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125 mg/80 mg

[I. CLASE TERAPEUTICA

Emend® (aprepitant), es una sustancia P antagonista de los receptores de neuroquininas 1
(NK1).

Il. INDICACIONES

Emend, en combinacién con otros agentes antieméticos, esta indicado para la prevenciéon de
las nduseas agudas y retrasadas y vomitos asociados con sesiones iniciales y repetidas de:

e quimioterapia altamente emetégena (véase DOSIS Y ADMINISTRACION) ]
e quimioterapia moderadamente emetégena (véase DOSIS Y ADMINISTRACION).

Emend esta indicado para la prevencion de nauseas y vémitos postoperatorios.

ll. DOSIS Y ADMINISTRACION

PREVENCION DE LA NAUSEA Y VOMITO INDUCIDO POR LA QUIMIOTERAPIA (NVIQ)
Emend (aprepitant) esta disponible como capsulas para administracion oral.

Emend se administra durante un dia o durante 3 dias como parte de un régimen que incluye un
corticosteroide y un antagonista 5-HTs. El prospecto para la coadministracion del antagonista 5-
HT3 debe ser consultado antes de iniciar el tratamiento con Emend.

Régimen del Dia 1 de Emend:

La dosis recomendada de Emend para el régimen oral de 1 dia es de 165 mg por via oral 1
hora antes de la quimioterapia para el Dia 1 solamente.

La dosificacién recomendada para la prevencion de las nauseas y los vomitos asociados con la
quimioterapia antineoplasica altamente emetdgena contra el cancer:

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Emend 165 mg por via | ninguno ninguno Ninguno
oral
Dexametasona*™ | 12 mg por via | 8 mg por via | 8 mg por via | 8 mg por via
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oral oral oral dos | oral dos
veces al dia veces al dia
Antagonista 5- | Ver el | ninguno ninguno Ninguno

HT3 prospecto del
antagonista 5-
HT3
seleccionado
para
informacion de
dosificacion
apropiada
**Dexametasona debe ser administrada 30 minutos antes del tratamiento de quimioterapia en el Dia 1y
en la manana de 2 hasta los 4 Dias. Dexametasona también se debe administrar en las noches los Dias
3y 4. En la dosis de dexametasona cuenta las interacciones medicamentosas.

Dosificacion recomendada para la prevencion de nauseas y vomitos asociados con
quimioterapia de cancer moderadamente emetogénica:

Dia 1 solamente

Emend 165 mg por via oral
Dexametasona™™ 12 mg por via oral
5-HT3 antagonista Ver el prospecto del

antagonista 5-HT3
seleccionado para
informacion de
dosificacion
apropiada
**Dexametasona debe ser administrada 30 minutos antes del tratamiento de quimioterapia en el Dia 1.
En la dosis de dexametasona cuenta las interacciones medicamentosas.

Régimen del Dia 3 de Emend:

La dosis recomendada de Emend para el régimen de 3 dias por via oral es de 125 mg por via
oral una hora antes de la quimioterapia (Dia 1) y 80 mg por via oral una vez al dia en la
mafana los Dias 2 y 3.

Dosificacion recomendada para la prevencion de nauseas y vomitos asociados con
quimioterapia de cancer altamente emetogénica:

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Emend 125 mg por via | 80 mg por | 80 mg por via | ninguno
oral via oral oral
Dexametasona** 12 mg por via | 8 mg por via | 8 mg por via | 8 mg por via
oral oral oral oral
antagonista 5-HT3 Ver el | ninguno ninguno ninguno

prospecto del
antagonista 5-
HT3
seleccionado
para
informacion de
dosificacion
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| apropiada | |
** Dexametasona debe ser administrado 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1 y en la mafiana

los Dias 2 a 4. La dosis de dexametasona se eligié teniendo en cuenta las interacciones entre
medicamentos.

Dosificacion recomendada para la prevencion de nauseas y vomitos asociados con
quimioterapia de cancer moderadamente emetogénica:

Dia 1 Dia 2 Dia 3
Emend 125 mg por via 80 mg por 80 mg por
oral via oral via oral
Dexametasona** 12 mg por via ninguno ninguno
oral
antagonista 5-HT3 Ver el ninguno ninguno

prospecto  del
antagonista 5-
HT3
seleccionado
para
informaciéon de
dosificacion
apropiada

** Dexametasona debe ser administrado 30 minutos antes de la quimioterapia el Dia 1. La dosis de
dexametasona se eligid teniendo en cuenta las interacciones entre medicamentos.

