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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, DisPosICION N § 2 8 é
Regulacion ¢ Tustitutos |
AN AT,

BUENOS AIRES, | § SEP 20H

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-002385-11-8 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera importada a la Repulblica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo
pUblico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que integran el
ANEXO I del Decreto 150/92 ( Corresponde al Art.4° de dicho Decreto ).

Que las actividades de Iimportacion vy comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 49 del Decreto 150/92

(T.O.Decreto 177/93 ).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro,

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando con
laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direcciéon de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotuios y de prospectos se
consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla |la norma l|egal
vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcidon en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N©

1490/92 y N© 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19 - Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial EMEND 1V y
nombre/s genérico/s FOSAPREPITANT, |la que sera importada a la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.3., por MERCK
SHARP & DOHME ARGENTINA INC., con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante
de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante
de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de
la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 40 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N°© , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma

legal vigente.
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ARTICULO 59 - Con caréacter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificaciéon
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7°¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el iegajo correspondiente. Cumplido, archivese.

f

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-002385-11-8 u L)
{1
DISPOSICION No; / - HER
6 2 8 9 m_oﬂo“'on ‘:?f"“
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en €l REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 6 2 8 9

Nombre comercial: EMEND IV

Nombre/s genérico/s: FOSAPREPITANT

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: DSM
Pharmaceuticals Inc.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 5900 Martin Luther King Jr.,

Highway Greenville, ESTADOS UNIDOS.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM 60, CALLE
9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por Ia presente disposicidn se

detallan a continuacion:

’ Forma farmacéutica: SOLUCION P/INFUSION.
Nombre Comercial: EMEND IV.
Clasificacion ATC; A04D12,

Indicacion/es autorizada/s: ES UN MEDICAMENTO ANTIEMETICO INDICADO

PARA LA PREVENCION DE LAS NAUSEAS Y LOS VOMITOS CAUSADOS POR LA

/L’
]
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QUIMIOTERAPIA EN ADULTOS. ESTA INDICADO PARA LA PREVENCION DE LAS
NAUSEAS Y VOMITOS GRAVES DESENCADENADQOS POR CISPLATINO Y PARA
PREVENCION DE NAUSEAS Y VOMITOS MODERADOS ASOCIADAS A
CICLOFOSFAMIDA, DOXORUBICINA O EPIRUBICINA, EN ADULTOS.
Concentracion/es: 150 mg de FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA 150 mg.
Excipientes: POLISORBATO 80 75 mg, HIDROXIDO DE SODIO / ACIDO
CLORHIDRICO C.S.P. AJUSTAR pH, EDETATO DISODICO 18,8 mg, LACTOSA
ANHIDRA 375 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: PERFUSION IV.
Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO INCOLCRO TIPO I, CON TAPON DE GOMA
BUTILICA LAMINADO CON FILM DE FLUORURO RESINA.
Presentacion: 1 Y 10 VIALES DE 10 m! CONTENIENDO 150 mg DE
FOSAPREPITANT.
Contenido por unidad de venta: 1 Y 10 VIALES DE 10 ml CONTENIENDO 150 mg
DE FOSAPREPITANT.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: EN REFRIGERADOR UNA VEZ RECONSTITUIDO DEBE
USARSE INMEDIATAMENTE; desde: 2°C. hasta: 8°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Pais de origen de elaboracidén, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESTADOS UNIDOS.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: DSM
Pharmaceuticals Inc.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 5900 Martin Luther King Jr.,
Highway Greenville, ESTADOS UNIDOS.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM 60, CALLE

9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION Ne: l6 2 8 g |
Hasys

Dr. OTTOA. O INGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMAT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No: 6 2 8_9

AIJ As woiz"w

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOHR
ANMAT,
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-002385-11-8
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° 8 2 8 9 , Y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.3 , por MERCK SHARP &
DOHME ARGENTINA INC., se autorizdé la inscripcion en el Redgistro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los

siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: EMEND IV

Nombre/s genérico/s: FOSAPREPITANT

Nombre o vrazén social de los establecimientos elaboradores: DSM
Pharmaceuticals Inc.

Domicilic de los establecimientos elaboradores: 5900 Martin Luther King Ir.,
Highway Greenville, ESTADOS UNIDOS.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM 60, CALLE
9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se
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detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION P/INFUSION.

Nombre Comercial: EMEND IV.

Clasificacién ATC: A04D12.

Indicacién/es autorizada/s: ES UN MEDICAMENTO ANTIEMETICO INDICADO
PARA LA PREVENCION DE LAS NAUSEAS Y LOS VOMITOS CAUSADOS POR LA
QUIMIOTERAPIA EN ADULTOS. ESTA INDICADO PARA LA PREVENCION DE LAS
NAUSEAS Y VOMITOS GRAVES DESENCADENADOS POR CISPLATINO Y PARA
PREVENCION DE NAUSEAS Y VOMITOS MODERADOS ASOCIADAS A
CICLOFOSFAMIDA, DOXORUBICINA O EPIRUBICINA, EN ADULTOS.
Concentracién/es: 150 mg de FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA 150 mg.

Excipientes: POLISORBATO 80 75 mg, HIDROXIDO DE SODIO / ACIDO
CLORHIDRICO C.S.P. AJUSTAR pH, EDETATO DISODICO 18,8 mg, LACTOSA
ANHIDRA 375 mg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracién: PERFUSION 1V.

Envase/s Primario/s: VIAL DE VIDRIO INCOLORO TIPO I, CON TAPON DE GOMA
BUTILICA LAMINADO CON FILM DE FLUORURO RESINA.

