Informacion para Prescribir Amplia

I. Denominacion distintiva
EMEND®
Il. Denominacidn genérica
Aprepitant
Ill. Forma Farmacéutica y Formulacion

Cépsula.

IV. Indicaciones Terapéuticas

EMEND esta indicado, en combinacion con otros farmacos antieméticos, para la prevencién de la nduseay el
vomito agudos y tardios asociados con los ciclos inicial y siguientes de:

e quimioterapia anticancerosa altamente emetogénica (véase XlII. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION).
e quimioterapia anticancerosa moderadamente emetogénica (véase Xlll. DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION).

V. Farmacocinética y Farmacodinamia

Mecanismo de accion

El aprepitant tiene un mecanismo de accidn Unico; es un antagonista selectivo de gran afinidad en los
receptores neurocinina 1 (NK;) de la sustancia P. Las pruebas de contraseleccion mostraron que es por lo
menos 3,000 veces mas selectivo por los receptores NK; que por otras enzimas, transportadores, canales de
iones y sitios receptores, incluyendo los receptores de dopamina y de serotonina, en los cuales acttan los
tratamientos existentes contra la ndusea y el vémito inducidos por quimioterapia (NVIQ) y contra la ndusea
y el vomito postoperatorios (NVPO).

En las pruebas preclinicas se ha mostrado que los antagonistas de los receptores NK; inhiben por acciones
centrales el vomito inducido por farmacos quimioterapéuticos citotdxicos (como el cisplatino). Estudios
preclinicos y en seres humanos mediante tomografia por emisidn de positrones han mostrado que aprepitant
penetra en el tejido cerebral y ocupa los receptores NK;. Los estudios preclinicos muestran que aprepitant
tiene una accion central prolongada, inhibe tanto la fase aguda como la tardia del vomito inducido por el
cisplatino, y aumenta la actividad antiemética del antagonista de los receptores de serotonina ondansetrén
y del corticosteroide dexametasona contra el vémito inducido por el cisplatino.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion

El promedio de biodisponibilidad absoluta de aprepitant (capsulas de 80 o 125 mg) es de aproximadamente
60 a 65%, y el de concentracidn plasmatica maxima (Cmax) ocurrié a las cuatro horas aproximadamente (Tmax).
La administracidn oral de la cdpsula con un desayuno estandar no tuvo ningin efecto de importancia clinica
sobre la biodisponibilidad de aprepitant.
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La farmacocinética de aprepitant no es lineal en el rango de las dosis clinicas. En adultos jévenes sanos, el
aumento del ABCy.. fue 26% mayor que el proporcional a la dosis entre las dosis Unicas de 80 mg y de 125
mg administradas después de ingerir alimentos.

Tras la administracién oral de una sola dosis de 125 mg de EMEND el Dia 1 y de 80 mg una vez al dia los Dias
2y 3, el ABCo24n fue aproximadamente de 19.5 pgeh/mL el Dia 1y de 20.1 ugeh/mL el Dia 3. Concentraciones
maximas de 1.5 pg/mLel Dia 1y de 1.4 pg/mL el Dia 3 se alcanzaron en cuatro horas (Tmsx) aproximadamente.

Distribucion
Mas del 95% de aprepitant se une a las proteinas plasmaticas. El promedio geométrico del volumen aparente
de distribucién en el estado de equilibrio es de 66 litros aproximadamente en los seres humanos.

El aprepitant pasa a través de la placenta en las ratas, y a través de la barrera hematoencefalica en las ratas
y los hurones. Los estudios de tomografia por emisién de positrones indican que también atraviesa la barrera
hematoencefalica en los seres humanos (véase V. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA, Mecanismo de
accién).

Metabolismo

El aprepitant experimenta una extensa transformacién metabdlica. En adultos jévenes sanos constituye
aproximadamente el 24% de la radiactividad en el plasma en las 72 horas siguientes a la administracién de
una sola dosis oral de 300 mg de [**C]-aprepitant, lo cual indica una considerable presencia de metabolitos
en el plasma. En el plasma humano se han identificado siete metabolitos de aprepitant, los cuales son sdlo
débilmente activos. El aprepitant se metaboliza en gran parte por oxidacion en el anillo morfolinico y en sus
cadenas laterales. Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos indican que aprepitant es
metabolizado principalmente por CYP3A4, poco por CYP1A2 y CYP2C19, y nada por CYP2D6, CYP2C9 o
CYP2E1.

Eliminacion

El aprepitant es eliminado principalmente por transformacion metabdlica; no es excretado por los rifiones.
Tras la administracion de una sola dosis oral de 300 mg de [**C]-aprepitant a sujetos sanos, se recuperé el 5%
de la radiactividad en la orina y el 86% en las heces.

La depuracion plasmatica aparente de aprepitant varié entre 60 y 84 mL/min, y su vida media terminal
aparente varid entre nueve y trece horas.

Caracteristicas en los pacientes

Sexo

Tras la administracion oral de una sola dosis de EMEND, el ABC ¢4y la Cmsx de aprepitant es 9% y 17%
mayor, respectivamente, en las mujeres que en los hombres. Suvida media es aproximadamente 25% menor
en ellas, y el Tmsx €s aproximadamente el mismo en los dos sexos. Esas diferencias no se consideran
clinicamente importantes. No es necesario ajustar la dosificacién de EMEND segun el sexo del paciente.

Pacientes de edad avanzada
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Después de administrar por via oral una sola dosis de 125 mg de EMEND el Dia 1 y 80 mg una vez al dia los
Dias 2 a 5, el ABCo.24n de aprepitant fue 21% mayor el Dia 1 y 36% mayor el Dia 5 en los pacientes de edad
avanzada(2 65 afios) que en los menores de esa edad. La Cnsx fue 10% mayor el Dia 1y 24% mayor el Dia 5
en personas mayores en comparaciéon con adultos mas jovenes. Esas diferencias no se consideran
clinicamente importantes. No es necesario ajustar la dosificacion de EMEND en los pacientes de edad
avanzada.

Nifios
No se ha determinado la farmacocinética de EMEND en pacientes menores de 18 afios.

Raza

Tras la administracion oral de una sola dosis de EMEND en pacientes Hispanos, el ABCo.241 de aprepitant es
aproximadamente 27% mayor que en los de raza blanca y 31% mayor que en los de raza negra. En los
pacientes de origen hispanoamericano la Cnax de aprepitant es 19% mayor que en los de raza blancay 29%
mayor que en los de raza negra. La administracion de una dosis Unica de aprepitant oral en pacientes
Asiaticos resultd en un aumento del 74% y 47% del ABCo.24 Y Cmax, respectivamente, en comparacion con los
pacientes Caucasicos. Esas diferencias no se consideran clinicamente importantes. No es necesario ajustar la
dosificacion de EMEND segun la raza del paciente.

indice de Masa Corporal (IMC)
El indice de Masa Corporal (IMC) no tuvo ningtn efecto clinicamente significativo en la farmacocinética del
aprepitant.

Insuficiencia hepdtica

EMEND fue bien tolerado en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. Tras la administracion
oral de una sola dosis de 125 mg de EMEND el Dia 1 y de 80 mg una vez al dia los Dias 2 y 3 a pacientes con
insuficiencia hepdtica leve (puntuacién de Child-Pugh de 5 a 6), el ABCo.241 de aprepitant fue 11% menor el
Dia 1y 36% menor el Dia 3, que en los sujetos sanos que recibieron esas mismas dosis. En los pacientes con
insuficiencia hepdatica moderada (puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9), el ABCo-24n de aprepitant fue 10% mayor
el Dia 1y 18% mayor el Dia 3 que en los sujetos sanos que recibieron esas mismas dosis. Esas diferencias en
el ABCo.241 N0 se consideran clinicamente importantes, por lo que no es necesario ajustar la dosificacidn de
EMEND en los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

No hay datos clinicos o farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica ver (puntuacién de Child-
Pugh mayor de 9).

Insuficiencia renal
Se administré una sola dosis de 240 mg de EMEND a pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de
creatinina <30 mL/min) y a pacientes con nefropatia terminal que requerian hemodiilisis.