Emend 150 mg (fosaprepitant), un profarmaco liofilizado de aprepitant para administracién
intravenosa, también esta disponible. Emend 150 mg esta disponible como una sola dosis y
puede ser utilizado como una alternativa a emend oral 165 mg.

PREVENCION DE LA NAUSEA Y VOMITO POSTOPERATORIO (NVPO)

La dosis oral recomendada de Emend es de 40 mg en 3 horas antes de la induccion de la
anestesia.

INFORMACION GENERAL

Véase INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS para obtener informacién adicional
sobre la administracion de Emend con corticosteroides.

Consulte la informacion de prescripcidon completa para la coadministracion de farmacos
antieméticos.

Emend puede tomarse con o sin alimentos.
No requiere ajuste de dosis segun la edad, el sexo, la raza o el indice de masa corporal (IMC).

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min) o en pacientes con enfermedad renal terminal sometidos a hemodialisis.

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(puntuacién de Child-Pugh de 5 a 9). No existen datos clinicos en pacientes con insuficiencia
hepatica grave (puntuacion de Child-Pugh> 9).
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IV. CONTRAINDICACIONES

Emend esta contraindicado en pacientes que son hipersensibles a cualquier componente del
producto.

Emend no debe usarse simultdneamente con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida. Una
dosis-dependiente de la inhibicion de la isoenzima del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) por
aprepitant podria dar lugar a concentraciones plasmaticas elevadas de estos medicamentos,
causando reacciones graves o reacciones potencialmente mortales (véase INTERACCIONES
CON OTROS MEDICAMENTOS).

V. PRECAUCIONES

Emend, un inhibidor dependiente de la dosis de la enzima CYP3A4, se debe utilizar con
precaucioén en pacientes con tratamiento concomitante con medicamentos que se administran
por via oral que son metabolizados principalmente a través del CYP3A4, algunos agentes
quimioterapéuticos son metabolizados por el CYP3A4 (ver INTERACCIONES CON OTROS
MEDICAMENTOS). La inhibicion moderada de CYP3A4 por aprepitant, 125 mg/80 mg tres dias
régimen oral o 165 mg en dosis Unica, podria dar lugar a concentraciones plasmaticas elevadas
de estos productos medicinales concomitantes administradas por via oral (ver
INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS). La débil inhibicion de CYP3A4 por una
dosis unica de 40 mg de aprepitant no se espera que altere las concentraciones plasmaticas de
estos medicamentos concomitantes a un grado clinicamente significativo. El efecto de Emend
sobre la farmacocinética de sustratos del CYP3A4 administrados por via oral es mayor que el
efecto de Emend sobre la farmacocinética de los sustratos del CYP3A4 administrados por via
intravenosa (ver INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

La coadministracion de Emend con warfarina puede resultar en una disminucién clinicamente
significativa en el indice Internacional Normalizado (IIN) del tiempo de protrombina. En los
pacientes en tratamiento crénico con warfarina, el IIN debe ser monitoreado de cerca en el
periodo de 2 semanas, en particular de los dias 7 a 10, tras el inicio del régimen de 3 dias de
Emend (125 mg/80 mg) o la administracion de una unica dosis de Emend 165 mg con cada
ciclo de quimioterapia, o tras la administracién de una dosis Unica de de Emend 40 mg para la
prevencion de nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO) (véase INTERACCIONES CON
OTROS MEDICAMENTOS).

La eficacia de los anticonceptivos hormonales durante y hasta 28 dias después de la
administracion de Emend puede verse reducida. Los métodos alternativos o de respaldo de la
anticoncepcion debe ser utilizado durante el tratamiento con Emend y durante 1 mes después
de la ultima dosis de Emend (ver INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

VI. EMBARAZO
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No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Emend debe ser
utilizado durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para la
madre y el feto.

VIl. MADRES EN PERIODO DE LACTANCIA

Aprepitant se excreta en la leche de ratas lactantes. No se sabe si este farmaco se excreta en
la leche humana. Puesto que muchos medicamentos se excretan en la leche humana y por los
posibles efectos adversos de Emend en los lactantes, se debe decidir si interrumpir la lactancia
o suspender el farmaco, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

VIIl. USO PEDIATRICO

La seguridad y la eficacia de Emend en pacientes pediatricos no han sido establecidas.

IX. USO EN PERSONAS DE EDAD AVANZADA

En estudios clinicos, la eficacia y la seguridad de Emend en las personas de edad avanzada
(>65 afios) fueron comparables a los observados en pacientes mas joévenes (<65 afos). No es
necesario un ajuste de dosis en pacientes ancianos.

X. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

Aprepitant es un sustrato, un inhibidor débil a moderado (dependiente de la dosis), y un
inductor de CYP3A4. Aprepitant es también un inductor de CYP2C9.

Efecto de aprepitant sobre la farmacocinética de otros agentes

Como un débil (40 mg) a moderado (125 mg/80 mg, 165 mg) inhibidor de CYP3A4, aprepitant
puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos por via oral
administrados conjuntamente que se metabolizan a través del CYP3A4. El aprepitant puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de productos por via intravenosa administrados
conjuntamente con medicamentos que son metabolizados a través del CYP3A4, en menor
medida.

Emend no debe usarse simultaneamente con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida. La
dosis-dependiente de la inhibicion de CYP3A4 por aprepitant podria dar lugar a
concentraciones plasmaticas elevadas de estos farmacos, que puede causar reacciones graves
o potencialmente mortales (ver CONTRAINDICACIONES).

Aprepitant ha sido demostrado que induce el metabolismo de la S (-) warfarina y tolbutamida,
que se metabolizan a través del CYP2C9. La coadministracion de Emend con estos
medicamentos u otros medicamentos que se sabe que son metabolizados por el CYP2C9,
como la fenitoina, pueden dar lugar a concentraciones plasmaticas mas bajas de estos
farmacos.
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Emend es poco probable que interactue con los medicamentos que son sustratos para el
transportador de la glicoproteina-P, como lo demuestra la falta de interaccién de Emend con la
digoxina en un estudio clinico de interaccion de drogas.

Antagonistas 5-HT;: En estudios clinicos de interaccion con medicamentos, Emend,
administrado en un régimen de 125 mg el Dia 1 y 80 mg los Dias 2 y 3, no tuvo efectos
clinicamente importantes sobre la farmacocinética de ondansetron, granisetron ni
hidrodolasetron (el metabolito activo de dolasetron).

Corticosteroides:

Dexametasona: Emend, cuando es administrada en un régimen de 125 mg con dexametasona
coadministrada por via oral de 20 mg el dia 1, y Emend, administrado como 80 mg/dia con la
coadministracion de dexametasona por via oral de 8 mg los Dias 2 a 5, aumentd el ABC de
dexametasona, un sustrato CYP3A4 en 2.2 veces, en los dias 1 y 5. La dosis habitual de
dexametasona oral debe reducirse aproximadamente en un 50% cuando se administra
conjuntamente con Emend (régimen de 125 mg/80 mg), para producir concentraciones de
dexametasona similares a los obtenidos cuando se administra sin Emend. La dosis diaria de
dexametasona administrada en un estudio de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia
clinica con Emend refleja una reduccion del 50% aproximado de la dosis de dexametasona (ver
DOSIS Y ADMINISTRACION).

Aprepitant, cuando se administra como una dosis Unica de 200 mg en el estado postprandial
(desayuno ligero estandar) el Dia 1 con dexametasona oral se coadministra por via oral como
12 mg el dia 1 y 8 mg los Dias 2 a 4, aumenté el ABC de dexametasona en un 2.1y 2.3 veces
en los Dias 1y 2, en menor medida (1.4 veces mas) en el Dia 3, y no tuvo ningun efecto en el
Dia 4 (1.1 veces mas). La dosis diaria de dexametasona en los Dias 1 y 2 deben reducirse en
aproximadamente un 50% cuando se coadministra con Emend 165 mg el Dia 1 para producir
concentraciones de dexametasona similares a los obtenidos cuando se administra sin Emend
165 mg.

Una sola dosis de Emend (40 mg), cuando se coadministra con una sola dosis de
dexametasona 20 mg oral, aumenté el ABC de la dexametasona por 1.45 veces. Por lo tanto,
no se recomienda ajustar la dosis.