Presentacién: 1 Y 10 VIALES DE 10 ml CONTENIENDO 150 mg DE
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FOSAPREPITANT.
Contenido por unidad de venta: 1 Y 10 VIALES DE 10 m! CONTENIENDO 150 mg
DE FOSAPREPITANT.
Perfodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: EN REFRIGERADOR UNA VEZ RECONSTITUIDO DEBE
USARSE INMEDIATAMENTE; desde: 2°C. hasta: 8°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ESTADOS UNIDOS.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: DSM
Pharmaceuticals Inc.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: 5900 Martin Luther King Jr.,
Highway Greenville, ESTADOS UNIDOS.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 8 KM 60, CALLE
9 S/N°, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. el Certificado N°©

£ '
56{ 3 1 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de‘ s SEE 72011 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 62 8 g
/7 o T ERYENTO"
SUE A M.AT
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PROYECTO DE ROTULOS
EMEND IV®
FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA
150 mg
Polvo para solucién para infusién Intravenosa
1 vial de 10 mi conteniendo 150 mg de fosaprepitant*
INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada vial de 10 m| EMEND IV 150 mg confiene:
Fosaprepitant Dimeglumina (4cido libre) {squivalente a 245.3 mg de Fosaprepitant dimegiumina)  150.0 mg

Edetate disddico 18.8mg
Polisorbato 80 75.0mg
Lactosa anhidra 375.0mg
Higréxido de sodio (para ajustar PH) c.s

Acido clorhidrico (para ajustar PH) c.:s.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospecto intemo.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

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

Después de la reconshitucion y dilucién, se ha demostrado la establlidad 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 conservacidn en uso y las condiciones previas al uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian ser mayores de 24 horas a temperatura de
2a8%C.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LQS NINOS"

IRECTOR TECNICO
ATRIGULA NACIONAL 15436
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Revirinted

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y

VIGILANGCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal aulorizada por el Ministerio de Salud
Cortificado N° .......ccoccanrnne

Director Técnico: Miguel Angel Florito - Farmacéutico.

Importado y Comercializado por.
Merck Sharp & Dohme Argentina inc.
Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lopez — Buenos Aires

Elaborado por:

DSM Pharmaceuticals, inc.
5900 Martin Luther King Jr.
Highway Greenville, NC, 27834
Estados Unidos,

Lote N°:
Vencimiento:

* Mismo texto para: 10 viales de 10 ml conteniendo 150 mg de fosaprepitant

RICULA NACIONAL 15436

\og,
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PROYECTO DE PROSPECTO
EMEND IV®
FOSAPREPITANT DIMEGLUMINA
150 mg
Polvo para solucion para infusion intravenosa

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada via! de 10 m| EMEND IV 150 mg conliene:
Fosaprepitant Dimegiumina {4cido iibre) (equivalente a 245.3 mg de Fosaprepitant dimegiumina) 150.0 mg

Edatato disddico 18.8 myg
Polisarbato 80 750 mg
Lactosa anhidra 375.0mg
Hidroxido de sodio {para ajustar PH) cs
Agido clorhidrico (para ajustar PH) ¢S
ACCION TERAPEUTICA

Grupo larmacoterapéutico: Antieméticos y antirausaosos, cédige ATC: AD4 D12,

Fosaprepitant es el profdrmaco de aprepitant y cuando se administra por via infravenosa se convierte
rapidamente en aprepitant. La contribucidn de fosaprepiant ai efecto antiemético global ne se ha
caracterizado totalmente, pero no puede excluirse una contribucitn transitoria durante la fase inicial.
Aprepitant es un antagonista selectivo de aita afinidad por los receptores de la sustancia P
neurocinina 1 (NK1) humana, Ei efecto farmacoidgice de fesaprepitant se atibuye a aprepitant.

iNDICACIONES

Emend IV s un medicamento antiemético indicado para 1a prevencion de las nauseas y los vémitos
causados por la quimioterapia en adultos.

Emend IV esta indicado para la prevencion de las nauseas y vomitos graves desencadenados por la
quimigterapia {(como ia quimicterdpia a base de cisplatino) y para prévencion de ias nauseas a
vOmitos moderados asocladas a quimiolerapia (como las terapias a base de ciclofosfamida,

doxorubicina o epirubicina) eh adultos.
MERCK
f ) Farm.

CTOR TECNICO
CULA NACIONAL 15436
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EMEND IV 150 mg se administra como parte de un tratamiento combinado (ver POSOLOGIA
FORMA DE ADMINISTRACION).

FARMACOCINETICA

Fosaprepitant, un profirmaco de aprepitant, cuando se administra por via intravenosa se convierte
répidamente en aprapitant. Las concentraciones plasmaticas de fosaprepilant estan por debajo de
los niveles cuanfificables a 105 30 minutos de completar 1a infusidn.

~ Aprepitant después de la administracion de fosaprepitant
Después de una dosis (nica infravenosa de 150 mg de fosaprepitant administrada a voluntarios

sanos como una infusion de 20 minutos, el AUG, .. medio de aprepitant fue de 35,0 pgeh/ml y la
concentracién méxima media de aprepitant fue 4,01 pg/mi.

Disglribucioén
Aprepitant presenta una elevada unidn a proteinas, con una media del 97 %. La madia geométrica
del volumen de distibucién en el estado equilibrio (Vd , } de aprepitant estimada de una dosis Gnica

intravenosa de 150 mg da losaprepitant es aproximadamente de 82 lifros en el ser humano.

Metabolismo

Fosaprepitant se iransforma rapidamente en aprepitant en preparaciones hepaéticas de seres
humanos incubadas in vitro. Ademas, fosaprepitant experimentd una conversién rdpida y casl
completa a aprepitart en preparaciones S9 de ofros tejidos humanos incluyende ringn, pulmdn @
ileon. Por tanlo, parece que la conversidn da fosaprepitant 2 aprepitant se puede producir en
mUltiples tejidos. En seres humanos, fosaprepitant administrado por via intravengsa se convirtié
rapidamente en aprepitant durants los 30 minutos después de terminar la infusion.

Aprepitant so metaboliza extensamente. En adullos jovenes samos, aprepitant represenia
aproximadamente el 19 % de la radiactividad plasmética durante las 72 horas posteriores a 1a
administracion de una dosis iinica intravenosa de 100 mg de fosaprepitant-[C**], un prolarmaco de

LA NACIONAL 15438
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aprepitant, io que Indica una elevada presencia de metabolitos en el plasma. En el plasma humano
se han identificado doce metabolitos de aprapitant. El melabolismo de aprepitant se produce en gran
medida por oxidacion en el anillo de morfolina y sus cadenas laterales y los metaboiitos resultantes
solo fueron débilmente activos. Estudios in vitro en ios que e usaron microsomas hepéaticos
humangs Indicaron Que aprepitant se metaboiiza principaiments a través del CYP3A4 y
posiblemente con una contribucion menor a través del CYP1A2 y dei CYP2C19.

Todos los metabofitos obsarvados en orina, heces y plasma después de la administracion por via
intravenosa de 100 mg de fosaprepitant-{C'*] se observaron tamblén después de la administracion
oral de aprepitant{C**]. Durante la conversion de 2453 mg de fosaprepitant dimeglumina
{equivaienta a 150 mg de fosaprapitant) a aprepitant, se liberaron 23,9 mg de Acido fosférico y 95,3
mg de megiumina.

