ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 40 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 40 mg de aprepitant.

Excipiente con efecto conocido:
Cada cépsula contiene 40 mg de sacarosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula dura.

Las capsulas son opacas con cuerpo blanco y tapa amarillo mostaza, con “464” y “40 mg” impreso en
forma radial en tinta negra en el cuerpo.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

EMEND 40 mg esta indicado para la prevencion de nauseas y vémitos posquirargicos (NVPQ) en
adultos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Se deben considerar las directrices de tratamiento clinico en cuanto a la necesidad de tratamiento

preventivo frente a las nduseas y vomitos posquirdrgicos (NVPQ).

La dosis oral recomendada de EMEND es una dosis Unica de 40 mg en el transcurso de las 3 horas
anteriores a la induccion de la anestesia.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Sexo
No es necesario ajustar la dosis segln el sexo (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal ni en los pacientes con
nefropatia terminal sometidos a hemodialisis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve. Existen datos
limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y no existen datos en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Aprepitant se debe usar con precaucion en estos pacientes (ver
secciones 4.4y 5.2).



Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de EMEND en nifios y adolescentes menores de 18 afos
de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Las capsulas duras se deben tragar enteras.
EMEND puede tomarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave

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

pacientes con insuficiencia hepética grave. EMEND se debe usar con precaucién en estos pacientes
(ver seccién 5.2).

Interacciones con el CYP3A4

EMEND (40 mg) se debe usar con precaucion en pacientes que estén recibiendo de forma
concomitante la administracion de pimozida, terfenadina, astemizol, cisaprida o derivados de los
alcaloides del cornezuelo. La inhibicion de la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4) por
aprepitant podria dar lugar a elevaciones de las concentraciones plasmaticas de estos principios
activos, lo que podria provocar reacciones adversas graves (ver seccion 4.5).

Se debe evitar la administracion concomitante de EMEND con principios activos que sean potentes
inductores de la actividad del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital), puesto que la combinacién puede provocar un descenso en las concentraciones
plasmaéticas de aprepitant (ver seccion 4.5). No se recomienda la administracion concomitante de
EMEND con preparados a base de plantas que contienen hipérico (Hypericum perforatum; también
conocido como Hierba de San Juan).

Se debe tener especial precaucion cuando se administre EMEND de forma concomitante con
principios activos que sean inhibidores de la actividad del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona e inhibidores de la
proteasa), puesto que la combinacion se espera que provoque un aumento de las concentraciones
plasmaticas de aprepitant (ver seccion 4.5).

Administracion conjunta con anticonceptivos hormonales

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracion de EMEND
y durante 28 dias después de la administracién. Durante el tratamiento con EMEND y en los 2 meses
siguientes a la Gltima dosis de EMEND, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no
hormonales de refuerzo (ver seccion 4.5).

Para mas informacidn sobre la posible interaccidn de aprepitant a dosis elevadas y multiples, consulte
la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de EMEND 80 mg cépsulas duras y
EMEND 125 mg cépsulas duras.

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

absorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.



4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Aprepitant es un sustrato, y un inhibidor dependiente de la dosis, y un inductor de CYP3A4.
Aprepitant es también un inductor de CYP2C9. Durante el tratamiento, la dosis Unica de 40 mg de
aprepitant recomendada para NVPQ da lugar a una inhibicion débil de CYP3A4. Después del
tratamiento, EMEND causa una induccién transitoria suave de CYP2C9, CYP3A4 y glucuronidacion.
Aprepitant se ha estudiado a dosis méas elevadas. Durante el tratamiento de las nauseas y los vomitos
inducidos por la quimioterapia (NVI1Q), el tratamiento de 3 dias con un régimen de 125 mg/80 mg de
aprepitant da lugar a una inhibicion moderada de CYP3A4. Aprepitant no parece que interaccione con
el transportador de la P-glucoproteina, como sugiere la falta de interaccion de aprepitant con digoxina.

Efecto de aprepitant sobre la farmacocinética de otros principios activos

Inhibicion de CYP3A4

Como inhibidor débil de CYP3A4, aprepitant (40 mg) puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de los principios activos coadministrados por via oral, que se metabolizan a través de
CYP3AA4. La exposicion total de los sustratos de CYP3A4 que se administran por via oral puede
aumentar hasta aproximadamente 1,5 veces después de una dosis Unica de 40 mg de aprepitant; se
estima que el efecto de aprepitant sobre las concentraciones plasmaéticas de los sustratos de CYP3A4
gue se administran por via intravenosa sea menor.

EMEND 40 mg se debe usar con precaucion en pacientes que estén recibiendo pimozida, terfenadina,
astemizol, cisaprida o derivados de los alcaloides del cornezuelo. La inhibicion de CYP3A4 por
aprepitant podria dar lugar a elevaciones de las concentraciones plasmaticas de estos principios
activos, lo que podria provocar reacciones graves.

Corticoesteroides

Dexametasona: Una dosis Unica de 40 mg de aprepitant, cuando se administra conjuntamente con una
dosis Unica oral de 20 mg de dexametasona, aumenta el AUC de dexametasona en 1,45 veces. No se
recomienda el ajuste de dosis.

Metilprednisolona: Aunque no se ha estudiado la administracion concomitante de metilprednisolona
con una dosis Unica de 40 mg de aprepitant, una dosis Unica de 40 mg de aprepitant produce una
inhibicion débil de CYP3A4 y no se espera que altere las concentraciones plasmaticas de
metilprednisolona a un nivel clinicamente significativo. Por tanto, no se recomienda el ajuste de dosis.

Midazolam

El AUC de midazolam aumenté en 1,2 veces cuando una dosis Unica de 40 mg de aprepitant se
administré conjuntamente con una dosis oral Unica de 2 mg de midazolam; este efecto no se consider6
clinicamente importante.

Induccién

Como inductor suave de CYP2C9, CYP3A4 y glucuronidacion, aprepitant puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de sustratos eliminados por estas vias durante las dos semanas posteriores
al inicio del tratamiento. Para los sustratos CYP2C9 y CYP3A4 la induccion es transitoria con un
efecto maximo alcanzado después de 3-5 dias. El efecto se puede mantener durante unos pocos dias y
se espera que sea clinicamente insignificante a las 2 semanas después de terminar el tratamiento con
EMEND. No existen datos relativos a los efectos sobre CYP2C8 y CYP2C19. La administracion
conjunta de EMEND con principios activos que se sabe que son metabolizados por CYP2C9 (por ej.
fenitoina, warfarina) puede dar lugar a concentraciones plasmasticas mas bajas de estos principios
activos. En base a los ensayos de interacciones con tolbutamida y anticonceptivos orales, la exposicion
total de principios activos metabolizados por CYP2C9 o CYP3A4 administrados conjuntamente puede
reducirse hasta el 15-30%.

Anticonceptivos hormonales
La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracién de EMEND
y durante 28 dias después de la administracion. Durante el tratamiento con EMEND y en los 2 meses



siguientes a la Gltima dosis de EMEND, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no
hormonales de refuerzo.

Antagonistas 5-HT;
En ensayos clinicos de interaccion, aprepitant no tuvo efectos clinicamente importantes sobre la
farmacocinética de ondansetrén, granisetrén ni hidrodolasetron (el metabolito activo de dolasetrén).

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de aprepitant

La administracion concomitante de EMEND con principios activos que inhiben la actividad de
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina,
telitromicina, nefazodona e inhibidores de la proteasa) se debe abordar con precaucion, ya que la
combinacion se espera que provoque una elevacion de varias veces las concentraciones plasmaticas de
aprepitant (ver seccion 4.4).

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

Ketoconazol

Al administrarse una dosis Unica de 125 mg de aprepitant el dia 5 de un régimen de 10 dias de
400 mg/dia de ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, el AUC de aprepitant aumentd
aproximadamente 5 veces y la semivida terminal media de aprepitant aument6 aproximadamente
3 veces.

Rifampicina

Al administrarse una dosis Gnica de 375 mg de aprepitant el dia 9 de un régimen de 14 dias de

600 mg/dia de rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, el AUC de aprepitant disminuyd un 91%
y la semivida terminal media disminuy6 un 68%.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcidn en varones y mujeres

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracion de EMEND
y durante 28 dias después de su administracion. Durante el tratamiento con EMEND y en los 2 meses
siguientes a la ultima dosis de EMEND, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no
hormonales de refuerzo (ver secciones 4.4 y 4.5).

Embarazo

No hay datos clinicos disponibles sobre la exposicion a aprepitant durante el embarazo. En estudios en
animales, no hubo indicios de efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos del embarazo, el
desarrollo embrionario/fetal, el parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Se desconocen los
posibles efectos sobre la reproduccion de alteraciones en la regulacion de la neurocinina. EMEND no
se debe utilizar durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

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

Fertilidad

Los estudios de fertilidad no sugirieron efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos del
estado de apareamiento, fertilidad, desarrollo embrionario/fetal, o recuento de esperma y movilidad
(ver seccion 5.3).



4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

EMEND puede tener influencia baja sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se pueden

producir mareos y fatiga después de la administracion de EMEND (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad de aprepitant se evalud en aproximadamente 6.500 sujetos.

Las reacciones adversas se notificaron en aproximadamente un 4% de los pacientes tratados con

40 mg de aprepitant en comparacion con aproximadamente un 6% de los pacientes que recibieron

4 mg de ondansetron via intravenosa. En ensayos clinicos controlados en pacientes recibiendo
anestesia general, se administraron 40 mg de aprepitant por via oral a 564 pacientes y se administraron
4 mg de ondansetron via intravenosa a 538 pacientes. La mayoria de las reacciones adversas en estos
ensayos clinicos fueron descritas con intensidad de leve a moderada.

La reaccion adversa mas frecuente, notificada con mayor incidencia en pacientes tratados con 40 mg
de aprepitant (1,1 %) que con ondansetron (1,0 %) fue ALT elevada.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas siguientes se observaron en ensayos en NVPQ en pacientes tratados con
aprepitant con una incidencia mayor que con ondansetrén o en el uso después de la comercializacion:

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de 6rganos del Reaccion adversa Frecuencia
Sistema
Trastornos del sistema reacciones de hipersensibilidad incluyendo no conocida
inmunolégico reacciones anafilacticas

Trastornos psiquiatricos

insomnio

poco frecuentes

Trastornos del sistema nervioso

disartria, hipoestesia, alteracion sensitiva

poco frecuentes

Trastornos oculares

miosis, agudeza visual disminuida

poco frecuentes

Trastornos cardiacos

bradicardia

poco frecuentes

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

disnea, sibilancia

poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales

dolor abdominal alto, ruidos intestinales
anormales, boca seca, nauseas, molestias en el
estOmago, estrefiimiento*, subileo*

poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido | prurito, erupcion, urticaria, sindrome de no conocida
subcutaneo Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica
Exploraciones complementarias | ALT elevada frecuentes

*Notificadas en pacientes que tomaban una dosis mas alta de aprepitant.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Se observaron otras reacciones adversas en pacientes tratados con el régimen de aprepitant

(125 mg/80 mg) para nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia (NVI1Q), con una incidencia
mayor que con el tratamiento estandar: distensién abdominal, dolor abdominal, acné, anemia,
ansiedad, AST elevada, astenia, fosfatasa alcalina aumentada, sodio disminuido en sangre, candidiasis,
trastorno cardiovascular, malestar toracico, trastorno cognoscitivo, conjuntivitis, tos, apetito
disminuido, desorientacion, mareo, perforacion de Ulcera duodenal, disgeusia, dispepsia, disuria,
eructos, estado de &nimo eufdrico, heces duras, fatiga, neutropenia febril, flatulencia, alteracion de la
marcha, enfermedad por reflujo gastroesofagico, presencia de glucosuria, hipo, acaloramiento,
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hiperhidrosis, letargia, malestar general, espasmos musculares, debilidad muscular, nauseas*, colitis
neutropénica, recuento disminuido de neutrofilos, edema, dolor orofaringeo, palpitaciones, reaccion de
fotosensibilidad, polaquiuria, polidipsia, goteo postnasal, erupcion pruritica, hematies en orina
positivos, seborrea, lesion de la piel, estornudos, somnolencia, infeccion estafilococica, estomatitis,
irritacion de garganta, acufenos, excrecion urinaria aumentada, vomitos*, peso disminuido.

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

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debe suspender la administracion de EMEND y proporcionar tratamiento de
apoyo general y vigilancia. Debido a la actividad antiemética de aprepitant, es posible que la emesis
inducida por un medicamento no resulte eficaz.

Aprepitant no puede eliminarse mediante hemodidlisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos y antinauseosos, cédigo ATC: A04AD12

Aprepitant es un antagonista selectivo de alta afinidad por los receptores de la sustancia P
neurocinina 1 (NK;) humana.

En 2 ensayos clinicos en fase 111 de grupos paralelos, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego,
controlados con un comparador activo, se comparé aprepitant con ondansetrén en la prevencion de
NVPQ en 1.658 pacientes sometidos a cirugia abdominal abierta. La mayoria de los pacientes eran
mujeres (>90%), principalmente sometidas a cirugia ginecoldgica. Los pacientes fueron aleatorizados
a recibir 40 mg de aprepitant, 125 mg de aprepitant 0 4 mg de ondansetron. Se administré aprepitant
por via oral con 50 ml de agua de 1 a 3 horas antes de la anestesia. Ondansetrén se administré por via
intravenosa inmediatamente antes de la induccion de la anestesia. Se evalud la actividad entiemética
de aprepitant durante el periodo de 0 a 48 horas después de finalizar la operacién.

Los resultados muestran que un porcentaje mayor de pacientes posquirdrgicos experimentaron una
respuesta completa (sin emesis y sin utilizar medicacion de rescate) con 40 mg de aprepitant que con
4 mg de ondansetron (el limite inferior del I1C es 0,0, lo que indica significacion limitrofe), como se
describe en la Tabla 1:

Tabla 1
Porcentaje de pacientes posquirtrgicos que respondieron por grupo de tratamiento
Resultados combinados de 2 ensayos en fase Ill

Aprepitant Ondansetron Diferencia de puntos
40 mg, via oral 4 mg, via de porcentaje (%) 8
(N=541) intravenosa e IC del 95% #
(N=526)
n/m (%) n/m (%) % IC del 95%
Respuesta completa (0-24 horas) 298/541 | (55,1) | 258/526 | (49,0) 59 (0,0,11,8)
"

Tt Respuesta completa: sin emesis y sin medicacion de rescate

§ Diferencia (%) calculada como aprepitant 40 mg menos ondansetrén 4 mg

# Diferencia (%) e IC del 95% calculado usando el método estratificado de Miettinen-Nurminen,
usando los pesos de Cochran-Mantel-Haenszel




La reduccion del riesgo de un episodio de vomitos en el periodo de 0 a 24 horas, con 40 mg de
aprepitant en relacion con 4 mg de ondansetron fue del 53,3 % (IC del 95%: 35,3 a 66,3), en un
andlisis que no tuvo en cuenta a los pacientes en el momento de usar la medicacion de rescate.

Poblacion pediatrica
Los ensayos clinicos para evaluar el uso de aprepitant en pacientes pediatricos estan en curso (ver
seccion 4.2 para la informacidn sobre el uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Aprepitant muestra una farmacocinética no lineal. Tanto el aclaramiento como la biodisponibilidad
absoluta disminuyen al aumentar la dosis.

Absorcién

La biodisponibilidad oral absoluta media de aprepitant es de 67% para la capsula de 80 mg y de 59%
para la capsula de 125 mg. La concentracion plasmatica maxima media (C.sx) de aprepitant se alcanz6
aproximadamente a las 4 horas (tmax)-

Tras la administracion oral de una dosis Unica de 40 mg de EMEND en ayunas, el AUC,.,
(media £ DE) fue 8,0 + 2,1 ug e h/ml y la Cx fue de 0,7 £ 0,24 pg/ml. La tyn.x media fue de 3,0 h.

La ingesta concomitante de una dosis de 40 mg con un desayuno estandar, solo disminuyd la C..x de
aprepitant en un 18 % pero no afectd al AUC. Esto no se considerd clinicamente importante.

Distribucion

Aprepitant se une fuertemente a proteinas, con una media del 97%. La media geométrica del volumen
aparente de distribucion en el estado equilibrio (Vde) es aproximadamente de 66 litros en el ser
humano.

Biotransformacién

Aprepitant se metaboliza extensamente. En adultos jévenes sanos, aprepitant representa
aproximadamente el 19% de la radiactividad plasmética durante 72 horas después de una dosis Unica
intravenosa de 100 mg de [C'*]-fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant, lo que indica una
importante presencia de metabolitos en el plasma. En el plasma humano se han identificado doce
metabolitos de aprepitant. El metabolismo de aprepitant se produce en gran medida por oxidacion en
el anillo de morfolina y sus cadenas laterales y los metabolitos resultantes sélo fueron débilmente
activos. Estudios in vitro en los que se usaron microsomas hepaticos humanos indicaron que aprepitant
se metaboliza principalmente a través de CYP3A4 y posiblemente con una contribucién menor a
través de CYP1A2 y CYP2C19.

