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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-7878-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 16 de Octubre de 2020

Referencia: EX-2020-32767303-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2020-32767303-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD Argentina S.R.L. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para € paciente para la Especididad Medicind denominada EMEND 1V /
FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA, Forma Farmacéutica y Concentracion: POLVO PARA SOLUCION
PARA INFUSION / FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA 150 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 N°© 4/13.

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° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:

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 Especiaidad Medicina
denominada EMEND |V / FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA, Forma Farmacéuticay Concentracién: POLVO



PARA SOLUCION PARA INFUSION / FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA 150 mg; € nuevo proyecto de
prospecto obrante en e documento |F-2020-64824856-APN-DERM#ANMAT; e informacion para e paciente
obrante en el documento |F-2020-64824727-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 56.431, cuando el mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccidn de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
EMEND IV®
FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA 150 mg
Polvo para solucién para infusion
VENTA BAJO RECETA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.
o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
¢ Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico
e Si experimenta efectos adversos, consulte con su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto (Ver "Posibles efectos adversos”).

£ Qué es EMEND IV y para que se utiliza?

EMEND IV contiene 150 mg de la sustancia activa fosaprepitant dimeglumina que en el cuerpo se convierte en
aprepitant. Ademas, EMEND |V contiene los siguientes ingredientes inactivos: Edetato dis6dico18,8 mg, Polisorbato
80 75mg, Lactosa anhidra 375 mg, Hidréxido de sodio /Acido clorhidrico (para ajustar pH).

Pertenece a un grupo de medicamentos denominados antagonistas del receptor neuroquinina 1 (NK1). El cerebro
tiene un area especifica que controla las nauseas y vomitos. EMEND |V trabaja bloqueando las sefiales en esa area,

reduciendo y controlando las nauseas y vomitos. EMEND IV se usa en adultos en_combinacién con otros

medicamentos, para prevenir las nauseas y vomitos que provoca un tipo de quimioterapia (tratamiento contra el

cancer) que desencadena de forma fuerte 0 moderada nauseas y vomitos.

2Qué debo saber antes de recibir EMEND IV?

No use EMEND IV

si es alérgico a fosaprepitant, aprepitant, polisorbato 80 o cualquiera de los demas componentes (Ver “;Qué es

EMEND |V y para que se utiliza?

con medicamentos que contengan pimozida (utilizado para tratar enfermedades psiquiatricas), terfenadina y astemizol
(utilizados para rinitis alérgica y otros trastornos alérgicos), cisaprida (utilizada para tratar problemas digestivos).
Informe a su médico si esta tomando estos medicamentos ya que el tratamiento se debe modificar antes de comenzar
a usar EMEND IV.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar EMEND |V.
IF-2020-64824727-APN-DERM#ANMAT
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Antes de comenzar el tratamiento con este medicamento, inférmele a su médico si tiene enfermedad hepatica dado
que su higado es importante para descomponer este medicamento en su cuerpo. Es posible que su médico tenga que
controlar el estado de su higado.

Uso en nifios y adolescentes

EMEND IV no debe ser administrado a nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Embarazo y lactancia

Este medicamento no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Si esta
embarazada o en lactancia, piensa que esta embarazada o planea tener un bebe, consulte a su médico antes de

recibir este medicamento.

Para informacion sobre control de la natalidad, ver "Otros medicamentos y EMEND IV~

Se desconoce si EMEND IV se excreta en leche humana; Por lo tanto, no se recomienda la lactancia durante el
tratamiento con EMEND |V. Es importante informar a su médico antes de recibir este medicamento si esta en periodo
de lactancia o tiene previsto hacerlo.

Otros medicamentos y EMEND IV

EMEND IV puede afectar otros medicamentos tanto durante como después del tratamiento con EMEND IV. Hay
algunos medicamentos que no se deben tomar junto con EMEND IV (tales como pimozida, terfenadina, astemizol, o

cisaprida), o que requieren un ajuste de dosis (ver "No use EMEND V).

Los efectos de EMEND IV u otros medicamentos pueden estar influenciados si usted toma EMEND 1V junto con otros
medicamentos incluyendo los listados a continuacion. Por favor, informele a su médico si usted esta tomando alguno

de los siguientes medicamentos:

e medicamentos para el control de la natalidad, que pueden incluir comprimidos, parches, implantes y ciertos
dispositivos intrauterinos que liberan hormonas pueden no funcionar adecuadamente cuando se toman
conjuntamente con EMEND IV. Se deben utilizar otras formas adicionales no-hormonales de control de
natalidad durante el tratamiento con EMEND |V y por hasta 2 meses luego de usar EMEND [V. Durante el
tratamiento con EMEND IV y hasta 2 meses después de usar EMEND IV, se deben utilizar 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 del corazén) |F-2020-64824727-APN-DERM#ANMAT
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° irinotecan, etopdsido, vinorelbina, ifosfamida (usados para tratar el cancer)
. medicamentos conteniendo alcaloides derivados de la ergotamina, tales como ergotamina y diergotamina

(usados para tratar migrafas)

° warfarina, acenocumarol (diluyentes de la sangre, puede requerir analisis de sangre)

° rifampicina, claritromicina, telitromicina (antibiéticos usados para tratar infecciones)

° fenitoina (un medicamento usado para tratar las convulsiones)

o carbamazepina (usado para tratar la depresion y epilepsia)

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

° hierba de San Juan (preparacién de hierbas usada para tratar depresion y dolor)

° Inhibidores de la proteasa (usados para tratar infecciones de VIH)

° Ketoconazol, excepto champu (usado para tratar el sindrome de Cushing, cuando el cuerpo produce un

exceso de cortisol)

. Itraconazol, voriconazol, posaconazol (anti-hongos)

° Nefazodona (usado para tratar la depresion)

° diltiazem (un medicamento usado para tratar la presion arterial alta)
° corticoides (tales como la dexametasona)

o ansioliticos/calmantes (tales como el alprazolam)

o tolbutamida (un medicamento usado para tratar la diabetes)

Inférmele a su médico sobre cualquier otro medicamento o preparacion de hierbas que esté tomando, haya tomado

recientemente o vaya a tomar.