Eliminaclén

Aprepitant no se elimina inalterado en la orina. Los metaboiltos se eliminan en la orina y a través de
excrecién biliar en ias heces. Después de una dosis Unica intravenosa de 100 my de fosaprepitant-
[C"] administrada a sujelos sanos, el 57 % de la radiactividad se recuperd en ia orina y el 45 % en
las heces.

La farmacocinética de aprepitant es no lineai en el intervalo de dosis lerapéutica. La semivida
terminal de aprepitant después de una dosis Intravencsa de 150 mg de fosaprepitant fus
aproximadamente de 11 horas. E! aclaramiento piasmatico medio geométrico de aprepitant después
de una dosis intravenosa de 150 mg de fosaprepitant fue aproximademente de 73 mi/min.

PDSDLDGIA Y FORMA DE ADMINISTRA
EMEND IV as un profamaco liofiizado de aprepitant para administracion intravenosa.
En combinacion con EMEND W 150 mg no se administra aprepitant por via Oral.

Posologia
EMEND IV 150 mg se administra como una infusién durante 20 - 30 minutos séio el dia 1, iniciada

aproximadamenta 30 minutes anltes de la quimicterapia. EMEND iV se debe administrar junto con un

corticostercide y un antagonista 5-HT , como se especifica en las tablas siguienles.
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El siguiente régimen de tratamiento se recomienda para la prevencién de las nauseas y vomit
asociados con quimioterapia emetogena.

Pauta de administracién con quimioterapia altamente emeatégena

Dia i Dia2 Dia3 Dia ¢

[ EMEND 1V 150 mg via inravenosa nada nada nada
Dexametasona 12 mg via oral 8 mg viz oral 8 mg via oral 8 mg via oral
2 veces al dfa 2 vaces al dia

Ondansetron 32 mg via intravenosa nada nada nada

Dexametasona se deba administrar 30 minutos antes de ia quimioterapia el dia 1 y por la mafana los dias 2 a 4.
Dexametasona se debe administrar también por la noche los dias 3 y 4. La dosls de dexametasona tiene en cuenia jas
Intaracciones con principics activos.

Ondansetrén se debe administrar por via Intravenasa 30 minutos anles de la quimicterapia el dia 1,

Pauta de administracién con quimioterapia moderadamente emetdgena.

Dia ¥
EMEND IV 150 mg via intravenosa
Dexamelasona 12 mg via oral
Ondansatrdn 2 x 8 mg via oral

Dexamatasona se debe adminisirar 30 minutos antes de la quimicterapia el dfa 1. La dodls d¢ dexametasona fiana en
cuenta iag interacciones con principios activos,

Se dobe administrar una cdpsula de 8 mg de ondansetrén da 30 a 60 minutos antes de la
guimioterapia y 5e debe administrar una capsula de 8 mg 8 horas después de la primera dosis el dia
i.

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

Para informacién adicional sobre la administracin conjunta con corticoestercides, ver Interacclones
Medicamentosas.

Consulte ei prospecto de ios medicamentes antieméticos que se administran de forma conjunia.

Poblaciones especiales
Pacientes da edad avanzada (265 aflos)
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No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Sexo
No es necesario gjustar la dosis segln e sexo.

Pacientes con insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal ni en aquetios con nefropatia
terminal sometidos a hemodialisis.

Paclentes con insuficiencia hepdtica

No es necesarip ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Existen datos limitados
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y no existen datos en paclentes con insuficiencia
hepélica grave. EMEND [V se debe usar con precaucion en estos pacientes.

Pobiacién pedidirica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de EMEND IV en nifios y adolescentes menores de

18 anos de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

EMEND IV 150 mg se debe adminisirar por via intravenosa y no por via Intramuscular o subcuténea,
La administracion intravenosa se realiza preferibiemente mediante una infusitn intravenosa continua
durante 20-30 minutos. No adminisirar EMEND IV como una inyeccion inlravenosa rapida o una
soiucién no dilulda.

instrucci { iycidn v dilucin gg EMEND IV

1. Inyectar 5 mi de soiucion para inyeccion de cloruro sédico 8 mg/mi (0,9 %) denitro del viai.
Asegurar que la solucién para Inyeccién de cloruro sédico 9 mg/mi (0,9 %) se afiade al vial a lo iargo
de Ia pared dei mismo para evitar que se forme espuma. Mover el vial cuidadoesamente,

Evitar agitar y sacudir ia solucién para inyeccion de cloruro sédico 8 mg/mi (0,9 %) dentro del vial.

2. Preparar una bolsa de infusién que contenga 145 ml de solucion para inyeccion de ciorurp sédico
9 mg/m! (0,9 %) (por ejempio, quitando 105 mi de solucién para inyeccitn de cloruro sddico 9 mg/ml
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{0,9 %) de una bolsa de infusion de 250 mi de solucion para inyeccion de cloruro sédico 9 mg/ml (0.9
%)).
3. Retirar el volumen completo del vial y transferirio dentro de la bolsa de infusion que contiene 145
mi de solucién para inyeccion de cloruro sédico 9 mg/ml {0,9 %) para cbtener un volumen total de
150 ml. Invertir delicadamente la bolsa 2-3 veces.

E! aspecto de la solucion reconstituida es el mismo que el aspecto del diluyente empleado.

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

No hay requisitos especificos de eliminacion.

CONTRAINDICACIONES

Hiparsensibiiidad a fosaprepitant, aprepitant, ¢ ai polisorbato 80 o alguno de los demds excipientes.
Administracion conjunta con pimozida, terfenadina, astemizol 0 cisaprida (ver Interacclones
Med|camentosas).

ADVERTENC!AS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Pacient insuficiencia hepatica moderada a grave

Existen datos [imitados en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada y no existen datos en
-~ pagientes con insuficiencia hepética grave. EMEND IV se debe usar con precaucidn en estos
paciantes,

Intergeciones con gl CYP3A4

EMEND 1Y se debe usar con precaucidn en paclentes que estén reciblendo de forma concomitante
principios aclivos metaboiizados principalmente a través del CYP3A4 y con un rango terapéutico
esirecho, tales como ciciosporina, tacrolimus, sirofimus, everoiimus, alfentanilo, diergotamina,
ergolamina, fentanilo y quinidina (ver Interacciones Medicamentosas). Ademds, se debe actuar
con especial precaucion cuando se administre de forma conjunta con irnotecan debido a que esta
combinacion pueda provocar un aumento de la toxicidad,

La administracion conjunta de fosaprepitant con derivados de alcaloides ergbticos, que Son sustratos
del CYP3A4, puede producir un aumento de la concentracion piasmética de estos principios actives.

