)
Sin nauseas significativas (EAV maxima < 25 mm en una escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 72,1 64,9 7,2 (1,6, 12,8)
25-120 horas 74,0 66,9 7,1 (1,5, 12,6)

*Los intervalos de confianza se calcularon sin ajuste por sexo ni quimioterapia concomitante, los cuales fueron incluidos en el
analisis primario de cociente de posibilidades y modelos logisticos.

1 Sdlo un paciente en el régimen de aprepitant tuvo datos en la fase aguda y se excluy6 de los analisis de fase retardada y gene-

ral; sélo un paciente en el régimen estandar tuvo datos en la fase retardada y se excluyé del analisis de fase aguda y general.

El tiempo estimado hasta la primera emesis en el analisis combinado se representa en el grafico Kaplan-Meier de la
Figura 1.
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Figura 1
Porcentaje de pacientes adultos que estaban recibiendo quimioterapia altamente emetégena

que siguieron sin padecer emesis con el tiempo — Ciclo 1
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También se observaron diferencias estadisticamente significativas en eficacia en cada uno de los 2 ensayos individua-

les.

En los mismos 2 ensayos clinicos, 851 pacientes adultos continuaron en la extension de Ciclos Multiples durante 5
ciclos adicionales de quimioterapia. La eficacia del régimen de aprepitant se mantuvo aparentemente durante todos

los ciclos.

En un ensayo aleatorizado, doble ciego con un total de 866 pacientes adultos (864 mujeres, 2 varones) que estaban
recibiendo quimioterapia, que incluia ciclofosfamida 750-1.500 mg/m?; o ciclofosfamida 500-1.500 mg/m? y doxorrubi-
cina (s 60 mg/m?) o epirubicina (s 100 mg/m?), se compard aprepitant en combinacion con un régimen de ondan-
setron/dexametasona (ver Posologia y forma de administracion) con el tratamiento estandar (placebo mas ondan-
setron 8 mg por via oral (dos veces en el dia 1 y cada 12 horas en los dias 2 y 3) mas dexametasona 20 mg por via

oral en el dia 1).

La eficacia se baso6 en la evaluacion de las medidas compuestas: respuesta completa (definida como ausencia de

episodios eméticos sin uso de tratamiento de rescate) principalmente durante el Ciclo 1.

En la Tabla 2 se muestra un resumen de los resultados mas importantes del ensayo.
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Tabla 2
Porcentaje de pacientes adultos que respondieron por grupo de tratamiento y fase - Ciclo 1

Quimioterapia moderadamente emetdgena

MEDIDAS COMPUESTAS Régimen con aprepitant Tratamiento estan- Diferencias’
dar
(N=433) T (N=424) % (IC del 95%)
% %
Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)
Global (0-120 horas) 50,8 42,5 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 horas 75,7 69,0 6,7 (0,7,12,7)
25-120 horas 55,4 49,1 6,3 (-0,4, 13,0)

MEDIDAS INDIVIDUALES

Sin emesis (sin episodios eméticos independientemente del uso de tratamiento de rescate)

Global (0-120 horas) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)
0-24 horas 87,5 77,3 10,2 (5,1, 15,3)
25-120 horas 80,8 69,1 11,7 (5,9, 17,5)
Sin nauseas significativas (EAV maxima < 25 mm en una escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 60,9 55,7 53 (-1,3,11,9)
0-24 horas 79,5 78,3 1,3 (-4,2, 6,8)
25-120 horas 65,3 61,5 3,9 (-2,6, 10,3)

* Los intervalos de confianza se calcularon sin ajuste por categoria de edad (< 55 afios, = 55 afios) ni por grupo del investigador,
los cuales fueron incluidos en el analisis primario de cociente de posibilidades y modelos logisticos.

T Solo un paciente en el régimen de aprepitant tuvo datos en la fase aguda y se excluyo de los andlisis de fase retardada y general.

En el mismo ensayo clinico, 744 pacientes adultos continuaron en la extensién de Ciclos Mdltiples durante 3 ciclos
adicionales de quimioterapia. La eficacia del régimen de aprepitant se mantuvo aparentemente durante todos los ci-

clos.