En comparacion con los sujetos sanos, en los pacientes con insuficiencia renal grave el ABCo. de aprepitant
total (el libre y el unido a las proteinas) disminuyd 21% y la Cmsx disminuyd 32%, y en los pacientes con
nefropatia terminal sometidos a hemodialisis el ABCo.. de aprepitant total disminuyé 42% vy la Cmax disminuyd
32%. Debido a pequefias disminuciones de la union de aprepitant a las proteinas en los pacientes con
nefropatia, en los pacientes con insuficiencia renal el ABC de aprepitant libre farmacoldgicamente activo no
cambid significativamente en comparacidn con los sujetos sanos. La hemodidlisis efectuada 4 o 48 horas
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después de la administracién no tuvo ningun efecto significativo sobre la farmacocinética de aprepitant; se
recuperd del dializado menos del 0.2% de la dosis.

No es necesario hacer ningun ajuste de la dosificacién de EMEND para los pacientes con insuficiencia renal
grave o con nefropatia terminal tratados con hemodialisis.

FARMACODINAMIA
Fosaprepitant es el profarmaco de aprepitant, cuando se administra intravenoso es rapidamente convertido
a aprepitant.

Electrofisiologia cardiaca
En un estudio de distribucién al azar, doble ciego, con control positivo, de QTc completo, una dosis Unica de
200 mg de fosaprepitant no tuvo efecto en el intervalo QTc.

Ocupacion del receptor NK; cerebral Evaluado por tomografia por Emision de Positrones

En un estudio de tomografia por emisiéon de positrones, en hombres jovenes saludables, se administré via
oral una dosis Unica de 165 mg de aprepitant o una dosis de 150 mg de fosaprepitant demostrando una
ocupacién del receptor NK; cerebral a un Tmayx, (> 99%), 24 horas (> 99%), 48 horas (> 97%), y 120 horas (37 a
76%) posterior a la dosis. La ocupacion de los receptores NK; cerebrales por aprepitant se correlaciona bien
con las concentraciones plasmaticas del mismo.

ESTUDIOS CLINICOS
PREVENCION DE LA NAUSEA Y EL VOMITO INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA (CINV por sus siglas en inglés)

En estudios clinicos bien controlados, se ha mostrado que la administraciéon oral de EMEND en combinacién
con ondansetron y dexametasona previene la nausea y el vomito agudos y tardios asociados con la
quimioterapia altamente emetogénica (HEC por sus siglas en inglés) y moderadamente emetogénica (MEC por sus
siglas en inglés).

Quimioterapia altamente emetogénica (HEC por sus siglas en inglés)

En dos estudios clinicos multicéntricos comparativos, doble ciego, de grupos paralelos y con distribucién al
azar, se comparé el régimen con aprepitant con el tratamiento control en 1,094 pacientes tratados con
quimioterapia que incluia cisplatino a dosis de 70 mg/m? o més. Algunos de esos pacientes recibian también
otros farmacos quimioterapéuticos, como gemcitabina, etopdsido, fluorouracilo, tartrato de vinorelbina,
doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel, o docetaxel. El régimen con aprepitant consistié en 125 mg de
EMEND el Dia 1y 80 mg diarios los Dias 2 y 3 en combinacién con 32 mg de ondansetrdn por via intravenosa
el Dia 1y 12 mg de dexametasona el Dia 1y 8 mg una vez al dia los Dias 2 a 4. El tratamiento control consistio
en un placebo en combinacién con 32 mg de ondansetrén por via intravenosa el Dia 1 y 20 mg de
dexametasona el Dia 1y 8 mg dos veces al dia los Dias 2 a 4. A pesar que en los estudios clinicos se usé una
dosis de ondansetron de 32 mg IV, esta puede ya no ser la dosis actualmente recomendada. Consulte la
informacidn para prescribir del antagonista de 5-HT; seleccionado para una dosificacién apropiada.

Se evalud la actividad antiemética de EMEND durante la fase aguda (0 a 24 horas después de la
administracién de cisplatino), durante la fase tardia (25 a 120 horas después de la administracién de
cisplatino) y total (0 a 120 horas después de la administracion de cisplatino) en el Ciclo 1. La evaluacién de la
eficacia se basé en los siguientes pardmetros compuestos:

* Respuesta completa (definida como ningun episodio de vomito y ningun tratamiento de rescate)
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* Proteccion completa (definida como ningun episodio de vomito, ningun tratamiento de rescate, y una

puntuaciéon maxima de ndusea en la escala analoga visual <25 mm)

e Efecto de la ndusea y el vémito sobre la vida diaria (puntuacién total en el indice Funcional de Vida-Emesis

>108).

La evaluacion de la eficacia se basd también en los siguientes parametros individuales:
¢ Ningun episodio de vomito (definido como ningln episodio de vémito con o sin tratamiento de rescate)
¢ Ningun episodio de ndusea significativa (puntuacién maxima en la escala andloga visual <25 mm).

Los resultados se evaluaron en cada estudio por separado y en los dos estudios combinados.

La tabla 1 muestra un resumen de los resultados principales del analisis combinado de los dos estudios.

Tabla 1

Porcentaje de pacientes con quimioterapia altamente emetogénica que respondieron, por grupo de

tratamiento y por fase — Ciclo 1

Régimen con

Tratamiento

aprepitant” control*
PARAMETROS COMPUESTOS (n=521)" (n=524)" Valor de p
% %
Respuesta completa (sin vomito y sin tratamiento de rescate)
Total* 67.7 47.8 <0.001
Fase aguda® 86.0 73.2 <0.001
Fase tardia" 71.5 51.2 <0.001

Proteccion completa (sin vomito, sin tratamiento de rescate, y puntuacion maxima de la

nausea en la escala andloga visual® <25 mm)

Total 59.5 44.9 <0.001
Fase aguda 82.4 69.6 <0.001
Fase tardia 63.7 47.8 <0.001
Sin efecto sobre la vida diaria (puntuacién total en el indice Funcional
de Vida-Vomito >108)
Total \ 74.4 \ 63.9 <0.001
PARAMETROS INDIVIDUALES
Sin vomito (con o sin tratamiento de rescate)
Total 71.9 49.7 <0.001
Fase aguda 86.8 74.0 <0.001
Fase tardia 76.2 53.5 <0.001
Sin nausea significativa (puntuacién maxima en la escala analoga visual <25 mm)
Total 72.1 64.9 0.014
Fase tardia 74.0 66.9 0.013

* Régimen con aprepitant: EMEND, 125 mg por via oral el Dia 1 y 80 mg por via oral una vez al dia los Dias
2y 3, mas ondansetrdn, 32 mg por via intravenosa el Dia 1, y dexametasona, 12 mg por viaoralelDialy 8
mg por via oral una vez al dia los Dias 2 a 4.

“Tratamiento control: Placebo mas ondansetrén, 32 mg IV el Dia 1, mas dexametasona, 20 mg por via
oral el Dia 1y 8 mg por via oral dos veces al dia los Dias 2 a 4.
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*N: Nimero de pacientes que recibieron cisplatino, el medicamento en estudio y tuvieron por lo menos
una evaluacion de la eficacia después del tratamiento.

*Total: De 0 a 120 horas después de la administracién de cisplatino.

SFase aguda: De 0 a 24 después de la administracién de cisplatino.

"Fase tardia: De 25 a 120 horas después de la administracién de cisplatino.

TPuntuacidn en la escala andloga visual: 0= sin ndusea; 100= hdusea méxima.

En el andlisis combinado, la proporcidon de pacientes que tuvieron una respuesta completa y proteccion
completa fue significativamente mayor con el régimen con aprepitant que con el tratamiento control en el
Ciclo 1. Se observd una diferencia estadisticamente significativa en los porcentajes de pacientes que tuvieron
una respuesta completa y proteccion completa a favor de los que recibieron el régimen con aprepitant
durante la fase aguda y durante la fase tardia en el ciclo 1, comparado con los pacientes que recibieron el
tratamiento control. También se obtuvieron esos resultados en cada uno de los dos estudios individuales.

En el andlisis combinado, la proporcién de pacientes que no tuvieron vomito alguno fue significativamente
mayor en los que recibieron el régimen con aprepitant en el Ciclo 1, tanto en la fase temprana como en la
fase tardia, que en los que recibieron el tratamiento control. Se observd una diferencia estadisticamente
significativa en sin vémito alguno, en los pacientes que recibieron el régimen de aprepitant durante las fases
aguda y tardia en el Ciclo 1, comparados con los pacientes que recibieron el tratamiento control. Se
obtuvieron esos mismos resultados en cada uno de los dos estudios individuales.

Ademas, en el analisis combinado la proporcién de pacientes que no tuvieron ndusea significativa en total ni
durante la fase tardia, independientemente del uso de tratamiento de rescate, fue significativamente mayor
en los que recibieron el régimen con aprepitant en el Ciclo 1 que en los que recibieron el tratamiento control.