gERC HME ARG, INC.
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Por lo tanto, se debe tener precaucion debido al posible riesgo de toxicidad ergética relacionada.
Se debe evitar ia administracion concomitante de fosaprepitant con principios activos que
potentes inductores de la actividad de! CYP3A4 (por ejemplo, rifampicing, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbitai), puesto que la combinacion puede provecar un descenso en las concantraciones
piasmdticas de aprapitant (ver |nteracciones Medicamentosas). No se recomlenda ia
administracién concomitante de fosaprepitant con preparados a base de piantas que contienen
hipérico {Hyparicum perforatum; también conocido como Hierba de San Juan).
Se debe Iener especial precaucion cuando se administre fosaprepitant de forma concomitante con
~ principics activos que sean Inhibidores de la actividad dei CYP3A4 (por ejempio, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicing, telitromicina, nefazodona ¢ inhibidores de ia
proteasa), puesto que la combinacion se espera que provoque un aumento de las concentraciones
plasmaticas de aprepitant (ver Interacciones Medicamentosas).

Adminigtracién conjun warlarina (un sustrato CYP2C9

La administracién conjunta de aprepitant orai con warfarina da [ugar a una disminucion dei tiempo de
protrombina, recogido como coeficiente intemacional normaiizado {INR, Intemationai Normailsed
Ratio). En pacientes en tratamiento crénico con warfarina, ei INR debe vigilarse cuidadesamente
durante 2 semanas después dei uso de fosaprepitant para ia prevencién de nauseas y vémitos
inducidos por quimioterapia (ver Imteracciones Medicamentosas).

Administracién conjunta con anticonceptivos hormongles

La eficacia de los anticonceptivos hormonaies puede disminuir durante y hasta 28 dias después de
ia administracion de fosaprepitant. Durante el tratamiento con fosaprepitant y, en ios 2 meses
siguientes a la Uitima dosis de fosaprepitant, se deben usar métodos anticonceptivos aiternatives o
adicionales (ver Interacclones Medicamentosas).

Reacciones de hipersensibilidad
Se han dado casos aisiados de reacciones de hipersensibiiidad inmediata incluyendo rubor, eritema
y disnea, durante la nfusidn de fosaprepitant. Estas reacciones de hipersensibiided generalmente
han respondido a la interrupcidn de ia infusion y a la administracion de tratamiento adecuado. No se
recomienda reiniciar ia infusion en pacientes que experimentan reacciones de hipersensibilidad.
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Reacciones de la administracion y en el lugar de la infusion
EMEND {V no se debe administrar como una Inyecclon infravenosa rapida, sino que siempre Se debe

diluir y administrar como una Infusion infravenosa lanta (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION). EMEND IV no se debe administrar ni por via intramuscuiar ni por via
subcutdnea. Para ias dosis mas altas se han observado casos de trombosis leves en e jugar de la
inyeccién (ver SOBREDOSIFICACION). Si aparecen signos o sintormas de inrtacién local, se debe
finalizar la inyeccion o infusion y a continuacién reiniciarla. en otra vena.

Interacclones Medicameniosas
Tras ia administracion por via intravenosa, josaprepitant se convierle ripidamente en aprepitant.
Después de la administracién de fosaprepitant intravenoso es probable que se produzcan
interacclones con otros medicamentos con ios principios activos con ios que interactiona aprepitant
oral. La informacion incivida a continuacion proviene de ios estudios llevados a ¢abo con aprepitant
oral y de estudios lievados a ¢abo con fosaprepitant intravenaso administrade de forma conjunta con
dexametasona, midazolam o diltiazem.
Fosaprepitant 150 mg, adminisirado en una dosis (nica, es un inhibidor débil de! CYP3A4.
Fosaprepitant o aprepitant no parece que Interaccionen con el transportador de la P-glucoproteina,
como demuestra la falta de interaccidn de aprepitant oral con digoxina. Se anticipa que fosaprepitant
— provocaria Induccion menor que la causada por la administracion de aprepitant oral 0 no causaria
induccion del CYP2CS, del CYP3A4 y de las reacciones de giucuronidacién. No existen datos de los
efectos sobre ei CYP2C8 y CYP2C19.

Ei fi epitant sobre la farmacocinética de odros principios aclivos
Inhibicién del CYP3A4

Al tralaise de un inhibidor débil del CYPJIA4, fosaprepitant 150 mg dosis Onica puede causar un
aumento transitorio de ias concentraciones plasmaticas de los principlos activos administrados de
forma conjunta que se metabolican a través del CYP3A4, La exposicion total de los sustratos del
CYP3A4 puede elevarse hasta aproximadamente 2 veces ios 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,
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pudiendo provocar reacciones adversas graves ¢ polenciaimente  moriales
CONTRAINIDICACIONES). Se debera tener espacial cuidado durante k& administracién
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, affentanilo, diergotamina, ergotaming, fentanile y quinidina (ver ADYERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

~ Corticoesteroides
Dexametasona: La dosis de dexametasona oral en los dias 1 y 2 se debe reducir aproximadamente
en un 50 % cuando se administra conjuntamente con fosaprepitant 150 mg el dia 1 para alcanzar
exposicionas de dexametasona similares a las obtenidas cuando se administra sin fosaprepitant 150
mg. Fosaprepitant 150 mg, administrade como una dosis Unica infravenosa el dia 1, aumento el
AUC, ,,,, de dexametasona, un sustrato del CYP3A4, un 100 % el dia 1, un 86 % el dia2 y un 18

% el dia 3, cuando se administré dexametasona de forma conjunia como una dosis Unica cral de 8
mglosdias1,2y3.

Antinecpldsicos
No se han llevado a cabo estudios de interaceidn con fosaprepitant 150 myg v anlingoplasicos; sin
~ embargo, en basa a los esludios con aprepitant oral y docetaxel y vinorelbina, EMEND IV 150 mg no
s aspera Que tenga interaccionss clinicamente relevantes con docetaxel y vinorelbina
administrados intravenosamente. No se puede descartar una interagcidn con medicamentos
antinaopldsicos administrados por via oral que se metabolizan principal o parcialmente a través del
CYP3A4 (p. ej. etopdsido, vinoreibina). Se deba tener precaucidn cuando los pacientes reclban astos
medicamentos y puede ser conveniente una vigilancia adicional (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USOQ).