En un segundo ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con grupo paralelo, el régimen de aprepitant se
comparé con el tratamiento estandar en 848 pacientes adultos (652 mujeres, 196 varones) que recibian un régimen de
quimioterapia que incluia cualquier dosis via intravenosa de oxaliplatino, carboplatino, epirubicina, idarubicina, ifosfa-
mida, irinotecan, daunorubicina, doxorubicina; ciclofosfamida via intravenosa (< 1.500 mg/m?); o citarabina via intrave-
nosa (> 1 g/m2). Los pacientes que recibian el régimen de aprepitant, estaban recibiendo quimioterapia para diversos
tipos de tumores incluyendo 52 % con cancer de mama, 21 % con algun cancer de tipo gastrointestinal incluido cancer
colorrectal, 13 % con cancer de pulmén y 6 % con algin cancer de tipo ginecoldgico. El régimen de aprepitant en
combinacion con un régimen de ondansetron/dexametasona (ver Posologia y forma de administraciéon) se comparé
con el tratamiento estandar (placebo en combinacién con ondansetrén 8 mg via oral (dos veces al dia el dia 1, y cada

12 horas los dias 2 y 3) mas dexametasona 20 mg via oral el dia 1).
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La eficacia se basoé en la evaluacion de las siguientes variables primaria y secundaria mas importantes: Sin vomitos en
el periodo completo (0 a 120 horas después de la quimioterapia), evaluacion de la seguridad y tolerancia del régimen
de aprepitant para las nauseas y los vomitos inducidos por quimioterapia (NVIQ) y respuesta completa (definida como
sin vomitos y sin uso de tratamiento de rescate) en el periodo completo (0 a 120 horas después de la quimioterapia).
Ademas, se evaluo la ausencia de nauseas significativas en el periodo completo (0 a 120 horas después de la quimio-

terapia) como variable exploratoria, y en las fases aguda y retardada como analisis post-hoc.

En la Tabla 3 se muestra un resumen de los resultados mas importantes del ensayo.

Tabla 3
Porcentaje de pacientes adultos que respondieron por grupo de tratamiento y fase en el ensayo 2 —
Ciclo 1
Quimioterapia moderadamente emetdgena
Régimen con aprepitant Tratamiento estan- Diferencias’
dar
(N=425) (N=406) % (IC del 95%)
% %

Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)
Global (0-120 horas) 68,7 56,3 12,4 (5,9, 18,9)
0-24 horas 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)
25-120 horas 70,8 60,9 9,9 (3,5, 16,3)
Sin emesis (sin episodios eméticos independientemente del uso de tratamiento de rescate)
Global (0-120 horas) 76,2 62,1 141 (7,9, 20,3)
0-24 horas 92,0 83,7 8,3 (3,9, 12,7)
25-120 horas 77,9 66,8 11,1 (5,1,17,1)
Sin nauseas significativas (EAV maxima < 25 mm en una escala de 0-100 mm)
Global (0-120 horas) 73,6 66,4 7,2 (1,0, 13,4)
0-24 horas 90,9 86,3 4,6 (0,2, 9,0)
25-120 horas 74,9 69,5 5,4 (-0,7, 11,5)

*Los intervalos de confianza se calcularon sin ajuste por sexo ni region, los cuales fueron incluidos en el analisis

primario utilizando modelos logisticos.

El beneficio del tratamiento en combinacion de aprepitant en la poblaciéon del ensayo total fue dirigido principalmente
por los resultados observados en pacientes con bajo control con el régimen estandar como en mujeres, aunque los
resultados fueron numéricamente mejores independientemente de la edad, tipo de tumor o sexo. La respuesta com-
pleta al régimen de aprepitant y al tratamiento estandar, respectivamente, se alcanzé en 209/324 (65 %) y 161/320 (50
%) en mujeres y 83/101 (82 %) y 68/87 (78 %) de varones.

Propiedades farmacocinéticas
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Aprepitant muestra una farmacocinética no lineal. Tanto el aclaramiento como la biodisponibilidad absoluta disminuyen

al aumentar la dosis.

Absorcion

La biodisponibilidad oral absoluta media de aprepitant es de 67% para la capsula de 80 mg y de 59% para la capsula
de 125 mg. La concentracién plasmatica maxima media (Cmax) de aprepitant se alcanzé aproximadamente a las 4
horas (tmax). La administracion oral de la capsula con un desayuno estandar de aproximadamente 800 Kcal ocasiond

un aumento de hasta el 40% en el AUC de aprepitant. Este aumento no se consideré clinicamente de interés.

La farmacocinética de aprepitant es no lineal en el intervalo de la dosis clinica. En adultos jovenes sanos, el aumento
en el AUCo-~ 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 2 y 3, el
AUCo-24n (media £ DE) fue 19,6 + 2,5 pg.h/mly 21,2 £ 6,3 ug.h/ml los dias 1 y 3, respectivamente. La Cmax fue 1,6
0,36 pg/mly 1,4 + 0,22 ug/ml los dias 1y 3, respectivamente.

Distribucion
Aprepitant se une fuertemente a proteinas, con una media del 97%. La media geométrica del volumen aparente de

distribucion en el estado equilibrio (Vdee) es aproximadamente de 66 litros en el ser humano.

Biotransformacion

Aprepitant se metaboliza extensamente. En adultos jévenes sanos, aprepitant representa aproximadamente el 19% de
la radiactividad plasmatica durante 72 horas después de una dosis Unica intravenosa de 100 mg de [C']-
fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant, lo que indica una importante 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 sélo fueron débil-
mente activos. Estudios in vitro en los que se usaron microsomas hepaticos humanos indicaron que aprepitant se
metaboliza principalmente a través de CYP3A4 y posiblemente con una contribucién menor a través de CYP1A2 y
CYP2C19.