El impacto de la ndusea y el védmito sobre la vida cotidiana de los pacientes se evalué por medio del indice
Funcional de Vida-Emesis, que es una medicién validada del resultado reportada por los pacientes. En el
analisis combinado, la proporcion de pacientes que reportaron que la ndusea y el vémito no tuvieron ningun
efecto en su vida cotidiana (indice Funcional de Vida-Emesis >108) fue significativamente mayor en los que
recibieron el régimen con aprepitant en el Ciclo 1 que en los que recibieron el tratamiento control. Se
obtuvieron esos mismos resultados en cada uno de los dos estudios individuales.

En el andlisis combinado, el tiempo estimado transcurrido entre el inicio de la administracién de cisplatino y
el primer vomito fue significativamente mayor (p<0.001) y la incidencia de vomito fue menor con el régimen
con aprepitant que con el tratamiento control, como se muestra en la figura 2.

Figura 2: Porcentajes de pacientes con quimioterapia altamente emetogénica que permanecieron sin
vomito al paso del tiempo—Ciclo 1
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Régimen con aprepitant: EMEND, 125 mg por via oral el Dia 1 y 80 mg por via oral una vez al dia los Dias 2 y 3, mas
ondansetrdn, 32 mg IV el Dia 1, y dexametasona, 12 mg por via oral el Dia 1 y 8 mg por via oral una vez al dia los Dias 2
ad.

Tratamiento control: Placebo mds ondansetrdn, 32 mg por via intravenosa el Dia 1, mas dexametasona, 20 mg por via
oral el Dia 1y 8 mg por via oral dos veces al dia los Dias 2 a 4.

Extension a ciclos multiples: En esos mismos dos estudios clinicos, 851 pacientes continuaron en la extensién
a ciclos multiples por hasta seis ciclos de quimioterapia. La eficacia del régimen con aprepitant se mantuvo
durante todos los ciclos. En la figura 3 se muestran las tasas de respuesta de pacientes que en el analisis
combinado no presentaron vomito ni ndusea significativa en los seis ciclos de quimioterapia después de
iniciar el tratamiento con cisplatino. Durante los ciclos 2 a 6, el punto final de ninguna ndusea significativa se
determind por la respuesta de los pacientes a una pregunta directa, en vez de usar la escala analoga visual
como en el Ciclo 1.

Figura 3: Porcentajes de pacientes con quimioterapia altamente emetogénica sin vomito ni nausea
significativa, por grupo de tratamiento y por ciclo
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N N N N N N
Régimen con aprepitant: 516 290 216 140 86 60
Tratamiento control: 522 274 182 115 65 43

Régimen con aprepitant: EMEND, 125 mg por via oral el Dia 1 y 80 mg por via oral una vez al dia los Dias 2 y 3, mas
ondansetrdn, 32 mg IV el Dia 1, y dexametasona, 12 mg por via oral el Dia 1 y 8 mg por via oral una vez al dia los Dias 2
ad.

Tratamiento control: Placebo mas ondansetrén, 32 mg por via intravenosa el Dia 1, mas dexametasona, 20 mg por via
oral el Dia 1y 8 mg por via oral dos veces al dia los Dias 2 a 4.

Quimioterapia moderadamente emetogénica (MEC por sus siglas en inglés)

En un estudio clinico, multicéntrico, con distribucion al azar, doble ciego, de grupos paralelos, se comparé el
régimen con aprepitant con el tratamiento control en 866 pacientes con cancer de mama, que estaban bajo
quimioterapia que incluia ciclofosfamida 750-1500 mg/m? o ciclofosfamida 500-1500 mg/m? y dexorobicina
(<60 mg/m?) o epirubicina (<100 mg/m?). Algunos pacientes también recibieron otros farmacos
guimioterapéuticos como fluorouracilo, metotrexato, docetaxel o paclitaxel. El régimen con aprepitant
consistié en EMEND 125 mg el Dia 1 y 80 mg/dia los Dias 2 y 3 en combinacion con ondansetrén 8 mg por via
oral el Dia 1 mas dexametasona 12 mg por via oral el Dia 1. El tratamiento control consistié en placebo en
combinacion con ondansetréon 8 mg orales (dos veces al dia el Dia 1 y cada doce horas en los Dias 2 y 3), mas
dexametasona 20 mg orales en el Dia 1.

La actividad antiemética de EMEND se evalud durante la fase aguda (de 0 a 24 horas después de la
guimioterapia), la fase tardia (de 25 a 120 horas después de la quimioterapia) y total (de 0 a 120 horas
después de la quimioterapia) en el Ciclo 1. La eficacia se basé en la evaluacion de los siguientes pardmetros
compuestos:

e Respuesta completa (definida como sin episodio de vdmito y sin tratamiento de rescate)
e Efecto de la ndusea y del vémito sobre la vida diaria (puntuacién total en el indice Funcional de Vida-
Emesis >108).

La evaluacion de la eficacia se basé también en los siguientes parametros individuales:
e Ningun episodio de vémito (definido como ningun episodio de vémito con o sin tratamiento de rescate)
e Sin tratamiento de rescate

Un resumen de los resultados del estudio clave se muestra en la Tabla 2.
Tabla 2

Porcentaje de pacientes con quimioterapia moderadamente emetogénica que respondieron, por
grupo de tratamiento y por fase — Ciclo 1

Régimen con Tratamiento Valor de p
PARAMETROS COMPUESTOS aprepitant* control**
(n=433)" (n=424)"
% %
Respuesta completa (sin vomito y sin tratamiento de rescate)
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Total 51 42 0.015
Fase aguda ® 76 69 0.034
Fase tardia ! 55 49 0.064
Sin efecto sobre la vida diaria (puntuacién total en el indice Funcional de Vida-Emesis
>108)
Total \ 64 \ 56 | 0.019

PARAMETROS INDIVIDUALES

Sin vomito
Total 76 59 <0.001
Fase aguda 88 77 <0.001
Fase tardia 81 69 <0.001
Sin tratamiento de rescate
Total 59 56 0.480
Fase aguda 83 80 0.366
Fase tardia 63 60 0.407

* Régimen con aprepitant: EMEND, 125 mg por via oral el Dia 1 y 80 mg por via oral los Dias 2 y 3,

mds ondansetrén, 8 mg por via oral dos veces al dia el Dia 1, y dexametasona, 12 mg por via oral el

Dia 1.

**Tratamiento control: Placebo mas ondansetrén, 8 mg por via oral (dos veces al dia el Dia 1 y cada

12 horas los Dias 2 y 3), mas dexametasona, 20 mg por via oral el Dia 1.

TN: Numero de pacientes incluidos en el analisis primario de respuesta completa.

¥Total: De 0 a 120 horas después de la quimioterapia.

§Fase aguda: De 0 a 24 después de la quimioterapia.

"Fase tardia: De 25 a 120 horas después de la quimioterapia.
En este estudio, una proporcién estadistica y significativamente (p=0.015) mayor de pacientes con régimen
con aprepitant (51%) en el Ciclo 1 tuvo respuesta completa (punto final primario) durante la fase total en
comparacién con los pacientes con tratamiento control (42%). La diferencia absoluta no ajustada en la
respuesta completa (8.3%) representa un 20% de mejoria relativa (tasa de riesgo relativo= 1.2, régimen con
aprepitant comparado con el tratamiento control). Una proporcion mayor de pacientes con régimen con
aprepitant en el Ciclo 1 tuvo respuesta completa durante las fases aguda y tardia en comparacién con los
pacientes con tratamiento control.

En este estudio, el tiempo estimado para el primer vémito después del inicio de la quimioterapia fue
significativamente (p<0.001) mas largo con el régimen con aprepitant, y la incidencia del primer vomito se
redujo en el grupo con el régimen con aprepitant en comparacién con el grupo con tratamiento control como
se muestra en la Figura 4.

Figura 4: Porcentaje de pacientes con quimioterapia moderadamente emetogénica que permanecen sin
vomito al paso del tiempo—Ciclo 1
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Régimen con aprepitant: EMEND, 125 mg por via oral el Dia 1 y 80 mg por via oral los Dias 2 y 3, mas
ondansetrdn, 8 mg por via oral dos veces al dia el Dia 1, y dexametasona, 12 mg por via oral el Dia 1.

Tratamiento control: Placebo mas ondansetrdn, 8 mg por via oral (dos veces al dia el Dia 1y cada 12 horas los Dias
2 y 3), mas dexametasona, 20 mg por via oral el Dia 1.