Inmunosupresores
Tras una dosis Unica de fosaprepitant 150 mg, se espera un incremento moderado transitorio
durante dos dias. posiblemente ssguido de ung leve disminucion en la exposicidn de los
inmunosupresores metabolizados por el CYP3A4 (por €]. ciciosporina, tacralimus, everolimus
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sirolimus). Dada Ja corta duracién del incremento en la exposlcion, no se recomienda una reduccid
de dosis del inmunosupresor, en base a la monitorizacién de la dosis terapéutica, el mismo dia y el
dia después de la administracién de EMEND V.

Midazolam

Fosaprepitant 150 mg, administrado coma una dosis unica intravenosa el dia 1, aumentd el AUC,,

de midazolam un 77 % el dia 1 y ne tuvo efecto el dia 4, cuande midazolam se administro de forma

conjunta como una dosis (nica oral de 2 mg los dias 1 v 4. Fosaprepitant 150 mp, como una dosis
~ (nica el dfa 1, es un inhibidor débil del CYP3A4, sin observarse evidencia de inhibicidn o induccidn

dei CYP3A4 el dia 4.

Los posibles efectos de aumentos en las concentraciones plasmaticas de midazolam u otras

benzodlazepinas metabolizadas a través del CYP3A4 {alprazolam, Iriazolam) se deben tener en

cuerta al administrar de forma conjunta estos medicamentos con EMEND iV.

Ditliazem

No ss han llevade a cabo estudios de interaccién con fosaprepitant 150 mg y dittiazem; sin embargo,

se debe tener en cuenta el siguiente estudio con 100 mg de fosaprepitant cuando se usa EMEND I

150 mg con diltiazem. En pacienles con hipertensién de fave a moderada, ia infusién de 100 mg de

fosaprepitant durante 15 minutos con diltiazem 120 mg 2 veces al dia, incrementd 1,4 veces el AUC
~ de diltiazem y pradujo un descenso pequefio pero clinicamente significativo de ia presion sanguinea,

pero no produjo un cambio clinicamente significativo en ia frecuencia cardiaca o en @l intervalo PR.

Induecion

La dosis Unica de fosaprepitant 150 mg no induce ei CYP3A4 los dias 1 y 4 en el estudio de
interaccion con midazolam. Se anlicipa que EMEND IV causaria inducgién mencr que 1a causada por
la administracion de un régimen de tratamiento de 3 dias con aprepitant oral o no causaria inducclén
del CYP2(9, del CYP3A4 v de ias reacciones de giucuronidacion, ya que se ha observado una
induccion transitoria con efecto méximo 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 dei CYP2C9 y hasta un 64 % de disminucién de las concentraciones
pico de etinii estradiol. No existen dalos de los efecios scbre el CYP2C8 y CYP2C18. Se aconseja
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precaugién cuando se administren con EMEND IV warfarina, acenocumaral, tolbutamida, fenitoina u

otros principios activos que se sabe son metaboiizados por ¢l GY2C9.

Warfarina

En pacientes en lratamiento cronico con warfarina, ei tiempo de protrombina (INR) se debe vigilar
cuidadosamente durante el tratamiento con EMEND IV y durante 2 semanas después dal uso de
EMEND IV para la prevencion de¢ nauseas y vomios inducidos por Quimicterapla (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Anticonceplivos hormonales

La eficacia de los anticonceptivos homnonales puede disminuir durante la administracion de
fosaprepitant v durante 28 dias despuds de la administracidn. Durante el tratamlento con
fosaprepitant y en los 2 meses siguientes despuds del uso de fosaprepitant, se deben usar métodos
anticonceplivos altemativos o adicionaies.

Antagonistas 5-HT,

No se han llevado a cabo estudios de interaccién con fosaprepitant 150 mg y antagonistas 5-HT, ;
sin embargo, en estudios de interaccion clinica, el régimen de tratamiento de aprepitant oral no tuvo
efectos clinicamente relevantes sobre la famacocinética de ondansetrén, granisetrdn o

hidrodolasetron {ef metabolito activo de dolasetrdn). Por o tanto, no hay evidencia de interaccidn con
el uso de EMEND tV 150 mg y antagonistas 5-HT,.

Efecto de ofr icamentos sobre |2 fammacocingti repitant com | e la
administracién de fosaprepitant 150 mg.

La administracion concomitante de fosaprepitant con principios activos que inhiben |2 actividad del
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, Itraconazol, voriconazol, posaconazol, caritromicina,
lelitromicina, netazodona e inhibidores de la proteasa) se debe abordar con precaucion, ya que la
combinacién se espera que provoque una elevacidn de varias veces las concentraciones
plasméticas de aprapitant (ver seccidn ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
USO}. Ketoconazol incrementd la semivida terminal de aprepitant oral alrededor de 3 veces.
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Sa dabe evitar la administracién concomitante de fosaprepitanl con principios activos que inducen d
forma importante ia actividad del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital), ya que la combinacién puede provocar descensos en las concentraciones plasmaticas
de aprepitant que pueden conducir @ una disminucion de ia eficacia. No se recomienda ia
administracién concomitante de fosaprepitant con preparades a hase de plantas que contienen
hipérico (Hypericum perforatum, también conocide como Hierba de San Juan). Rifampicina
disminuy$ la semivida terminai de aprepitant oral un 68 %.

o~ Dittiazem
No se han llevado a cabo estudios de Interacclén con fosaprepitant 150 mg y diltiazem; sin embargoe,
se debe tener en cuenta ei siguiente estudio ¢on 100 mg de fosaprepitant cuando se usa EMEND IV
150 mg con diltiazem. La infusién de 100 mg de fosaprepitant durante 15 minutos junto con 120 mg
de diltiazem 3 veces &l dia, increment$ 1,5 veces ei AUC de aprepitant. Este efecto no se considerd
clinicamente relevante.

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion a fosaprepitant v aprepitant durante el

embarazo.

La toxicidad sobre la reproduccion de fosaprepitant y aprepitant no se ha caracterizado
— completamente, ya que en los estudios en animales no se pudieron alcanzar niveles de axposiclon

por ancima de la exposicién terapéutica en humanos. Estos estudios no indicaron efectos nocivos

directos ni indirectos en relacion con el embarazo, el desarrollo embrionaricfetal, el parto o ei

desarrcllo postnatai. Se desconocen los posibles efectos sobre 1a reproduccion de alteraciones en la

requlacién de Ia 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 administraCién intravenosa de
fosaprepitant asi como después de ia administracién oral de aprepitant. Se desconoce si aprepitant
se excreta en la leche humana. Por consiguiente, no se recomienda la laclancia durante e
tratamiento ¢con EMEND IV.
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Fertilidad
El potencial efecto de fosaprepitant y aprepitant sobre la ferilidad no se ha caracterizado
completamente, va 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 indicaron
slectos nocivos directos o indirectos con respecto al estado de apareamiento, fertilidad, desarreilo
embrionarioffetai, o recuento de esperma y movilidad.

o~ Uso Peditrico
La seguridad y eficacia de EMEND iV en pacientes pedidtricos no ha sido estabiecida.