Eliminacion
Aprepitant no se elimina inalterado en la orina. Los metabolitos se eliminan en la orina y a través de excrecion biliar en
las heces. Después de una dosis Unica intravenosa de 100 mg de [C']- fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant a

sujetos sanos, el 57% de la radiactividad se recuper6 en la orina y el 45% en las heces.
El aclaramiento plasmatico de aprepitant es dependiente de la dosis, disminuyendo al aumentar la dosis y oscilando

aproximadamente entre 60 a 72 ml/min en el intervalo de la dosis terapéutica. La semivida terminal oscilé entre apro-

ximadamente 9 a 13 horas.
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Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de aprepitant el dia 1y 80 mg
una vez al dia los dias 2 a 5, el AUCo-24n de aprepitant fue un 21% superior el dia 1 y un 36% superior el dia 5 en pa-
cientes de edad avanzada (=65 afos) respecto de los adultos mas jévenes. La Cmax fue un 10% superior el dia 1 y un
24% superior el dia 5 en pacientes de edad avanzada respecto de los adultos mas jovenes. Estas diferencias no se
consideraron clinicamente significativas. EMEND no requiere ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada.

Sexo: Tras la administracién oral de una dosis Unica de 125 mg de aprepitant, la Cmax de aprepitant es un 16% supe-
rior en las mujeres en comparacién con los varones. La semivida de aprepitant es un 25% inferior en las mujeres en
comparacion con los varones y su tmax S€ produce en aproximadamente el mismo tiempo. Estas diferencias no se con-

sideraron clinicamente significativas. EMEND no requiere ajuste de dosis en funcién del sexo.

Insuficiencia hepatica: La insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) no afecta a la farmacocinética de aprepitant
en un grado clinicamente relevante. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve.
De los datos disponibles no pueden extraerse conclusiones relativas a la influencia de la insuficiencia hepatica mode-
rada (Child-Pugh clase B) sobre la farmacocinética de aprepitant. No existen datos clinicos ni farmacocinéticos de

pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C).

Insuficiencia renal: Se administré una dosis Unica de 240 mg de aprepitant a pacientes con insuficiencia renal grave

(CrCI<30 ml/min) y a pacientes con nefropatia terminal que requeria hemodialisis.

En los pacientes con insuficiencia renal grave, el AUCo-~ del aprepitant total (no unido y unido a proteinas) disminuyo
en un 21% y la Cmax disminuyd en un 32%, respecto de los sujetos sanos. En los pacientes con nefropatia terminal
sometidos a hemodidlisis, el AUCo-- del aprepitant total disminuyé en un 42% y la Cmax disminuy6 en un 32%. Debido
a los modestos descensos en la union a proteinas de aprepitant en los pacientes con enfermedad renal, el AUC de
aprepitant no unido farmacolégicamente activo no se vio significativamente afectado en los pacientes con insuficiencia
renal en comparacion con los sujetos sanos. La hemodialisis realizada 4 6 48 horas después de la administracion no
tuvo efectos significativos sobre la farmacocinética de aprepitant; en el dializado se recuperé menos de 0,2% de la
dosis.

En pacientes con insuficiencia renal o en pacientes con nefropatia terminal sometidos a hemodialisis no es necesario
ajustar la dosis de EMEND.

Relacion entre concentracion y efecto

Usando un trazador altamente especifico del receptor NKi, los estudios de tomografia por emisién de positrones
(PET) en varones jovenes sanos han demostrado que aprepitant penetra en el cerebro y ocupa los receptores NK1 de

forma dependiente de la dosis y de la concentraciéon plasmatica. Se predice que las concentraciones plasmaticas de
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aprepitant alcanzadas con el régimen de 3 dias de EMEND proporcionaran una ocupacion superior al 95% de los re-

ceptores NK1 cerebrales.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios con-
vencionales de toxicidad, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo, a do-
sis Unicas y repetidas. Sin embargo, se debera tener en cuenta que la exposicion sistémica en roedores fue similar o
incluso inferior a la exposicion terapéutica en seres humanos a la dosis de 125 mg/80 mg. En especial, aunque no se
observaron efectos adversos en los estudios sobre la reproduccién a los niveles de exposicion en seres humanos, las

exposiciones en animales no son suficientes para hacer una valoracién de riesgo adecuada en el hombre.

INDICACIONES

Prevencion de las nauseas y los voémitos que se asocian con la quimioterapia antineoplasica moderada y altamente
emetdgena en adultos.