Manejo y uso de maquinaria

Se debe tener en cuenta que algunas personas experimentan mareaos y adormecimiento luego de utilizar EMEND 1V.
Si usted se marea o adormece, debe evitar manejar o usar maquinaria luego de recibir EMEND IV (Ver "Posibles

efectos adversos”).

EMEND IV contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por dosis;,esto es esencialmente “exento de sodio”

Como usar EMEND IV

La dosis recomendada de EMEND IV es de 150 mg de fosaprepitant en el Dia 1 (dia de la quimioterapia)

El polvo se reconstituye y diluye antes de su uso. La soluciéon para infusién se le administrara por un profesional
sanitario, como un médico o un enfermero, por via intravenosa (por goteo) aproximadamente 30 minutos antes de

empezar con su tratamiento de quimioterapia. Su médico le puede pedir que tome otros medicamentos para prevenir
IF-2020-64824727-APN-DERM#ANMAT
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las nauseas y los vémitos, incluyendo un corticosteroides (tal como la dexametasona) y un antagonista 5-HTs (tal
como el ondansetrén) para prevenir las nauseas y los vomitos. Consulte con su médico o farmacéutico si no esta

seguro.

£2Qué debo hacer en caso de una sobredosis?

Si usted toma o recibe mas de la dosis indicada, pédngase en contacto con su médico de inmediato.

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

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

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

Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, EMEND puede causar efectos adversos, aunque no todos quienes lo reciban los

presenten.

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

Ronchas, sarpullido, picazén, dificultad para respirar o tragar o una disminucién grave de la presién sanguinea
(frecuencia desconocida, no se puede estimar a partir de los datos disponibles); Estos son signos de una reaccion
alérgica grave.

Reacciones en el lugar de infusién 6 cerca del mismo. Las reacciones graves en el lugar de perfusiéon han tenido lugar
con un cierto tipo de quimioterapia que puede quemar o formar ampollas en su piel (vesicante) con efectos adversos
que incluyen dolor, hinchazén y enrojecimiento. En algunas personas que reciben este tipo de quimioterapia se ha

producido muerte del tejido cutaneo (necrosis).

Otros efectos adversos que han sido reportados se listan a continuacion:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) son:
- estrefimiento, indigestion,

- dolor de cabeza,

- cansancio,

- pérdida de apetito,

- hipo,

- aumento de la cantidad de enzimas hepaticas en la sangre.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) son:
- mareos, somnolencia,
- acné, sarpullido,

- ansiedad,
|F-2020-64824727-APN-DERM#ANMAT
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- eructos, nauseas, vomitos, acidez estomacal, dolor de estdbmago, boca seca, flatulencia

- aumento de la frecuencia urinaria, miccion dolorosa o ardiente,

- debilidad, malestar general,

- sofocos,

- latidos cardiacos rapidos o irregulares, aumento de la presion arterial,

- fiebre con aumento del riesgo de infeccion, disminucién de los glébulos rojos,

- dolor en el sito de infusién, enrojecimiento en el sitio de infusion, picazén en el sitio de infusién, inflamacién de la

vena en el sitio de infusion.

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

- dificultad para pensar, falta de energia, alteracién del gusto,

- sensibilidad de la piel al sol, sudoracién excesiva, piel grasa, llagas en la piel, picor, sindrome de Stevens-
Johnson/necrolisis epidérmica toxica (reaccion cutédnea grave rara),

- euforia (sensacion de extrema felicidad), desorientacion,

- infeccion bacteriana, infeccion fungica,

- estrefiimiento severo, Ulcera estomacal, inflamacién del intestino delgado y colon, llagas en la boca, hinchazén del
vientre

- miccion frecuente, mas cantidad de orina de lo normal, presencia de azucar o sangre en la orina,

- malestar en el pecho, hinchazén, cambio en la manera de caminar,

- tos, moco en la parte posterior de la garganta, irritacion de la garganta, estornudos, dolor de garganta,

- secrecioén y picazén ocular,

- zumbido en el oido,

- espasmos musculares, debilidad muscular,

- sed excesiva,

- ritmo cardiaco lento, enfermedad del corazén y de los vasos sanguineos,

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

- endurecimiento del sitio de infusion.

Como almacenar EMEND IV

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

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

2.Cémo puedo saber mas sobre EMEND IV?

Usted puede obtener mayor informacion de su médico, quienes tienen informacion mas detallada.

¢s2.Cuando fue este folleto del envase revisado por ultima vez?
Ultima revision ANMAT:

|F-2020-64824727-APN-DERM#ANMAT
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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.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO SE PUEDE REPETIR SIN NUEVA RECETA.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.431

Fabricado por: Patheon Manufacturing Services LLC. 5900 Martin Luther King Jr. Highway Greenville, NC,
27834. 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.
MU-MKO0517-ARG-2019-021525-PC-PPI-IV
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
EMEND IV®
FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA 150 mg
Polvo para solucién para infusion
VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada vial de 10 ml EMEND IV 150 mg contiene:
Fosaprepitant Dimeglumina 150,0 mg. Excipientes: Edetato disédico 18,8 mg, Polisorbato 80 75 mg, Lactosa anhidra
375 mg, Hidréxido de sodio/Acido clorhidrico c.s.p ajustar pH.

Después de la reconstitucion y dilucion cada ml de solucion contiene 1 mg de fosaprepitant (1 mg/ml)

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos y antinauseosos, codigo ATC: A0O4A D12.

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

aprepitant,

INDICACIONES

Prevencion de las nauseas y los vomitos asociados a quimioterapia antineoplasica moderada y altamente emetégena

en adultos.

EMEND IV 150 mg se administra como parte de un tratamiento combinado (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION).