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

Uso en paclentes con insuficlencia renal
No es necesario alustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal ni en aquélios con nefropatia
terminal sometidos a hemedidlisis.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

~ No es necesarlo ajustar ia dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. Existen datos iimitados
en pacientes ¢on insuficlencia hepatica moderada y no existen datos en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

REACCIONES ADVERSAS
Dado que fosaprepitant se convierte en aprepitant, se espera que con fosaprepitant se produzean las
reacciones adversas asocladas a aprepitant. Les perfiies de seguridad de fosaprepitant y aprepitant
s8 evaluaron en aproximadamente 1.100 sujetos y 6.500 sujelos, respectivamente. En estudios
ciinicos, varas formulaciones de fosaprepitart se han adminisirado a un total de 2.183 sujetos,
inciuyendo 371 individuos sanos y 1.579 pacientes con najseas y vomios asociados a
quimioterapia.
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Aprepitant oral
Las reacciones adversas se notificaron en aproximadamente un 17 % de los pacientes tratados con
ei régimen de aprepitant en comparacion con aproximadamente un 13 % de ips paclentes que
recibieron ei tratamienio estandar en pacientes que reciblan quimioterapla aftamente emetégena
{HEC). La administracion de aprepitant se suspondié debido a reacciones adversas an un 0,6 % de
los pacientes tratados con el régimen de aprepitant en comparacion con un 0,4 % de ios pacientes
que recibieron ei tratamiento estdndar, En un an&llsis combinado de 2 ensayos clinicos de pacientes
que estaban recibiendo quimicterapia moderadamente emetdgena (MEC), se notificaron reacciones
~ adversas clinicas en aproximadamente el 14 % de los pacientes lralados ¢on el régimen de
aprepitant en comparacién con aproximadamente ei 15 % de los pacientes que recibleron el
tratamiento estandar. La administracion de aprepitant se suspendié debido a reacciones adversas en
un 0,7 % de los pacientes fratados ¢on ei régimen de aprepitant en comparacion ¢on un 0,2 % de los
pacienies que recibleron ef tratamiento estandar.
En pacientes que estaban recibiendo HEC las reacciones adversas mds frecuenies que se
notficaron ¢on una mayor incidencia en pacientes tratados con el régimen de aprepitant que con el
tratamiento estindar fueron: hipo (4,6 % versus 2,9 %), astenia/cansancio (2,9 % versus 1,6 %),
aumento de alanina amingtransferasa (ALT) (2,8 % versus 1,5 %), estredimiento (2,2 % versus 2,0
%}, cefaieas (2,2 % versus 18 %) y anorexia (2,0 % versus 0,5 %). La reaccidn adversa mas
frecuente notificada con una mayor incidencla en pacientes tratados con el régimen de aprepitant
o~ que ¢on e fratamiento estandar en paclenies que eslaban recibiando MEG fue fatiga (1,4 % versus
0,9 %).
Las reacclones adversas incluidas & continuacién se observaron en estudios blen en HEC o en MEC
0 despuds de la comarcializacién en pacientes tratados ¢on el régimen de aprepitant.
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes {>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/ 1.000} y muy raras {<1/10.000), no conocida
(no puede estimarse a patir de los datos disponibles).

Clasificaclén de érganos del Reacclén adversa Frecuencis
Slstema
Infacciones a infestacionas Candidiasls, Infeccién por estafiiococos Paco frecuentes
e 2
Trastonos de la sangra y del Neutropenia febril, anemia Poco frecuen
sisiema linfatico

DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 16436




) R%m-m
€PMERCK SHARP & DOHME Argentina inc. (R
Trastomos del sistama Reacciones de hipersensibilidad inciuyendo reaccionas No conocida
inmunolégice anafildcticas
Trastomos de! matabolismo y dg | Anorexia Fracuentes
12 nutricion
Aumenta de paso, polidipsia Poco frecuentas
Trastomos psiquidtricos Desorientacidn, euloria, ansiedad Poco frecuentes
Trastomos del sistema nervioso | Cefaleas, mareos Frecuentes
Suefos anomales, trastomo cognitivo, ietargo, samnglensia | Poco frecuentes
Trastarnos oculares Conjuntivitis Poco frecuantes
Trastornos del oido y del Aclfencs Poco frecuentes
laberinto
~ Trastosnos cardlacos Bradicardia, palpitacionas, trastorno cardiovascuiar Poco frecuentes
Trastornos vasculares Rubor/safocos Paco frecuentes
Trastemos respiratorios, Hipo Frecuentes
tordcicos y mediaslinicos
Feringitis, estornudas, tas, goteo postnasal, irrtacidn de Poco frecuentas
garganta
Trastornos gastrointestinaies Estrefiimiento, diarrea, dispepsia, eruclos Fracuentes
Uleera ducdenal perforante, nduseas’, vomitos*, reflujo Poco frecuentes
Acido, disgeusia, moiestias epigastricas, estrefimiento
crnico, enfermedad de reflujo gastroesofagico, dolor
abdominal, sequedad de boca, enterocoiitis, flatulencla,
astomatltis, distansién abdominal, heces duras, colitis
neutropénica
Trastomos de ia piei y dei tejido | Exantema, acné, fotosensibilidad, hiperhidrosis, piel grasa, Poco frecuentes
subcutineo prurito, lesidn en la piel, exantema pruriginoso
Urticaria Ne conoclde
o~ Trastormos musculoesqueléticos | Calambees musculares, mialgie, debiiidad muscuiar Poco frecuantas
y del teido conjuntivo
Trastemos renales y urinarios Poliuria, diswela, polaquiuria Poco fracusntas
Trastomos generales y Astenia, cansancio Frecuentes
alteraciones en el iugar de ia
administracion Edema, molestias tordcicas, malestar, sed, escatofrios, Poco frecuentas
trastomo motor
Exploraciones compiementarias | Aumanto de ALT, aumento da AST Frecuentes
Aumento de fosfatasa alcaling, hiperglucemia, hematuria Poco frecuentas
microscopica, hiponatremia, disminucién de peso, recuento
¢e neulréfilos reducido

* Nduseas y vomitos fueron pardmetros de eficacia en los 5 primeros dias de tratamiento post-quimioterapia y sdlo
después se notificaron como reacclones adversas.
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Los perfiles de reacciones adversas en |a extension de Ciclos MUttiples de estudios en HEC y MEC
que se prolongé durante 6 ciclos adicionales de quimicterapia fueron por Jo general similares a los
observados en el Ciclo 1.