EMEND 125 mg/80 mg se administra como parte de un tratamiento de combinacion (ver Posologia y forma de admi-

nistracion).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia
EMEND se administra durante 3 dias como parte de un régimen que incluye un corticoesteroide y un antagonista 5-

HTs. La dosis recomendada es de 125 mg por via oral una vez al dia una hora antes de empezar la quimioterapia el
dia 1y 80 mg por via oral, una vez al dia por la mafana, los dias 2y 3.
Se recomiendan los siguientes regimenes de administracion en adultos para la prevencién de las nauseas y los vomi-

tos asociados con la quimioterapia antineoplasica emetdgena:

Régimen de quimioterapia altamente emetégena

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
EMEND 125 mg via oral 80 mg via oral 80 mg via oral nada
Dexametasona 12 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral
Antagonista 5- Dosis habituales nada nada nada
HTs de los antagonistas
5-HTs. Ver la

informacion de
producto del
antagonista 5-HTs
escogido para
obtener
informacion sobre

la dosis adecuada.
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Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el Dia 1 y por la mafana los dias 2 a 4.

La dosis de dexametasona es responsable de las interacciones del principio activo.

Régimen de quimioterapia moderadamente emetégena

Dia1 Dia 2 Dia3
EMEND 125 mg via oral 80 mg via oral 80 mg via oral
Dexametasona 12 mg via oral nada nada
Antagonista  5- Dosis habituales de nada nada
HT los antagonistas 5-
® HTs. Ver la

informacion de produc-
to del antagonista 5-
HTs escogido para
obtener informacion
sobre la dosis ade-
cuada
Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el Dia 1. La dosis de dexametasona es

responsable de las interacciones del principio activo.

General

Los datos de eficacia en combinacién con otros corticoesteroides y antagonistas 5HTs son limitados. Para informacién
adicional sobre la co-administracién con corticoesteroides (Ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de

interaccion). Consultar el prospecto de los medicamentos antagonistas 5-HT3 coadministrados.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (265 arios)

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver Propiedades farmacocinéticas).

Sexo

No es necesario ajustar la dosis segun el sexo (ver Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal ni en los pacientes con nefropatia terminal

sometidos a hemodialisis (ver Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve. Existen datos limitados en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada y no existen datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Aprepitant se
debe usar con precaucién en estos pacientes (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo; y Propiedades

farmacocinéticas).
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Poblacién pediatrica

El uso de EMEND en pacientes pediatricos no ha sido aprobado.

Forma de administracion

Las capsulas duras se deben tragar enteras.

EMEND puede tomarse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Co-administraciéon con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida (ver Interacciéon con otros medicamentos y otras

formas de interaccion).

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave

Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y no existen datos en pacientes con insufi-

ciencia hepatica grave. EMEND se debe usar con precaucién en estos pacientes (ver Propiedades farmacocinéticas).

Interacciones con el CYP3A4

EMEND se debe usar con precaucion en pacientes que estén recibiendo de forma concomitante principios activos,
administrados por via oral, metabolizados principalmente a través de CYP3A4 y con un rango terapéutico estrecho,
tales como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanilo, alcaloides derivados del ergot, fentanilo y quini-
dina (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Adicionalmente, la administracion con-
comitante con irinotecan se debe abordar con especial prudencia ya que esta combinacion puede provocar un aumen-

to de la toxicidad.

Administracién conjunta con warfarina (un sustrato de CYP2C9)

En pacientes en tratamiento cronico con warfarina, el coeficiente internacional normalizado (INR) se debe vigilar estre-
chamente durante el tratamiento con EMEND y durante 14 dias después de cada ciclo de 3 dias de EMEND (ver In-

teraccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Administracién conjunta con anticonceptivos hormonales

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracién de EMEND y durante 28 dias
después de la administracion. Durante el tratamiento con EMEND y en los 2 meses siguientes a la ultima dosis de
EMEND, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no hormonales de refuerzo (ver Interaccién con otros

medicamentos y otras formas de interaccion).

Excipientes
EMEND capsulas contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de absorcion

de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.
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Sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por capsula; esto es, esencialmente “exento de so-
dio™.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Aprepitant (125 mg/80 mg) es un sustrato, un inhibidor moderado, y un inductor de CYP3A4.

Aprepitant es también un inductor de CYP2C9. Durante el tratamiento con EMEND, CYP3A4 se inhibe. Después de
terminar el tratamiento, EMEND produce una induccién transitoria suave de CYP2C9, de CYP3A4 y glucuronidacion.
Aprepitant no parece que interaccione con el transportador de la P-glucoproteina, como sugiere la falta de interaccion
de aprepitant con digoxina.