Eliminacién

Aprepitant no se elimina inalterado en la orina. Los metabolitos se eliminan en la orina y a travées de
excrecion biliar en las heces. Después de una dosis Unica intravenosa de 100 mg de [C*]-
fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant a sujetos sanos, el 57% de la radiactividad se recuperd en la
orinay el 45% en las heces.

El aclaramiento plasmético de aprepitant es dependiente de la dosis, disminuyendo al aumentar la
dosis y oscilando aproximadamente entre 60 a 72 ml/min en el intervalo de la dosis terapéutica. La
semivida terminal es de aproximadamente 9 horas después de la administracion de una dosis unica de
40 mg.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de aprepitant el
dia 1 y 80 mg una vez al dia los dias 2 a 5, el AUC.,4, de aprepitant fue un 21% superior el dia 1 y un
36% superior el dia 5 en pacientes de edad avanzada (>65 afios) respecto de los adultos més jovenes.
La Cax fue un 10% superior el dia 1 y un 24% superior el dia 5 en pacientes de edad avanzada




respecto de los adultos mas jovenes. Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas.
EMEND no requiere ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada.

Sexo: Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de aprepitant, la C,.xde aprepitant es
un 16% superior en las mujeres en comparacion con los varones. La semivida de aprepitant es un 25%
inferior en las mujeres en comparacion con los varones y su ty.x Se produce en aproximadamente el
mismo tiempo. Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas. EMEND no requiere
ajuste de dosis en funcion del sexo.

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

Insuficiencia renal: Se administr6 una dosis Unica de 240 mg de aprepitant a pacientes con
insuficiencia renal grave (CrCI<30 ml/min) y a pacientes con nefropatia terminal que requeria
hemodialisis.

En los pacientes con insuficiencia renal grave, el AUC,.,, de aprepitant total (no unido y unido a
proteinas) disminuy6 en un 21 % y la Cp,x disminuy6 en un 32 %, respecto de los sujetos sanos. En los
pacientes con nefropatia terminal sometidos a hemodidalisis, el AUC,.,, de aprepitant total disminuyé
enun 42 %y la Cpax disminuyo en un 32 %. Debido a los modestos descensos en la unidn a proteinas
de aprepitant en los pacientes con enfermedad renal, el AUC de aprepitant no unido
farmacoldgicamente activo no se vio significativamente afectado en los pacientes con insuficiencia
renal en comparacion con los sujetos sanos. La hemodialisis realizada 4 ¢ 48 horas después de la
administracion no tuvo efectos significativos sobre la farmacocinética de aprepitant; en el dializado se
recuperd menos de 0,2 % de la dosis.

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

Relacién entre concentracion y efecto

Usando un trazador altamente especifico del receptor NKj, los estudios de tomografia por emision de
positrones (PET) en varones jovenes sanos han demostrado que aprepitant penetra en el cerebro y
ocupa los receptores NK; de forma dependiente de la dosis y de la concentracion plasmética. Se
predice que las concentraciones plasmaticas de aprepitant alcanzadas con el régimen de 3 dias de
EMEND proporcionaran una ocupacion superior al 95 % de los receptores NK; cerebrales.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la
reproduccion a dosis Unicas y repetidas. Se debera tener en cuenta que la exposicion sistémica en ratas
macho fue inferior a la exposicidn terapéutica en seres humanos a la dosis de 40 mg.
Consecuentemente, no se puede hacer una evaluacion adecuada de los posibles efectos sobre la
fertilidad en ratas macho. Sin embargo, en un estudio de 9 meses en perros, no se observaron cambios
en el peso de los érganos, ni hallazgos macroscopicos ni histomorfolégicos en érganos reproductores
masculinos a niveles de exposicion sistémica 35 veces superior a la exposicion terapéutica en seres
humanos a la dosis de 40 mg. Aungue no se observaron efectos adversos en los estudios sobre la
reproduccion cuando animales hembra se expusieron a 3,5 a 4 veces por encima de la exposicion
terapéutica en seres humanos con 40 mg, se desconocen los posibles efectos sobre la reproduccion de
alteraciones en la regulacién de la neurocinina.



6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula
Sacarosa

Celulosa microcristalina (E 460)
Hidroxipropilcelulosa (E 463)
Lauril sulfato de sodio

Cubierta de la cépsula
Gelatina

Dioxido de titanio (E 171)
Oxido férrico amarillo (E 172)

Tinta para impresion

Laca

Hidrdxido de potasio
Oxido férrico negro (E 172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Estan disponibles diferentes tamafios de envase:

Blister de aluminio conteniendo una cdpsula de 40 mg.
5 blisters de aluminio conteniendo cada uno una capsula de 40 mg.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacién.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Merck Sharp & Dohme Ltd.

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN 11 9BU

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/262/007
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EU/1/03/262/008

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 11 de noviembre de 2003

Fecha de la ultima renovacion: 11 de noviembre de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 80 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 80 mg de aprepitant.

Excipiente con efecto conocido:
Cada cépsula contiene 80 mg de sacarosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula dura.

Las capsulas son opacas con cuerpo y tapa blancos y con “461” y “80 mg” impreso en forma radial en
tinta negra en el cuerpo.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Prevencidn de las nduseas y los vomitos agudos y diferidos que se asocian con la quimioterapia
antineoplasica altamente emetdgena basada en el cisplatino en adultos.

Prevencidn de las nduseas y los vomitos que se asocian con la quimioterapia antineoplasica
moderadamente emetdgena en adultos.

EMEND 80 mg se administra como parte de un tratamiento de combinacién (ver seccién 4.2).

4.2 Posologia y forma de administracion

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

antagonista 5-HT;. La dosis recomendada es de 125 mg por via oral, una vez al dia, una hora antes de
empezar la quimioterapia el dia 1 y 80 mg por via oral, una vez al dia, los dias 2 y 3.

Se recomiendan los siguientes regimenes de administracion para la prevencion de las nduseas y los
vomitos asociados con la quimioterapia antineoplasica emetogena:
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Régimen de quimioterapia altamente emetégena

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
EMEND 125 mg via oral 80 mg via oral 80 mg via oral nada
Dexametasona 12 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral
Antagonistas Dosis habituales nada nada nada
5-HT; de los antagonistas
5-HT5 Ver la

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

Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1 y por la mafiana los
dias 2 a 4. La dosis de dexametasona es responsable de las interacciones del principio activo.

Régimen de quimioterapia moderadamente emetogena

Dia 1 Dia 2 Dia 3
EMEND 125 mg via oral 80 mg via oral 80 mg via oral
Dexametasona 12 mg via oral nada nada
Antagonistas 5-HT; Dosis habituales de nada nada
los antagonistas
5-HT5 Ver la

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

Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1. La dosis de
dexametasona es responsable de las interacciones del principio activo.

Los datos de eficacia en combinacidn con otros corticoesteroides y antagonistas 5-HT3zson limitados.
Para informacién adicional sobre la co-administracion con corticoesteroides, ver seccion 4.5.Consultar
la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de los medicamentos antagonistas
5-HT5 coadministrados.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Sexo
No es necesario ajustar la dosis segun el sexo (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal ni en los pacientes con
nefropatia terminal sometidos a hemodialisis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve. Existen datos
limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y no existen datos en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Aprepitant se debe usar con precaucion en estos pacientes (ver
secciones 4.4y 5.2).
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Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de EMEND en nifios y adolescentes menores de 18 afos
de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Las capsulas duras se deben tragar enteras.
EMEND puede tomarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Co-administracion con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave

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

pacientes con insuficiencia hepatica grave. EMEND se debe usar con precaucion en estos pacientes
(ver seccion 5.2).

Interacciones con el CYP3A4

EMEND se debe usar con precaucion en pacientes que estén recibiendo de forma concomitante
principios activos, administrados por via oral, metabolizados principalmente a través de CYP3A4 y
con un rango terapéutico estrecho, tales como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus,
alfentanilo, diergotamina, ergotamina, fentanilo y quinidina (ver seccion 4.5). Adicionalmente, la
administracion concomitante con irinotecano se debe abordar con especial prudencia ya que esta
combinacion puede provocar un aumento de la toxicidad.

La administracion conjunta de EMEND con derivados de los alcaloides del cornezuelo, que son
sustratos de CYP3A4, puede dar lugar a elevaciones de las concentraciones plasmaticas de estos
principios activos. Por lo tanto, se aconseja precaucion debido al riesgo potencial de toxicidad
relacionada con el cornezuelo del centeno.

Se debe evitar la administracion concomitante de EMEND con principios activos que sean potentes
inductores de la actividad del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital), puesto que la combinacion puede provocar un descenso en las concentraciones
plasmaticas de aprepitant (ver seccion 4.5). No se recomienda la administracién concomitante de
EMEND con preparados a base de plantas que contienen hipérico (Hypericum perforatum; también
conocido como Hierba de San Juan).

Se debe tener especial precaucion cuando se administre EMEND de forma concomitante con
principios activos que sean inhibidores de la actividad del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona e inhibidores de la
proteasa), puesto que la combinacion se espera que provoque un aumento de las concentraciones
plasmaticas de aprepitant (ver seccion 4.5).

Administracion conjunta con warfarina (un sustrato de CYP2C9)

La administracion conjunta de EMEND con warfarina da lugar a una disminucion del tiempo de
protrombina, comunicado como coeficiente internacional normalizado (INR, International Normalised
Ratio). En pacientes en tratamiento cronico con warfarina, el INR se debe vigilar estrechamente
durante el tratamiento con EMEND y durante 14 dias después de cada ciclo de 3 dias de EMEND (ver
seccién 4.5).

Administracién conjunta con anticonceptivos hormonales
La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administraciéon de EMEND
y durante 28 dias después de la administracion. Durante el tratamiento con EMEND y en los 2 meses
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siguientes a la Gltima dosis de EMEND, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no
hormonales de refuerzo (ver seccion 4.5).

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

absorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Aprepitant (125 mg/80 mg) es un sustrato, un inhibidor moderado, y un inductor de CYP3A4.
Aprepitant es también un inductor de CYP2C9. Durante el tratamiento con EMEND, CYP3A4 se
inhibe. Después de terminar el tratamiento, EMEND produce una induccién transitoria suave de
CYP2C9, de CYP3A4 y glucuronidacién. Aprepitant no parece que interaccione con el transportador
de la P-glucoproteina, como sugiere la falta de interaccion de aprepitant con digoxina.

Efecto de aprepitant sobre la farmacocinética de otros principios activos

Inhibicion de CYP3A4

Como inhibidor moderado de CYP3A4, aprepitant (125 mg/80 mg) puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los principios activos que se metabolizan a través de CYP3A4 cuando
se administran conjuntamente. La exposicion total de los sustratos de CYP3A4 que se administran por
via oral puede aumentar hasta aproximadamente tres veces durante el tratamiento de 3 dias con
EMEND; se estima que el efecto de aprepitant sobre las concentraciones plasmaticas de los sustratos
de CYP3A4 que se administran por via intravenosa sea menor. EMEND no se debe usar
simultdneamente con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida (ver seccién 4.3). La inhibicién de
CYP3A4 por aprepitant podria dar lugar a elevaciones de las concentraciones plasmaticas de estos
principios activos, lo que podria provocar reacciones graves o potencialmente mortales. Se aconseja
precaucion durante la administracion concomitante de EMEND y principios activos, administrados por
via oral, metabolizados principalmente a través de CYP3A4 y con un rango terapéutico estrecho, tales
como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanilo, diergotamina, ergotamina, fentanilo
y quinidina (ver seccién 4.4).

Corticoesteroides

Dexametasona: La dosis habitual de dexametasona oral se debe reducir aproximadamente en un 50 %
cuando se administra conjuntamente con un tratamiento de 125 mg/80 mg de EMEND. La dosis de
dexametasona utilizada en los ensayos clinicos de nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia, se
eligio en funcidn de las interacciones del principio activo (ver seccion 4.2). EMEND, administrado en
un régimen de 125 mg conjuntamente con 20 mg de dexametasona oral el dia 1, y EMEND,
administrado en un régimen de 80 mg/dia conjuntamente con 8 mg de dexametasona oral los dias 2 a
5, aument6 el AUC de dexametasona, un sustrato de CYP3A4, 2,2 veces los dias 1y 5.

Metilprednisolona: La dosis habitual de metilprednisolona intravenosa se debe reducir
aproximadamente un 25 %, y la dosis habitual de metilprednisolona oral se debe reducir
aproximadamente un 50 % al administrarse conjuntamente con un tratamiento de 125 mg/80 mg de
EMEND. EMEND, administrado en un régimen de 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3,
aumentd el AUC de metilprednisolona, un sustrato de CYP3A4, 1,3 veces el dia 1y 2,5 veces el dia 3,
al administrarse conjuntamente metilprednisolona por via intravenosa, 125 mg el dia 1, y por via oral,
40 mg losdias 2y 3.

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

Antineoplasicos

En ensayos farmacocinéticos, EMEND, administrado en un régimen de 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia
los dias 2 y 3, no influy6 en la farmacocinética de docetaxel administrado por via intravenosa el dia 1
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ni en la de vinorelbina administrada por via intravenosa el dia 1 o el dia 8. Debido a que el efecto de
EMEND sobre la farmacocinética de sustratos de CYP3A4 administrados por via oral es mayor que el
efecto de EMEND sobre la farmacocinética de sustratos de CYP3A4 administrados por via
intravenosa, no puede excluirse una interaccion con medicamentos antineoplasicos administrados por
via oral que se metabolizan principal o parcialmente a través de CYP3A4 (p. €]. etopdsido,
vinorelbina). En pacientes que reciben estos medicamentos por via oral se aconseja precaucion y
puede ser conveniente una vigilancia adicional (ver seccion 4.4).

Inmunosupresores

Durante el régimen de tratamiento de 3 dias de las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia, se
espera un incremento moderado transitorio seguido de una leve disminucién en la exposicién de los
inmunosupresores metabolizados por CYP3A4 (por €j. ciclosporina, tacrolimus, everolimus y
sirolimus). Dada la corta duracion del régimen de tratamiento de 3 dias y los cambios limitados en la
exposicion dependientes del tiempo, no se recomienda una reduccion de dosis de los
inmunosupresores durante los 3 dias de la administracion conjunta con EMEND.

Midazolam

Los posibles efectos de aumentos en las concentraciones plasmaticas de midazolam u otras
benzodiazepinas metabolizadas a través de CYP3A4 (alprazolam, triazolam) se deben tener en cuenta
al administrar estos medicamentos conjuntamente con EMEND (125 mg/80 mg).

EMEND aument6 el AUC de midazolam, un sustrato sensible de CYP3A4, 2,3 veces el dialy
3,3 veces el dia 5, al administrarse conjuntamente una dosis oral (nica de 2 mg de midazolam los
dias 1y 5 de un régimen de EMEND 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 a 5.

En otro ensayo con administracion intravenosa de midazolam, EMEND se administré como 125 mg el
dia 1y 80 mg/dia los dias 2 y 3, y 2 mg de midazolam se administré por via intravenosa antes de la
administracion del régimen de 3 dias de EMEND y en los dias 4, 8 y 15. EMEND aument6 el AUC de
midazolam un 25 % el dia 4 y disminuy6 el AUC de midazolam un 19% el dia 8 y un 4% el dia 15.
Estos efectos no se consideraron clinicamente importantes.

En un tercer ensayo con administracion intravenosa y oral de midazolam, se administraron 125 mg de
EMEND en el dia 1 y 80 mg/dia en los dias 2 y 3, junto con 32 mg de ondansetrén el dia 1, 12 mg de
dexametasona el dia 1 y 8 mg los dias 2-4. Esta combinacion (esto es, EMEND, ondansetron y
dexametasona) disminuy6 el AUC de midazolam oral un 16 % el dia 6, un 9 % el dia 8, un 7 % el

dia 15y un 17 % el dia 22. Estos efectos no se consideraron clinicamente importantes.

Se finaliz6 un ensayo adicional con administracion intravenosa de midazolam y EMEND. Una hora
después de la administracion oral de una dosis Unica de EMEND 125 mg, se administraron por via
intravenosa 2 mg de midazolam. EI AUC plasmaético de midazolam aumento en 1,5 veces. Este efecto
no se considerd clinicamente importante.