Metilprednisolona: Emend, cuando es administrado en un régimen de 125 mg el Dia 1 y 80
mg/dia los Dias 2 y 3, aument6 el ABC de metilprednisolona, un sustrato de CYP3A4, en 1.3
veces el dia 1 y 2.5 veces el Dia 3, al administrarse conjuntamente metilprednisolona por via
intravenosa en 125 mg el Dia 1 y por via oral como 40 mg los Dias 2 y 3. La dosis habitual de
metilprednisolona IV debe reducirse en aproximadamente un 25%, y la dosis habitual de
metilprednisolona oral debe reducirse aproximadamente en un 50% cuando se administra
conjuntamente con Emend (régimen de 125 mg/80 mg), para producir concentraciones de
metilprednisolona similares a los obtenidos cuando se administra sin Emend. Aunque la
administracion concomitante de metilprednisolona con la dosis unica de 40 mg de aprepitant no
ha sido estudiada, una dosis Unica de 40 mg de Emend produce una inhibicion débil de la
CYP3A4 (basado en el estudio de la interaccion midazolam) y no se vaya a alterar las
concentraciones plasmaticas de metilprednisolona en un grado clinicamente significativo. Por lo
tanto, no se recomienda ajuste de dosis.

Agentes Quimioterapéuticos: En los estudios clinicos, Emend (régimen de 125 mg/80 mg) se
administré con los siguientes agentes quimioterapéuticos que se metabolizan principalmente o
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en parte por CYP3A4: etopdsido, vinorelbina, docetaxel, ifosfamida, ciclofosfamida, irinotecan y
paclitaxel. Las dosis de estos farmacos no se ajustaron para tener en cuenta las posibles
interacciones medicamentosas. Se aconseja precaucidon y un monitoreo cuidadoso en
pacientes que reciben estos agentes u otros agentes quimioterapéuticos metabolizados
principalmente por CYP3A4. Eventos post-comercializacion de neurotoxicidad, una reaccion
adversa potencial de ifosfamida, se han reportado después de la coadministracion de
aprepitant y la ifosfamida (ver Precauciones).

Docetaxel: En un estudio farmacocinético separado, Emend (régimen de 125 mg/80 mg) no
influyd en la farmacocinética de docetaxel.

Vinorelbina: En un estudio farmacocinético separado, Emend (régimen de 125 mg/80 mg) no
influyé en la farmacocinética de la vinorelbina

Warfarina: Una unica dosis de 125 mg de Emend el Dia 1 y 80 mg/dia los Dias 2 y 3 a sujetos
sanos que fueron estabilizados con tratamiento cronico con warfarina. Aunque no hubo ningun
efecto de Emend sobre el ABC plasmatico de warfarina R (+) o S (-) determinado el dia 3, hubo
un descenso del 34% en warfarina S (-) (un sustrato de CYP2C9) acompafado de la
concentracion minima de 14% de disminucion en el tiempo de protrombina (reportado como la
Razéon Normalizada Internacional o INR) 5 dias después de finalizar la administracion de
Emend. En pacientes en tratamiento cronico con warfarina, el tiempo de protrombina (INR)
deben ser estrechamente monitorizado en el periodo de 2 semanas, en particular, de 7 a 10
dias, tras el inicio del régimen de 3 dias de Emend con cada ciclo de quimioterapia, o tras la
administracion de una sola dosis de 40 mg de Emend para la prevencion de nauseas y vomitos
postoperatorios (NVPO).

Tolbutamida: Emend, cuando es administrado como 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los Dias 2 y
3, disminuyé el ABC de tolbutamida (un sustrato de CYP2C9) en un 23% el Dia 4, 28% el Dia 8
y el 15% en Dia 15, cuando una dosis unica de tolbutamida 500 mg fue administrada por via
oral antes de la administracion del régimen de 3 dias de Emend y en los Dias 4, 8 y 15.

Emend, cuando es administrado como una dosis Unica de 40 mg oral en el Dia 1, disminuyo el
ABC de tolbutamida (un sustrato de CYP2C9) en un 8% en el Dia 2, 16% el Dia 4, 15% el Dia 8
y el 10% en el Dia 15, cuando una dosis unica de tolbutamida 500 mg fue administrada por via
oral antes de la administracion de Emend 40 mg y en los Dias 2, 4, 8 y 15. Este efecto no se
considero clinicamente importante.

Anticonceptivos Orales: Aprepitant, cuando es administrado una vez al dia durante 14 dias
como una capsula de 100 mg con un anticonceptivo oral que contiene 35 mcg de etinil estradiol
y 1 mg de noretindrona, disminuyo el ABC del etinil estradiol en un 43%, y disminuy¢ el ABC de
noretindrona en un 8% .