Efectos de aprepitant sobre la farmacocinética de otros principios activos
Inhibicion de CYP3A4

Como inhibidor moderado de CYP3A4, aprepitant (125 mg/80 mg) puede aumentar las concentraciones plasmaticas

de los principios activos que se metabolizan a través de CYP3A4 cuando se administran conjuntamente. La exposicion
total de los sustratos de CYP3A4 que se administran por via oral puede aumentar hasta aproximadamente tres veces
durante el tratamiento de 3 dias con EMEND; se estima que el efecto de aprepitant sobre las concentraciones plasma-
ticas de los sustratos de CYP3A4 que se administran por via intravenosa sea menor. EMEND no se debe usar simul-
tdneamente con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida (ver Contraindicaciones). La inhibicion de CYP3A4 por
aprepitant podria dar lugar a elevaciones de las concentraciones plasmaticas de estos principios activos, lo que podria
provocar reacciones graves o potencialmente mortales. Se aconseja precaucion durante la administracion concomitan-
te de EMEND vy principios activos, administrados por via oral, metabolizados principalmente a través de CYP3A4 y con
un rango terapéutico estrecho, tales como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanilo, diergotamina,

ergotamina, fentanilo y quinidina (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Corticoesteroides

Dexametasona: La dosis habitual de dexametasona oral se debe reducir aproximadamente en un 50% cuando se
administra conjuntamente con un tratamiento de 125 mg/80 mg de EMEND. La dosis de dexametasona utilizada en
los ensayos clinicos de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia (NVIQ) se eligié en funcién de las interacciones
del principio activo (ver Posologia y forma de administracion). EMEND, administrado en un régimen de 125 mg conjun-
tamente con 20 mg de dexametasona oral el dia 1, y EMEND, administrado en un régimen de 80 mg/dia conjuntamen-
te con 8 mg de dexametasona oral los dias 2 a 5, aumenté el AUC de dexametasona, un sustrato de CYP3A4, 2,2
veces los dias 1y 5.

Metilprednisolona: La dosis habitual de metilprednisolona intravenosa se debe reducir aproximadamente un 25%, y la
dosis habitual de metilprednisolona oral se debe reducir aproximadamente un 50% al administrarse conjuntamente
con un tratamiento de 125 mg/80 mg de EMEND. EMEND, administrado en un régimen de 125 mg el dia 1 y 80

mg/dia los dias 2 y 3, aumenté el AUC de metilprednisolona, un sustrato de CYP3A4, 1,3 veces el dia 1y 2,5 veces el
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dia 3, al administrarse conjuntamente metilprednisolona por via intravenosa, 125 mg el dia 1, y por via oral, 40 mg los
dias 2y 3.

Durante el tratamiento continuo con metilprednisolona, el AUC de metilprednisolona puede disminuir en puntos de
tiempo posteriores en el transcurso de las 2 semanas siguientes al inicio de la administracion de EMEND, debido al
efecto inductor de aprepitant sobre CYP3A4. Puede ser que este efecto sea mas pronunciado para metilprednisolona

administrada oralmente.

Antineopléasicos

En ensayos farmacocinéticos, EMEND, administrado en un régimen de 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3, no
influyd en la farmacocinética de docetaxel administrado por via intravenosa el dia 1 ni en la de vinorelbina administra-
da por via intravenosa el dia 1 o el dia 8. Debido a que el efecto de EMEND sobre la farmacocinética de sustratos de
CYP3A4 administrados por via oral es mayor que el efecto de EMEND sobre la farmacocinética de sustratos de
CYP3A4 administrados por via intravenosa, no puede excluirse una interaccion con medicamentos antineoplasicos
administrados por via oral que se metabolizan principal o parcialmente a través de CYP3A4 (p. ej. etopdsido, vinorel-
bina). En pacientes que reciben medicamentos que se metabolizan principal o parcialmente a través de CYP3A4, se
aconseja precaucion y puede ser conveniente una vigilancia adicional (ver Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Se han notificado acontecimientos adversos de neurotoxicidad postcomercializacion, una reaccion adversa

potencial de ifosfamida, tras la administracion simultanea de aprepitant e ifosfamida.

Inmunosupresores

Durante el régimen de tratamiento de 3 dias de las nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia, se espera un in-
cremento moderado transitorio seguido de una leve disminucion en la exposicion de los inmunosupresores metaboli-
zados por CYP3A4 (por ej. ciclosporina, tacrolimus, everolimus y sirolimus). Dada la corta duraciéon del régimen de
tratamiento de 3 dias y los cambios limitados en la exposicion dependientes del tiempo, no se recomienda una reduc-

cion de dosis de los inmunosupresores durante los 3 dias de la administracién conjunta con EMEND.

Midazolam
Los posibles efectos de aumentos en las concentraciones plasmaticas de midazolam u otras benzodiazepinas meta-
bolizadas a través de CYP3A4 (alprazolam, triazolam) se deben tener en cuenta al administrar estos medicamentos

conjuntamente con EMEND (125 mg/80 mg).
EMEND aumenté el AUC de midazolam, un sustrato sensible de CYP3A4, 2,3 veces el dia 1y 3,3 veces el dia 5, al
administrarse conjuntamente una dosis oral Unica de 2 mg de midazolam los dias 1y 5 de un régimen de EMEND 125

mg el dia 1y 80 mg/dia los dias 2 a 5.