Induccion

Como inductor suave de CYP2C9, de CYP3A4 y de la glucuronidacion, aprepitant puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de los sustratos eliminados por estas vias durante las dos semanas
posteriores al inicio del tratamiento. Este efecto puede hacerse evidente Gnicamente después de
finalizar el tratamiento de 3 dias con EMEND. Para los sustratos de CYP2C9 y CYP3A4, la induccion
es transitoria con un efecto maximo alcanzado a los 3-5 dias después de finalizar el tratamiento de

3 dias con EMEND. El efecto se mantiene durante unos pocos dias, después desciende lentamente y es
clinicamente insignificante a las 2 semanas después de finalizar el tratamiento con EMEND. La
induccion suave de la glucuronidacién también se observa con 80 mg de aprepitant oral administrado
durante 7 dias. Se carece de datos relativos a los efectos sobre CYP2C8 y CYP2C19. Se aconseja
precaucion al administrar durante este periodo de tiempo warfarina, acenocumarol, tolbutamida,
fenitoina u otros principios activos que se sabe que son metabolizados por CYP2C9.
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Warfarina

En pacientes en tratamiento cronico con warfarina, el tiempo de protrombina (INR) se debe vigilar
estrechamente durante el tratamiento con EMEND y durante 2 semanas después de cada ciclo de

3 dias de EMEND en el caso de nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia (ver seccion 4.4). Al
administrarse una dosis Unica de 125 mg de EMEND el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3 a sujetos sanos
estabilizados en un tratamiento cronico con warfarina, no se observé ningun efecto de EMEND sobre
el AUC plasmatico de R(+) o S(-) warfarina determinado el dia 3; sin embargo, se observé un
descenso del 34% en la concentracion minima de S(-) warfarina (un sustrato de CYP2C9) acompafiado
de un descenso del 14% en el INR 5 dias después de finalizar el tratamiento con EMEND.

Tolbutamida

EMEND, administrado como 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3, disminuyé el AUC de
tolbutamida (un sustrato de CYP2C9) en un 23% el dia 4, un 28% el dia 8 y un 15% el dia 15, al
administrarse una dosis Unica de tolbutamida 500 mg por via oral antes de la administracién de un
régimen de 3 dias de EMEND y en los dias 4, 8 y 15.

Anticonceptivos hormonales

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

En un ensayo clinico, dosis Gnicas de un anticonceptivo oral que contenia etinil estradiol y
noretindrona se administraron en los dias 1 hasta el 21 con EMEND, administrado con una pauta
posolégica de 125 mg en el dia 8 y 80 mg/dia en los dias 9 y 10 con ondansetrén 32 mg via
intravenosa en el dia 8 y dexametasona oral administrada como 12 mg en el dia 8 y 8 mg/dia los

Dias 9, 10 y 11. Durante los dias 9 hasta el 21 en este ensayo, hubo un descenso hasta del 64 % en las
concentraciones minimas de etinil estradiol y hasta del 60% en las concentraciones minimas de
noretindrona.

Antagonistas 5-HT;
En ensayos clinicos de interaccion, aprepitant no tuvo efectos clinicamente importantes sobre la
farmacocinética de ondansetrén, granisetrén ni hidrodolasetron (el metabolito activo de dolasetrén).

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de aprepitant

La administracion concomitante de EMEND con principios activos que inhiben la actividad de
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina,
telitromicina, nefazodona e inhibidores de la proteasa) se debe abordar con precaucion, ya que la
combinacion se espera que provoque una elevacion de varias veces las concentraciones plasmaticas de
aprepitant (ver seccion 4.4).

La administracién concomitante de EMEND con principios activos que inducen fuertemente la
actividad de CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) se debe
evitar ya que la combinacion provoca reducciones en las concentraciones plasmaticas de aprepitant lo
que podria provocar una disminucidn de la eficacia de EMEND. No se recomienda la administracion
concomitante de EMEND con plantas medicinales que contienen hipérico (Hypericum perforatum).

Ketoconazol

Al administrarse una dosis Unica de 125 mg de aprepitant el dia 5 de un régimen de 10 dias de
400 mg/dia de ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, el AUC de aprepitant aumentd
aproximadamente 5 veces y la semivida terminal media de aprepitant aument6 aproximadamente
3 veces.

Rifampicina

Al administrarse una dosis Gnica de 375 mg de aprepitant el dia 9 de un régimen de 14 dias de

600 mg/dia de rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, el AUC de aprepitant disminuyd un 91 %
y la semivida terminal media disminuy6 un 68 %.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcidn en varones y mujeres

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracion de EMEND
y durante 28 dias después de su administracion. Durante el tratamiento con EMEND y en los 2 meses
siguientes a la ultima dosis de EMEND, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no
hormonales de refuerzo (ver secciones 4.4 y 4.5).

Embarazo

No hay datos clinicos disponibles sobre la exposicidn a aprepitant durante el embarazo. La capacidad
de aprepitant para provocar toxicidad sobre la reproduccidn no se ha caracterizado completamente, ya
que en los estudios animales no se pudieron alcanzar niveles de exposicion por encima de la
exposicion terapéutica en seres humanos a la dosis de 125 mg/80 mg. Estos estudios no sugirieron
efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos del embarazo, el desarrollo embrionario/fetal,
el parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Se desconocen los posibles efectos sobre la
reproduccion de alteraciones en la regulacion de la neurocinina. EMEND no se debe utilizar durante el
embarazo excepto si fuese claramente necesario.

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

Fertilidad

El potencial efecto de aprepitant sobre la fertilidad no se ha caracterizado completamente, ya que en
los estudios en animales no se pudieron alcanzar niveles de exposicion por encima de la exposicién
terapéutica en humanos. Estos estudios de fertilidad no sugirieron efectos perjudiciales directos ni
indirectos en términos del estado de apareamiento, fertilidad, desarrollo embrionario/fetal, o recuento
de esperma y movilidad (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

EMEND puede tener influencia baja sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se pueden
producir mareos y fatiga después de la administracion de EMEND (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
El perfil de seguridad de aprepitant se evalu6 en aproximadamente 6.500 sujetos.

Las reacciones adversas mas frecuentes que se notificaron con una mayor incidencia en pacientes
tratados con el régimen de aprepitant que con el tratamiento estandar en pacientes que estaban
recibiendo quimioterapia altamente emetogena (HEC) fueron: hipo (4,6 % versus 2,9 %), alanina
aminotransferasa (ALT) elevada (2,8 % versus 1,1 %), dispepsia (2,6 % versus 2,0 %), estrefiimiento
(2,4 % versus 2,0 %), cefalea (2,0 % versus 1,8 %) y apetito disminuido (2,0 % versus 0,5 %). La
reaccion adversa mas frecuente notificada con una mayor incidencia en pacientes tratados con el
régimen de aprepitant que con el tratamiento estdndar en pacientes que estaban recibiendo
quimioterapia moderadamente emetégena (MEC) fue fatiga (1,4 % versus 0,9 %).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas siguientes se observaron en un analisis combinado de los ensayos en HEC y
en MEC con una incidencia mayor con aprepitant que con el tratamiento estandar o en el uso despueés
de la comercializacion:

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Clasificacion de 6rganos del Reaccion adversa Frecuencia
Sistema
Infecciones e infestaciones candidiasis, infeccion estafilocdcica raras

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

neutropenia febril, anemia

poco frecuentes

Trastornos del sistema reacciones de hipersensibilidad incluyendo no conocida
inmunoldgico reacciones anafilacticas
Trastornos del metabolismo y apetito disminuido frecuentes
de la nutricion
polidipsia raras
Trastornos psiquiatricos ansiedad poco frecuentes
desorientacidn, estado de animo eufdrico raras
Trastornos del sistema nervioso | cefalea frecuentes
mareo, somnolencia poco frecuentes
trastorno cognoscitivo, letargia, disgeusia raras
Trastornos oculares conjuntivitis raras
Trastornos del oido y del | acifenos raras

laberinto

Trastornos cardiacos

palpitaciones

poco frecuentes

bradicardia, trastorno cardiovascular raras
Trastornos respiratorios, hipo frecuentes
toréacicos y mediastinicos

dolor orofaringeo, estornudos, tos, goteo raras

postnasal, irritacion de garganta
Trastornos gastrointestinales estrefiimiento, dispepsia frecuentes

eructos, nduseas™, vomitos*, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, dolor abdominal, boca
seca, flatulencia

poco frecuentes

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

raras

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

erupcion, acné

poco frecuentes

reacciones de fotosensibilidad, hiperhidrosis,
piel grasa, lesidn en la piel, exantema
pruriginoso, sindrome de
Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica

raras

prurito, urticaria

frecuencia no
conocida

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

debilidad muscular, calambres musculares

raras

Trastornos renales y urinarios disuria poco frecuentes
polaquiuria raras
Trastornos generales y fatiga frecuentes

alteraciones en el lugar de
administracion

astenia, malestar general

poco frecuentes

edema, malestar toracico, alteracion de la raras
marcha
Exploraciones complementarias | ALT elevada frecuentes

AST elevada, fosfatasa alcalina en sangre
aumentada

poco frecuentes
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Clasificacion de 6rganos del Reaccion adversa Frecuencia
Sistema

hematies en orina positivos, sodio disminuido raras
en sangre, peso disminuido, recuento
disminuido de neutrofilos, presencia de
glucosuria, excrecién urinaria aumentada

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

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los perfiles de reacciones adversas en la extension de Ciclos Multiples de ensayos en HEC y MEC
que se prolongo durante 6 ciclos adicionales de quimioterapia fueron por lo general similares a los
observados en el Ciclo 1.

En un ensayo clinico adicional con controlador activo en 1.169 pacientes que estaban recibiendo
aprepitant y HEC, el perfil de reacciones adversas fue generalmente similar al observado en los otros
ensayos HEC con aprepitant.

Se observaron otras reacciones adversas en pacientes tratados con aprepitant para las nauseas y los
vomitos posquirdrgicos (NVPQ), con una incidencia mayor que con ondansetron: dolor en la zona
superior del abdomen, ruidos intestinales anormales, estrefiimiento*, disartria, disnea, hipoestesia,
insomnio, miosis, nauseas, alteracién sensitiva, molestias en el estomago, subileo*, agudeza visual
disminuida, sibilancia.

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

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debe suspender la administracion de EMEND y proporcionar tratamiento de
apoyo general y vigilancia. Debido a la actividad antiemética de aprepitant, es posible que la emesis
inducida por un medicamento no resulte eficaz.

Aprepitant no puede eliminarse mediante hemodiélisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos y antinauseosos, cddigo ATC: A04AD12

Aprepitant es un antagonista selectivo de alta afinidad por los receptores de la sustancia P
neurocinina 1 (NK;) humana.

Régimen de tratamiento de 3 dias de aprepitant

En 2 ensayos aleatorizados, doble ciego, en los que se incluyd un total de 1.094 pacientes que recibian
quimioterapia que incluia cisplatino >70 mg/m?, aprepitant en combinacion con un régimen de
ondansetron/dexametasona (ver seccion 4.2) se compard con un régimen estandar (placebo mas
ondansetron 32 mg administrados por via intravenosa el dia 1 mas dexametasona 20 mg por via oral el
dia 1y 8 mg por via oral dos veces al dia los dias 2 a 4). Aungue en ensayos clinicos se usé una dosis
intravenosa de 32 mg de ondansetrdn, ésta ya no es la dosis recomendada. Ver la informacion de
producto del antagonista 5-HT3 escogido para obtener informacidn sobre la dosis adecuada.

La eficacia se basé en la evaluacion de las siguientes medidas compuestas: respuesta completa
(definida como ausencia de episodios eméticos sin uso de tratamiento de rescate) principalmente
durante el Ciclo 1. Los resultados se evaluaron para cada ensayo individual y para los 2 ensayos
combinados.
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En la Tabla 1 se muestra un resumen de los resultados clave del ensayo obtenidos del analisis
combinado.

Tabla1
Porcentaje de pacientes que estaban recibiendo quimioterapia altamente emetdgena que respondieron por
grupo de tratamiento y fase - Ciclo 1

Régimen con  Tratamiento estandar Diferencias*
aprepitant (N=524)1
MEDIDAS COMPUESTAS (N=521)" %
% % (IC del 95%)

Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)

Global (0-120 horas) 67,7 47,8 199 (14,0, 25,8)

0-24 horas 86,0 73,2 12,7  (7,9,17,6)

25-120 horas 71,5 51,2 20,3 (14,5,26,1)

MEDIDAS INDIVIDUALES

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

Global (0-120 horas) 71,9 49,7 22,2 (16,4, 28,0)

0-24 horas 86,8 74,0 12,7 (8,0,17,5)

25-120 horas 76,2 53,5 22,6 (17,0,28,2)
Sin nduseas significativas (EAV maxima <25 mm en una escala de 0-100 mm)

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

25-120 horas 74,0 66,9 71  (15,12,6)

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

" S6lo un paciente en el régimen de aprepitant tuvo datos en la fase aguda y se excluyé de los anélisis de
fase retardada y general; s6lo un paciente en el régimen estandar tuvo datos en la fase retardada y se
excluy6 del andlisis de fase aguda y general.

El tiempo estimado hasta la primera emesis en el analisis combinado se representa en el gréafico
Kaplan-Meier de la Figura 1.

Figura 1
Porcentaje de pacientes que estaban recibiendo quimioterapia altamente emetogena que
siguieron sin padecer emesis con el tiempo — Ciclo 1

—— Régimen de aprepitant (N=520)
----- Tratamiento estandar (N=523)

90%]|
80% " ......................................................
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50%, il ,,,,,,,,,,,,,,,,-,-,.,',.,',-,!,-,-,--,...,...-,_,i,_

40%)

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Tiempo (horas)

También se observaron diferencias estadisticamente significativas en eficacia en cada uno de los
2 ensayos individuales.
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En los mismos 2 ensayos clinicos, 851 pacientes continuaron en la extensién de Ciclos Mdltiples
durante 5 ciclos adicionales de quimioterapia. La eficacia del régimen de aprepitant se mantuvo
aparentemente durante todos los ciclos.

En un ensayo aleatorizado, doble ciego con un total de 866 pacientes (864 mujeres, 2 varones) que
estaban recibiendo quimioterapia, que inclufa ciclofosfamida 750-1500 mg/m?; o ciclofosfamida
500-1500 mg/m? y doxorrubicina (<60 mg/m?) o epirubicina (<100 mg/m?), se comparé aprepitant en
combinacion con un régimen de ondansetron/dexametasona (ver seccion 4.2) con el tratamiento
estandar (placebo méas ondansetrén 8 mg por via oral (dos veces en el dia 1 y cada 12 horas en los
dias 2 y 3) més dexametasona 20 mg por via oral en el dia 1).

La eficacia se baso en la evaluacion de las medidas compuestas: respuesta completa (definida como
ausencia de episodios eméticos sin uso de tratamiento de rescate) principalmente durante el Ciclo 1.

En la Tabla 2 se muestra un resumen de los resultados clave del ensayo.
Tabla 2

Porcentaje de pacientes que respondieron por grupo de tratamiento y fase — Ciclo 1
Quimioterapia moderadamente emetégena

Régimen  Tratamiento Diferencias*
con estandar
MEDIDAS COMPUESTAS aprepitant (N=424)
(N=433)' % % (IC del 95%)

%

Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)

Global (0-120 horas) 50,8 42,5 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 horas 75,7 69,0 6,7 (0,7,12,7)
25-120 horas 55,4 49,1 6,3 (-0,4, 13,0)

MEDIDAS INDIVIDUALES

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

Global (0-120 horas) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)

0-24 horas 87,5 77,3 10,2 (5,1, 15,3)

25-120 horas 80,8 69,1 11,7 (5,9, 17,5)
Sin nduseas significativas (EAV maxima <25 mm en una escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 60,9 55,7 53 (-1,3,11,9)

0-24 horas 79,5 78,3 1,3 (-4,2, 6,8)

25-120 horas 65,3 61,5 3,9 (-2,6, 10,3)

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

"S6lo un paciente en el régimen de aprepitant tuvo datos en la fase aguda y se excluyé de los anélisis de
fase retardada y general.

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

En un segundo ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con grupo paralelo, el régimen
de aprepitant se comparé con el tratamiento estandar en 848 pacientes (652 mujeres, 196 varones) que
recibian un régimen de quimioterapia que incluia cualquier dosis via intravenosa de oxaliplatino,
carboplatino, epirubicina, idarubicina, ifosfamida, irinotecan, daunorubicina, doxorubicina;
ciclofosfamida via intravenosa (<1.500 mg/m?); o citarabina via intravenosa (>1 g/m?). Los pacientes
que recibian el régimen de aprepitant, estaban recibiendo quimioterapia para diversos tipos de tumores
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incluyendo 52 % con cancer de mama, 21 % con algan cancer de tipo gastrointestinal incluido cancer
colorrectal, 13 % con cancer de pulmén y 6 % con algun cancer de tipo ginecologico. El régimen de
aprepitant en combinacién con un régimen de ondansetron/dexametasona (ver seccion 4.2) se compard
con el tratamiento estandar (placebo en combinacién con ondansetrén 8 mg via oral (dos veces al dia
el Dia 1, y cada 12 horas los Dias 2 y 3) mas dexametasona 20 mg via oral el Dia 1).