En otro estudio, una sola dosis de un anticonceptivo oral que contiene etinil estradiol y
noretindrona se administraron en los Dias 1 hasta el 21 con Emend, administrado en un
régimen de 125 mg en el dia 8 y 80 mg/dia los Dias 9 y 10 con ondansetrén 32 mg IV en el Dia
8 y dexametasona oral administrada como 12 mg en el Dia 8 y 8 mg/dia los Dias 9, 10y 11. En
el estudio, el ABC de etinil estradiol disminuy6 en un 19% el Dia 10 y hubo una disminucién de
alrededor de 64% en concentraciones minimas de etinil estradiol durante los Dias 9 al 21. Si
bien no hubo ningun efecto de Emend en el ABC de noretindrona el Dia 10, hubo una
disminucion de alrededor del 60% en las concentraciones minimas de noretindrona durante los
Dias 9 al 21.
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En otro estudio, una sola dosis de un anticonceptivo oral que contiene etinil estradiol y
norgestimate (que se convierte en norelgestromina) fue administrado en los Dias 1 al 21, y
Emend 40 mg se administra el Dia 8. En el estudio, el ABC de etinil estradiol disminuy6 un 4%
y un 29% el Dia 8 y el Dia 12, respectivamente, mientras que el ABC de norelgestromina
aumenté en un 18% el dia 8 y disminuyd un 10% el dia 12. Ademas, las concentraciones
minimas de etinil estradiol y norelgestromina los dias 8 al 21 eran generalmente inferiores tras
la administracion conjunta del anticonceptivo oral con 40 mg de Emend el dia 8 en comparacion
con los niveles minimos después de la administracién del anticonceptivo oral en monoterapia.

La eficacia de los anticonceptivos hormonales durante y por 28 dias después de la
administracion de Emend puede ser reducida. Métodos anticonceptivos alternativos o0 métodos
de respaldo deben utilizarse durante el tratamiento con Emend y por 1 mes después de la
ultima dosis de Emend.

Midazolam: Emend aumentd el ABC de midazolam, un sustrato sensible de CYP3A4, en 2.3
veces en el Dia 1y 3.3 veces en el Dia 5, cuando una dosis oral Unica de midazolam 2 mg se
administro en el Dia 1 y el Dia 5 de un régimen de Emend 125 mg el Dia 1 y 80 mg por dia los
Dias 2 al 5. Una sola dosis de 200 mg de aprepitant en el estado prosprandial (desayuno ligero
estandar) coadministrado por via oral con 2 mg de midazolam aumenté el ABC de midazolam
unas 3.2 veces en el Dia 1. No hay efecto de resultado clinicamente importante en el Dia 4 (el
ABC de midazolam 1.2 veces mas) y un ligero cambio en el ABC de midazolam se observé en
el Dia 8 (35% de disminucién). Los efectos potenciales de las concentraciones plasmaticas de
midazolam u otras benzodiazepinas metabolizadas por la CYP3A4 (alprazolam, triazolam)
deben ser considerados al administrar estos farmacos conjuntamente con Emend (125 mg/80
mg o 165 mg).

Una sola dosis de Emend (40 mg) aumentd el ABC de midazolam a 1.2 veces en el Dia 1,
cuando una dosis unica de midazolam oral 2 mg se administré en el Dia 1 con Emend 40 mg;
este efecto no se considero clinicamente importante.

En otro estudio con administracién intravenosa de midazolam, Emend se administré 125 mg el
dia 1 y 80 mg por dia los Dias 2 y 3, y se administra midazolam IV 2 mg antes de la
administracion del régimen de 3 Dias de Emend y en los Dias 4, 8 y 15. Emend aumenté el
ABC de midazolam en un 25% el Dia 4 y disminuy6 el ABC de midazolam en un 19% el Dia 8
en relacion con la dosificacién de Emend en los Dias 1 a 3. Estos efectos no se consideran
clinicamente importantes. El ABC de midazolam en el Dia 15 fue similar a la observada al inicio
del estudio.

Un estudio adicional se completd con la administracion intravenosa de midazolam y Emend.
Midazolam intravenoso 2 mg se administré 1 hora después de la administracién oral de una
dosis Unica de Emend 125 mg. ElI ABC plasmatica del midazolam se incrementé en 1.5 veces.
Este efecto no se consideré clinicamente importante.

Efecto de otros farmacos sobre la farmacocinética de aprepitant

Aprepitant es un sustrato de CYP3A4, por lo tanto, la administracién conjunta de Emend con
medicamentos que inhiben la actividad de CYP3A4 puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de aprepitant. En consecuencia, la administracién concomitante de Emend con
inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) debe abordarse con precaucion,
pero la administracion concomitante de Emend con inhibidores moderados del CYP3A4 (por
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ejemplo, diltiazem) no da lugar a cambios clinicamente significativos en las concentraciones
plasmaticas de aprepitant.