FARMACOLOGIA CLIiNICA

Fosaprepitant, un profdrmaco de aprepitant y cuando se administra por via intravenosa se convierte rapidamente en

aprepitant (ver Propiedades farmacocinéticas). La contribucion de fosaprepitant al efecto antiemetogénico global no ha
sido completamente caracterizada, pero no se puede descartar una contribucion transitoria en la fase inicial.
Aprepitant es un antagonista selectivo de alta afinidad al receptor de sustancia P neurokinina 1 (NK1) humana. El

efecto farmacologico de fosaprepitant se le atribuye al aprepitant.

Quimioterapia altamente emetogénica (HEC)

En un estudio activo-controlado, aleatorizado, paralelo, doble ciego, se comparé EMEND IV 150 mg (n=1147) con
régimen de aprepitant de 3 dias (n=1175) en pacientes adultos recibiendo un régimen HEC que incluyé cisplatino (=
70 mg/m?). El régimen de fosaprepitant consistio en 150 mg de fosaprepitant en el Dia 1 en combinacién con
ondansetrén 32 mg IV en el Dia 1 y dexametasona 12 mg en el Dia 1, 8 mg en el Dia 2 y 8 mg dos veces al dia en los
Dias 3 y 4. El régimen de aprepitant consistié en aprepitant 125 en el Dia 1 y 80 mg/dia en los Dias 2 y 3 en

combinacién con ondansetrén 32 mg IV en el Dia 1 y dexametasona 12 mgenel Dia 1y 8 diarios en los Djas 2 al
g y 9 TR 5026 64524856 KPR SERMAANMAT
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4. Se utilizé fosaprepitant placebo, aprepitant placebo y dexametasona placebo (por la noche de los Dias 3 y 4) para
mantener el ciego (ver Posologia y formas de administracion). Aunque se utiliz6 una dosis de 32 mg IV de
ondansetrén en los estudios clinicos, esto ya no es la dosis recomendada. Ver la informacién del producto antagonista

5-HT3 escogido para obtener informacion sobre la dosis adecuada.

La eficacia se baso6 en la evaluacion de las siguientes variables compuestas: respuesta completa en ambas fases la
global y la tardia y sin vomitos en la fase global. EMEND IV demostré ser no inferior al régimen de 3 dias de

aprepitant. En la Tabla 1 se resumen los criterios de evaluacion primario y secundario.

Tabla 1
Pacientes adultos (%) recibiendo HEC con respuesta por grupo de tratamiento y fase — Ciclo 1
Criterio valoracion * Régimen con fosaprepitant Régimen con aprepitant Diferencia (IC 95%)***
(N=1106)** (N=1134)**
% %
Respuesta completa®
Global® 71,9 72,3 -0,4 (-4,1; 3,3)
Fase tardia®® 74,3 74,2 0,1 (-3,5; 3,7)
Sin vomitos
Global 72,9 74,6 -1,7 (-5,3; 2,0)

* En negrita los criterios de valoracién primarios

** N: Numero de pacientes incluyendo el andlisis primario de respuesta completa

*** |a diferencia y el intervalo de confianza (IC) fueron calculados usando el método propuesto por Miettinen y Nurminen y ajustado por género
# Respuesta completa = sin vomitos y sin uso de terapia de rescate

& Global= 0 a 120 horas post inicio de quimioterapia con cisplatino

&& Fase tardia= 25 a 120 horas post inicio de quimioterapia con cisplatino

Quimioterapia moderadamente emetogénica (MEC)

En un estudio placebo-controlado, aleatorizado, paralelo, doble ciego, se comparé EMEND IV 150 mg (n=502) en
combinacion con ondansetrén y dexametasona con ondansetron y dexametasona solos (régimen control) (N=498) en
pacientes adultos recibiendo quimioterapia moderadamente emetogénica. El régimen de fosaprepitant consistié en
fosaprepitant 150 mg en Dia 1 en combinacién con 2 dosis de ondansetron oral 8 mg y dexametasona oral 12 mg. Los
Dias 2 y 3, los pacientes en el grupo de fosaprepitant recibieron placebo para ondansetrén cada 12 horas. El régimen
control consistio en placebo de fosaprepitant 150 mg el Dia 1 en combinacion con 2 dosis de ondansetrén oral 8 mg y
dexametasona oral 20 mg. Los Dias 2 y 3, los pacientes en el grupo control recibieron 8 mg de ondansetrén oral cada

12 horas. Los placebos de fosaprepitant y la dexametasona (Dia 1) fueron utilizados para mantener el ciego.

Se evaluo la eficacia de fosaprepitant en base a los criterios de valoracion primarios y secundarios listados en la Tabla

2 y se mostro superioridad al régimen control en lo que respecta a la respuesta completa en las fases global y tardia.

Tabla 2
|F-2020-64824856-APN-DERM#ANMAT
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Pacientes adultos (%) recibiendo quimioterapia moderadamente emetogénica con respuesta por grupo de

tratamiento y fase

Criterio valoracion * Régimen con fosaprepitant Régimen con aprepitant Valor p
(N=502)** (N=498)**
% %

Respuesta completa®

Fase tardia® 78,9 68,5 <0,001
Respuesta completa®

Global®& 77,1 66,9 <0,001

Fase aguda” 93,2 91 0,184

* En negrita los criterios de valoracion primarios

** N: Numero de pacientes incluyendo la poblacién de intenciéon de tratar
# Respuesta completa = sin vomitos y sin uso de terapia de rescate

& Fase tardia= 25 a 120 horas post inicio de quimioterapia

&& Global= 0 a 120 horas post inicio de quimioterapia

%aguda=0 a 24 horas post inicio de quimioterapia

En la Figura 1 se representa el grafico de Kaplan-Meier para el tiempo estimado para la primera emesis.