La eficacia se baso en la evaluacion de las siguientes variables primaria y secundaria claves: Sin
vomitos en el periodo completo (0 a 120 horas después de la quimioterapia), evaluacion de la
seguridad y tolerancia del régimen de aprepitant para nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia y
respuesta completa (definida como sin vomitos y sin uso de tratamiento de rescate) en el periodo
completo (0 a 120 horas después de la quimioterapia). Ademas, se evalu6 la ausencia de nauseas
significativas en el periodo completo (0 a 120 horas después de la quimioterapia) como variable
exploratoria, y en las fases aguda y retardada como analisis post-hoc.

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

Porcentaje de pacientes que respondieron por grupo de tratamiento y fase en el ensayo 2 — Ciclo 1
Quimioterapia moderadamente emetdgena

Régimen Tratamiento Diferencias*
con estandar
aprepitant (N=406)
(N=425) % % (IC del 95 %)

%

Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)

Global (0-120 horas) 68,7 56,3 12,4 (5,9, 18,9)
0-24 horas 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)
25-120 horas 70,8 60,9 9,9 (3,5, 16,3)

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

Global (0-120 horas) 76,2 62,1 14,1 (7,9, 20,3)

0-24 horas 92,0 83,7 8,3 (3,9, 12,7)

25-120 horas 77,9 66,8 11,1 (5,1,17,1)
Sin nauseas significativas (EAV maxima <25 mm en una escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 73,6 66,4 7,2 (1,0,13,4)

0-24 horas 90,9 86,3 4,6 (0,2, 9,0

25-120 horas 74,9 69,5 5,4 (-0,7,11,5)

*Los intervalos de confianza se calcularon sin ajuste por sexo ni regién, los cuales fueron incluidos en el analisis
primario utilizando modelos logisticos.

El beneficio del tratamiento en combinacidn de aprepitant en la poblacién del ensayo total fue dirigido
principalmente por los resultados observados en pacientes con bajo control con el régimen estandar
como en mujeres, aunque los resultados fueron numéricamente mejores independientemente de la
edad, tipo de tumor o sexo. La respuesta completa al régimen de aprepitant y al tratamiento estandar,
respectivamente, se alcanz6 en 209/324 (65 %) y 161/320 (50 %) en mujeres y 83/101 (82 %) y 68/87
(78 %) de varones.

Poblacion pediétrica
Los ensayos clinicos para evaluar el uso de aprepitant en pacientes pediatricos estan en curso (ver
seccidn 4.2 para la informacion sobre el uso pediatrico).

23



5.2 Propiedades farmacocinéticas

Aprepitant muestra una farmacocinética no lineal. Tanto el aclaramiento como la biodisponibilidad
absoluta disminuyen al aumentar la dosis.

Absorcion

La biodisponibilidad oral absoluta media de aprepitant es de 67 % para la capsula de 80 mg y de 59 %
para la capsula de 125 mg. La concentracion plasmatica maxima media (C.sx) de aprepitant se alcanz6
aproximadamente a las 4 horas (tms). La administracion oral de la cdpsula con un desayuno estandar
de aproximadamente 800 Kcal ocasiond un aumento de hasta el 40 % en el AUC de aprepitant. Este
aumento no se considerd clinicamente de interés.

La farmacocinética de aprepitant es no lineal en el intervalo de la dosis clinica. En adultos jovenes
sanos, el aumento en el AUC,_, fue un 26 % mayor que proporcional a la dosis entre las dosis Unicas
de 80 mg y 125 mg administradas en estado posprandial.

Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de EMEND el dia 1 y 80 mg una vez al dia
los dias 2 y 3, el AUCq.o4n (Mmedia + DE) fue 19,6 £2,5ug e h/mly 21,2 £ 6,3 ug  h/ml los dias 1 y 3,
respectivamente. La Cy fue 1,6+0,36 pug/mly 1,4 + 0,22 microgramos/ml los dias 1 y 3,
respectivamente.

Distribucion

Aprepitant se une fuertemente a proteinas, con una media del 97 %. La media geométrica del volumen
aparente de distribucion en el estado equilibrio (Vde) es aproximadamente de 66 litros en el ser
humano.

Biotransformacién

Aprepitant se metaboliza extensamente. En adultos jévenes sanos, aprepitant representa
aproximadamente el 19% de la radiactividad plasmética durante 72 horas después de una dosis Unica
intravenosa de 100 mg de [C'*]-fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant, lo que indica una
importante presencia de metabolitos en el plasma. En el plasma humano se han identificado doce
metabolitos de aprepitant. El metabolismo de aprepitant se produce en gran medida por oxidacion en
el anillo de morfolina y sus cadenas laterales y los metabolitos resultantes solo fueron débilmente
activos. Estudios in vitro en los que se usaron microsomas hepaticos humanos indicaron que aprepitant
se metaboliza principalmente a través de CYP3A4 y posiblemente con una contribucién menor a
través de CYP1A2 y CYP2C19.

Eliminacion

Aprepitant no se elimina inalterado en la orina. Los metabolitos se eliminan en la orina y a travées de
excrecion biliar en las heces. Después de una dosis Unica intravenosa de 100 mg de [C*]-
fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant a sujetos sanos, el 57% de la radiactividad se recuperd en la
orinay el 45% en las heces.

El aclaramiento plasmético de aprepitant es dependiente de la dosis, disminuyendo al aumentar la
dosis y oscilando aproximadamente entre 60 a 72 ml/min en el intervalo de la dosis terapéutica. La
semivida terminal oscilé entre aproximadamente 9 a 13 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de aprepitant el
dia 1y 80 mg una vez al dia los dias 2 a 5, el AUC.,4, de aprepitant fue un 21% superior el dia 1 y un
36% superior el dia 5 en pacientes de edad avanzada (=65 afos) respecto de los adultos mas jovenes.
La Cax fue un 10% superior el dia 1 y un 24% superior el dia 5 en pacientes de edad avanzada
respecto de los adultos mas jovenes. Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas.
EMEND no requiere ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada.

Sexo: Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de aprepitant, la Cy,.xde aprepitant es
un 16% superior en las mujeres en comparacion con los varones. La semivida de aprepitant es un 25%
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inferior en las mujeres en comparacion con los varones y su ty.x se produce en aproximadamente el
mismo tiempo. Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas. EMEND no requiere
ajuste de dosis en funcion del sexo.

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

Insuficiencia renal: Se administr6é una dosis Unica de 240 mg de aprepitant a pacientes con
insuficiencia renal grave (CrCl<30 ml/min) y a pacientes con nefropatia terminal que requeria
hemodialisis.

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

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

Relacion entre concentracion y efecto

Usando un trazador altamente especifico del receptor NK;, los estudios de tomografia por emision de
positrones (PET) en varones jovenes sanos han demostrado que aprepitant penetra en el cerebro y
ocupa los receptores NK; de forma dependiente de la dosis y de la concentracion plasmatica. Se
predice que las concentraciones plasmaticas de aprepitant alcanzadas con el régimen de 3 dias de
EMEND proporcionaran una ocupacion superior al 95% de los receptores NK; cerebrales.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la
reproduccion a dosis Unicas y repetidas. Sin embargo, se debera tener en cuenta que la exposicion
sistémica en roedores fue similar o incluso inferior a la exposicion terapéutica en seres humanos a la
dosis de 125 mg/80 mg. En especial, aunque no se observaron efectos adversos en los estudios sobre la
reproduccion a los niveles de exposicion en seres humanos, las exposiciones en animales no son
suficientes para hacer una valoracion de riesgo adecuada en el hombre.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula
Sacarosa

Celulosa microcristalina (E 460)
Hidroxipropilcelulosa (E 463)
Lauril sulfato de sodio
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Cubierta de la capsula
Gelatina
Dioxido de titanio (E 171)

Tinta para impresion

Laca

Hidroxido de potasio
Oxido férrico negro (E 172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Estén disponibles diferentes tamafios de envase con concentraciones diferentes.
Blister de aluminio conteniendo una capsula de 80 mg.

Blister de aluminio conteniendo dos capsulas de 80 mg.

5 blisters de aluminio conteniendo cada uno una capsula de 80 mg.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacién.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN 11 9BU
Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/03/262/001

EU/1/03/262/002
EU/1/03/262/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 11 de noviembre de 2003
Fecha de la ultima renovacion: 11 de noviembre de 2008
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 125 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 125 mg de aprepitant.

Excipiente con efecto conocido:
Cada cépsula contiene 125 mg de sacarosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula dura.

Las capsulas son opacas con cuerpo blanco y tapa rosa con “462” y “125 mg” impreso en forma radial
en tinta negra en el cuerpo.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Prevencidn de las nduseas y los vomitos agudos y diferidos que se asocian con la quimioterapia
antineoplasica altamente emetdgena basada en el cisplatino en adultos.

Prevencidn de las nduseas y los vomitos que se asocian con la quimioterapia antineoplasica
moderadamente emetdgena en adultos.

EMEND 125 mg se administra como parte de un tratamiento de combinacion (ver seccién 4.2).

4.2 Posologia y forma de administracion

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

antagonista 5-HTs. La dosis recomendada es de 125 mg por via oral una vez al dia una hora antes de
empezar la quimioterapia el dia 1 y 80 mg por via oral, una vez al dia, los dias 2 y 3.

Se recomiendan los siguientes regimenes de administracion para la prevencion de las nauseas y los
vomitos asociados con la quimioterapia antineoplasica emetogena:
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Régimen de quimioterapia altamente emetogena

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
EMEND 125 mg via oral 80 mg via oral 80 mg via oral nada
Dexametasona 12 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral
Antagonistas Dosis habituales nada nada nada
5-HT; de los antagonistas
5-HT3 Ver la

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

Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1 y por la mafiana los
dias 2 a 4. La dosis de dexametasona es responsable de las interacciones del principio activo.

Régimen de quimioterapia moderadamente emetogena

Dia 1 Dia 2 Dia 3
EMEND 125 mg via oral 80 mg via oral 80 mg via oral
Dexametasona 12 mg via oral nada nada
Antagonistas 5-HT; Dosis habituales de nada nada
los antagonistas
5-HT5 Ver la

informacion de
producto del
antagonista 5-HT3
escogido para obtener
informacidn sobre la
dosis adecuada

Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1. La dosis de
dexametasona es responsable de las interacciones del principio activo.

Los datos de eficacia en combinacidn con otros corticoesteroides y antagonistas 5SHT3 son limitados.
Para informacién adicional sobre la co-administracion con corticoesteroides, ver seccién 4.5.
Consultar la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de los medicamentos
antagonistas 5-HT; coadministrados.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (>65 afios)
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Sexo
No es necesario ajustar la dosis segun el sexo (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal ni en los pacientes con
nefropatia terminal sometidos a hemodialisis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve. Existen datos
limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y no existen datos en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Aprepitant se debe usar con precaucion en estos pacientes (ver
secciones 4.4y 5.2).
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Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de EMEND en nifios y adolescentes menores de 18 afos
de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Las capsulas duras se deben tragar enteras.
EMEND puede tomarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Co-administracion con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave

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

pacientes con insuficiencia hepatica grave. EMEND se debe usar con precaucion en estos pacientes
(ver seccion 5.2).

Interacciones con el CYP3A4

EMEND se debe usar con precaucion en pacientes que estén recibiendo de forma concomitante
principios activos, administrados por via oral, metabolizados principalmente a través de CYP3A4 y
con un rango terapéutico estrecho, tales como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus,
alfentanilo, diergotamina, ergotamina, fentanilo y quinidina (ver seccion 4.5). Adicionalmente, la
administracion concomitante con irinotecano se debe abordar con especial prudencia ya que esta
combinacion puede provocar un aumento de la toxicidad.

La administracion conjunta de EMEND con derivados de los alcaloides del cornezuelo, que son
sustratos de CYP3A4, puede dar lugar a elevaciones de las concentraciones plasmaticas de estos
principios activos. Por lo tanto, se aconseja precaucion debido al riesgo potencial de toxicidad
relacionada con el cornezuelo del centeno.

Se debe evitar la administracion concomitante de EMEND con principios activos que sean potentes
inductores de la actividad del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital), puesto que la combinacion puede provocar un descenso en las concentraciones
plasmaticas de aprepitant (ver seccion 4.5). No se recomienda la administracién concomitante de
fosaprepitant con preparados a base de plantas que contienen hipérico (Hypericum perforatum;
también conocido como Hierba de San Juan).

Se debe tener especial precaucion cuando se administre EMEND de forma concomitante con
principios activos que sean inhibidores de la actividad del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona e inhibidores de la
proteasa), puesto que la combinacion se espera que provoque un aumento de las concentraciones
plasmaticas de aprepitant (ver seccion 4.5).

Administracion conjunta con warfarina (un sustrato CYP2C9)

La administracion conjunta de EMEND con warfarina da lugar a una disminucion del tiempo de
protrombina, comunicado como coeficiente internacional normalizado (INR, International Normalised
Ratio). En pacientes en tratamiento crénico con warfarina, el INR se debe vigilar estrechamente
durante el tratamiento con EMEND y durante 14 dias después de cada ciclo de 3 dias de EMEND (ver
seccién 4.5).

Administracién conjunta con anticonceptivos hormonales
La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administraciéon de EMEND
y durante 28 dias después de la administracion. Durante el tratamiento con EMEND y en los 2 meses
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siguientes a la Gltima dosis de EMEND, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no
hormonales de refuerzo (ver seccion 4.5).

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

absorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Aprepitant (125 mg/80 mg) es un sustrato, un inhibidor moderado, y un inductor de CYP3A4.
Aprepitant es también un inductor de CYP2C9. Durante el tratamiento con EMEND, CYP3A4 se
inhibe. Después de terminar el tratamiento, EMEND produce una induccién transitoria suave de
CYP2C9, de CYP3A4 y glucuronidacion. Aprepitant no parece que interaccione con el transportador
de la P-glucoproteina, como sugiere la falta de interaccion de aprepitant con digoxina.

Efecto de aprepitant sobre la farmacocinética de otros principios activos

Inhibicion de CYP3A4

Como inhibidor moderado de CYP3A4, aprepitant (125 mg/80 mg) puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los principios activos que se metabolizan a través de CYP3A4 cuando
se administran conjuntamente. La exposicion total de los sustratos de CYP3A4 que se administran por
via oral puede aumentar hasta aproximadamente tres veces durante el tratamiento de 3 dias con
EMEND; se estima que el efecto de aprepitant sobre las concentraciones plasmaticas de los sustratos
de CYP3A4 que se administran por via intravenosa sea menor. EMEND no se debe usar
simultdneamente con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida (ver seccién 4.3). La inhibicion de
CYP3A4 por aprepitant podria dar lugar a elevaciones de las concentraciones plasmaticas de estos
principios activos, lo que podria provocar reacciones graves o potencialmente mortales. Se aconseja
precaucion durante la administracion concomitante de EMEND y principios activos, administrados por
via oral, metabolizados principalmente a través de CYP3A4 y con un rango terapéutico estrecho, tales
como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanilo, diergotamina, ergotamina, fentanilo
y quinidina (ver seccién 4.4).

Corticoesteroides

Dexametasona: La dosis habitual de dexametasona oral se debe reducir aproximadamente en un 50%
cuando se administra conjuntamente con un tratamiento de 125 mg/80 mg de EMEND. La dosis de
dexametasona utilizada en los ensayos clinicos de nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia, se
eligi6 en funcidn de las interacciones del principio activo (ver seccion 4.2). EMEND, administrado en
un régimen de 125 mg conjuntamente con 20 mg de dexametasona oral el dia 1, y EMEND,
administrado en un régimen de 80 mg/dia conjuntamente con 8 mg de dexametasona oral los dias 2 a
5, aumentd el AUC de dexametasona, un sustrato de CYP3A4, 2,2 veces los dias 1y 5.

Metilprednisolona: La dosis habitual de metilprednisolona intravenosa se debe reducir
aproximadamente un 25%, y la dosis habitual de metilprednisolona oral se debe reducir
aproximadamente un 50% al administrarse conjuntamente con un tratamiento de 125 mg/80 mg de
EMEND. EMEND, administrado en un régimen de 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3,
aumento el AUC de metilprednisolona, un sustrato de CYP3A4, 1,3 veces el dia 1y 2,5 veces el dia 3,
al administrarse conjuntamente metilprednisolona por via intravenosa, 125 mg el dia 1, y por via oral,
40 mg los dias 2 y 3.