En otro ensayo con administracion intravenosa de midazolam, EMEND se administré como 125 mg el dia 1 y 80

mg/dia los dias 2 y 3, y 2 mg de midazolam se administré por via intravenosa antes de la administracion del régimen
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de 3 dias de EMEND vy en los dias 4, 8 y 15. EMEND aumenté el AUC de midazolam un 25% el dia 4 y disminuyé el

AUC de midazolam un 19% el dia 8 y un 4% el dia 15. Estos efectos no se consideraron clinicamente importantes.

En un tercer ensayo con administracion intravenosa y oral de midazolam, se administraron 125 mg de EMEND en el
dia 1y 80 mg/dia en los dias 2 y 3, junto con 32 mg de ondansetron el dia 1, 12 mg de dexametasona el dia 1y 8 mg
los dias 2-4. Esta combinacion (esto es, EMEND, ondansetron y dexametasona) disminuy6 el AUC de midazolam oral
un 16 % el dia 6, un 9 % el dia 8, un 7 % el dia 15 y un 17 % el dia 22. Estos efectos no se consideraron clinicamente

importantes.

Se finalizé un ensayo adicional con administracion intravenosa de midazolam y EMEND. Una hora después de la ad-
ministracién oral de una dosis unica de EMEND 125 mg, se administraron por via intravenosa 2 mg de midazolam. El

AUC plasmatico de midazolam aumenté en 1,5 veces. Este efecto no se consideré clinicamente importante.

Induccion

Como inductor suave de CYP2C9, de CYP3A4 y de la glucuronidacion, aprepitant puede disminuir las concentracio-
nes plasmaticas de los sustratos eliminados por estas vias durante las dos semanas posteriores al inicio del tratamien-
to. Este efecto puede hacerse evidente Unicamente después de finalizar el tratamiento de 3 dias con EMEND. Para los
sustratos de CYP2C9 y CYP3A4, la induccidn es transitoria con un efecto maximo alcanzado a los 3-5 dias después
de finalizar el tratamiento de 3 dias con EMEND. El efecto se mantiene durante unos pocos dias, después desciende
lentamente y es clinicamente insignificante a las 2 semanas después de finalizar el tratamiento con EMEND. La induc-
cion suave de la glucuronidacién también se observa con 80 mg de aprepitant oral administrado durante 7 dias. Se
carece de datos relativos a los efectos sobre CYP2C8 y CYP2C19. Se aconseja precaucion al administrar durante
este periodo de tiempo warfarina, acenocumarol, tolbutamida, fenitoina u otros principios activos que se sabe que son
metabolizados por CYP2CO9.

Warfarina

En pacientes en tratamiento crénico con warfarina, el tiempo de protrombina (INR) se debe vigilar estrechamente du-
rante el tratamiento con EMEND y durante 2 semanas después de cada ciclo de 3 dias de EMEND en el caso de nau-
seas y vomitos inducidos por quimioterapia (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Al administrarse
una dosis Unica de 125 mg de EMEND el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3 a sujetos sanos estabilizados en un trata-
miento cronico con warfarina, no se observé ningun efecto de EMEND sobre el AUC plasmatico de R(+) o S(-) warfa-
rina determinado el dia 3; sin embargo, se observé un descenso del 34% en la concentracion minima de S(-) warfarina
(un sustrato de CYP2C9) acompafiado de un descenso del 14% en el INR 5 dias después de finalizar el tratamiento
con EMEND.

Tolbutamida
EMEND, administrado como 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3, disminuyé el AUC de tolbutamida (un sustrato
de CYP2C9) en un 23% el dia 4, un 28% el dia 8 y un 15% el dia 15, al administrarse una dosis Unica de tolbutamida

500 mg por via oral antes de la administracién de un régimen de 3 dias de EMEND y en los dias 4, 8 y 15.
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Anticonceptivos hormonales
La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracion de EMEND y durante 28 dias
después de la administracion. Durante el tratamiento con EMEND y en los 2 meses siguientes a la Ultima dosis de

EMEND, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no hormonales de refuerzo.

En un ensayo clinico, dosis Unicas de un anticonceptivo oral que contenia etinil estradiol y noretindrona se administra-
ron en los dias 1 hasta el 21 con EMEND, administrado con una pauta posolégica de 125 mg en el dia 8 y 80 mg/dia
en los dias 9 y 10 con ondansetron 32 mg via intravenosa en el dia 8 y dexametasona oral administrada como 12 mg
en el dia 8 y 8 mg/dia los dias 9, 10 y 11. Durante los dias 9 hasta el 21 en este ensayo, hubo un descenso hasta del
64% en las concentraciones minimas de etinil estradiol y hasta del 60% en las concentraciones minimas de noretin-

drona.
Antagonistas 5-HT3
En ensayos clinicos de interaccién, aprepitant no tuvo efectos clinicamente importantes sobre la farmacocinética de

ondansetrén, granisetron ni hidrodolasetron (el metabolito activo de dolasetron).