En este estudio, una proporcién estadistica y significativamente mayor de pacientes con régimen con
aprepitant en el Ciclo 1 no tuvo efecto alguno de nausea ni vdémito en la vida diaria, como se midiéd mediante
la puntuacion total en el indice Funcional de Vida-Emesis >108, comparado con los pacientes con tratamiento
control.

Extension a ciclos multiples: Un total de 744 pacientes con quimioterapia anticancerosa moderadamente
emetogénica continud en la extensidn de ciclos multiples hasta cuatro ciclos de quimioterapia. La eficacia del
régimen con aprepitant se mantuvo durante todos los ciclos. En la figura 5 se muestran las tasas de respuesta.

Figura 5: Porcentaje de pacientes con quimioterapia moderadamente emetogénica sin vomito ni
tratamiento de rescate, por grupo de tratamiento y por ciclo
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Régimen con aprepitant: EMEND, 125 mg por via oral el Dia 1 y 80 mg por via oral los Dias 2 y 3, mas ondansetron,
8 mg dos veces al dia el Dia 1, y dexametasona, 12 mg por via oral el Dia 1.

Tratamiento control: Placebo mas ondansetrdon, 8 mg por via oral (dos veces al dia el Dia 1y cada 12 horas los Dias 2
y 3), mas dexametasona, 20 mg por via oral el Dia 1.

En un segundo estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, el régimen con
aprepitant se compard con tratamiento control en 848 pacientes que recibian quimioterapia, la cual incluyd
cualquier dosis IV de oxaliplatino, carboplatino, epirubicina, idarubicina, ifosfamida, irinotecan,
daunorubicina, doxorubicina; ciclofosfamida IV (<1500 mg/m?2) o citarabina IV (>1 g/m?). Los pacientes
aleatorizados para recibir el régimen de aprepitant eran 76% mujeres y 24% hombres. Los pacientes que
recibieron el régimen de aprepitant estaban recibiendo quimioterapia por una variedad de tipos de tumores
que incluian 52% con cancer de mama, 21% con cdnceres gastrointestinales que incluian cancer colorectal,
13% con cancer de pulmdn y 6% con canceres ginecoldgicos. El régimen con aprepitant consistié en EMEND
125 mg el Dia 1 y 80 mg/dia los Dias 2 y 3 en combinacién con ondansetrén 8 mg por via oral, dos veces el
Dia 1 mas dexametasona 12 mg por via oral el Dia 1. El tratamiento control consistié en placebo en
combinacion con ondansetrén 8 mg por via oral (dos veces el Dia 1 y cada 12 horas los Dias 2 y 3) mas
dexametasona 20 mg por via oral el Dia 1.

La actividad antiemética de EMEND se evalué durante la fase general (de 0 a 120 horas después del
tratamiento de quimioterapia) en el Ciclo 1. La eficacia se basé en la evaluacién de los siguientes puntos
finales:

Punto final primario:
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e ningun vémito en el periodo general (de 0 a 120 horas después de la quimioterapia)
Otros puntos finales pre-especificados:

e respuesta completa (definida como sin vomito y sin uso de terapia de rescate) en el periodo general
(de 0 a 120 horas después de la quimioterapia)

e tiempo hasta el primer episodio de vémito general (de 0 a 120 horas después de la quimioterapia)

e sin vomito — agudo (de 0 a 24 horas después del inicio de la infusién de quimioterapia) y tardio (de
25 a 120 horas después del inicio de la infusion de quimioterapia)

e respuesta completa —agudo y tardio, como se define arriba

e sin uso de terapia de rescate — General, agudo y tardio, como se define arriba

e sinimpacto en la Vida Diaria (indice Funcional de Vida-Emesis puntuacién total >180 — General, como
se define arriba

e sin vomito y sin ndusea significativa (VAS <25mm) — General, como se define arriba

Un resumen de los resultados clave del estudio se muestra en la Tabla 3
Tabla 3

Porcentaje de Pacientes que Recibian Quimioterapia Moderadamente Emetogénica que Respondieron
por Tratamiento, Grupo y Fase para el Estudio 2 — Ciclo 1

OBJETIVOS FINALES Régimen Tratamiento
Aprepitant Control Valor-p*
(N = 430) (N = 418)
% %
OBIJETIVO FINAL PRIMARIO
Sin Vomito
General® \ 76 \ 62 | <0.0001

OBIJETIVO FINAL SECUNDARIO CLAVE
Respuesta Completa

General® \ 69 \ 56 | 0.0003
OTROS OBJETIVOS FINALES SECUNDARIOS
Sin Vomito
Fase aguda 92 84 0.0002
Fase tardia 78 67 0.0005
Sin Impacto en la Vida Diaria (calificacion total FLIE >108)
General \ 73 \ 66 0.035
Respuesta Completa
Fase aguda# 89 80 0.0005
Fase tardia® 71 61 0.0042
Sin Uso de Terapia de Rescate
General 81 75 0.0427"
Fase aguda 0.0179"%
Masculino® 97 100
Femenino® 95 88
Fase tardia 84 79 0.0922°
Sin vomito y sin Nausea Significativa (VAS <25 mm)
General 65 ] 53 0.0011
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* Régimen con Aprepitant: EMEND 125 mg por via oral en el Dia 1y 80 mg por via oral en el Dia 2 y 3 mas ondansetron
8 mg por via oral dos veces en el Dia 1 mas dexametasona 12 mg por via oral en el Dia 1.

** Tratamiento Control: Placebo mas ondansetrén 8 mg por via oral (dos veces en el Dia 1y cada 12 horas en los Dias
2 y 3) mas dexametasona 20 mg por via oral en el Dia 1.

*N = Numero de Pacientes que recibieron tratamiento de quimioterapia, farmaco en estudio y tuvieron

cuando menos una evaluacidon de eficacia después del tratamiento.

*El procedimiento de Hochberg se utiliz6 como ajuste de multiplicidad cuando se probaron los puntos finales
secundarios por importancia.

$ General: de 0 a 120 horas de tratamiento después de la quimioterapia.

fRespuesta Completa = Sin vomito y sin terapia de rescate

Fase aguda: de 0 a 24 horas después del inicio de la infusién de quimioterapia

PFase tardia: de 25 a 120 después del inicio de la infusidon de quimioterapia

# Estadisticamente no significativo

3Los datos se muestran por separado para hombres y mujeres por el plan analitico pre-especificado

El rango de puntuacién de la escala visual anadloga (VAS): 0 mm = sin ndusea; 100 mm = ndusea tan mala como se
pueda.

En este estudio, una proporcion estadisticamente significativa (p<0.0001) de pacientes que recibieron el
régimen con aprepitant (76%) en el Ciclo 1, no tuvieron vomito (objetivo final primario) durante la fase
general, comparados con pacientes que recibieron el tratamiento estandar (62%). Ademas, una proporcion
mas alta de pacientes que recibieron el régimen con aprepitant en el Ciclo 1 tuvieron una respuesta completa
en la fase general (0-120 horas) comparados con pacientes que recibieron el tratamiento control. Aprepitant
fue numéricamente superior contra el tratamiento control a pesar de la edad, género o tipo de tumor (mama,
gastrointestinal, pulmdén u otro) como se evalud en los objetivos finales Sin Vomito y Respuesta Completa.

En este estudio, el tiempo estimado hasta el primer vémito, después del inicio del tratamiento de
guimioterapia, fue mas largo con el régimen de aprepitant y la incidencia se redujo en el grupo del régimen
con aprepitant comparado con el grupo de tratamiento control como se describe en las curvas de Kaplan-
Meier en la Figura 6.

Figura 6: Curvas Kaplan-Meier para el Tiempo hasta el Primer Episodio de Vomito Desde el Inicio de la
Administracion de Quimioterapia en la Fase General- Ciclo 1
(Conjunto de Analisis Completo de la Poblacion de Pacientes)
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En este estudio, una proporcidon de pacientes significativamente mas alta que recibieron el régimen con
aprepitant en el Ciclo 1 no reportaron impacto de ndusea y vdmito en la vida diaria, como se mide por una
puntuacion total FLIE >108, comparados con los pacientes que recibieron el tratamiento control.

VI. Contraindicaciones

EMEND esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto.

EMEND no se debe emplear al mismo tiempo que pimocida, terfenadina, astemizol o cisaprida. La inhibicién
dependiente de la dosis de la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4) por aprepitant puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de esos medicamentos y causar reacciones graves o mortales (véase X.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GI-fNERO).