El aprepitant es un sustrato de CYP3A4, por lo tanto, la administracién conjunta de Emend con
medicamentos que inducen fuertemente la actividad de CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina)
puede dar lugar a concentraciones plasmaticas de aprepitant reducido que puede resultar en
disminucion de la eficacia de Emend.

Ketoconazol: Cuando una dosis Unica de 125 mg de Emend fue administrada en el dia 5 de un
régimen de 10 dias de 400 mg/dia de ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, el ABC de
aprepitant aumenté aproximadamente 5 veces y la media de la vida media terminal de
aprepitant aumentd aproximadamente 3 veces. La administracion concomitante de Emend con
inhibidores potentes de CYP3A4 debe abordarse con precaucion.

Rifampicina: Cuando una dosis unica de 375 mg de Emend el Dia 9 de un régimen de 14 dias
de 600 mg / dia de rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, el ABC de aprepitant
disminuyé aproximadamente 11 veces y la vida media terminal media disminuyo
aproximadamente 3 veces. La administracion concomitante de Emend con medicamentos que
inducen la actividad de CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasmaticas de reduccion
y disminucion de la eficacia de Emend.

Interacciones Adicionales

Diltiazem: En pacientes con hipertension leve a moderada, la administracion de aprepitant una
vez al dia, como una formulaciéon de tabletas equivalente a 230 mg de la formulaciéon de
capsulas, con diltiazem 120 mg 3 veces al dia durante 5 dias, resulté en un aumento de 2
veces del ABC de aprepitant y un aumento simultaneo de 1.7 veces del ABC de diltiazem.
Estos efectos farmacocinéticos no se tradujeron en cambios clinicamente significativos en el
ECG, la frecuencia cardiaca o presién arterial mas alla de los cambios inducidos por el
diltiazem solo.

Paroxetina: La administracion concomitante de una dosis diaria de aprepitant, como una
formulacién de comprimidos comparables a 85 mg o 170 mg de la formulacién de capsulas, con
paroxetina 20 mg una vez al dia, produjo una disminucion en el ABC en aproximadamente un
25% y la Cmax €n aproximadamente un 20% tanto de aprepitant y paroxetina.

| XI. EFECTOS COLATERALES

La seguridad global de aprepitant se evalu6 en aproximadamente 6500 individuos
PREVENCION DE LA NAUSEA Y VOMITOS INDUCIDOS POR LA QUIMIOTERAPIA (NVIQ)

Quimioterapia Altamente Emetogénica (QAE)

En 2 ensayos clinicos bien controlados en pacientes que reciben quimioterapia para el cancer
altamente emetdgena (QAE), 544 pacientes fueron tratados con aprepitant durante el Ciclo 1
de quimioterapia y 413 de estos pacientes continuaron en la extensiéon de Ciclos Multiples
durante un maximo de 6 ciclos de quimioterapia. Emend se administré6 en combinacion con
ondansetron y dexametasona (régimen de aprepitant) y fue generalmente bien tolerado. La
mayoria de las reacciones adversas reportadas en estos estudios clinicos fueron descritas
como leves a moderadas en intensidad.
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En el ciclo 1, las drogas relacionadas con experiencias adversas clinicas en aproximadamente
un 19% de los pacientes tratados con el régimen de 3 dias de aprepitant oral se comparé con
aproximadamente el 14% de los pacientes tratados con la terapia estandar. El tratamiento se
suspendié debido a que las drogas relacionadas con experiencias adversas clinicas en el 0.6%
de los pacientes tratados con el régimen de aprepitant en 3 dias por via oral comparados con el
0.4% de los pacientes tratados con la terapia estandar.

Las experiencias adversas notificadas mas comunes relacionadas con las drogas en pacientes
tratados con el régimen de 3 dias de aprepitant y mayor que la terapia estandar fueron: hipo
(4.6%), aumento de ALT (2.8%), dispepsia (2.6%), estrefimiento (2.4%), dolor de cabeza
(2.0%) y disminucion del apetito (2.0%).

En un estudio clinico activo-controlado adicional en 1169 pacientes que recibian el régimen de
3 dias de aprepitant y la QAE, el perfil adverso de la experiencia era generalmente similar a ése
considerado en los otros estudios de la QAE con el régimen de 3 dias de aprepitant.