Figura 1

Porcentaje de pacientes adultos que estaban recibiendo quimioterapia moderadamente emetogénica que

siguieron sin padecer emesis con el tiempo
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PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Fosaprepitant, una pro-droga de aprepitant, cuando se administra intravenosamente es rapidamente convertido en
aprepitant. Las concentraciones plasmaticas de fosaprepitant estan por debajo de los limites cuantificables a los 30
minutos de su infusion completa.
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Aprepitant luego de la administracion de fosaprepitant

Después de una dosis Unica 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 pugeh/ml y la concentracion maxima media de

aprepitant fue 4,01 ug/ml.

Distribucién
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.

BiotransformaciénFosaprepitant se transforma rapidamente en aprepitant en preparaciones hepaticas de seres

humanos incubadas in vitro. Ademas, fosaprepitant experiment6 una conversién rapida y casi completa a aprepitant
en preparaciones S9 de otros tejidos humanos incluyendo rifidén, pulmon e ileon. Por tanto, parece que la conversion
de fosaprepitant a aprepitant se puede producir en multiples 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 Unica intravenosa de

100 mg de fosaprepitant-[C 14], una pro-droga de aprepitant, lo que indica una elevada presencia de metabolitos en el
plasma. En el plasma humano se han identificado doce metabolitos de aprepitant. EI metabolismo de aprepitant se
produce en gran medida por oxidacion en el anillo de morfolina y sus cadenas laterales y los metabolitos resultantes
so6lo 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 contribucion menor a través del
CYP1A2 y del CYP2C19.

Todos los metabolitos observados en orina, heces y plasma después de la administracion por via intravenosa de 100

mg de fosaprepitant—[CM] se observaron también después de la administracién oral de aprepitant-[C”]. Durante la
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.

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 fosaprepitant-[C 14] administrada a sujetos sanos, el
57 % de la radiactividad se recupero6 en la orina y el 45 % en las heces.

La farmacocinética de aprepitant es no lineal en el intervalo de dosis terapéutica. La vida media terminal de aprepitant
después de una dosis intravenosa de 150 mg de fosaprepitant fue aproximadamente de 11 horas. El aclaramiento
plasmatico medio geométrico de aprepitant después de una dosis intravenosa de 150 mg de fosaprepitant fue

aproximadamente de 73 ml/min.
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Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes con Insuficiencia hepatica: Fosaprepitant se metaboliza en varios tejidos extra-hepaticos; por lo tanto, no se
espera que la insuficiencia hepatica altere la conversion de fosaprepitant en aprepitant. La insuficiencia hepatica leve
(Child-Pugh Clase A) no afecta la farmacocinética de aprepitant en un grado clinicamente relevante. No es necesario
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. De la informacion disponible, no se pueden sacar
conclusiones sobre la influencia de la insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B) sobre la farmacocinética
de aprepitant. No hay informacion clinica o farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh
Clase C).

Pacientes con Insuficiencia renal: Se administré una dosis Unica de 240 mg de aprepitant oral a pacientes con
insuficiencia renal severa (CrCl<30 ml/min) y a pacientes con enfermedad renal terminal requiriendo hemodialisis.

En los pacientes con insuficiencia renal severa, el AUCo-- del aprepitant total (no unido y unido a proteinas) disminuy6
en un 21% y la Cmax disminuyo en un 32%, en relacion con sujetos sanos. En pacientes con enfermedad renal terminal
sometidos a hemodialisis, el AUCo-~ del aprepitant total disminuyé en un 42% y la Cmax disminuy6 en un 32%. Debido
a las modestas disminuciones en la fijacién a proteinas del aprepitant en pacientes con enfermedad renal, el AUC del
aprepitant no unido farmacolégicamente activo no se afecté significativamente en pacientes con insuficiencia renal en
comparacion con sujetos sanos. La hemodialisis realizada 4 o 48 horas después de la administracion no tuvo efecto

significativo en la farmacocinética del aprepitant; menos del 0,2% de la dosis se recupero en el dializado.

No es necesario ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o en pacientes con enfermedad renal terminal

requiriendo dialisis.

Relacion entre concentracion y efecto

Los estudios por imagenes a través de la tomografia por emision de positrones (PET), usando un trazador altamente
especifico de receptores NK1, en hombres jovenes sanos que recibieron una dosis intravenosa unica de 150 mg de
fosaprepitant (N = 8) demostraron una ocupacion de los receptores cerebrales NK1 2100% a Tmax y 24 Horas, 297% a
las 48 horas, y entre 41% y 75% a las 120 horas, después de la administracion. La ocupacién de los receptores NK1

del cerebro, en este estudio, se correlaciona bien con las concentraciones plasmaticas de aprepitant.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos preclinicos obtenidos con la administracion intravenosa de fosaprepitant y la administracion oral de
aprepitant no revelan ningun riesgo especial para los seres humanos basandose en estudios convencionales de
toxicidad de dosis uUnica y repetida, genotoxicidad (incluyendo pruebas in vitro) y toxicidad para la reproduccion y el

desarrollo.

El potencial carcinogénico en roedores sdlo se investigd con el aprepitant administrado por via oral. Sin embargo,
cabe sefalar que el valor de los estudios de toxicidad realizados con roedores, conejos y monos, incluidos los

estudios de toxicidad de la reproduccién, son limitados, ya que las exposmones sistémicas al fosaprepitant y
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aprepitant sélo eran similares o incluso inferiores a la exposicion terapéutica en seres humanos adultos. En los
estudios de farmacologia de seguridad y de toxicidad en dosis repetidas realizados con perros, los valores de Cmax

fosaprepitant y AUC del aprepitant fueron hasta 3 veces y 40 veces superiores respectivamente, a los valores clinicos.