VII. Precauciones Generales

EMEND, un inhibidor dependiente de la dosis de CYP3A4, se debe usar con precaucidon en pacientes que
estan recibiendo concomitantemente medicamentos administrados por via oral, que son metabolizados
principalmente por la enzima CYP3A4; algunos farmacos quimioterapéuticos son metabolizados por la
enzima CYP3A4 (véase X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO). La inhibicién moderada
de CYP3A4 por aprepitant, régimen de 125 mg/80 mg en un esquema de tratamiento de 3 dias, puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de esos medicamentos administrados oralmente (véase X.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO). El efecto de EMEND en la farmacocinética de los
sustratos administrados por via oral de CYP3A4 es mayor que el efecto de EMEND en la farmacocinética de
los sustratos administrados via intravenosa de CYP3A4 (véase X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
OTRO GENERO).

La co-administracidn de EMEND y warfarina puede provocar una disminucion clinicamente significativa en el
tiempo de protrombina, reportado como Razén Normalizada Internacional (INR, por sus siglas en inglés). En
los pacientes bajo tratamiento crénico con warfarina, el INR debe ser monitorizado de cerca en un periodo
de 2 semanas, particularmente de 7 a 10 dias ser después de iniciar el régimen de tres dias de administracidon
de EMEND (125 mg/80 mg) en cada ciclo de quimioterapia (véase X. INTERACCIONESMEDICAMENTOSAS Y
DE OTRO GENERO).

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante y 28 dias después de la administracion
de EMEND. Durante el tratamiento con EMEND y un mes después de su ultima dosis se deben utilizar
métodos anticonceptivos opcionales o de respaldo (véase X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO).

EMPLEO EN NINOS
No se han determinado la seguridad y la eficacia de EMEND en nifios.

EMPLEO EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

En los estudios clinicos la eficacia y la seguridad de EMEND fueron similares en los pacientes de edad
avanzada (=65 afios) y en los de menos edad (<65 afios). No es necesario ajustar la dosificacion en los
pacientes de edad avanzada.
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VIII. Restricciones de Uso Durante el Embarazo y la Lactancia

EMBARAZO
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Sélo se debe usar EMEND durante
el embarazo si el posible beneficio justifica el riesgo potencial para la madre y el feto.

LACTANCIA

El aprepitant es excretado en la leche de ratas lactantes. No se sabe si este medicamento es excretado en la
leche humana. Debido a que muchos medicamentos son excretados en la leche humana y a los posibles
efectos adversos de EMEND en los lactantes, se debe decidir si se suspende la lactancia o la administracién
de EMEND, teniendo en cuenta la importancia de éste para la madre.

IX. Reacciones Secundarias y Adversas
Se evaluo la seguridad general de aprepitant en 6,500 personas aproximadamente.
PREVENCION DE LA NAUSEA Y EL VOMITO INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA (CNIV)

Quimioterapia altamente emetogénica (HEC)

En dos estudios clinicos bien controlados en pacientes que recibian quimioterapia anticancerosa altamente
emetogénica, se tratd con el régimen de tres dias de tratamiento con aprepitant a 544 pacientes durante el
Ciclo 1y 413 de ellos continuaron en la extensién de Ciclos multiples hasta por seis ciclos de quimioterapia.
El régimen de 3 dias de EMEND por via oral se administré en combinacién con ondansetrén y dexametasona
y fue generalmente bien tolerado. La mayoria de las reacciones adversas reportadas en esos estudios clinicos
fueron descritas como de intensidad leve a moderada.

En el Ciclo 1 se reportaron reacciones adversas clinicas relacionadas con el medicamento en
aproximadamente 19% de los pacientes tratados con el régimen oral de aprepitant de 3 dias y en
aproximadamente 14% de los que recibieron el tratamiento control. Se suspendié la administracién del
tratamiento a causa de reacciones adversas clinicas relacionadas con el medicamento en 0.6% de los
pacientes tratados con el régimen de 3 dias con aprepitant y en 0.4% de los que recibieron el tratamiento
control.

Las reacciones adversas relacionadas con el medicamento que se reportaron con mads frecuencia en los
pacientes tratados con el régimen de 3 dias con aprepitant que con el tratamiento control fueron: hipo
(4.6%), aumento de la alanina-aminotransferasa (ALT) (2.8%), dispepsia (2.6%), estrefiimiento (2.4%), cefalea
(2.0%), y disminucién del apetito (2.0%).

En un estudio clinico adicional con control activo en 1,169 pacientes que recibieron el régimen de aprepitant
por tres dias y HEC, el perfil de reacciones adversas fue generalmente similar al observado en los otros
estudios de HEC con aprepitant oral por tres dias.

Quimioterapia moderadamente emetogénica (MEC)

En 2 estudios clinicos bien controlados en pacientes que recibian quimioterapia anticancerosa
moderadamente emetogénica (MEC), 868 pacientes fueron tratados con un régimen de aprepitant por tres
dias durante el Ciclo 1 de quimioterapia y 686 de ellos continuaron en las extensiones hasta por cuatro ciclos
de quimioterapia. En ambos estudios se administr6 EMEND en régimen de tres dias de tratamiento, en
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combinacion con ondansetrén y dexametasona vy fue generalmente bien tolerado. La mayoria de las
reacciones adversas reportadas en esos estudios clinicos fueron descritas de leves a moderadas en
intensidad.

En el analisis combinado en el Ciclo 1 de los datos de esos 2 estudios se reportaron reacciones adversas
clinicas relacionadas con el medicamento en aproximadamente 14% de los pacientes tratados con el régimen
de 3 dias con aprepitant y en aproximadamente 15% de los que recibieron el tratamiento control. Se
suspendié la administracion del tratamiento a causa de reacciones adversas relacionadas con el
medicamento en 0.7% de los pacientes tratados con el régimen de 3 dias con aprepitant y en 0.2% de los que
recibieron el tratamiento control.

La reaccidn adversa mdas comun relacionada con el medicamento y que se reportd con una mayor incidencia
en los pacientes tratados con el régimen de 3 dias scon aprepitant que con el tratamiento control fue fatiga
(1.4%).

Quimioterapia alta y moderadamente emetogénica

En un andlisis conjunto de estudios de HEC y MEC se reportaron las siguientes reacciones adversas asociadas
al medicamento en pacientes tratados con el régimen de tres dias con aprepitant, con una incidencia mayor
que en los que recibieron el tratamiento control:

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

Infecciones e infestaciones:
Raros: candidiasis, infeccion estafilocdcica.

Trastornos sanguineos y linfdticos:
Poco comunes: anemia, neutropenia febril.

Trastornos metabdlicos y nutricionales:
Comunes: disminucion del apetito.
Raros: polidipsia.

Trastornos psiquidtricos:
Poco comunes: ansiedad.
Raros: desorientacién, euforia.

Trastornos del sistema nervioso:
Poco comunes: mareo, somnolencia.

Raros: trastornos cognitivos, letargo, disgeusia.

Trastornos oculares:
Raros: conjuntivitis.

Trastornos del oido y el laberinto:
Raros: tinnitus.

Trastornos cardiacos:
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Poco comunes: palpitaciones.
Raros: bradicardia, trastorno cardiovascular.

Trastornos vasculares:
Poco comunes: bochorno.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales:
Comunes: hipo.
Raros: dolor orofaringeo, estornudos, tos, goteo retronasal, irritacidn de la garganta.

Trastornos gastrointestinales:

Comunes: dispepsia.

Poco comunes: eructos, nausea, enfermedad por reflujo gastroesofagico, vémito, dolor abdominal, boca
seca, flatulencia.

Raros: heces duras, Ulcera duodenal perforante, colitis neutropénica, estomatitis, distensién abdominal

Trastornos cutdneos y subcutdneos:
Poco comunes: exantema, acné.
Raros: fotosensibilidad, hiperhidrosis, seborrea, lesién cutanea, urticaria pruriginosa.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Raros: espasmos musculares, debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios:
Poco comunes: disuria
Raros: polaquiuria.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion:
Comunes: fatiga.

Poco comunes: astenia, malestar general

Raros: edema, malestar en el pecho, trastornos de la marcha.

Trastornos en las pruebas de laboratorio:

Comunes: aumento de la ALT.

Poco comunes: incremento en la AST, aumento en la fosfatasa alcalina.

Raros: aumento en la producciéon de orina, eritrocitos en orina, disminucién de sodio sérico, disminucién de
peso, presencia de glucosa en orina, disminucidn de la cuenta de neutréfilos.

Las reacciones adversas observadas en las extensiones de Mltiples ciclos de los estudios de HEC y MEC hasta
por seis ciclos de quimioterapia fueron generalmente similares a las observadas en el Ciclo 1.