Quimioterapia Moderadamente Emetogénica (QME)

En 2 ensayos clinicos bien controlados en pacientes que reciben quimioterapia
moderadamente emetdgena, (QME) 868 pacientes fueron tratados con aprepitant durante el
Ciclo 1 de quimioterapia y 686 de estos pacientes continuaron en extensiones de hasta 4 ciclos
de quimioterapia. En ambos estudios, Emend se administré en combinacién con ondansetrén y
dexametasona (régimen de aprepitant) y fue generalmente bien tolerado. La mayoria de las
reacciones adversas reportadas en estos estudios clinicos fueron descritas como leves a
moderadas en intensidad.

En el analisis combinado del Ciclo 1 los datos para estos 2 estudios, de las experiencias
adversas relacionadas con el medicamento en aproximadamente el 14% de los pacientes
tratados con el régimen de aprepitant en comparacion con aproximadamente el 15% de los
pacientes tratados con la terapia estandar. Se suspendié el tratamiento debido a las
experiencias adversas relacionadas con el medicamento en el 0.7% de los pacientes tratados
con el régimen de aprepitant en comparacion con el 0.2% de los pacientes tratados con la
terapia estandar.

Las experiencias adversas mas comunes relacionadas con el medicamento reportado con una
mayor incidencia en pacientes tratados con el régimen de 3 dias de aprepitant que con el
tratamiento estandar fue la fatiga (1.4%).

Quimioterapia Alta y Moderadamente Emetogénica

En un andlisis reunido de la QAE y de la QME estudia los siguientes eventos adversos
relacionados con las drogas que fueron reportados en pacientes tratados con el régimen de 3
dias de aprepitant y con una incidencia mayor que la terapia estandar:

[Comunes (21/100, <1/10), Poco Comunes (21/1,000, <1/100), Raros (21/10,000, <1/1,000)]

Infecciones e Infestaciones:
Raros: candidiasis, infeccion por estafilococos.

Trastornos de la Sangre y del Sistema Linfatico:
Poco Comunes: anemia, neutropenia febril.

Trastornos del Metabolismo y Nutricion:
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Comunes: disminucion del apetito
Raros: polidipsia.

Trastornos Psiquiatricos:
Poco Comunes: ansiedad.
Raros: desorientacion, humor euférico.

Trastornos del Sistema Nervioso:
Poco frecuentes: mareo, somnolencia
Raros: trastorno cognitivo, letargo, disgeusia.

Trastornos Oculares:
Raros: conjuntivitis.

Trastornos Auditivos y del Laberinto:
Raros: tinnitus.

Trastornos Cardiacos:
Poco Comunes: palpitaciones
Raros: bradicardia, trastornos cardiovasculares.

Trastornos Vasculares:
Poco Comunes: sofocos.

Trastornos Respiratorios, Toraxicos y del Mediastino:
Comunes: hipos
Raros: el dolor orofaringeo, estornudos, tos, goteo nasal, irritacion de la garganta.

Trastornos Gastrointestinales:

Comunes: dispepsia

Poco Comunes: eructos, nauseas, reflujo gastroesofagico, vomitos, dolor abdominal, sequedad
de boca, flatulencia

Raros: heces duras, ulcera perforaciéon duodenal, colitis neutropénica, estomatitis, distension
abdominal.

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo:
Poco Comunes: erupcién cutanea, acné
Raros: fotosensibilidad, hiperhidrosis, seborrea, prurito, lesion de la piel.

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo:
Raros: calambres musculares, mialgia.

Trastornos Renales y Urinarios:
Poco Comunes: disuria,
Raros: polaquiuria.

Trastornos Generales y Condiciones del Sitio de Administracion:
Comunes: fatiga

Poco Comunes: astenia, malestar general

Raros: edema, dolor de pecho, trastornos de la marcha.
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Investigaciones:

Comunes: aumento de ALT

Poco Comunes: aumento de AST, aumento de fosfatasa alcalina

Raros: aumento de la produccion de orina, orina con células positivas rojas de sangre,
disminucion de sodio en la sangre, pérdida de peso, presencia de glucosa en orina,
disminucion del recuento de neutrdfilos.

El perfil de experiencias adversas en las extensiones de Ciclos Multiples de los estudios de
QAE y QME durante un maximo de 6 ciclos de quimioterapia fue generalmente similar a los
observados en el Ciclo 1.

En otro estudio de nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia (CINV, por sus siglas en
inglés), sindrome de Stevens-Johnson fue reportado como una experiencia adversa grave en
un paciente que estaba recibiendo aprepitant con quimioterapia antineoplasica.

La administracién oral de una unica dosis de 165 mg de aprepitant fue generalmente bien
tolerado en adultos sanos.