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

Antineoplasicos

En ensayos farmacocinéticos, EMEND, administrado en un régimen de 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia
los dias 2 y 3, no influy6 en la farmacocinética de docetaxel administrado por via intravenosa el dia 1
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ni en la de vinorelbina administrada por via intravenosa el dia 1 o el dia 8. Debido a que el efecto de
EMEND sobre la farmacocinética de sustratos de CYP3A4 administrados por via oral es mayor que el
efecto de EMEND sobre la farmacocinética de sustratos de CYP3A4 administrados por via
intravenosa, no puede excluirse una interaccion con medicamentos antineoplasicos administrados por
via oral que se metabolizan principal o parcialmente a través de CYP3A4 (p. e]. etopdsido,
vinorelbina). En pacientes que reciben estos medicamentos por via oral se aconseja precaucion y
puede ser conveniente una vigilancia adicional (ver seccion 4.4).

Inmunosupresores

Durante el régimen de tratamiento de 3 dias de las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia, se
espera un incremento moderado transitorio seguido de una leve disminucién en la exposicién de los
inmunosupresores metabolizados por CYP3A4 (por €j. ciclosporina, tacrolimus, everolimus y
sirolimus). Dada la corta duracion del régimen de tratamiento de 3 dias y los cambios limitados en la
exposicion dependientes del tiempo, no se recomienda una reduccion de dosis de los
inmunosupresores durante los 3 dias de la administracion conjunta con EMEND.

Midazolam

Los posibles efectos de aumentos en las concentraciones plasmaticas de midazolam u otras
benzodiazepinas metabolizadas a través de CYP3A4 (alprazolam, triazolam) se deben tener en cuenta
al administrar estos medicamentos conjuntamente con EMEND (125 mg/80 mg).

EMEND aument6 el AUC de midazolam, un sustrato sensible de CYP3A4, 2,3 veces el dialy
3,3 veces el dia 5, al administrarse conjuntamente una dosis oral (nica de 2 mg de midazolam los
dias 1y 5 de un régimen de EMEND 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 a 5.

En otro ensayo con administracion intravenosa de midazolam, EMEND se administré como 125 mg el
dia 1y 80 mg/dia los dias 2 y 3, y 2 mg de midazolam se administré por via intravenosa antes de la
administracion del régimen de 3 dias de EMEND y en los dias 4, 8 y 15. EMEND aument6 el AUC de
midazolam un 25% el dia 4 y disminuyd el AUC de midazolam un 19% el dia 8 y un 4% el dia 15.
Estos efectos no se consideraron clinicamente importantes.

En un tercer ensayo con administracion intravenosa y oral de midazolam, se administraron 125 mg de
EMEND en el dia 1 y 80 mg/dia en los dias 2 y 3, junto con 32 mg de ondansetrén el dia 1, 12 mg de
dexametasona el dia 1 y 8 mg los dias 2-4. Esta combinacion (esto es, EMEND, ondansetron y
dexametasona) disminuyé el AUC de midazolam oral un 16 % el dia 6, un 9 % el dia 8, un 7 % el

dia 15y un 17 % el dia 22. Estos efectos no se consideraron clinicamente importantes.

Se finaliz6 un ensayo adicional con administracion intravenosa de midazolam y EMEND. Una hora
después de la administracion oral de una dosis Unica de EMEND 125 mg, se administraron por via
intravenosa 2 mg de midazolam. EI AUC plasmaético de midazolam aumento en 1,5 veces. Este efecto
no se considerd clinicamente importante.

Induccion

Como inductor suave de CYP2C9, de CYP3A4 y de la glucuronidacion, aprepitant puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de los sustratos eliminados por estas vias durante las dos semanas
posteriores al inicio del tratamiento. Este efecto puede hacerse evidente Unicamente después de
finalizar el tratamiento de 3 dias con EMEND. Para los sustratos de CYP2C9 y CYP3A4, la induccion
es transitoria con un efecto maximo alcanzado a los 3-5 dias después de finalizar el tratamiento de

3 dias con EMEND. El efecto se mantiene durante unos pocos dias, después desciende lentamente y es
clinicamente insignificante a las 2 semanas después de finalizar el tratamiento con EMEND. La
induccion suave de la glucuronidacién también se observa con 80 mg de aprepitant oral administrado
durante 7 dias. Se carece de datos relativos a los efectos sobre CYP2C8 y CYP2C19. Se aconseja
precaucion al administrar durante este periodo de tiempo warfarina, acenocumarol, tolbutamida,
fenitoina u otros principios activos que se sabe que son metabolizados por CYP2C9.
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Warfarina

En pacientes en tratamiento cronico con warfarina, el tiempo de protrombina (INR) se debe vigilar
estrechamente durante el tratamiento con EMEND y durante 2 semanas después de cada ciclo de

3 dias de EMEND en el caso de nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia (ver seccion 4.4). Al
administrarse una dosis Unica de 125 mg de EMEND el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3 a sujetos sanos
estabilizados en un tratamiento cronico con warfarina, no se observé ningun efecto de EMEND sobre
el AUC plasmatico de R(+) o S(-) warfarina determinado el dia 3; sin embargo, se observé un
descenso del 34% en la concentracion minima de S(-) warfarina (un sustrato de CYP2C9) acompafiado
de un descenso del 14% en el INR 5 dias después de finalizar el tratamiento con EMEND.

Tolbutamida

EMEND, administrado como 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3, disminuyd el AUC de
tolbutamida (un sustrato de CYP2C9) en un 23% el dia 4, un 28% el dia 8 y un 15% el dia 15, al
administrarse una dosis Unica de tolbutamida 500 mg por via oral antes de la administracién de un
régimen de 3 dias de EMEND y en los dias 4, 8 y 15.

Anticonceptivos hormonales

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

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

Antagonistas 5-HT;
En ensayos clinicos de interaccion, aprepitant no tuvo efectos clinicamente importantes sobre la
farmacocinética de ondansetron, granisetrén ni hidrodolasetron (el metabolito activo de dolasetrén).

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de aprepitant

La administracion concomitante de EMEND con principios activos que inhiben la actividad de
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina,
telitromicina, nefazodona e inhibidores de la proteasa) se debe abordar con precaucion, ya que la
combinacion se espera que provoque una elevacion de varias veces las concentraciones plasmaticas de
aprepitant (ver seccion 4.4).

La administracién concomitante de EMEND con principios activos que inducen fuertemente la
actividad de CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) se debe
evitar ya que la combinacion provoca reducciones en las concentraciones plasmaticas de aprepitant lo
que podria provocar una disminucion de la eficacia de EMEND. No se recomienda la administracion
concomitante de EMEND con plantas medicinales que contienen hipérico (Hypericum perforatum).

Ketoconazol

Al administrarse una dosis Unica de 125 mg de aprepitant el dia 5 de un régimen de 10 dias de
400 mg/dia de ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, el AUC de aprepitant aumentd
aproximadamente 5 veces y la semivida terminal media de aprepitant aument6 aproximadamente
3 veces.

Rifampicina

Al administrarse una dosis Gnica de 375 mg de aprepitant el dia 9 de un régimen de 14 dias de

600 mg/dia de rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, el AUC de aprepitant disminuyd un 91%
y la semivida terminal media disminuy6 un 68%.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcidn en varones y mujeres

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracion de EMEND
y durante 28 dias después de su administracion. Durante el tratamiento con EMEND y en los 2 meses
siguientes a la ultima dosis de EMEND, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no
hormonales de refuerzo (ver secciones 4.4 y 4.5).

Embarazo

No hay datos clinicos disponibles sobre la exposicidn a aprepitant durante el embarazo. La capacidad
de aprepitant para provocar toxicidad sobre la reproduccién no se ha caracterizado completamente, ya
que en los estudios animales no se pudieron alcanzar niveles de exposicion por encima de la
exposicion terapéutica en seres humanos a la dosis de 125 mg/80 mg. Estos estudios no sugirieron
efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos del embarazo, el desarrollo embrionario/fetal,
el parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Se desconocen los posibles efectos sobre la
reproduccion de alteraciones en la regulacion de la neurocinina. EMEND no se debe utilizar durante el
embarazo excepto si fuese claramente necesario.

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

Fertilidad

El potencial efecto de aprepitant sobre la fertilidad no se ha caracterizado completamente, ya que en
los estudios en animales no se pudieron alcanzar niveles de exposicion por encima de la exposicién
terapéutica en humanos. Estos estudios de fertilidad no sugirieron efectos perjudiciales directos ni
indirectos en términos del estado de apareamiento, fertilidad, desarrollo embrionario/fetal, o recuento
de esperma y movilidad (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

EMEND puede tener influencia baja sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se pueden
producir mareos y fatiga después de la administracion de EMEND (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
El perfil de seguridad de aprepitant se evalud en aproximadamente 6.500 sujetos.

Las reacciones adversas mas frecuentes que se notificaron con una mayor incidencia en pacientes
tratados con el régimen de aprepitant que con el tratamiento estandar en pacientes que estaban
recibiendo quimioterapia altamente emetogena (HEC) fueron: hipo (4,6 % versus 2,9 %), alanina
aminotransferasa (ALT) elevada (2,8 % versus 1,1 %), dispepsia (2,6 % versus 2,0 %), estrefiimiento
(2,4 % versus 2,0 %), cefalea (2,0 % versus 1,8 %) y apetito disminuido (2,0 % versus 0,5 %). La
reaccion adversa mas frecuente notificada con una mayor incidencia en pacientes tratados con el
régimen de aprepitant que con el tratamiento estdndar en pacientes que estaban recibiendo
quimioterapia moderadamente emetégena (MEC) fue fatiga (1,4 % versus 0,9%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas siguientes se observaron en un analisis combinado de los ensayos en HEC y
en MEC con una incidencia mayor con aprepitant que con el tratamiento estandar o en el uso despueés
de la comercializacion:

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Clasificacion de 6rganos del Reaccion adversa Frecuencia
Sistema
Infecciones e infestaciones candidiasis, infeccion estafilocdcica raras

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

neutropenia febril, anemia

poco frecuentes

Trastornos del sistema reacciones de hipersensibilidad incluyendo no conocida
inmunoldgico reacciones anafilacticas
Trastornos del metabolismo y apetito disminuido frecuentes
de la nutricion
polidipsia raras
Trastornos psiquiatricos ansiedad poco frecuentes
desorientacidn, estado de animo euférico raras
Trastornos del sistema nervioso | cefalea frecuentes
mareo, somnolencia poco frecuentes
trastorno cognoscitivo, letargia, disgeusia raras
Trastornos oculares conjuntivitis raras
Trastornos del oido y del | acifenos raras

laberinto

Trastornos cardiacos

palpitaciones

poco frecuentes

bradicardia, trastorno cardiovascular raras
Trastornos vasculares acaloramiento poco frecuentes
Trastornos respiratorios, hipo frecuentes
toréacicos y mediastinicos

dolor orofaringeo, estornudos, tos, goteo raras

postnasal, irritacion de garganta
Trastornos gastrointestinales estrefiimiento, dispepsia frecuentes

eructos, nduseas*, vomitos*, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, dolor abdominal, boca
seca, flatulencia

poco frecuentes

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

raras

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

erupcion, acné

poco frecuentes

reaccion de fotosensibilidad, hiperhidrosis, raras

seborrea, lesion de la piel, erupcion pruritica,

sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis

epidérmica toxica

prurito, urticaria no conocida
Trastornos musculoesqueléticos | debilidad muscular, calambres musculares raras

y del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios disuria poco frecuentes
polaquiuria raras
Trastornos generales y fatiga frecuentes

alteraciones en el lugar de
administracion

astenia, malestar general

poco frecuentes

edema, malestar toracico, alteracion de la raras
marcha
Exploraciones complementarias | ALT elevada frecuentes

AST elevada, fosfatasa alcalina en sangre
aumentada

poco frecuentes
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Clasificacion de 6rganos del Reaccion adversa Frecuencia
Sistema

hematies en orina positivos, sodio disminuido raras
en sangre, peso disminuido, recuento
disminuido de neutrofilos, presencia de
glucosuria, excrecién urinaria aumentada

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

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los perfiles de reacciones adversas en la extension de Ciclos Multiples de ensayos en HEC y MEC
que se prolongo durante 6 ciclos adicionales de quimioterapia fueron por lo general similares a los
observados en el Ciclo 1.

En un ensayo clinico adicional con controlador activo en 1.169 pacientes que estaban recibiendo
aprepitant y HEC, el perfil de reacciones adversas fue generalmente similar al observado en los otros
ensayos HEC con aprepitant.

Se observaron otras reacciones adversas en pacientes tratados con aprepitant para las nauseas y los
vomitos posquirdrgicos (NVPQ), con una incidencia mayor que con ondansetron: dolor en la zona
superior del abdomen, ruidos intestinales anormales, estrefiimiento*, disartria, disnea, hipoestesia,
insomnio, miosis, nauseas, alteracién sensitiva, molestias en el estbmago, subileo*, agudeza visual
disminuida, sibilancia.

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

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debe suspender la administracion de EMEND y proporcionar tratamiento de
apoyo general y vigilancia. Debido a la actividad antiemética de aprepitant, es posible que la emesis
inducida por un medicamento no resulte eficaz.

Aprepitant no puede eliminarse mediante hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos y antinauseosos, codigo ATC: A04A D12

Aprepitant es un antagonista selectivo de alta afinidad por los receptores de la sustancia P
neurocinina 1 (NK;) humana.

Régimen de tratamiento de 3 dias de aprepitant

En 2 ensayos aleatorizados, doble ciego, en los que se incluyd un total de 1.094 pacientes que recibian
quimioterapia que incluia cisplatino >70 mg/m?, aprepitant en combinacion con un régimen de
ondansetron/dexametasona (ver seccion 4.2) se compard con un régimen estandar (placebo mas
ondansetron 32 mg administrados por via intravenosa el dia 1 mas dexametasona 20 mg por via oral el
dia 1y 8 mg por via oral dos veces al dia los dias 2 a 4). Aunque en ensayos clinicos se us6 una dosis
intravenosa de 32 mg de ondansetron, ésta ya no es la dosis recomendada. Ver la informacion de
producto del antagonista 5-HT3 escogido para obtener informacidn sobre la dosis adecuada.

La eficacia se basé en la evaluacion de las siguientes medidas compuestas: respuesta completa
(definida como ausencia de episodios eméticos sin uso de tratamiento de rescate) principalmente
durante el Ciclo 1. Los resultados se evaluaron para cada ensayo individual y para los 2 ensayos
combinados.
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En la Tabla 1 se muestra un resumen de los resultados clave del ensayo obtenidos del analisis
combinado.

Tabla 1
Porcentaje de pacientes que estaban recibiendo quimioterapia altamente emetdgena que respondieron
por grupo de tratamiento y fase - Ciclo 1

Régimen con  Tratamiento estandar Diferencias*
aprepitant (N=524)
MEDIDAS COMPUESTAS (N=521)"1 %
% % (IC del 95%)

Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)

Global (0-120 horas) 67,7 47,8 199 (14,0, 25,8)

0-24 horas 86,0 73,2 12,7  (7,9,17,6)

25-120 horas 71,5 51,2 20,3 (14,5,26,1)

MEDIDAS INDIVIDUALES

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

Global (0-120 horas) 71,9 49,7 22,2 (16,4, 28,0)

0-24 horas 86,8 74,0 12,7 (8,0,17,5)

25-120 horas 76,2 53,5 22,6 (17,0, 28,2)
Sin nduseas significativas (EAV maxima <25 mm en una escala de 0-100 mm)

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

25-120 horas 74,0 66,9 71  (15,12,6)

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

"S6lo un paciente en el régimen de aprepitant tuvo datos en la fase aguda y se excluyé de los anélisis de
fase retardada y general; s6lo un paciente en el régimen estandar tuvo datos en la fase retardada y se
excluy6 del andlisis de fase aguda y general.

El tiempo estimado hasta la primera emesis en el analisis combinado se representa en el gréafico
Kaplan-Meier de la Figura 1.

Figura 1
Porcentaje de pacientes que estaban recibiendo quimioterapia altamente emetogena que
siguieron sin padecer emesis con el tiempo — Ciclo 1

—— Régimen de aprepitant (N=520)
----- Tratamiento estandar (N=523)
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También se observaron diferencias estadisticamente significativas en eficacia en cada uno de los
2 ensayos individuales.
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En los mismos 2 ensayos clinicos, 851 pacientes continuaron en la extensién de Ciclos Mdltiples
durante 5 ciclos adicionales de quimioterapia. La eficacia del régimen de aprepitant se mantuvo
aparentemente durante todos los ciclos.