En un estudio de toxicidad en perros jovenes tratados con fosaprepitant desde el dia 14 al dia 42 posnatal, se observo
una disminucién del peso testicular y del tamafio de las células de Leydig en los machos a 6 mg/kg/dia y un aumento
del peso uterino, hipertrofia del Utero y cérvix, y el edema de los tejidos vaginales se observaron en las hembras a
partir de los 4 mg/kg/dia. En un estudio de toxicidad juvenil en ratas tratadas con aprepitant desde el dia postnatal 10
hasta el dia 63, se observé la apertura vaginal temprana en hembras a partir de los 250 mg/kg b.i.d. y una separacioén
prepucial tardia en machos a partir de los 10 mg/kg b.i.d. No hubo efectos relacionados con el tratamiento en el
apareamiento, fertilidad o supervivencia embrionaria/fetal, ni cambios patolégicos en los 6rganos reproductores. No
hubo margenes para la exposicion clinicamente relevantes de aprepitant. Para el tratamiento a corto plazo, se

considera que estos hallazgos no son clinicamente relevantes.

En animales de laboratorio, fosaprepitant en formulaciones no comerciales causo toxicidad vascular y hemdlisis en
concentraciones inferiores a 1 mg/ml y superiores, dependiendo de la formulacién. En células sanguineas humanas
lavadas también se encontr6 evidencia de hemolisis con formulaciones no comerciales a concentraciones de
fosaprepitant de 2,3 mg/ml y superiores, aunque en pruebas en sangre humana fueron negativas. No se encontré
hemodlisis con la formulaciéon comercial hasta una concentracion fosaprepitant de 1 mg/ml en sangre humana vy

eritrocitos humanos lavados.

En conejos, el fosaprepitant causé una inflamacién aguda local transitoria inicial después de la administracion
paravenosa, subcutanea e intramuscular. Al final del periodo de seguimiento (dia 8 después de la dosis), se observé
una leve inflamacion subaguda local después de la administracion paravenosa e intramuscular y degeneracion

muscular focal/necrosis moderadas con regeneracion muscular después de la administracién intramuscular.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia
La dosis recomendada es 150 mg administrados como una infusion durante 20 - 30 minutos solo el dia 1, iniciada

aproximadamente 30 minutos antes de la quimioterapia (Ver Precauciones especiales de eliminacién y otras
Manipulaciones). EMEND IV se debe administrar junto con un corticosteroide y un antagonista 5-HT3 como se
especifica en las tablas siguientes.

Las siguientes pautas de tratamiento se recomiendan para la prevencion de las nauseas y vomitos asociados a

quimioterapia emetégena.

Tabla 3: Pauta posolégica para la prevencion de las nauseas y los vomitos asociados a quimioterapia

altamente emetoégena en adultos
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Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4

EMEND IV 150 mg via intravenosa nada nada nada

Dexametasona 12 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral
2 veces al dia 2 veces al dia

Antagonistas 5- | Dosis  habituales de los nada nada nada

HTs antagonistas 5-HTs. Ver la

informacién de producto del
antagonista 5-HT3

escogido para obtener
informacion sobre la dosis

adecuada

Se debe administrar dexametasona 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1 y por la mafana los dias 2 a 4. Se
debe administrar dexametasona también por la noche los dias 3 y 4. La dosis de dexametasona tiene en cuenta las

interacciones con principios activos.

Tabla 2: Pauta posolégica recomendada para la prevencion de las nauseas y los vomitos asociados a

quimioterapia moderadamente emetégena en adultos

Dia 1
EMEND IV 150 mg via intravenosa
Dexametasona 12 mg via oral
Antagonistas 5-HTs Dosis habituales de los antagonistas 5-HTs. Ver

la
informacion de producto del antagonista 5-HT3
escogido para obtener informacién sobre la

dosis adecuada

Se debe administrar dexametasona 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1. La dosis de dexametasona tiene en

cuenta las interacciones con principios activos.

General

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

Para informacion adicional sobre la administracion conjunta con corticosteroides, ver Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion.

Consulte el prospecto de los medicamentos antieméticos que se administran de forma conjunta.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)
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No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (Ver farmacocinética).

Sexo

No es necesario ajustar la dosis segun el sexo (Ver farmacocinética).

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

a hemodialisis (Ver farmacocinética).

Pacientes con insuficiencia hepatica
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. EMEND IV se debe

usar con precaucion en estos pacientes (Ver farmacocinética y Advertencias y precauciones especiales de uso).

Poblacién pediatrica

No se ha aprobado el uso de EMEND IV en pacientes pediatricos..

Forma de administracion

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 infusion intravenosa continua durante 20-30
minutos ( Ver Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones). No administrar EMEND IV como una
inyeccion intravenosa rapida o una solucién no diluida.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucién del medicamento antes de la administracion, ver

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

EMEND 1V se debe reconstituir y después diluir antes de la administracion.

Preparacion de EMEND IV 150 mg para administracion intravenosa:

1. Inyectar 5 ml de solucién para inyeccion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) dentro del vial.

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

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

2. Preparar una bolsa de infusién que contenga 145 ml de solucion para inyeccién de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %)
(por ejemplo, quitando 105 ml de solucion para inyeccion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) de una bolsa de infusion
de 250 ml de solucién para inyeccion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %)).

3. Retirar el volumen completo del vial y transferirlo dentro de la bolsa de infusiéon que contiene 145 ml de solucion
para inyeccion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) para obtener un volumen total de 150 ml y una concentracion

final de 1 mg/ml. Invertir delicadamente la bolsa 2-3 veces.
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El aspecto de la solucién reconstituida es el mismo que el aspecto del diluyente empleado.

Se debe realizar una inspeccién visual del medicamento reconstituido y diluido antes de administrarse, para ver si hay
presencia de particulas o decoloracion.

Desechar cualquier resto de solucion y de material residual.

El medicamento no se debe reconstituir o mezclar con soluciones para las que no se ha establecido la compatibilidad

fisica y quimica (Ver incompatibilidades).