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de aprepitant

La administracién concomitante de EMEND con principios activos que inhiben la actividad de CYP3A4 (por ejemplo,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona e inhibidores de la protea-
sa) se debe abordar con precaucién, ya que la combinacién se espera que provoque una elevacion de varias veces

las concentraciones plasmaticas de aprepitant (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

La administracion concomitante de EMEND con principios activos que inducen fuertemente la actividad de CYP3A4
(por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) se debe evitar ya que la combinacién provoca re-
ducciones en las concentraciones plasmaticas de aprepitant lo que podria provocar una disminucién de la eficacia de
EMEND. No se recomienda la administracion concomitante de EMEND con plantas medicinales que contienen hipéri-

co (Hypericum perforatum).

Ketoconazol
Al administrarse una dosis Unica de 125 mg de aprepitant el dia 5 de un régimen de 10 dias de 400 mg/dia de ketoco-
nazol, un potente inhibidor de CYP3A4, el AUC de aprepitant aumentd aproximadamente 5 veces y la semivida termi-

nal media de aprepitant aumentd aproximadamente 3 veces.

Rifampicina

Al administrarse una dosis Unica de 375 mg de aprepitant el dia 9 de un régimen de 14 dias de 600 mg/dia de rifampi-
cina, un potente inductor de CYP3A4, el AUC de aprepitant disminuyd un 91% y la semivida terminal media disminuy6
un 68%.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcién en varones y mujeres

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracion de EMEND y durante 28 dias
después de su administracion. Durante el tratamiento con EMEND y en los 2 meses siguientes a la Ultima dosis de
EMEND, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no hormonales de refuerzo (ver Advertencias y precau-

ciones especiales de empleo, e Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Embarazo

No hay datos clinicos disponibles sobre la exposicién a aprepitant durante el embarazo. La capacidad de aprepitant
para provocar toxicidad sobre la reproduccion no se ha caracterizado completamente, ya que en los estudios animales
no se pudieron alcanzar niveles de exposicion por encima de la exposicion terapéutica en seres humanos a la dosis
de 125 mg/80 mg. Estos estudios no sugirieron efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos del embarazo,
el desarrollo embrionario/fetal, el parto o el desarrollo posnatal (ver Datos preclinicos de seguridad). Se desconocen
los posibles efectos sobre la reproduccién de alteraciones en la regulacion de la neurocinina. EMEND no se debe

utilizar durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Lactancia
Aprepitant se excreta en la leche de ratas lactantes. Se desconoce si aprepitant se excreta en la leche materna; por
consiguiente, no se recomienda la lactancia durante el tratamiento con EMEND.

Fertilidad

El potencial efecto de aprepitant sobre la fertilidad no se ha caracterizado completamente, ya que en los estudios en
animales no se pudieron alcanzar niveles de exposicion por encima de la exposicion terapéutica en humanos. Estos
estudios de fertilidad no sugirieron efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos del estado de apareamiento,

fertilidad, desarrollo embrionario/fetal, o recuento de esperma y movilidad (ver Datos preclinicos de seguridad).
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de EMEND sobre la capacidad para conducir, ir en bicicleta y utilizar maquinas es pequefia. Se pueden

producir mareos y fatiga después de la administracion de EMEND (ver Reacciones adversas).

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de aprepitant se evalué en aproximadamente 6.500 individuos en mas de 50 ensayos.

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 en pacientes que estaban recibiendo quimioterapia altamente
emetdgena (HEC) fueron: hipo (4,6 % versus 2,9 %), alanina aminotransferasa (ALT) elevada (2,8 % versus 1,1 %),
dispepsia (2,6 % versus 2,0 %), estrefiimiento (2,4 % versus 2,0 %), cefalea (2,0 % versus 1,8 %) y apetito disminuido

(2,0 % versus 0,5 %). La reacciéon adversa mas frecuente notificada con una mayor incidencia en pacientes tratados
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con el régimen de aprepitant que con el tratamiento estandar en pacientes que estaban recibiendo quimioterapia mo-

deradamente emetdgena (MEC) fue fatiga (1,4 % versus 0,9 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas siguientes se observaron en un analisis combinado de los ensayos en HEC y en MEC con

una incidencia mayor con aprepitant que con el tratamiento estandar o en el uso después de la comercializacion.

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), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de

los datos disponibles).