En otro estudio en CINV se reporté un caso de Sindrome de Stevens-Johnson como reaccidn secundaria grave
en un paciente que recibid aprepitant con quimioterapia anticancerosa.

Otros estudios

Las dosis Unicas de 40 mg de EMEND también se han estudiado para la prevencidn de ndusea y vomito post-
operatorio (PONV) en pacientes que no estan bajo tratamiento con quimioterapia y que reciben anestesia
general balanceada. En estos estudios, las reacciones adversas que se observaron con una incidencia mayor
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en comparacién con el activo (ondansetron) incluyen: aumento de ALT, dolor abdominal superior, sonidos
intestinales anormales, disartria, disnea, hipoestesia, insomnio, miosis, nausea, trastornos sensoriales,
molestias en el estdmago, disminucidn de la agudeza visual, sibilancias.

Adicionalmente, en estudios clinicos para la prevencion de PONV se registraron dos experiencias adversas
graves en pacientes que tomaban una dosis mayor de aprepitant: un caso de estrefiimiento y un caso de sub-
ileon.

En un estudio con pacientes sin CINV o PONV se reportaron un caso de angioedema y de urticaria como
experiencias adversas graves.

Experiencia Post-comercializacion:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante la post-comercializacidn con aprepitant.
Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una muestra de poblacién no
determinada, no es posible generalmente una estimacién confiable de la frecuencia o establecer una relacién
causal con el farmaco.

Trastornos cutdneos y subcutdneos: prurito, erupcion, urticaria y, rara vez: Sindrome de Stevens-Johnson /
necrélisis epidérmica toxica
Trastornos del sistema inmune: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas.

X. Interacciones Medicamentosas y de Otro Género

El aprepitant es un sustrato, un inhibidor débil a moderado (dependiente de la dosis) y un inductor de la
enzima CYP3A4. También es un inductor de CYP2C9.

EFECTO DE APREPITANT SOBRE LA FARMACOCINETICA DE OTROS MEDICAMENTOS

Como inhibidor moderado (125 mg/80 mg) de la enzima CYP3A4, aprepitant puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados por esa enzima que se administren por via
oral al mismo tiempo. Aprepitant (125 mg/80 mg) puede aumentar en menor grado las concentraciones
plasmaticas de los medicamentos metabolizados por la enzima CYP3A4 que se administren por via
intravenosa de manera concomitante.

EMEND no se debe emplear al mismo tiempo que pimocida, terfenadina, astemizol o cisaprida. La inhibicidn
dependiente de la dosis de CYP3A4 por aprepitant puede aumentar las concentraciones plasmaticas de esos
medicamentos y causar reacciones potencialmente graves o mortales (véase VI. CONTRAINDICACIONES).

Se ha mostrado que aprepitant induce el metabolismo de la S(-)warfarina y la tolbutamida, que son
metabolizadas por la enzima CYP2C9. La co-administracion de EMEND con estos u otros medicamentos que
son metabolizados por CYP2C9, como la fenitoina, puede disminuir las concentraciones plasmaticas de esos
medicamentos.

Es improbable que EMEND interactie con medicamentos que son sustratos para el transportador de
glucoproteina-P, demostrado por la ausencia de interaccion de EMEND con la digoxina en un estudio clinico
de interacciones farmacoldgicas.
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Antagonistas de la serotonina: En estudios clinicos de interacciones farmacoldgicas, cuando aprepitant se
administré como un régimen de 125 mg el Dia 1 y 80 mg los Dias 2 y 3, no tuvo efectos de importancia clinica
sobre la farmacocinética de ondansetrén, granisetrén o -hidrodolasetron (el metabolito activo de
dolasetron).

Corticosteroides:

Dexametasona: Cuando se co-administraron por via oral 125 mg de EMEND y 20 mg de dexametasona el Dia
1y 80 mg diarios de EMEND y 8 mg/dia de dexametasona los Dias 2 a 5, aumentd 2.2 veces el area bajo la
curva (ABC) de la dexametasona, un substrato de CYP3A4, los Dias 1 y 5. Las dosis orales usuales de
dexametasona se deben disminuir 50% aproximadamente cuando se co-administra con EMEND (régimen de
125 mg/80 mg), para alcanzar concentraciones de dexametasona similares a las obtenidas cuando se
administra sin EMEND. La dosis diaria de dexametasona que se administro en los estudios clinicos con EMEND
sobre nausea y vomito inducidos por quimioterapia refleja una reduccidn de aproximadamente el 50% de la
dosis de dexametasona (véase XIII. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION).

Metilprednisolona: Cuando EMEND fue administrado como un régimen de 125 mg el Dia 1 y 80 mg/dia los
Dias 2 y 3, el ABC de metilprednisolona (que es un sustrato de la CYP3A4) aumenté a 1.3 vecesel Dialya
2.5 veces el Dia 3, cuando la etil-prednisolona fue co-administrada por via intravenosa como 125 mg el Dia 1
y 40 mg por via oral los Dias 2 y 3. Cuando se co-administra con EMEND (régimen de 125 mg/80 mg), la dosis
intravenosa usual de metilprednisolona se debe disminuir 25% aproximadamente y su dosis oral usual se
debe disminuir 50% aproximadamente, para producir concentraciones de metilprednisolona similares a las
obtenidas cuando se administra sin EMEND.

Fdrmacos quimioterapéuticos: En los estudios clinicos se co-administré EMEND (régimen 125 mg/80 mg) con
los siguientes farmacos quimioterapéuticos que son metabolizados principalmente o en parte por CYP3A4:
etopdsido, vinorelbina, docetaxel, ifosfamida, ciclofosfamida, irinotecan y paclitaxel. Las dosis de estos
medicamentos no se ajustaron para suprimir las interacciones farmacoldgicas potenciales. Se recomienda
precaucién y un monitoreo cuidadoso de los pacientes que reciben estos farmacos u otros agentes
guimioterapéuticos metabolizados principalmente por CYP3A4. En eventos post-comercializacién de
neurotoxicidad fue reportada una reaccidn adversa potencial de ifosfamida, después de la administracion
conjunta de aprepitant e ifosfamida (ver VIl. PRECAUCIONES GENERALES).

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

Vinorelbina: En un estudio farmacocinético separado EMEND (régimen 125 mg/80 mg) no influyd en la
farmacocinética de vinorelbina.

Warfarina: Se administré una sola dosis de 125 mg de EMEND el Dia 1 y 80 mg diarios los Dias 2 y 3 a sujetos
sanos estabilizados bajo tratamiento crdnico con warfarina. Aunque EMEND no tuvo ningun efecto sobre el
ABC de la warfarina R(+) o S(-) calculada el Dia 3, cinco dias después de terminar la administracién de EMEND
habia una disminucion de 34% de la concentracién minima de warfarina S(-) (un sustrato de CYP2C9) y de
14% del tiempo de protrombina (reportado como Razén Normalizada Internacional, INR). En los pacientes
con tratamiento crénico con warfarina, al terminar el régimen de tres dias de administracién de EMEND en
cada ciclo de quimioterapia se debe vigilar estrechamente el tiempo de protrombina (INR) en un periodo de
dos semanas, en particular de los siete a los diez dias después de iniciar el régimen de 3 dias de EMEND (125
mg/80 mg) de EMEND en cada ciclo de quimioterapia.
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Tolbutamida: cuando se administré a una dosis de 125 mg de EMEND el Dia 1 y 80 mg/dia los Dias 2 y 3,
disminuyd el ABC de tolbutamida (un sustrato de CYP2C9) en 23% el Dia 4, 28% el Dia 8 y 15% el Dia 15, al
ser administrada una sola dosis oral de tolbutamida 500 mg antes de administrar el régimen de 3 dias de
EMEND y en los Dias 4, 8 y 15.

Anticonceptivos orales: La administracion de una capsula de 100 mg de aprepitant una vez al dia durante 14
dias junto con un anticonceptivo oral con 35 g de etinilestradiol y 1 mg de noretindrona disminuyd 43% el
ABC de etinilestradiol y 8% la de noretindrona.

En otro estudio, una dosis Unica de un anticonceptivo oral que contenia etinilestradiol y noretindrona se
administré los Dias 1 al 21 concomitantemente con EMEND, como un régimen de 125 mg el Dia 8 y 80 mg/dia
los Dias 9 y 10 con ondansetrdn, a 32 mg IV el Dia 8 y dexametasona oral, 12 mg el Dia 8 y 80 mg/dia los Dias
9,10y 11. En ese estudio, el ABC de etinilestradiol disminuyd 19% el Dia 10 y hasta 64% las concentraciones
valle de etinil estradiol los Dias 9 a 21. Aunque EMEND no afecté el ABC de noretindrona el Dia 10, si
disminuyeron hasta 60% las concentraciones valle de noretindrona los Dias 9 a 21.