Incompatibilidades: EMEND IV es incompatible con cualquier solucion que contenga cationes divalentes (por
ejemplo, Ca®*, Mg?*), incluyendo la solucién Ringer lactato y la solucion de Hartmann. Este producto no debe ser

mezclado con otros productos que los mencionados en esta seccion.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo, polisorbato 80 o alguno de los demas excipientes incluidos en la formula.
Co-administracion con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida (ver INTERACCION CON OTROS
MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave

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

insuficiencia hepatica grave. EMEND IV se debe usar con precaucion en estos pacientes (Ver Farmacocinética).

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, derivados de los alcaloides del ergot, fentanilo y quinidina (ver
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon). Ademas, se debe actuar con especial
precaucion cuando se administre de forma conjunta con irinotecan debido a que esta combinacién puede provocar un

aumento de la toxicidad.

Administraciéon conjunta con warfarina (un sustrato CYP2C9)

En pacientes en tratamiento cronico con warfarina, el coeficiente internacional normalizado (INR, International
Normalised Ratio) debe vigilarse cuidadosamente durante 2 semanas después del uso de fosaprepitant (ver

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Administracion conjunta con anticonceptivos hormonales

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante y hasta 28 dias después de la administracion

de fosaprepitant. Durante el tratamiento con fosaprepitant y, en los 2 meses siguientes a la ultima dosis de
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fosaprepitant, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos o adicionales (ver Interaccién con otros

medicamentos y otras formas de interaccién).

Reacciones de hipersensibilidad

Se han dado casos aislados de reacciones de hipersensibilidad inmediata incluyendo anafilaxia/shock anafilactico,
rubor, eritema y disnea, durante la infusion de fosaprepitant o poco después de la misma. Estas reacciones de
hipersensibilidad generalmente han respondido a la interrupcion de la infusion y a la administracion de tratamiento

adecuado. No se recomienda reiniciar la infusién en pacientes que experimentan reacciones de hipersensibilidad.

Reacciones en la zona de administracion y en la zona de infusion

Se han notificado reacciones en la zona de infusion con el uso de EMEND |V (ver Reacciones adversas). La mayoria
de las reacciones graves en la zona de infusion, incluidas tromboflebitis y vasculitis, fueron notificadas con la
administracion concomitante de quimioterapia vesicante (p. ej., basada en antraciclinas), en particular cuando se
asociaba con extravasacion. También se notificd necrosis en algunos pacientes con quimioterapia vesicante
concomitante. A dosis mas altas sin quimioterapia vesicante concomitante, se han observado casos leves de

trombosis en la zona de inyeccion.

EMEND IV no se debe administrar como una inyeccion intravenosa rapida, sino que siempre se debe diluir y
administrar como una infusién intravenosa lenta (ver Posologia y forma de administracion). EMEND IV no se debe
administrar ni por via intramuscular ni por via subcutanea (Ver datos preclinicos de seguridad). . Si aparecen signos o

sintomas de irritacion local, se debe finalizar la inyeccion o infusién y a continuacion reiniciarla en otra vena.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por dosis: esto es, esencialmente “exento de sodio”

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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

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

Es probable que ocurran interacciones con otros medicamentos después de la administracion de fosaprepitant
intravenoso con sustancias activas que interactian con aprepitant oral. La informacién incluida a continuacion
proviene de los ensayos llevados a cabo con aprepitant oral y de los ensayos llevados a cabo con fosaprepitant

intravenoso a dosis Unica administrados de forma conjunta con dexametasona, midazolam o diltiazem.
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Efecto de fosaprepitant sobre la farmacocinética de otros principios activos
Inhibicion del CYP3A4

Al tratarse de un inhibidor débil del CYP3A4, fosaprepitant 150 mg dosis Unica puede causar un aumento transitorio de

las concentraciones plasmaticas de los principios activos administrados de forma conjunta que se metabolicen a
través del CYP3A4. La exposicion total de los sustratos del CYP3A4 puede elevarse hasta aproximadamente 2 veces
los dias 1 y 2 después de la administracién conjunta con una dosis Unica de fosaprepitant 150 mg. Fosaprepitant no
se debe usar de forma conjunta con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida. Fosaprepitant inhibe el CYP3A4, lo
que puede producir un aumento de las concentraciones plasmaticas de estos principios activos, pudiendo provocar
reacciones adversas graves o potencialmente mortales (ver Contraindicaciones). Se debera tener especial 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 ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus,

alfentanilo, diergotamina, ergotamina, fentanilo y quinidina (ver Advertencias y precauciones de uso).

Corticosteroides
Dexametasona: La dosis de dexametasona oral se debe reducir aproximadamente en un 50 % cuando se administra

de forma conjunta con fosaprepitant (Ver Posologia y forma de administracién). Fosaprepitant 150 mg, administrado
como una dosis unica intravenosa el dia 1, aumenté el AUC ,_,,,. de dexametasona, un sustrato del CYP3A4, un 100

% el dia 1, un 86 % el dia 2 y un 18 % el dia 3, cuando se administr6 dexametasona de forma conjunta como una

dosis unica oral de 8 mg los dias 1, 2y 3.

Antineoplasicos

No se han llevado a cabo estudios de interaccion con fosaprepitant 150 mg y antineoplasicos; sin embargo, en base a
los estudios con aprepitant oral y docetaxel y vinorelbina, no se espera que EMEND IV 150 mg tenga interacciones
clinicamente relevantes con docetaxel y vinorelbina administrados intravenosamente. No se puede descartar una
interaccion con medicamentos antineoplasicos administrados por via oral que se metabolizan principal o parcialmente
a través del CYP3A4 (p. ej. etopdsido, vinorelbina). Se debe tener precauciéon cuando los pacientes reciban estos
medicamentos y puede ser conveniente una vigilancia adicional (ver Advertencias y precauciones especiales de uso).
En la experiencia post comercializacién se han reportado eventos de neurotoxicidad, una potencial reaccion adversa

de ifosfamida, luego de la co-administracion de aprepitant e ifosfamida.