Sobre la base de un perfil comparable farmacocinético / farmacodinamico, el régimen de 1 dia
por via oral de Emend 165 mg se prevé que tengan una seguridad similar y perfil de
tolerabilidad a la del régimen de 1 dia de fosaprepitant 150 mg y el régimen de 3 dias
aprepitant oral en pacientes que reciben quimioterapia (ver FARMACOLOGIA CLINICA).

PREVENCION DE NAUSEAS Y VOMITOS POSTOPERATORIOS (NVPO)

En estudios clinicos bien controlados en pacientes que recibieron anestesia general
balanceada, 564 pacientes se les administré 40 mg de aprepitant por via oral y 538 pacientes
se les administré 4 mg de ondansetrén IV. Emend fue generalmente bien tolerado. La mayoria
de las reacciones adversas reportadas en estos estudios clinicos fueron descritas como leves a
moderadas en intensidad.

Las experiencias adversas clinicas relacionadas con el medicamento se reportaron en
aproximadamente un 4% de los pacientes tratados con 40 mg de aprepitant en comparacion
con aproximadamente el 6% de los pacientes tratados con 4 mg de ondansetrén V.

Las experiencias adversas relacionadas con el medicamento, mas comunes reportadas en
pacientes tratados con aprepitant con una incidencia mayor que el ondansetron era aumento de
ALT (1.1%).

Las siguientes experiencias adversas relacionadas con el medicamento observaron en
pacientes tratados con aprepitant con una incidencia mayor que el ondansetron:

[Comunes (21/100, <1/10), Poco Comunes (21/1000, <1/100), Raros (=1/10,000, <1/1,000)]]

Trastornos Psiquiatricos:
Poco Comunes: insomnio

Trastornos del Sistema Nervioso:
Poco Comunes: disartria, hipoaestesia, trastornos sensoriales.

Trastornos Oculares:
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Poco Comunes: miosis, agudeza visual reducida.

Trastornos Cardiacos:
Poco Comunes: bradicardia

Trastornos Respiratorios, Toraxicos y del Mediastino:
Poco Comunes: disnea, respiracion sibilante.

Trastornos Gastrointestinales:
Poco Comunes: dolor abdominal superior, ruidos intestinales, sequedad de boca, nauseas,
molestias de estdmago.

Investigaciones:
Comunes: aumento de ALT.

Ademas, dos experiencias adversas graves se registraron en estudios clinicos de las nauseas y
los vomitos postoperatorios (NVPO) en pacientes que tomaron una dosis mayor de aprepitant:
un caso de estrefimiento, y un caso de subileus.

Otros Estudios
Angioedema vy urticaria se reportaron como experiencias adversas graves en un paciente que
recibié aprepitant en un estudio no-CINV/no-PONV.

Experiencias Post-Comercializacion:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante la experiencia post-
comercializacion para uso de aprepitant. Debido a que estas reacciones se comunican
voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto, por lo general, no es posible estimar de
forma fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con el medicamento.

Trastornos de la Piel y del Tejido Subcutaneo: prurito, erupcion cutanea, urticaria, raramente
sindrome de Stevens Johnson / necrdlisis epidérmica téxica

Trastornos del Sistema Inmune: reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones
anafilacticas.

Xll. SOBREDOSIFICACION

No hay informacion especifica disponible sobre el tratamiento de la sobredosis con Emend. Las
dosis Unicas de hasta 600 mg de aprepitant fueron generalmente bien toleradas en sujetos
sanos. Aprepitant fue generalmente bien tolerado cuando se administré6 como 375 mg una vez
al dia durante un maximo de 42 dias para los pacientes en los estudios no-CINV. En 33
pacientes de cancer, la administracion de una sola dosis de 375 mg de aprepitant el Dia 1y
250 mg una vez al dia los Dias 2 a 5 fue generalmente bien tolerado.

Se reportaron somnolencia y cefalea en un paciente que ingirié 1440 mg de aprepitant.
En el caso de sobredosis, Emend debe interrumpirse y se debe proporcionar el tratamiento de
apoyo general y un monitoreo. Debido a la actividad antiemética de aprepitant, la emesis

inducida farmacolégicamente no puede ser eficaz.

El aprepitant no puede eliminarse por hemodialisis
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Xlll. ALMACENAMIENTO

Conservar a una temperatura no mayor a 30°C.
Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.

XIV. DISPONIBILIDAD

Caja x 1 blister con 1 capsula de 125 mg y 2 capsulas de 80 mg.