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante y 28 dias después de la administracién
de EMEND. Durante el tratamiento con EMEND y un mes después de su ultima dosis se deben utilizar
métodos anticonceptivos opcionales o de respaldo.

Midazolam: EMEND aumenté el ABC de midazolam, un sustrato sensible de CYP3A4,2.3 veces mas el Dialy
3.3 veces mas el Dia 5 cuando se co-administré una dosis Unica de 2 mg de midazolamel Dia 1y el Dia5 de
un régimen de 125 mg de EMEND el Dia 1 y 80 mg/dia los Dias 2 a 5. Se deben considerar los efectos
potenciales del aumento de las concentraciones plasmaticas de midazolam o de otras benzodiacepinas que
son metabolizadas por CYP3A4 (alprazolam, triazolam) cuando se co-administren estos medicamentos con
EMEND (125 mg/80 mg).

En otro estudio en el que se administré midazolam por via intravenosa, EMEND se administré en una dosis
de 125 mg el Dia 1 y de 80 mg/dia los Dias 2 y 3 y midazolam 2mg IV fue administrado antes de la
administracién del régimen de 3 dias de EMEND y en los Dias 4, 8 y 15. EMEND aumenté el ABC de midazolam
en 25% el Dia 4 y disminuyd el ABC de midazolam en 19% el Dia 8 en relacidn con la dosificacién de EMEND
los Dias 1 al 3. Estos efectos no se consideraron de importancia clinica. El ABC de midazolam el Dia 15 fue
similar a aquella observada a nivel basal.

Se completd un estudio adicional con la administracién de midazolam y EMEND por via intravenosa. Se
administré midazolam 2 mg por via intravenosa una hora después de la administracién por via oral de una
dosis Unica de EMEND 125 mg. El ABC plasmatica de midazolam incrementd 1.5 veces. Este efecto no se
considerd clinicamente importante.

EFECTO DE OTROS MEDICAMENTOS SOBRE LA FARMACOCINETICA DE APREPITANT

El aprepitant es un sustrato de CYP3A4, por lo que la co-administracion de EMEND con medicamentos que
inhiben la actividad de CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasmaticas de aprepitant. Por lo tanto,
se debe tener precaucion al co-administrar EMEND con inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo,
ketoconazol), pero la co-administracién de EMEND con inhibidores moderados de CYP3A4 (como diltiazem)
no causa cambios de importancia clinica en las concentraciones plasmaticas de aprepitant.
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Por ser aprepitant un sustrato de CYP3A4, la co-administracién de EMEND con medicamentos que son
inductores potentes de la actividad de CYP3A4 (como la rifampicina) puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de aprepitant y, como consecuencia, la eficacia de EMEND.

Ketoconazol: Cuando se administré una sola dosis de 125 mg de EMEND el Dia 5 de un régimen de diez dias
de tratamiento con 400 mg diarios de ketoconazol (un inhibidor potente de CYP3A4), el ABC de aprepitant
aumenté cinco veces aproximadamente y su vida media terminal promedio aumentdé tres veces
aproximadamente. Se debe tener precaucién al co-administrar EMEND con inhibidores potentes de CYP3A4.

Rifampicina: Cuando se administré una dosis Unica de 375 mg de EMEND el Dia 9 de un régimen de 14 dias
de tratamiento con 600 mg diarios de rifampicina (un potente inductor de CYP3A4), el ABC de aprepitant
disminuyd once veces aproximadamente y su vida media terminal promedio disminuyd tres veces
aproximadamente. La co-administracion de EMEND con medicamentos que inducen la actividad de CYP3A4
puede disminuir la concentracién plasmatica y la eficacia de EMEND.

OTRAS INTERACCIONES

Diltiazem: En pacientes con hipertension de leve a moderada, la co-administracion de aprepitant una vez al
dia en una tableta equivalente a una capsula de 230 mg de aprepitant y 120 mg de diltiazem tres veces al
dia durante cinco dias aumentd al doble el ABC de aprepitant y 1.7 veces el ABC de diltiazem. Estos efectos
farmacocinéticos no causaron cambios clinicamente significativos en el electrocardiograma, la frecuencia
cardiaca ni la presién arterial, que los inducidos por el diltiazem solo.

Paroxetina: La co-administraciéon una vez al dia de aprepitant en una tableta equivalente a una cdpsula de
aprepitant con 85 mg o 170 mg y 20 mg de parotexina una vez al dia disminuyd aproximadamente 25% las
ABCs y aproximadamente 20% las Crnsx de ambos medicamentos.

Xl. Alteraciones en los resultados de Pruebas de Laboratorio

Para mayor informacién respecto a los pacientes tratados con aprepitant de donde se desprenden estos
resultados véase la Seccién IX. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.
[Comunes (21/100, <1/10); raras (>1/1000, <1/100)]

Comunes: Aumento de la ALT, aumento de la AST.
Raras: Aumentos de la fosfatasa alcalina, hiperglucemia, hematuria microscépica, hiponatremia, pérdida de
peso.
XIl. Precauciones en Relacion con Efectos de Carcinogénesis, Mutagénesis, Teratogénesis y Sobre la
Fertilidad

TOXICOLOGIA ANIMAL

Toxicidad aguda

La DLso aproximada de aprepitant por via oral fue mayor de 2,000 mg/kg en ratones y ratas hembra. La DLso
aproximada de aprepitant por via peritoneal fue mayor de 800 mg/kg, pero menor de 2,000 mg/kg en ratas
hembra y mayor de 2,000 mg/kg en ratonas.

Toxicidad cronica
Se evalué la toxicidad potencial de aprepitant en una serie de estudios de hasta un afio de duracién con dosis
repetidas por via oral en ratas y en perros.
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En las ratas, la administracién de aprepitant por via oral durante seis meses a dosis de hasta la maxima posible
de 1,000 mg/kg dos veces al dia (aproximadamente equivalente en las hembras a la dosis en personas adultas
basandose en la exposicion sistémica después de 125 mg de aprepitant por via oral, y menores que esa dosis
en los machos) produjo aumentos del peso del higado relacionados con hipertrofia hepatocelular, aumentos
del peso de la tiroides relacionados con hipertrofia y/o hiperplasia celular folicular, y vacuolizacién celular
hipofisiaria. Esos cambios son una consecuencia, especifica de esa especie, de la induccidn de las enzimas
hepaticas del citocromo P-450 en la rata, y concuerdan con los cambios observados en ratas con otros
compuestos estructural y farmacolégicamente distintos que inducen dichas enzimas.

En los perros que recibieron aprepitant por via oral durante nueve meses a dosis de 5 mg/kg o mas dos veces
al dia (13 o mas veces mayores que la dosis en personas adultas basandose en la exposicidén sistémica al
medicamento, despés de 125 mg de aprepitant por via oral), la toxicidad se caracterizo por ligeros aumentos
de la actividad de la fosfatasa alcalina en suero y disminuciones de la relacion albdmina/globulina. Se
observaron disminucién significativa del aumento de peso corporal, degeneracion testicular y atrofia
prostatica a dosis de 25 mg/kg o mas dos veces al dia (31 o mas veces mayores que la dosis en personas
adultas basandose en la exposicion sistémica al medicamento después de 125 mg de aprepitant por via oral).
Con 500 mg/kg dos veces al dia (70 veces mas que la dosis en personas adultas basandose en la exposicion
sistémica al medicamento después de 125 mg de aprepitant por via oral) hubo un ligero aumento del peso
del higado, sin cambios histoldgicos correlacionados. No se observé ninguna toxicidad en los perros que
recibieron 32 mg/kg/dia (seis veces mas que la dosis en personas adultas basandose en la exposicidon
sistémica al medicamento después de 125 mg de aprepitant por via oral) durante un afio.