Inmunosupresores

Tras una dosis Unica de fosaprepitant 150 mg, se espera un incremento moderado transitorio durante dos dias,
posiblemente 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 duracidon del incremento en la
exposicion, no se recomienda una reduccion de dosis del inmunosupresor, en base a la monitorizacion de la dosis

terapéutica, el mismo dia y el dia después de la administracién de EMEND IV.

Midazolam

| F-2020-64824856-APN-DERM#ANMAT

Pagina 38 de 88 Pagina 1l de 19

A

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Fosaprepitant 150 mg, administrado como una dosis unica intravenosa el dia 1, aument6 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 Unica oral
de 2 mg los dias 1 y 4. Fosaprepitant 150 mg, como una dosis Unica el dia 1, es un inhibidor débil del CYP3A4, sin
observarse evidencia de inhibicién o induccién del CYP3A4 el dia 4.

Los posibles efectos de aumentos en las concentraciones plasmaticas de midazolam u otras benzodiacepinas
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
diltiazem 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 y 4 en el estudio de interaccién con
midazolam. Se anticipa que EMEND IV 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 induccion transitoria con efecto maximo en los 6-8 dias después de la
primera dosis de aprepitant. El régimen de tratamiento de 3 dias de aprepitant oral produjo una reduccion de
aproximadamente el 30-35 % del AUC de sustratos del CYP2C9 y hasta un 64 % de disminucion de las
concentraciones pico de etinilestradiol. No existen datos de los efectos sobre el 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
En pacientes en tratamiento crénico con warfarina, el tiempo de protrombina (INR) se debe vigilar cuidadosamente
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).

Anticonceptivos hormonales
La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracion 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 no hormonales adicionales.

Antagonistas 5-HT3
|F-2020-64824856-APN-DERM#ANMAT
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No se han llevado a cabo estudios de interaccion con fosaprepitant 150 mg y antagonistas 5-HT3s; sin embargo, en
estudios de interaccion clinica, el régimen de tratamiento de aprepitant oral no tuvo efectos clinicamente relevantes
sobre la farmacocinética de ondansetron, granisetron o hidrodolasetron (el metabolito activo de dolasetron). Por lo

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

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

fosaprepitant 150 mg.

La administracion concomitante de fosaprepitant con principios activos que inhiben la actividad del CYP3A4 (p. ej.,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona e inhibidores de la
proteasa) se debe abordar con precaucion, ya que la combinacion se espera que provoque una elevacion de varias
veces las concentraciones plasmaticas de aprepitant (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de uso).

Ketoconazol incrementé la vida media terminal de aprepitant oral alrededor de 3 veces.

Se debe evitar la administracion concomitante de fosaprepitant con principios activos que inducen de forma importante
la actividad del CYP3A4 (p. e€j., rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital), ya que la combinacién puede
provocar descensos en las concentraciones plasmaticas de aprepitant que pueden conducir a una disminucion de la
eficacia. 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). Rifampicina disminuy6 la

vida media terminal de aprepitant oral un 68 %.

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. La infusion
de 100 mg de fosaprepitant durante 15 minutos junto con 120 mg de diltiazem 3 veces al dia, incrementé 1,5 veces el

AUC de aprepitant. Este efecto no se consideré clinicamente relevante.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Anticoncepcion en hombres y mujeres

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracion de fosaprepitant y durante 28
dias después de la administracién. Durante el tratamiento con fosaprepitant y en los 2 meses siguientes a la ultima
dosis de aprepitant, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no hormonales adicionales (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO e Interaccion con otros medicamentos y otras formas

de interaccion.

Embarazo

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

La toxicidad sobre la reproduccién de fosaprepitant y aprepitant no se ha caracterizado completamente, ya que en los
estudios en animales no se pudieron alcanzar niveles de exposicidon por encima de la exposicién terapéutica en

humanos. Estos estudios no indicaron efectos nocivos directos ni indirectos en relacion con el embarazo, el desarrollo
|F-2020-64824856-APN-DERM#ANMAT

Pagina 40 de 88 Pagina 13 de 19

A

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



embrionario/fetal, el parto o el desarrollo postnatal. Se desconocen los posibles efectos sobre la reproducciéon de
alteraciones en la regulacién de la 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. Se desconoce si aprepitant se excreta en leche humana. Por lo

tanto, no se recomienda la lactancia durante el tratamiento con EMEND IV.

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 exposicidén por encima de la exposicion terapéutica en
humanos. Estos estudios de fertilidad no indicaron efectos nocivos directos o indirectos con respecto al estado de
apareamiento, fertilidad, desarrollo embrionario/fetal, o recuento de esperma y movilidad (ver Datos preclinicos de

seguridad).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

En estudios clinicos, se han administrado varias formulaciones de fosaprepitant a un total de 2687 adultos, incluidos
371 sujetos sanos y 2084 pacientes con nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia. Dado que fosaprepitant se
convierte en aprepitant, se espera que aquellas reacciones adversas asociadas con aprepitant ocurran con

fosaprepitant. El perfil de seguridad de aprepitant fue evaluado en aproximadamente 6500 pacientes.

Aprepitant oral
En adultos 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 estdndar fueron: hipo (4,6 %
versus 2,9 %), aumento de alanina aminotransferasa (ALT) (2,8 % versus 1,1 %), dispepsia (2,6% versus 2,0%),
estrefiimiento (2,4 % versus 2,0 %), cefaleas (2,0 % versus 1,8 %) y disminucion del apetito (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 %).