En un ensayo aleatorizado, doble ciego con un total de 866 pacientes (864 mujeres, 2 varones) que
estaban recibiendo quimioterapia, que inclufa ciclofosfamida 750-1.500 mg/m?; o ciclofosfamida
500-1500 mg/m? y doxorrubicina (<60 mg/m?) o epirubicina (<100 mg/m?), se comparé aprepitant en
combinacion con un régimen de ondansetron/dexametasona (ver seccion 4.2) con el tratamiento
estandar (placebo méas ondansetrén 8 mg por via oral (dos veces en el dia 1 y cada 12 horas en los
dias 2 y 3) més dexametasona 20 mg por via oral en el dia 1).

La eficacia se baso en la evaluacion de las medidas compuestas: respuesta completa (definida como
ausencia de episodios eméticos sin uso de tratamiento de rescate) principalmente durante el Ciclo 1.

En la Tabla 2 se muestra un resumen de los resultados clave del ensayo.
Tabla 2

Porcentaje de pacientes que respondieron por grupo de tratamiento y fase — Ciclo 1
Quimioterapia moderadamente emetdgena

Régimen  Tratamiento Diferencias*
con estandar
MEDIDAS COMPUESTAS aprepitant (N=424)
(N=433)' % % (IC del 95%)

%

Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)

Global (0-120 horas) 50,8 42,5 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 horas 75,7 69,0 6,7 (0,7,12,7)
25-120 horas 55,4 49,1 6,3 (-0,4, 13,0)

MEDIDAS INDIVIDUALES

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

Global (0-120 horas) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)

0-24 horas 87,5 77,3 10,2 (5,1, 15,3)

25-120 horas 80,8 69,1 11,7 (5,9,17,5)
Sin nduseas significativas (EAV maxima <25 mm en una escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 60,9 55,7 53 (-1,3,11,9)

0-24 horas 79,5 78,3 1,3 (-4,2, 6,8)

25-120 horas 65,3 61,5 3,9 (-2,6, 10,3)

*Los intervalos de confianza se calcularon sin ajuste por categoria de edad (<55 afios, >55 afios) ni por

grupo del investigador, los cuales fueron incluidos en el analisis primario de cociente de posibilidades y
modelos logisticos.

'S6lo un paciente en el régimen de aprepitant tuvo datos en la fase aguda y se excluy6 de los analisis de
fase retardada y general.

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

En un segundo ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con grupo paralelo, el régimen
de aprepitant se comparé con el tratamiento estandar en 848 pacientes (652 mujeres, 196 varones) que
recibian un régimen de quimioterapia que incluia cualquier dosis via intravenosa de oxaliplatino,
carboplatino, epirubicina, idarubicina, ifosfamida, irinotecan, daunorubicina, doxorubicina;
ciclofosfamida via intravenosa (<1500 mg/m?); o citarabina via intravenosa (>1 g/m?). Los pacientes
que recibian el régimen de aprepitant, estaban recibiendo quimioterapia para diversos tipos de tumores
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incluyendo 52 % con cancer de mama, 21 % con algan cancer de tipo gastrointestinal incluido cancer
colorrectal, 13 % con cancer de pulmén y 6 % con algun cancer de tipo ginecoldgico. El régimen de
aprepitant en combinacién con un régimen de ondansetron/dexametasona (ver seccion 4.2) se compard
con el tratamiento estandar (placebo en combinacién con ondansetrén 8 mg via oral (dos veces al dia
el Dia 1, y cada 12 horas los Dias 2 y 3) mas dexametasona 20 mg via oral el Dia 1).

La eficacia se baso en la evaluacion de las siguientes variables primaria y secundaria claves: Sin
vomitos en el periodo completo (0 a 120 horas después de la quimioterapia), evaluacion de la
seguridad y tolerancia del régimen de aprepitant para nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia y
respuesta completa (definida como sin vomitos y sin uso de tratamiento de rescate) en el periodo
completo (0 a 120 horas después de la quimioterapia). Ademas, se evalu6 la ausencia de nauseas
significativas en el periodo completo (0 a 120 horas después de la quimioterapia) como variable
exploratoria, y en las fases aguda y retardada como analisis post-hoc.

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

Porcentaje de pacientes que respondieron por grupo de tratamiento y fase en el ensayo 2 — Ciclo 1
Quimioterapia moderadamente emetégena

Régimen Tratamiento Diferencias*
con estandar
aprepitant (N=406)
(N=425) % % (IC del 95 %)
%
Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)
Global (0-120 horas) 68,7 56,3 12,4 (5,9, 18,9)
0-24 horas 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)
25-120 horas 70,8 60,9 9,9 (3,5, 16,3)

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

Global (0-120 horas) 76,2 62,1 14,1 (7,9, 20,3)

0-24 horas 92,0 83,7 8,3 (3,9,12,7)

25-120 horas 77,9 66,8 11,1 (5,1,171)
Sin nauseas significativas (EAV méaxima <25 mm en una escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 73,6 66,4 7,2 (1,0,13,4)

0-24 horas 90,9 86,3 4,6 0,2,9,0)

25-120 horas 74,9 69,5 54 (-0,7, 11,5)

*Los intervalos de confianza se calcularon sin ajuste por sexo ni regién, los cuales fueron incluidos en el analisis
primario utilizando modelos logisticos.

El beneficio del tratamiento en combinacion de aprepitant en la poblacidn del ensayo total fue dirigido
principalmente por los resultados observados en pacientes con bajo control con el régimen estandar
como en mujeres, aunque los resultados fueron numéricamente mejores independientemente de la
edad, tipo de tumor o sexo. La respuesta completa al régimen de aprepitant y al tratamiento estandar,
respectivamente, se alcanz6 en 209/324 (65 %) y 161/320 (50 %) en mujeres y 83/101 (82 %) y 68/87
(78 %) de varones.

Poblacion pediatrica
Los ensayos clinicos para evaluar el uso de aprepitant en pacientes pediatricos estan en curso (ver
seccidn 4.2 para la informacion sobre el uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Aprepitant muestra una farmacocinética no lineal. Tanto el aclaramiento como la biodisponibilidad
absoluta disminuyen al aumentar la dosis.
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Absorcion

La biodisponibilidad oral absoluta media de aprepitant es de 67% para la capsula de 80 mg y de 59%
para la capsula de 125 mg. La concentracion plasméatica maxima media (C.x) de aprepitant se alcanzo
aproximadamente a las 4 horas (tms). La administracion oral de la cdpsula con un desayuno estandar
de aproximadamente 800 Kcal ocasion6 un aumento de hasta el 40% en el AUC de aprepitant. Este
aumento no se considerdé clinicamente de interés.

La farmacocinética de aprepitant es no lineal en el intervalo de la dosis clinica. En adultos jovenes
sanos, el aumento en el AUC,_,, fue un 26% mayor que proporcional a la dosis entre las dosis Unicas
de 80 mg y 125 mg administradas en estado posprandial.

Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de EMEND el dia 1 y 80 mg una vez al dia
los dias 2y 3, el AUCy .4, (media £ DE) fue 19,6 + 2,5 pgeh/ml y 21,2 + 6,3 pugeh/ml los dias 1 y 3,
respectivamente. La Cp.x fue 1,6 £ 0,36 ng/mly 1,4 £ 0,22 ug/ml los dias 1 y 3, respectivamente.

Distribucion

Aprepitant se une fuertemente a proteinas, con una media del 97%. La media geométrica del volumen
aparente de distribucion en el estado equilibrio (Vd.) es aproximadamente de 66 litros en el ser
humano.

Biotransformacién

Aprepitant se metaboliza extensamente. En adultos jévenes sanos, aprepitant representa
aproximadamente el 19% de la radiactividad plasmética durante 72 horas después de una dosis Unica
intravenosa de 100 mg de [C'*]-fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant, lo que indica una
importante presencia de metabolitos en el plasma. En el plasma humano se han identificado doce
metabolitos de aprepitant. EI metabolismo de aprepitant se produce en gran medida por oxidacion en
el anillo de morfolina y sus cadenas laterales y los metabolitos resultantes sélo fueron débilmente
activos. Estudios in vitro en los que se usaron microsomas hepaticos humanos indicaron que aprepitant
se metaboliza principalmente a través de CYP3A4 y posiblemente con una contribucién menor a
través de CYP1A2 y CYP2C19.

Eliminacion

Aprepitant no se elimina inalterado en la orina. Los metabolitos se eliminan en la orina y a travées de
excrecion biliar en las heces. Después de una dosis Unica intravenosa de 100 mg de [C*]-
fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant a sujetos sanos, el 57% de la radiactividad se recuperé en la
orinay el 45% en las heces.

El aclaramiento plasmético de aprepitant es dependiente de la dosis, disminuyendo al aumentar la
dosis y oscilando aproximadamente entre 60 a 72 ml/min en el intervalo de la dosis terapéutica. La
semivida terminal oscilé entre aproximadamente 9 a 13 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de aprepitant el
dia 1y 80 mg una vez al dia los dias 2 a 5, el AUC.,4, de aprepitant fue un 21% superior el dia 1 y un
36% superior el dia 5 en pacientes de edad avanzada (>65 afios) respecto de los adultos més jovenes.
La Cax fue un 10% superior el dia 1 y un 24% superior el dia 5 en pacientes de edad avanzada
respecto de los adultos mas jovenes. Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas.
EMEND no requiere ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada.

Sexo: Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de aprepitant, la Cy.x de aprepitant es
un 16% superior en las mujeres en comparacion con los varones. La semivida de aprepitant es un 25%
inferior en las mujeres en comparacion con los varones y su ty.x se produce en aproximadamente el
mismo tiempo. Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas. EMEND no requiere
ajuste de dosis en funcion del sexo.
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Insuficiencia hepatica: La insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) no afecta a la
farmacocinética de aprepitant en un grado clinicamente relevante. No es necesario ajustar la dosis en
los pacientes con insuficiencia hepatica leve. De los datos disponibles no pueden extraerse
conclusiones relativas a la influencia de la insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) sobre
la farmacocinética de aprepitant. No existen datos clinicos ni farmacocinéticos de pacientes con
insuficiencia hepética grave (Child-Pugh clase C).

Insuficiencia renal: Se administr6 una dosis Unica de 240 mg de aprepitant a pacientes con
insuficiencia renal grave (CrCI<30 ml/min) y a pacientes con nefropatia terminal que requeria
hemodialisis.

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

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

Relacion entre concentracion y efecto

Usando un trazador altamente especifico del receptor NK;, los estudios de tomografia por emision de
positrones (PET) en varones jovenes sanos han demostrado que aprepitant penetra en el cerebro y
ocupa los receptores NK; de forma dependiente de la dosis y de la concentracion plasmatica. Se
predice que las concentraciones plasmaticas de aprepitant alcanzadas con el régimen de 3 dias de
EMEND proporcionaran una ocupacion superior al 95% de los receptores NK; cerebrales.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la
reproduccion a dosis Unicas y repetidas. Sin embargo, se debera tener en cuenta que la exposicion
sistémica en roedores fue similar o incluso inferior a la exposicion terapéutica en seres humanos a la
dosis de 125 mg/80 mg. En especial, aunque no se observaron efectos adversos en los estudios sobre la
reproduccion a los niveles de exposicion en seres humanos, las exposiciones en animales no son
suficientes para hacer una valoracion de riesgo adecuada en el hombre.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula
Sacarosa

Celulosa microcristalina (E 460)
Hidroxipropilcelulosa (E 463)
Lauril sulfato de sodio

Cubierta de la cépsula
Gelatina

Diodxido de titanio (E 171)
Oxido férrico rojo (E 172)
Oxido férrico amarillo (E 172)
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Tinta para impresion

Laca

Hidroxido de potasio
Oxido férrico negro (E 172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Estan disponibles diferentes tamafios de envase con concentraciones diferentes.

Blister de aluminio conteniendo una capsula de 125 mg.
5 blisters de aluminio conteniendo cada uno una capsula de 125 mg.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacién.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme Ltd.

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN 11 9BU

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/262/004

EU/1/03/262/005

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 11 de noviembre de 2003

Fecha de la tltima renovacion: 11 de noviembre de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 165 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada cépsula contiene 165 mg de aprepitant.

Excipiente con efecto conocido:
Cada cépsula contienel65 mg de sacarosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.

Las capsulas son opacas con tapa azul claro y cuerpo blanco con “466” y “165 mg” impreso en forma
radial en tinta negra en una parte el cuerpo y el logo de Merck en la otra parte.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Prevencidn de las nduseas y los vomitos agudos y diferidos que se asocian con la quimioterapia
antineoplésica altamente emetégena basada en el cisplatino en adultos.

Prevencidn de las nduseas y los vomitos que se asocian con la quimioterapia antineoplasica
moderadamente emetdgena en adultos.

EMEND 165 mg se administra como parte de un tratamiento de combinacion (ver seccién 4.2).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
EMEND 165 mg se administra solo el dia 1, aproximadamente una hora antes de empezar la

guimioterapia como parte de un régimen de tratamiento que incluye un corticosteroide y un
antagonista 5-HT3.

Se recomiendan los siguientes regimenes de tratamiento para la prevencion de las nauseas y los
vomitos asociados con la quimioterapia antineoplasica emetogena:
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Régimen de quimioterapia altamente emetégena

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
EMEND 165 mg via oral nada nada nada
Dexametasona 12 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral 2 8 mg via oral 2
veces al dia veces al dia
Antagonistas Dosis habituales nada nada nada
5-HT; de los antagonistas
5-HT3 Ver la

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

Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1 y por la mafiana los
dias 2 a 4. Dexametasona también se debe administrar por las noches los dias 3 y 4. La dosis de
dexametasona es responsable de las interacciones del principio activo.

Régimen de quimioterapia moderadamente emetogena

Dia 1
EMEND 165 mg via oral
Dexametasona 12 mg via oral
Antagonistas 5-HT; Dosis habituales de
los antagonistas
5-HT3 Ver la

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

Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1. La dosis de
dexametasona es responsable de las interacciones del principio activo.

Los datos de eficacia en combinacidn con otros corticoesteroides y antagonistas 5-HT3zson limitados.
Para informacion adicional sobre la co-administracion con corticoesteroides, ver seccion 4.5.
Consultar la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de los medicamentos
antagonistas 5-HT5 coadministrados.

Fosaprepitant 150 mg, un profarmaco liofilizado de aprepitant para administracion intravenosa, esta
también disponible en dosis Gnica y se puede usar como una alternativa a EMEND 165 mg via oral.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccién 5.2).

Sexo
No es necesario ajustar la dosis segln el sexo (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal ni en los pacientes con
nefropatia terminal sometidos a hemodialisis (ver seccién 5.2).
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Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve. Existen datos
limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y no existen datos en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Aprepitant se debe usar con precaucion en estos pacientes (ver
secciones 4.4y 5.2).

Poblacidn pediatrica
No se ha establecido atn la seguridad y eficacia de EMEND en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Las capsulas duras se deben tragar enteras.
EMEND puede tomarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Co-administracion con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave

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

pacientes con insuficiencia hepatica grave. EMEND se debe usar con precaucion en estos pacientes
(ver seccién 5.2).

Interacciones CYP3A4

EMEND se debe usar con precaucion en pacientes que estén recibiendo de forma concomitante
principios activos metabolizados principalmente a través de CYP3A4 y con un rango terapéutico
estrecho, tales como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanilo, diergotamina,
ergotamina, fentanilo y quinidina (ver seccion 4.5). Adicionalmente, la administracion concomitante
con irinotecano se debe abordar con especial prudencia ya que esta combinacion puede provocar un
aumento de la toxicidad.

La administracion conjunta de EMEND con derivados de los alcaloides del cornezuelo, que son
sustratos de CYP3A4, puede dar lugar a elevaciones de las concentraciones plasmaticas de estos
principios activos. Por lo tanto, se aconseja precaucion debido al riesgo potencial de toxicidad
relacionada con el cornezuelo del centeno.

La administracion concomitante de EMEND con principios activos que sean inductores potentes de la
actividad de CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) se debe
evitar, ya que la combinacion provoca reducciones de las concentraciones plasmaticas de aprepitant
(ver seccién 4.5). No se recomienda la administracion concomitante de EMEND con plantas
medicinales que contienen hipérico (Hypericum perforatum).

La administracion concomitante de EMEND con principios activos que sean inhibidores de la
actividad de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
claritromicina, telitromicina, nefazodona e inhibidores de la proteasa) se debe abordar con precaucion,
ya que la combinacion se espera gue provoque una elevacion de las concentraciones plasmaticas de
aprepitant (ver seccién 4.5).