En un estudio cifnico adiclonal con controlador active en 1.169 paclentes que estaban recibiendo
aprepitant y quimiolerapia attamente emetégena, el perfil de reacciones adversas fue generaimente
similar al observado en los otros estudios HEC con aprepitant.

Las siguientes reacciones adversas adicionales se observaron en paclentes tratados con aprepitant
{40 mg) para las nduseas y los vomitos postquirirgicos, con una incidencia mayor que con
ondansetron: dolor abdominal alto, ruides hidroaéreos abdominales andmalos, disartria, disnea,
hipoestesia, insomnio, milosis, nduseas, trastornos sensitivos, molestias abdominales, agudeza
visual disminulda, jadeos.

Ademas, en los ensayos clinicas de n&useas y vémitos postquirdrgices, en pacientes que tomaban
dosis mas altas de aprepitant, se notificaron dos reacciones adversas graves: un caso de
egtrefiimiento y un caso de subileon.

Se notifico un caso de sindrome de Stevens-Johnson como acontecimiento adverso Qrave en un
pacients que estaba recibiendo aprepitant junto con quimioterapia antineoplasica.

Se notificd como reaccion adversa grave un caso de angioedema y urticarla en un pacients que
estaba recibiendo aprepitant, en un estudio no-nduseas y vomitos inducidos por quimioterapiain o-
nauseas y vamitos postquirirgicos.

Eosaprepitant
En un estudio clinico con conlrolador aclivo en pacientes que estaban recibiendo quimioterapia
atamente emeldgena, se evalud la seguridad en 1.143 pacienles que recibian el régimen de
tratamiento de 1 dia de EMEND iV 150 mg en comparacion con 1,169 pacientes que reciblan el
régimen de tratamiento de 3 dias de aprepitant. El perfil de seguridad fue generaimente similar al
que 5@ obsarva en la tabla de aprepitant de arriba.

Las reacciones adversas siguientes son clinicamente relevantes, se notificaron en pacientes que
estaban recibiendo fosaprepitant y no se notificaron con aprepitant como se describe arriba. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes {>1/100 a <1/10); poco frecuentes
{(>11.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000) y muy raras {<1/10.000), no conocida (no pued
astimarse a partir de los datosdisponibles). '

WERCK [ (ARGENTINA}
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Clasificacion da drganos ded Reacclon adversa Frecuencia
Sistema
Trastomoa vesculares Rubor, trombofiebitis (predominantemente, tromboflebitis en ef Poco frecuentes
lugar de a infusion)
Trastomos de la plely del tejido | Ertema Poco fracuentas
subcutaneo
Trastormos generales y Eritema en ¢! iugar de la infusidn, dolor en &l lugar de la infugidn, | Poco frecuentes
alteraciones er el lugar de la prurito en el kugar de la infusion, encurecimiento en ei lugar de la
administracién infusién
Reacciones de hipersensibiiidad inmadiata qua incluyen rubor, No conocida
ertema, disnea
Exploraciones complementarias | Aumento do la presion sanguinea Poco fracuerites
P"
Experiencia post-comerclaiizacién
Durante la experencia post-comarcializacion se han notificado las siguientes reaccionas adversas
(frecuencia no conocida):
Trasiomos de la pie! y de! tejide subcutdneo: prurito, exantema, urlicaria.
Trastornas del sistema inmunoldgico: reaccionss de hipersensibilidad incluyendo reacciones
anafildcticas.
Sa han observado reacciones de hipersensibilidad inmediata durante la infusién de fosaprepitant,
que pueden Incluir: rubor, eritema, disnea (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
DE USO).
o~
SOBREDOSIFICACION

No hay informacion especifica disponibie sobre el tratamiento de ia sobredosis.
Se comunicaron somnolencia y cefalea an un paciente que ingirid 1.440 mg de aprepitant.

Dosis unicas de hasta 200 mg de fosaprepitant fueron generalmente blen toleradas en sujetos
£anes.

Tres de cada 33 sujetos que recibigron 200 mg de fosaprepitant experimentaron trombosis leve en el
iugar de la inyeccion.

En caso de sobredosis, se debe suspender ia administracion de fosaprepitant y proporcionar
tratamiento de soporte genaral y vigilancia. Debido a la aclividad antiemética de aprepitant, es
posible que la emesis inducida farmacoldgicamente no resulte eficaz.
Aprepitant no puede eliminarse mediante hemodialisis.

UHME ARG ING.
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Anie la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir ai hospital mds cercano d
comunicarse con los centros de toxicologfa:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUITERREZ: {011) 4962-6666/2247.

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

PRESENTACIQNES
1 vial de 10 ml conteniendo 150 mg de fosaprepitant 6 10 viales de 10 ml conteniendo 150 mg de
fosaprepitant.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en refrigerador entre 29C 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.

Desda el punio de vista microbiokigico, ef producto se debe usar inmediatamente. S1 no se usa
inmediatamante, los fiempos de conservacion eén usd y las condiciones previas al uso son
responsabilidad del usuario y noimalmente no deberian ser mayores de 24 horas a temperalura de
2a8%C.

"MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

ESTE MEDICAMENTQ DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIiGILANCIA MEDICA. INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE iNDICACIONES,
POSOLOGIA, ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES
ADVERSAS SE HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal aulorizada por ¢l Ministerio de Salud
Centificado N° .ovovviveineeniin

Director Técnico: Miguel Angel Fiorito - Farmacéutico.

¢ Darlo Goldanhsl
IRECTOR TECNICO
TRICULA NACIONAL 15430
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Rasumen del EPAR para ¢l piblico general

Ivemend
fosaprepitant

En el presente documento se resume el Informe Piblico Europeo de Evaluacién (EPAR) para Ivemend.
En é| se expiica ¢émo el Comité de Medicamentos de Uso Humano {CHMP} ha evaluado dicho
medlcamento y emitido un dictamen favorable & ia autorizacién de comerciaiizacién y unas
recomendaciones sobre 1as condlclones de su usa,

LQué es Ivemeand?

Ivemend es un poive para solucién para perfusién (goteo en vena), que contiene ei principio activo
fosaprepitant (115 o 150 mg).

iPara qué se utiliza Ivemend?