Tabla de reacciones adversas - aprepitant

Las reacciones adversas incluidas a continuacion se observaron en un andlisis combinado de los ensayos en HEC y
MEC, con una incidencia mayor con aprepitant oral que con el tratamiento estdndar en adultos, o en el uso post-

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).
|F-2020-64824856-APN-DERM#ANMAT

Pagina 41 de 88 Pagina 14 de 19

A

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Tabla 4: Tabla de reacciones adversas - aprepitant

Sistema de clasificacion Reaccion adversa Frecuencia
de 6rganos
Infecciones e Candidiasis, infeccion estafilocécica Raras

infestaciones

Trastornos de la sangre y

del sistema linfatico

Neutropenia febril, anemia

Poco frecuentes

Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad que incluyen No conocida

inmunolégico reaccion anafilactica

Trastornos del apetito disminuido Frecuentes

metabolismo y de la Polidipsia Raras

nutricion

Trastornos psiquiatricos Ansiedad Poco frecuentes
Desorientacion, estado animico euférico Raras

Trastornos del sistema Cefalea Frecuentes

nervioso Mareo, somnolencia Poco frecuentes
Trastorno cognitivo, letargia, disgeusia Raras

Trastornos oculares Conijuntivitis Raras

Trastornos del oido y del Acufenos Raras

laberinto

Trastornos cardiacos

palpitaciones

Poco frecuentes

Bradicardia, trastorno cardiovascular

Raras

Trastornos vasculares bochornos/rubefaccion Poco frecuentes

Trastornos respiratorios, Hipo Frecuentes

toracicos y mediastinicos  ["Dojor orofaringeo, estornudos, tos, goteo Raras
postnasal, irritacion de garganta

Trastornos Estrefiimiento, dispepsia Frecuentes

gastrointestinales

Eructos, nauseas*, vomitos*, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, dolor abdominal, boca

seca, flatulencia

Poco frecuentes

perforacién de ulcera de duodeno, estomatitis,
distensién abdominal, heces duras, colitis

neutropénica

Raras

Trastornos de la piel y del

tejido subcutaneo

erupcion, acné

Poco frecuentes

Reaccién de fotosensibilidad, hiperhidrosis,

Raras
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seborrea, lesion en la piel, erupcion pruritica,
Sindrome de Stevens-Johnson/necrosis

epidérmica toxica

Urticaria, prurito

No conocida

Trastornos
musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo

Debilidad muscular, espasmos musculares

Raras

Trastornos renales y Disuria Poco frecuentes
urinarios Polaquiuria Raras
Trastornos generales y fatiga Frecuentes

alteraciones en el lugar de

la administracion

Astenia, malestar

Poco frecuentes

Edema, molestia en el pecho, alteracion de la Raras
marcha
Exploraciones ALT elevada Frecuentes

complementarias

AST elevada, fosfatasa alcalina en sangre

aumentada,

Poco frecuentes

hematies en orina positivos, sodio en sangre
disminuido, peso disminuido, recuento de
neutrdéfilos disminuido, presencia de glucosa en
orina, excrecion de orina aumentada.

Raras

* Nauseas y vomitos fueron parametros de eficacia en los 5 primeros dias de tratamiento post-quimioterapia y sélo

después se notificaron como reacciones adversas.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los perfiles de reacciones adversas en la extension de Ciclos Mltiples de estudios en HEC y MEC que se prolongd

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

En un estudio clinico adicional con control 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 por nauseas y

vomitos postquirdrgicos, con una incidencia mayor que con ondansetrén: dolor abdominal alto, ruidos hidroaéreos

abdominales anémalos, constipacion®, disartria, disnea, hipoestesia, insomnio, miosis, nauseas, trastornos sensitivos,

molestias abdominales, subileo*, agudeza visual disminuida, jadeos.

*Notificado en pacientes tomando una dosis mas alta de aprepitant
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Fosaprepitant
En un estudio clinico con control activo en pacientes que estaban recibiendo quimioterapia altamente emetdgena, se

evalud 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 recibian el régimen de tratamiento de 3 dias de aprepitant. Adicionalmente, en
un estudio clinico placebo-controlado en pacientes adultos recibiendo quimioterapia altamente emetdgena, se evalué

la seguridad de una dosis Unica de EMEND IV 150 mg comparado con 497 pacientes recibiendo el régimen control.

Tabla de reacciones adversas - fosaprepitant

Las siguientes son reacciones adversas notificadas en pacientes adultos que estaban recibiendo fosaprepitant en
ensayos clinicos, o después de la comercializacién, que no se notificaron con aprepitant como se describe arriba. Se
han notificado reacciones en la zona de infusién con el uso de EMEND IV (Ver Advertencias y precauciones

especiales de uso)
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).

Tabla 6: Tabla de reacciones adversas - fosaprepitant

Sistema de clasificacion Reaccidn adversa Frecuencia
de drganos
Trastornos vasculares rubefaccion, tromboflebitis (predominantemente, Poco
tromboflebitis en la localizacion de la infusion) frecuentes
Trastornos de la piel y del | Eritema Poco
tejido subcutaneo frecuentes
Trastornos generales y Eritema en la localizacién de una infusion, dolorenla | Poco
alteraciones en el lugar de | localizacién de una infusién, prurito en la localizacion frecuentes
la administracion de una infusién.
Induramiento en la localizaciéon de una infusion Raras
Reacciones de hipersensibilidad inmediata que
incluyen rubefaccion, eritema, disnea, reaccion No conocida
anafilactica/shock anafilactico
Exploraciones presién arterial aumentada Poco
complementarias frecuentes

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE MANEJAR Y UTILIZAR MAQUINARIA
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La influencia de EMEND IV sobre la capacidad de manejar y utilizar maquinaria es pequefa. Se pueden producir
mareos Yy fatiga luego de la administracién de EMEND |V (Ver REACCIONES ADVERSAS)

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, se debe suspender la administracion 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 hemodidlisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia:

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

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 reconstitucién y dilucién, 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 del usuario y normalmente no

deberian 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 PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO SE PUEDE REPETIR SIN NUEVA RECETA.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 56.431

Fabricado por: Patheon Manufacturing Services LLC. 5900 Martin Luther King Jr. Highway Greenville, NC,
27834. 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.
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Ultima revision ANMAT:
MU-MK0517-ARG-2019-021525-PC-PPI-IV
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