Administracion conjunta con warfarina (un sustrato CYP2C9)

La administracion conjunta de EMEND con warfarina da lugar a una disminucién del tiempo de
protrombina, comunicado como coeficiente internacional normalizado (INR, International Normalised
Ratio). En pacientes en tratamiento crénico con warfarina, el INR se debe vigilar estrechamente
durante el tratamiento con EMEND y durante 14 dias después del uso de EMEND (ver secciéon 4.5).
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Administracion conjunta con anticonceptivos hormonales

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracion de EMEND
y durante 28 dias después de su administracion. Durante el tratamiento con EMEND y en los 2 meses
siguientes a la Gltima dosis de EMEND, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no
hormonales de refuerzo (ver seccion 4.5).

Excipientes
EMEND contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de

glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Aprepitant es un sustrato, un inhibidor moderado, y un inductor de CYP3A4. Aprepitant es también un
inductor de CYP2C9. Durante el tratamiento con EMEND, CYP3A4 se inhibe hasta 4 dias. EMEND
produce una induccion transitoria suave de CYP2C9, de CYP3A4 y glucuronidacion,
aproximadamente una semana después del tratamiento. Aprepitant no parece que interaccione con el
transportador de la P-glucoproteina, como sugiere la falta de interaccion de aprepitant con digoxina.

Efecto de aprepitant sobre la farmacocinética de otros principios activos

Inhibicién CYP3A4

Como inhibidor moderado de CYP3A4, aprepitant puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
los principios activos que se metabolizan a traves de CYP3A4 cuando se administran conjuntamente.
La exposicion total de los sustratos de CYP3A4 que se administran por via oral puede aumentar hasta
aproximadamente 3 veces durante 2 dias tras el tratamiento con una dosis tnica de EMEND 165 mg y
disminuir hasta la linea basal aproximadamente 4 dias después de la dosis de EMEND 165 mg. Se
estima que el efecto de aprepitant sobre las concentraciones plasmaéticas de los sustratos de CYP3A4
que se administran por via intravenosa sea menor. EMEND no se debe usar simultaneamente con
pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida (ver seccion 4.3). La inhibicién de CYP3A4 por
aprepitant podria dar lugar a elevaciones de las concentraciones plasmaticas de estos principios
activos, lo que podria provocar reacciones graves o potencialmente mortales. Se aconseja precaucion
durante la administracion concomitante de EMEND vy principios activos metabolizados principalmente
a través de CYP3A4 y con un rango terapéutico estrecho, tales como ciclosporina, tacrolimus,
sirolimus, everolimus, alfentanilo, diergotamina, ergotamina, fentanilo y quinidina (ver seccion 4.4).

Corticoesteroides

Dexametasona: No se han llevado a cabo ensayos de interaccion con aprepitant 165 mg y
dexametasona; sin embargo, se debe tener en cuenta el siguiente ensayo con 200 mg de aprepitant
cuando se use EMEND 165 mg con dexametasona. Aprepitant, administrado como una dosis Unica de
200 mg en estado alimentado (desayuno ligero estandar) el dia 1 con dexametasona oral, administrada
concomitantemente via oral 12 mg el dia 1 y 8 mg los dias 2 a 4, aumento el AUCq.,41, de
dexametasona 2,1y 2,3 veces los dias 1 y 2, en una menor cantidad (aumento de 1,4 veces) el dia 3y
sin efecto el dia 4 (1,1 veces). La dosis diaria de dexametasona los dias 1 y 2 se debe reducir
aproximadamente un 50 % cuando se administra conjuntamente con EMEND 165 mg el dia 1 para
alcanzar exposiciones de dexametasona similares a las obtenidas cuando se administra sin EMEND
165 mg.

Metilprednisolona: No se han llevado a cabo ensayos de interaccion con aprepitant 165 mg y
metilprednisolona; sin embargo, se debe tener en cuenta el siguiente ensayo con aprepitant

125 mg/80 mg cuando se use EMEND 165 mg con metilprednisolona. EMEND, administrado en un
régimen de 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3, aumenté el AUC de metilprednisolona, un
sustrato de CYP3A4, 1,3 veces el dia 1y 2,5 veces el dia 3, al administrarse conjuntamente
metilprednisolona por via intravenosa, 125 mg el dia 1, y por via oral, 40 mg los dias 2 y 3.

Durante el tratamiento continuo con metilprednisolona, el AUC de metilprednisolona puede disminuir
en puntos de tiempo posteriores en el transcurso de los 14 dias siguientes al inicio de la
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administracion de EMEND, debido al efecto inductor de aprepitant sobre CYP3A4. Puede ser que este
efecto sea méas pronunciado para metilprednisolona administrada oralmente.

Antineoplasicos

No se han llevado a cabo ensayos de interaccion con aprepitant 165 mg y antineoplasicos; sin
embargo, en base a ensayos con el régimen de 3 dias de tratamiento de aprepitant oral y docetaxel y
vinorelbina, no se espera que EMEND 165 mg tenga interacciones clinicamente significativas con la
administracion por via intravenosa de docetaxel y vinorelbina. En ensayos farmacocinéticos, EMEND,
administrado en un régimen de 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3, no influy6 en la
farmacocinética de docetaxel administrado por via intravenosa el dia 1 ni en la de vinorelbina
administrada por via intravenosa el dia 1 o el dia 8. Debido a que el efecto de EMEND sobre la
farmacocinética de sustratos de CYP3A4 administrados por via oral es mayor que el efecto de
EMEND sobre la farmacocinética de sustratos de CYP3A4 administrados por via intravenosa, no
puede excluirse una interaccion con antineoplasicos administrados por via oral que se metabolizan
principal o parcialmente a través de CYP3A4 (p. ej. etopdsido, vinorelbina). En pacientes que reciben
estos medicamentos por via oral se aconseja precaucion y puede ser conveniente una vigilancia
adicional (ver seccion 4.4).

Inmunosupresores

Después de una dosis Unica de aprepitant 165 mg, se espera un incremento moderado transitorio
durante dos dias seguido de una leve disminucidn en la exposicion de los inmunosupresores
metabolizados por CYP3A4 (por ej. ciclosporina, tacrolimus, everolimus y sirolimus). Dada la corta
duracion de la exposicion aumentada, no se recomienda una reduccién de dosis de los
inmunosupresores en base a la monitorizacion de la dosis terapéutica en el mismo dia y el dia después
de la administracion de EMEND 165 mg.

Midazolam

No se han llevado a cabo ensayos de interaccion con aprepitant 165 mg y midazolam; sin embargo, se
debe tener en cuenta el siguiente ensayo con 200 mg de aprepitant cuando se use EMEND 165 mg con
medicamentos metabolizados via CYP3A4. En un ensayo con 2 mg de midazolam via oral
administrado conjuntamente con 200 mg de aprepitant en estado alimentado (desayuno ligero
estandar), el AUC,_,, de midazolam, un sustrato CYP3A4 sensible, aumentd 3,2 veces el dia 1. No
hubo un efecto clinicamente importante el dia 4 (aumento del AUC,.,, de midazolam 1,2 veces) y se
observé un cambio ligero del AUC,._,, de midazolam el dia 8 (disminucion del 35%).

Los posibles efectos de aumentos en las concentraciones plasmaticas de midazolam u otras
benzodiazepinas metabolizadas a través de CYP3A4 (alprazolam, triazolam) se deben tener en cuenta
al administrar estos medicamentos conjuntamente con EMEND 165 mg.

Induccion

Como inductor suave de CYP2C9, de CYP3A4 y de la glucuronidacion, aprepitant puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de los sustratos eliminados por estas vias. Este efecto puede hacerse
evidente aproximadamente 7 dias después de la administracion de una dosis Unica de EMEND

165 mg. El efecto se mantiene durante unos pocos dias, después desciende lentamente y es
clinicamente insignificante a los 14 dias después de finalizar el tratamiento con EMEND. Una dosis
Unica de aprepitant 200 mg el dia 1 administrada junto con midazolam, un sustrato sensible de
CYP3A4, los dias 1, 4 y 8 produjo un 35% de reduccion del AUC,_,, de midazolam el dia 8. Se espera
que EMEND 165 mg cause una induccion de CYP2C9, CYP3A4 y de la glucuronidacién similar a la
causada por la administracion de un régimen de tratamiento de 3 dias de aprepitant oral, para el cual se
ha observado una induccidn transitoria, con su maximo efecto lo dias 6 a 8 después de la primera dosis
de aprepitant. El régimen de tratamiento de 3 dias con aprepitant oral produjo una reduccion de
aproximadamente el 30-35% en el AUC de sustratos de CYP2C9 y una disminucion de hasta un 64%
en las concentraciones minimas de etinil estradiol. Se carece de datos relativos a los efectos sobre
CYP2C8 y CYP2C19. Se aconseja precaucion al administrar EMEND 165 mg con warfarina,
acenocumarol, tolbutamida, fenitoina u otros principios activos que se sabe que son metabolizados por
CYP2C9.
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Warfarina

En pacientes en tratamiento cronico con warfarina, el tiempo de protrombina (INR) se debe vigilar
estrechamente durante el tratamiento con EMEND 165 mg y durante 14 dias después del uso de
EMEND 165 mg para las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia (ver seccion 4.4). Al
administrarse una dosis Unica de 125 mg de EMEND el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3 a sujetos sanos
estabilizados en un tratamiento cronico con warfarina, no se observé ningun efecto de EMEND sobre
el AUC plasmatico de R(+) o S(-) warfarina determinado el dia 3; sin embargo, se observé un
descenso del 34% en la concentracion minima de S(-) warfarina (un sustrato de CYP2C9) acompafiado
de un descenso del 14% en el INR 5 dias después de finalizar la administracion de EMEND.

Tolbutamida

EMEND, administrado como 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3, disminuyd el AUC de
tolbutamida (un sustrato de CYP2C9) en un 23% el dia 4, un 28% el dia 8 y un 15% el dia 15, al
administrarse una dosis Unica de tolbutamida 500 mg por via oral antes de la administracién de un
régimen de 3 dias de EMEND y en los dias 4, 8 y 15.

Anticonceptivos hormonales

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

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

Antagonistas 5-HT;

En ensayos clinicos de interaccion, aprepitant, administrado como 125 mg el dia 1y 80 mg los dias 2
y 3, no tuvo efectos clinicamente importantes sobre la farmacocinética de ondansetron, granisetron ni
hidrodolasetrén (el metabolito activo de dolasetron).

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de aprepitant

La administracion concomitante de EMEND con principios activos que inhiben la actividad de
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina,
telitromicina, nefazodona e inhibidores de la proteasa) se debe abordar con precaucion, ya que la
combinacion se espera que provoque una elevacion de varias veces las concentraciones plasmaticas de
aprepitant (ver seccion 4.4).

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

Ketoconazol

Al administrarse una dosis Gnica de 125 mg de aprepitant el dia 5 de un régimen de 10 dias de
400 mg/dia de ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, el AUC de aprepitant aumentd
aproximadamente 5 veces y la semivida terminal media de aprepitant aumenté aproximadamente
3 veces.
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Rifampicina

Al administrarse una dosis Unica de 375 mg de aprepitant el dia 9 de un régimen de 14 dias de

600 mg/dia de rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, el AUC de aprepitant disminuyé un 91%
y la semivida terminal media disminuy6 un 68%.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en varones y mujeres

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracion de EMEND
y durante 28 dias después de su administracion. Durante el tratamiento con EMEND y en los 2 meses
siguientes a la ultima dosis de EMEND, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no
hormonales de refuerzo (ver secciones 4.4 y 4.5).

Embarazo

No hay datos clinicos disponibles de aprepitant sobre la exposicién en embarazos. La capacidad de
aprepitant para provocar toxicidad sobre la reproduccidn no se ha caracterizado completamente, ya
que en los estudios en animales no se alcanzaron niveles de exposicion por encima de la exposicion
terapéutica en seres humanos a la dosis de 125 mg/80 mg y 165 mg. Estos estudios no sugirieron
efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos del embarazo, el desarrollo embrionario/fetal,
el parto o el desarrollo posnatal (ver seccién 5.3). Se desconocen los posibles efectos sobre la
reproduccion de alteraciones en la regulacion de la neurocinina. EMEND no se debe utilizar durante el
embarazo excepto si fuese claramente necesario.

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

Fertilidad

No se han caracterizado completamente los posibles efectos de aprepitant sobre la fertilidad, ya que en
los estudios en animales no se alcanzaron niveles de exposicion por encima de la exposicion
terapéutica en seres humanos. Estos estudios de fertilidad no sugirieron efectos perjudiciales directos
ni indirectos en términos del estado de apareamiento, fertilidad, desarrollo embrionario/fetal, o
recuento de esperma y movilidad (ver seccion 5.3)

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

EMEND puede tener influencia baja sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se puede
producir mareo y fatiga después de tomar EMEND (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad
El perfil de seguridad de aprepitant se evalud en aproximadamente 6.500 sujetos.

En base a un perfil comparativo farmacocinético/farmacodinamico, el régimen de tratamiento oral de
1 dia de EMEND 165 mg se espera que tenga un perfil de seguridad y tolerabilidad similar al del
régimen de tratamiento de 1 dia de fosaprepitant 150 mg y al del régimen oral de 3 dias de aprepitant
en pacientes con quimioterapia (ver seccion 5.2).

Las reacciones adversas mas frecuentes que se notificaron con una mayor incidencia en pacientes
tratados con el régimen de 3 dias de aprepitant oral que con el tratamiento estandar en pacientes que
estaban recibiendo quimioterapia altamente emetdgena (HEC) fueron: hipo (4,6 % versus 2,9 %),
elevacion de alanina aminotransferasa (ALT) (2,8 % versus 1,1 %), dispepsia (2,6 % versus 2,0 %),
estrefiimiento (2,4 % versus 2,0 %), cefalea (2,0 % versus 1,8 %) y apetito disminuido (2,0 % versus
0,5 %). La reaccion adversa mas frecuente notificada con una mayor incidencia en pacientes tratados
con el régimen de 3 dias de aprepitant oral que con el tratamiento estandar en pacientes que estaban
recibiendo quimioterapia moderadamente emetdgena (MEC) fue fatiga (1,4 % versus 0,9 %).
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Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas siguientes se observaron en un analisis combinado de los ensayos en HEC y
en MEC en una incidencia mayor con aprepitant que con el tratamiento estandar o en el uso después

de la comercializacion:

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de 6rganos del Reaccion adversa Frecuencia
Sistema
Infecciones e infestaciones candidiasis, infeccion estafilococica raras

Trastornos de la sangre y del
sistema linfético

neutropenia febril, anemia

poco frecuentes

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

laberinto

Trastornos cardiacos

palpitaciones

poco frecuentes

bradicardia, trastorno cardiovascular raras
Trastornos vasculares acaloramiento poco frecuentes
Trastornos respiratorios, hipo frecuentes
tordcicos y mediastinicos dolor orofaringeo, estornudos, tos, goteo raras
postnasal, irritacion de garganta
Trastornos gastrointestinales estrefiimiento, dispepsia frecuentes

eructos, nduseas*, vomitos*, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, dolor abdominal, boca
seca, flatulencia

poco frecuentes

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

raras

Trastornos de la piel y del tejido

erupcion, acné

poco frecuentes

subcuténeo reacciones de fotosensibilidad, hiperhidrosis, raras
piel grasa, lesion de la piel, erupcidn pruritica,
sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis
epidérmica toxica
prurito, urticaria no conocida
Trastornos musculoesqueléticos | debilidad muscular, espasmos musculares raras

y del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios disuria poco frecuentes
polaquiuria raras

Trastornos generales y fatiga frecuentes

alteraciones en el lugar de astenia, malestar general poco frecuentes

administracion edema, malestar toracico, alteracion de la raras
marcha

Exploraciones complementarias | ALT elevada frecuentes
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Clasificacion de 6rganos del Reaccion adversa Frecuencia

Sistema
AST elevada, fosfatasa alcalina en sangre poco frecuentes
elevada
Trastornos oculares hematies en orina positivos, sodio disminuido raras

en sangre, peso disminuido, recuento
disminuido de neutrdfilos, presencia de
glucosuria, excrecion urinaria aumentada

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

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los perfiles de reacciones adversas en la extension de Ciclos Mdltiples de ensayos en HEC y MEC
que se prolongd durante 6 ciclos adicionales de quimioterapia fueron por lo general similares a los
observados en el Ciclo 1.

En un ensayo clinico adicional con comparador activo en 1.169 pacientes que recibian el régimen de
3 dias de aprepitant oral y HEC, el perfil de reacciones adversas fue por lo general similar al
observado en otros ensayos con el régimen de 3 dias de aprepitant oral en HEC.