Sistema de clasificacion de Reaccidén adversa Frecuencia
érganos
Infecciones e infestaciones candidiasis, infeccion estafilococica raras

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

neutropenia febril, anemia

poco frecuentes

laberinto

Trastornos del sistema reacciones de hipersensibilidad incluyendo no conocida
inmunolégico reacciones anafilacticas
Trastornos del metabolismo y apetito disminuido frecuentes
de la nutricion polidipsia raras
Trastornos psiquiatricos ansiedad poco frecuentes
desorientacion, estado de animo euforico raras
Trastornos del sistema nervioso cefalea frecuentes
mareo, somnolencia poco frecuentes
trastorno cognitivo, letargia, disgeusia raras
Trastornos oculares conjuntivitis raras
Trastornos del oido y del | acufenos raras

Trastornos cardiacos

palpitaciones

poco frecuentes

bradicardia, trastorno cardiovascular

raras

Trastornos vasculares

sofoco/rubefaccion

poco frecuentes

Trastornos respiratorios, hipo frecuentes

toracicos y mediastinicos dolor orofaringeo, estornudos, tos, goteo raras
postnasal, irritacion de garganta

Trastornos gastrointestinales estrefiimiento, dispepsia frecuentes

eructos, nauseas t, vomitos T, enfermedad por re-
flujo gastroesofagico, dolor abdominal, boca
seca, flatulencia

poco frecuentes

perforacion de Ulcera de duodeno, estomatitis,
distensién abdominal, heces duras, colitis
neutropénica

raras

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

erupcion, acné

poco frecuentes

reaccion de fotosensibilidad, hiperhidrosis, sebo-

y del tejido conjuntivo

raras
rrea, lesion de la piel, erupcion pruritica, sindro-
me de Stevens-Johnson/necrolisis
epidérmica toéxica
prurito, urticaria no conocida
Trastornos musculoesqueléticos debilidad muscular, espasmos musculares raras
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Trastornos renales y urinarios disuria poco frecuentes
polaquiuria raras
Trastornos generales y fatiga frecuentes
alteraciones en el lugar de astenia, malestar poco frecuentes
administracion edema, molestia en el pecho, alteracion de la raras
marcha
Exploraciones complementarias ALT elevada frecuentes
AST elevada, fosfatasa alcalina en sangre poco frecuentes
aumentada
hematies en orina positivos, sodio en sangre dis- raras
minuido, peso disminuido, recuento
de neutrdfilos disminuido, presencia de glu-
cosa en orina, excrecion de orina aumentada

T Nauseas y vomitos fueron parametros de eficacia en los 5 primeros dias de tratamiento post-quimioterapia y solo después
se notificaron como reacciones adversas.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los perfiles de reacciones adversas en adultos en la extension de Ciclos Multiples de ensayos en HEC y MEC que se

prolongé durante 6 ciclos adicionales de quimioterapia fueron por lo general similares a los observados en el Ciclo 1.

En un ensayo clinico adicional con comparador activo en 1.169 pacientes adultos que estaban recibiendo aprepitant y

HEC, el perfil de reacciones adversas fue generalmente similar al observado en los otros ensayos HEC con aprepitant.

Ensayos no en NVIQ

Se observaron otras reacciones adversas en pacientes adultos tratados con una dosis Unica de 40 mg de aprepitant
para las nauseas y los vomitos posquirurgicos (NVPQ), con una incidencia mayor que con ondansetrén: dolor en la
zona superior del abdomen, ruidos intestinales anormales, estrefimiento*, disartria, disnea, hipoestesia, insomnio,
miosis, nauseas, alteracion sensitiva, molestias en el estbmago, subileo*, agudeza visual disminuida, sibilancia.

*Notificado en pacientes que tomaron una dosis mas alta de aprepitant.

SOBREDOSIFICACION:
En caso de sobredosis, se debe suspender la administracion de EMEND vy proporcionar tratamiento de apoyo general

y vigilancia. Debido a la actividad antiemética de aprepitant, es posible que la emesis inducida por un medicamento no
resulte eficaz.

Aprepitant no puede eliminarse mediante hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los si-
guientes centros toxicolégicos:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez - (011) 4962-6666/2247 — 0800-444-8694

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 capsulas de 80 mg

EMEND se presenta en 1 estuche con 1 blister conteniendo 2 capsulas de 80 mg.
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EMEND se presenta en 1 estuche combinado con 1 blister conteniendo 1 capsula de 125 mg y 2 capsulas de 80 mg

Frascos conteniendo 30 y 100 capsulas de 80 mg y frasco conteniendo 30 y 250 capsulas de 125 mg.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Mantener en 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 Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 51.158

Fabricado por: Merck Sharp & Dohme Corp. 770 Sumneytown Pike, West Point, PA 19486-0004 — Estados Unidos
INDUSTRIA ESTADOUNIDENSE.

Importado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro
(B1605AZE), Vicente Lépez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica

Ultima revision ANMAT:

MK0869-ARG-2019-021526- PC-PPI-C
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