Carcinogenicidad

Se hicieron estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas durante dos afios con aprepitant por via oral. Los
ratones desarrollaron adenomas hepatocelulares y/o carcinomas a dosis de 500 a 2,000 mg/kg/dia (en
hembras) y carcinomas hepatocelulares a dosis de 1,000 y 2,000 mg/kg/dia (en machos). La exposicion
sistémica a estas dosis en ratones fue aproximadamente de 2.5 a 3.6 veces la exposicién en humanos a la
dosis recomendada. En las ratas se desarrollaron adenomas hepatocelulares a dosis de 5 a 1,000 mg/kg dos
veces al dia (en las hembras),y de 125 mg/kg dos veces al dia (en los machos), carcinomas hepatocelulares a
dosis de 125 a 1,000 mg/kg dos veces al dia (en hembras), adenomas foliculares tiroideos a dosis de 125 a
1,000 mg/kg dos veces al dia (en hembras y en los machos), y carcinomas foliculares tiroideos a dosis de 125
a 1,000 mg/kg dos veces al dia (en los machos). A esas dosis, las exposiciones sistémicas en las ratas fueron
menores que o arriba de aproximadamente 2 veces la exposicion en humanos a la dosis recomendada. Los
tumores de esos tipos en higado y tiroides son una consecuencia especifica de esa especie, de la induccion
de las enzimas del citocromo P-450 hepdticas en roedores, y concuerdan con los cambios observados en
roedores con otros compuestos estructural y farmacolégicamente distintos que inducen dichas enzimas.

Mutagenicidad

El aprepitant no fue mutagénico ni genotdxico en las pruebas realizadas para detectar mutagenicidad, roturas
del filamento de ADN y aberraciones cromosdmicas, y resultd negativo en las pruebas in vitro de mutagénesis
microbiana y de células linfoblastoides humanas TK6, de rotura del filamento de ADN en hepatocitos de rata
en elucidn alcalina y de aberraciones cromosdmicas en células de ovario de hamster chino, y en la prueba in
vivo de micronucleos en médula ésea de ratén.

Reproduccion
El aprepitant administrado a ratas hembras a dosis de hasta la maxima posible de 1,000 mg/kg dos veces al
dia (aproximadamente equivalente a la dosis en personas adultas basandose en la exposicion sistémica al
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medicamento después de 125 mg de aprepitant por via oral) no tuvo ningln efecto sobre la conducta
reproductiva, la fertilidad ni la supervivencia de los embriones y los fetos.

La administracidon de aprepitant a ratas macho a dosis de hasta la maxima posible de 1,000 mg/kg dos veces
al dia (menor que la dosis en personas adultas basandose en la exposicidn sistémica al medicamento después
de 125 mg de aprepitant por via oral) no tuvo ningln efecto sobre la conducta reproductiva, la fertilidad, la
supervivencia de los embriones y los fetos, el nimero y la movilidad de los espermatozoides, el peso de los
testiculos, ni el aspecto microscépico de testiculos y epididimos.

Desarrollo

En ratas que recibieron dosis orales de aprepitant de hasta 1,000 mg/kg dos veces al dia y en las conejas que
recibieron 25 mg/kg/dia (hasta 1.5 veces mas que la exposicidn sistémica en los seres humanos adultos,
después de 125 de aprepitant por via oral) no hubo ningun indicio de toxicidad sobre el desarrollo fetal, segun
indicé la supervivencia de los embriones y los fetos y el peso y la morfologia externa, visceral y esquelética
de los fetos. A esas dosis, aprepitant paso a través de la placenta en ratas y conejas.

Se encontraron concentraciones significativas de aprepitant en la leche de las ratas que recibieron 1,000
mg/kg dos veces al dia. A esa dosis, el promedio de concentracién del medicamento en la leche fue de 90%
del promedio de concentracion en el plasma materno.

XIil. Dosis y Via de Administracion
PREVENCION DE NAUSEA Y VOMITO INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA (CINV)
EMEND (aprepitant) esta disponible en cdpsulas de 80y 125 mg para administracion por via oral.
EMEND se administra por 3 dias como parte de un régimen que incluye un corticosteroide y un antagonista
de 5-HTs. Consulte la informacion para prescribir del antagonista 5-HT; para la co-administracién previa al
inicio del tratamiento con EMEND. La dosis recomendada de EMEND para el régimen oral de 3 dias es de 125
mg 1 hora antes del tratamiento con quimioterapia (Dia 1) y 80 mg una vez al dia en la mafana los Dias 2 y

3.

Debe usarse el régimen siguiente para la prevencion de nausea y vomito relacionados con quimioterapia
anticancerosa altamente emetogénica:

HTs

informacidn para
prescribir del
antagonista de 5-
HT3 seleccionado
para una
dosificacidn
apropiada.

Dia 1l Dia 2 Dia 3 Dia4
EMEND* 125 mg oral 80 mg oral 80 mg oral nada
Dexametasona** | 12 mgporviaoral | 8 mgporviaoral | 8 mg por viaoral 8 mg por via oral
Antagonista de 5- | Consulte la nada nada nada

*Administrar EMEND por via oral una hora antes de la quimioterapia el Dia 1y en la mafiana los Dias 2 y 3.

**La dexametasona debe administrarse 30 minutos antes de la quimioterapia el Dia 1y en la mafiana los Dias 2 a 4. Las
interacciones farmacoldgicas dependen de la dosis de dexametasona.
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Debe usarse el siguiente régimen para la prevencidon de nausea y vomito relacionados con quimioterapia
anticancerosa moderadamente emetogénica:

Dia 1l Dia 2 Dia 3
EMEND* 125 mg oral 80 mg oral 80 mg oral
Dexametasona** 12 mg por via oral nada nada
Antagonista del 5-HT; Consulte la informacién para nada nada

prescribir del antagonista del 5-
HTs seleccionado para una
dosificacién apropiada.
*Administrar EMEND por via oral una hora antes de la quimioterapia el Dia 1y en la mafiana los Dias 2 y 3.
**La dexametasona debe administrarse 30 minutos antes de la quimioterapia el Dia 1. Las interacciones farmacoldgicas
dependen de la dosis de dexametasona.

También estd disponible EMEND 150 mg (fosaprepitant), una prodroga liofilizada de aprepitant para
administracion intravenosa. EMEND 150 mg estad disponible como dosis Unica y puede ser usado como una
alternativa al régimen oral de 3 dias de EMEND.

INFORMACION GENERAL
Vea en X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO informacién adicional sobre la co-
administracién de EMEND vy corticosteroides.

Consulte la informaciéon completa para prescribir de los farmacos antieméticos que se administren de manera
concomitante.

EMEND se puede tomar con o sin alimentos.
No es necesario ajustar la dosificacién seglin edad, sexo, raza o indice de Masa Corporal (IMC) del paciente.

No es necesario ajustar la dosificacidn en los pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina
<30 mL/min) ni en los pacientes con nefropatia terminal tratados con hemodiilisis.

No es necesario ajustar la dosificacion en los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada
(puntuacidn de Child-Pugh de 5 a 9). No hay informacidn clinica en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(puntuacién de Child-Pugh mayor de 9).

XIV. Manifestaciones y Manejo de la Sobredosificacion o Ingesta Accidental

No hay informaciéon especifica sobre el tratamiento de la sobredosificacion con EMEND. Dosis Unicas de
hasta 600 mg de aprepitant fueron generalmente bien toleradas por sujetos sanos. El aprepitant fue
generalmente bien tolerado cuando se administrd a dosis de 375 mg una vez al dia hasta por 42 dias a
pacientes en estudios que no eran de CINV. En 33 pacientes con 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 tolerada.
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Se reportaron somnolencia y cefalea en un paciente que ingirié 1,440 mg de aprepitant.
En el caso de una sobredosificacion con EMEND, se debe suspender su administracion, aplicar tratamiento
general de apoyo y vigilar al paciente. Debido a la actividad antiemética de aprepitant, puede resultar ineficaz
la administracion de eméticos.
La hemodidlisis no extrae el aprepitant.

XV. Presentacion
Caja con 1 cdpsula con 125 mgy 2 capsulas con 80 mg

XVI. Recomendaciones Sobre Almacenamiento
Consérvese a no mas de 30°C.
Consérvese la caja bien cerrada.

XVII. Leyendas de Proteccion
Literatura exclusiva para médicos. No se deje al alcance de los nifios. Su venta requiere receta médica. El uso
en embarazo y lactancia queda bajo la responsabilidad del médico
Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y
dpoc.mexico@msd.com
XVIIl. Nombre y Domicilio del Laboratorio

Representante legal en México:
Merck Sharp & Dohme Comercializadora, S. de R.L. de C.V.
Av. San Jerénimo No. 369, Piso 8, Col. La Otra Banda, C.P. 01090, Alvaro Obregén, Ciudad de México, México.

XIX. Numero de Registro
Reg. No. 130M2003 SSA IV

Versiéon: S-WPC-MK0869-C-062013
RCN: 000017085-MX
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