Ivemend es un antiemético (un medicamento que combate las nauseas {sensacidn de maiestar} y el
vémio). Se usa junto con otros medicamentos para prevenir las nduseas y los vomitos causados por ia
quimioterapia {tratamiento utilizado para iuchar contra i céncer) en adultos {(maycras de 18 afios).

Ivemend actua con las quimioterapias que producen fuertes niuseas y vémitas {como la quimicterapia
a base de cisplatino) y con las quimioterapias que producen estos sintomas mas Moderados (como las
terapias a base de ciclofosfamida, doxorubicina o epirubicina). Ivemend hace ia quimigterapia mas
toierable para el paciente.

El medicamento sélo podrd abtenerse con receta médica.
{COmo se usa Ivemend?

Ivemend se administra como infusién aproximadamente 30 minutos antes dei inicio de la
quimioterapia. Séio se administra el primer dia de la quimicterapia. La infusién de 115 mg dura 15
minutos, vy la infusién de 150 mg dura entre 20 y 30 minutos.

7 Westferry Cirtus « Canary wharf « London E14 4140 « United Kingdom
Telephona +44 (0)20 7413 B400 Pacal {D}20 7418 8416
E-mall infoftema.europa.eu W

An agency of the European Ynion

& European Medlﬁﬂmc DO Bion is Authorised provided tha source is stknowledge
DUHME ARG, INC.
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Ivemend debe administrarse siempre con otros fArmacos que eviten las nduseas y los vémitos, incluid
un corticosteroide {como la dexametasona) y un antageonista SHT3 (como ei ondasetron). Si se usa la
dosis de Ivemend 115 mg, el paciente también deberd tomar un aprepitant por via orai dos dias
después de tomar Ivemand. No se administrard apretitant en caso de agdministrarse 1a dosis de
Ivemend 150 mg.

&Como actha Ivemend?

£l principio activo de lvemend, e] fosaprepitant, es un «profdrmaco» de) aprepitant. Este significa que
se convierte en aprepitant una vez dentro del crganismo. El aprepitant es un antagonista de ios
receptores de ia neurocinina 1 (NK1) que mpide que una sustanda quimica del organismo liamada
«syustancia P» se asocie a los receptores de NK1. Cuando la sustancia P se asocia a estos receptores
produce niuseas y vémitos, Al blequear estos receptores, Ivemend puede evitar que se produzcan las
naduseas y los vémitos que se presentan con frecuencia durante !a quimioterapia y después de elia. El
aprepitant estd autorizado en 1a Unidn Europea (UE) como Emend desde 2003.

{Qué tipo de estudios se han realizade con Ivemend?

Para apoyar el uso de Ivemend 115-mg, [a empresa presentd informacién para demostrar que una
perfusién de 115 mg de Ivemend produce la misma cantidad de aprepitant en el organismo que una
cdpsula de 125 mg de Emend por via oral. La empresa también presentd informacién procedente de
tres estudios utilizados para avaiar ia autorizadén de Emend, en ios que se adminlstré Emend chpsulas
de 125 mg en ia primers sesidn de guimiaterapia en aduitos que recibiercn 12 quimioterapia a base de
dispiatino, y en aduitos con cdncer de mama que recibieron ciclofosfamida.

Para apoyar el uso de ia dosis de Ivernend 150 mg la emprasa presenté ios resultados de un estudio,
en el que compard una Onlca infusién de lvemend 150 mg con un tratamiento de tres dias con Emend
en cdpsuias, ambas en combinacién con ondansetron y dexametasona. En este estudio participaron
2000 aduitos con cancer que estaban recibiendo el primer tratamiento de quimioterapia que induia
cisplatina. En los ensayos se examind cudntos pacientes no hablan sufrdo nuseas y vémitos durante
los 5 dias sigulentes a fa quimioterapia.

£{Qué beneficio ha demostrado tener Ivemend durante los estudios?

Dado que las cidpsuias de 125 mg de Emend y Ia infusién de Ivemend 115 mg producen niveles
equivalentes de aprepitant en el organismo, el benefida obtenido para prevenir la nausea y el vémito
cuando se administra Emend en Ja primera sesion de quimioterapia puede aplicarse a esta dosis de
Ivemend.

El estudio en el que se administré Ia dosis de Ivemend 150 mg demostré que una Unica infusidn de
150 mg de Tvemend fue tan eficaz como un tratamiento de tres dias con Evemend para prevenir ias
nauseas y ei vomito. Aproximadamente ei 72% de pacientes en ambos grupes no sufrieron nayseas ni
vomitos durante los cinco dlas siguientes a ia quimioterapia.

Z4Cudi es el riesgo asociado a Ivemend?

Los efectos secundarios mas comunes de Ivamend (registrados en entre uno y diez pacientes de cada
100) son incremento de enzimas hepéticas, dolor de cabeza, mareos, hipo, estrefiimiento, diarrea,
dispepsia (indigestion), eructos, pérdida de apetito y astenla o fatiga (debilidad o cansancio). La lista
compiata de efectos secundarios comunicados sobre Ivemend puede consultarse en ¢ prospecto.
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ivemend no debe utiiizarse en personas hipersensibles (alérgicas) al fosaprepitant o al aprepitant, al
polisorbato 80 o cudlquier otro de sus componentes. Ivemend no deberd administrarse con los
siguientes medicamentos:

+ pimozida {para tratar enfermedades mentales);

« terfenadina, astemizoi {estos medicamentos se usan habituaimente para tratar sintomas alérgicos
y se venden sin receta médica);

» cisaprida {se usa para aliviar algunos problemas de estomago).

Si Ivemend se toma con otros medicamentos se deberd tener sumo cuidado, Si desea informacién mds
detaliada, consuite ei prospecto.

{Por qué se ha aprobado Ivemend?

~ E} CHMP decidid que los beneficios de [vemend son mayares que sus riesgos y recomendd autorizar su
comerctializacién.
Otras Informaclones sobre Ivemend:
La Comisién Europea emitid una autorizacion de comercializacién vdiida en toda 13 Unién Europea para
Ivemend a Merck Sharp & Dohme Ltd el 11 de enerc de 2008. La autorizacién de comerciaiizacion es
vdlida por cinco afies, transcurridos 1os cuales puede renovarse,
Ei texto completo del EPAR de Ivemend puede encontrarse aqui. Para mids informacidn sobre ei
tratarmiento con Ivemend, lea el prospecta (también incluido en el EPAR) o péngase en contacto con su
médico o farmacéutico.
Fecha de 12 ditima actualizacidn del presente resumen: 0B-2010,
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