Se observaron reacciones adversas adicionales en pacientes tratados con aprepitant para las nauseas y
los vémitos posquirargicos (NVPQ), con una incidencia mayor que con ondansetrén: dolor en la zona
superior del abdomen, ruidos intestinales anormales, estrefiimiento*, disartria, disnea, hipoestesia,
insomnio, miosis, nauseas, alteracion sensitiva, molestias en el estdmago, subileo*, agudeza visual
disminuida, sibilancia.

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

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debe suspender la administracion de EMEND y proporcionar tratamiento de
apoyo general y vigilancia. Debido a la actividad antiemética de aprepitant, es posible que la emesis
inducida farmacoldgicamente no resulte eficaz.

Aprepitant no puede eliminarse mediante hemodidlisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos y antinauseosos, cédigo ATC: A04AD12

Aprepitant es un antagonista selectivo de alta afinidad por los receptores de la sustancia P
neurocinina 1 (NK;) humana. Fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant, cuando se administra por
via intravenosa se convierte rapidamente en aprepitant.

En base a un perfil comparativo farmacocinético/farmacodindmico, el régimen de tratamiento oral de
1 dia de EMEND 165 mg se espera que tenga un perfil de eficacia similar al del régimen de tratamiento
de 1 dia de fosaprepitant 150 mg y al del régimen oral de 3 dias de aprepitant (ver seccién 5.2).

Régimen de tratamiento de 3 dias de aprepitant

En 2 ensayos aleatorizados, doble ciego, en los que se incluyd un total de 1.094 pacientes que recibian
quimioterapia que incluia cisplatino >70 mg/m?, aprepitant en combinacion con un régimen de
ondansetron/dexametasona (ver seccion 4.2) se compard con un régimen estandar (placebo mas
ondansetron 32 mg administrados por via intravenosa el dia 1 mas dexametasona 20 mg por via oral el
dia 1y 8 mg por via oral dos veces al dia los dias 2 a 4). Aungue en ensayos clinicos se usé una dosis
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intravenosa de 32 mg de ondansetrdn, ésta ya no es la dosis recomendada. Ver la informacion de
producto del antagonista 5-HT3 escogido para obtener informacidn sobre la dosis adecuada.

La eficacia se baso en la evaluacion de las siguientes medidas compuestas: respuesta completa
(definida como ausencia de episodios eméticos sin uso de tratamiento de rescate) principalmente
durante el Ciclo 1. Los resultados se evaluaron para cada ensayo individual y para los 2 ensayos
combinados.

En la Tabla 1 se muestra un resumen de los resultados clave del ensayo obtenidos del analisis
combinado.
Tabla 1
Porcentaje de pacientes que estaban recibiendo quimioterapia altamente emetogena que respondieron
por grupo de tratamiento y fase - Ciclo 1

Régimen con  Tratamiento estandar Diferencias*
aprepitant (N=524) "
MEDIDAS COMPUESTAS (N=521)"1 %
% % (IC del 95%)

Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)

Global (0-120 horas) 67,7 47,8 19,9 (14,0, 25,8)

0-24 horas 86,0 73,2 12,7  (7,9,17,6)

25-120 horas 71,5 51,2 20,3 (14,5,26,1)

MEDIDAS INDIVIDUALES

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

Global (0-120 horas) 71,9 49,7 22,2 (16,4, 28,0)

0-24 horas 86,8 74,0 12,7 (8,0,17,5)

25-120 horas 76,2 53,5 22,6 (17,0, 28,2)
Sin nduseas significativas (EAV méaxima <25 mm en una escala de 0-100 mm)

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

25-120 horas 74,0 66,9 7,1 (1,5,12,6)

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

"S6lo un paciente en el régimen de aprepitant tuvo datos en la fase aguda y se excluyé de los anélisis de
fase retardada y general; s6lo un paciente en el régimen estandar tuvo datos en la fase retardada y se
excluyé del analisis de fase aguda y general.
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El tiempo estimado hasta la primera emesis en el analisis combinado se representa en el gréafico
Kaplan-Meier de la Figura 1.

Figura 1
Porcentaje de pacientes que estaban recibiendo quimioterapia altamente emetdgena que
siguieron sin padecer emesis con el tiempo — Ciclo 1
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También se observaron diferencias estadisticamente significativas en eficacia en cada uno de los
2 ensayos individuales.

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

En un ensayo aleatorizado, doble ciego con un total de 866 pacientes (864 mujeres, 2 varones) que
estaban recibiendo quimioterapia, que incluia ciclofosfamida 750-1500 mg/m?; o ciclofosfamida
500-1500 mg/m? y doxorrubicina (<60 mg/m?) o epirubicina (<100 mg/m?), se comparé aprepitant en
combinacion con un régimen de ondansetron/dexametasona (ver seccidn 4.2) con el tratamiento
estandar (placebo méas ondansetron 8 mg por via oral (dos veces el dia 1y cada 12 horas los dias 2 y 3)
maés dexametasona 20 mg por via oral el dia 1).

La eficacia se baso en la evaluacion de las medidas compuestas: respuesta completa (definida como
ausencia de episodios eméticos sin uso de tratamiento de rescate) principalmente durante el Ciclo 1.
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En la Tabla 2 se muestra un resumen de los resultados clave del ensayo.

Tabla 2
Porcentaje de pacientes que respondieron por grupo de tratamiento y fase - Ciclo 1
Quimioterapia moderadamente emetdgena

Régimen  Tratamiento Diferencias*
con estandar
MEDIDAS COMPUESTAS aprepitant (N=424)
(N=433) " % % (IC del 95%)
%

Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)

Global (0-120 horas) 50,8 42,5 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 horas 75,7 69,0 6,7 (0,7,12,7)
25-120 horas 55,4 49,1 6,3 (-0,4, 13,0)

MEDIDAS INDIVIDUALES

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

Global (0-120 horas) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)

0-24 horas 87,5 77,3 10,2 (5,1, 15,3)

25-120 horas 80,8 69,1 11,7 (5,9, 17,5)
Sin nduseas significativas (EAV méaxima <25 mm en una escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 60,9 55,7 53 (-1,3,11,9)

0-24 horas 79,5 78,3 1,3 (-4,2, 6,8)

25-120 horas 65,3 61,5 3,9 (-2,6, 10,3)

*Los intervalos de confianza se calcularon sin ajuste por categoria de edad (<55 afios, >55 afios) ni por

grupo del investigador, los cuales fueron incluidos en el analisis primario de cociente de posibilidades y
modelos logisticos.

'Sélo un paciente en el régimen de aprepitant tuvo datos en la fase aguda y se excluyé de los analisis de
fase retardada y general.

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

En un segundo ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con grupo paralelo, el régimen
de aprepitant se compar6 con el tratamiento estandar en 848 pacientes (652 mujeres, 196 varones) que
recibian un régimen de quimioterapia que incluia cualquier dosis intravenosa de oxaliplatino,
carboplatino, epirubicina, idarubicina, ifosfamida, irinotecan, daunorubicina, doxorubicina;
ciclofosfamida por via intravenosa (<1500 mg/m?); o citarabina por via intravenosa (>1 g/m?). Los
pacientes que recibian el régimen de aprepitant, estaban recibiendo quimioterapia para diversos tipos
de tumores incluyendo 52 % con céncer de mama, 21 % con algin céncer de tipo gastrointestinal
incluido cancer colorrectal, 13 % con cancer de pulmén y 6 % con algin c&ncer de tipo ginecoldgico.
El regimen de aprepitant en combinacién con un régimen de ondansetrén/dexametasona (ver

seccion 4.2) se compar6 con el tratamiento estandar (placebo en combinacién con ondansetrén 8 mg
via oral (dos veces al dia el dia 1, y cada 12 horas los dias 2 y 3) mas dexametasona 20 mg via oral el
dia 1).

La eficacia se baso en la evaluacion de las siguientes variables primaria y secundaria claves: Sin
vomitos en el periodo completo (0 a 120 horas después de la quimioterapia), evaluacion de la
seguridad y tolerancia del régimen de aprepitant para nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia y
respuesta completa (definida como sin vémitos y sin uso de tratamiento de rescate) en el periodo
completo (0 a 120 horas después de la quimioterapia). Ademas, se evalu6 la ausencia de nauseas
significativas en el periodo completo (0 a 120 horas después de la quimioterapia) como variable
exploratoria, y en las fases aguda y retardada como analisis post-hoc.
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En la Tabla 3 se muestra un resumen de los resultados clave del ensayo.
Tabla 3

Porcentaje de pacientes que respondieron por grupo de tratamiento y fase en el ensayo 2 — Ciclo 1
Quimioterapia moderadamente emetdgena

Régimen Tratamiento Diferencias*
con estandar
aprepitant (N=406)
(N=425) % % (IC del 95 %)

%

Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)

Global (0-120 horas) 68,7 56,3 124 (5.9, 18,9)
0-24 horas 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)
25-120 horas 70,8 60,9 9,9 (3,5, 16,3)

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

Global (0-120 horas) 76,2 62,1 14,1 (7,9, 20,3)

0-24 horas 92,0 83,7 8,3 (3,9, 12,7)

25-120 horas 77,9 66,8 11,1 (5,1,17,1)
Sin nauseas significativas (EAV maxima <25 mm en una escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 73,6 66,4 7,2 (1,0,13,4)

0-24 horas 90,9 86,3 4,6 (0,2, 9,0

25-120 horas 74,9 69,5 5,4 (-0,7,11,5)

*Los intervalos de confianza se calcularon sin ajuste por sexo ni regién, los cuales fueron incluidos en el analisis
primario utilizando modelos logisticos.

El beneficio del tratamiento en combinacidn de aprepitant en la poblacién del ensayo total fue dirigido
principalmente por los resultados observados en pacientes con bajo control con el régimen estandar
como en mujeres, aunque los resultados fueron numéricamente mejores independientemente de la
edad, tipo de tumor o sexo. La respuesta completa al régimen de aprepitant y al tratamiento estandar,
respectivamente, se alcanz6 en 209/324 (65 %) y 161/320 (50 %) en mujeres y 83/101 (82 %) y 68/87
(78 %) de varones.

Régimen de tratamiento de 1 dia de fosaprepitant 150 mg

En un ensayo aleatorizado, paralelo, doble ciego, controlado con comparador activo, fosaprepitant
150 mg (N=1.147) se comparo con un regimen de tratamiento de 3 dias con aprepitant (N=1.175) en
pacientes que recibian un régimen de HEC que incluia cisplatino (=70 mg/m?). El régimen de
tratamiento con fosaprepitant consistio en fosaprepitant 150 mg el dia 1 en combinacién con
ondansetron 32 mg IV el dia 1 y dexametasona 12 mg el dia 1, 8 mg el dia 2 y 8 mg dos veces al dia
los dias 3 y 4. El régimen de tratamiento con aprepitant consistio en aprepitant 125 mg el dialy

80 mg/dia los dias 2 y 3 en combinacion con ondansetrén 32 mg via intravenosa el dia 1y
dexametasona 12 mg el dia 1 y 8 mg al dia los dias 2 a 4. Se usé placebo de fosaprepitant, de
aprepitant y de dexametasona (por la noche los dias 3 y 4) para mantener el ensayo ciego (ver
seccion 4.2). Aungue en ensayos clinicos se usé una dosis intravenosa de 32 mg de ondansetron, ésta
ya no es la dosis recomendada. Ver la informacion de producto del antagonista 5-HT3 escogido para
obtener informacion sobre la dosis adecuada.

La eficacia se baso en la evaluacion de las siguientes variables compuestas: respuesta completa tanto
en la fase global como en la fase retardada y ausencia de vomitos en la fase global. Fosaprepitant
150 mg demostré no ser inferior al régimen de tratamiento de 3 dias de aprepitant. En la Tabla 4 se
muestra un resumen de las variables primarias y secundarias.
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Tabla 4
Porcentaje de pacientes que reciben quimioterapia altamente emetdgena que respondieron por grupo de
tratamiento y fase — Ciclo 1

VARIABLES* Régimen con Régimen con Diferencias’
fosaprepitant aprepitant % (IC del 95 %)
(N =1.106) ** (N =1.134) **
% %
Respuesta completa’*
Global® 71,9 72,3 -0,4 (-4,1, 3,3)
Fase retardada™ 74,3 74,2 0,1(-3,5,3,7)
Ausencia de vomitos
Global® 72,9 74,6 -1,7 (-5,3, 2,0)

*La variable primaria esta en negrita.

**N: NUmero de pacientes incluidos en el analisis primario de respuesta completa.

t La diferencia e intervalo de confianza (IC) se calcularon utilizando el método propuesto por Miettinen y
Nurminen y ajustado por género.

tRespuesta completa = ausencia de vomitos y no uso de terapia de rescate.

8Global = 0 a 120 horas después del inicio de la quimioterapia con cisplatino.

§8Fase retardada = 25 a 120 horas después del inicio de la quimioterapia con cisplatino.

Poblacion pediétrica
Los ensayos clinicos para evaluar el uso de aprepitant en pacientes pediatricos estan en curso (ver
seccidn 4.2 para la informacion sobre el uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Aprepitant muestra una farmacocinética no lineal. Tanto el aclaramiento como la biodisponibilidad
absoluta disminuyen al aumentar la dosis.

Absorcién

El AUC,_, de aprepitant después de la administracion oral de 165 mg fue equivalente al AUC,._, de
fosaprepitant 150 mg administrado por via intravenosa, mientras que la C.x fue 2,4 veces mas baja.

Después de una dosis Unica oral de aprepitant 165 mg a voluntarios sanos, el AUC,., medio de
aprepitant fue de 32,5 ugeh/ml y la concentracién maxima media de aprepitant fue 1,67 ug/ml.

La concentracion plasmatica maxima media (C,x) de aprepitant se alcanz6 aproximadamente a las

4 horas (tmax). La administracion oral de la capsula con un desayuno estandar ligero y un desayuno rico
en grasas ocasiond un aumento de hasta un 8 % y un 47 % en el AUC,_, de aprepitant,
respectivamente. Este aumento no se consider6 clinicamente de interés.

Distribucion

Aprepitant se une fuertemente a proteinas, con una media del 97 %. La media geométrica del volumen
aparente de distribucion en el estado equilibrio (Vde) es aproximadamente de 66 litros en el ser
humano.

Biotransformacién

Aprepitant se metaboliza extensamente. En adultos jovenes sanos, aprepitant representa
aproximadamente el 19 % de la radiactividad plasmaética durante 72 horas después de una dosis Unica
intravenosa de 100 mg de [C'*]-fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant, lo que indica una
importante presencia de metabolitos en el plasma. En el plasma humano se han identificado doce
metabolitos de aprepitant. El metabolismo de aprepitant se produce en gran medida por oxidacion en
el anillo de morfolina y sus cadenas laterales y los metabolitos resultantes sélo fueron débilmente
activos. Estudios in vitro en los que se usaron microsomas hepaticos humanos indicaron que aprepitant
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se metaboliza principalmente a través de CYP3A4 y posiblemente con una contribucién menor a
través de CYP1A2 y CYP2C109.

Eliminacién

Aprepitant no se elimina inalterado en la orina. Los metabolitos se eliminan en la orina y a traves de
excrecion biliar en las heces. Después de una dosis Unica intravenosa de 100 mg de
[C'*]-fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant, a sujetos sanos, el 57 % de la radiactividad se
recuperd en la orina y el 45 % en las heces.

El aclaramiento plasmético de aprepitant es dependiente de la dosis, disminuyendo al aumentar la
dosis y oscilando aproximadamente entre 60 a 72 ml/min en el intervalo de la dosis terapéutica. La
semivida terminal oscild entre aproximadamente 9 a 13 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de aprepitant el
dia 1y 80 mg una vez al dia los dias 2 a 5, el AUC, .41, de aprepitant fue un 21 % superior el dia 1y un
36 % superior el dia 5 en pacientes de edad avanzada (>65 afios) respecto de los adultos méas jovenes.
La Cax fue un 10 % superior el dia 1 y un 24 % superior el dia 5 en pacientes de edad avanzada
respecto de los adultos mas jovenes. Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas.
EMEND no requiere ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada.

Sexo: Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de aprepitant, la C,.xde aprepitant es
un 16 % superior en las mujeres en comparacion con los varones. La semivida de aprepitant es un

25 % inferior en las mujeres en comparacion con los varones y su ty.x s produce en aproximadamente
el mismo tiempo. Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas. EMEND no
requiere ajuste de dosis en funcidn del sexo.

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

Insuficiencia renal: Se administr6 una dosis Unica de 240 mg de aprepitant a pacientes con
insuficiencia renal grave (CrCl< 30 ml/min) y a pacientes con nefropatia terminal que requeria
hemodialisis.

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

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

Relacién entre concentracion y efecto

Usando un trazador altamente especifico del receptor NKj, los estudios de tomografia por emision de
positrones (PET) en varones jovenes sanos han demostrado que aprepitant penetra en el cerebro y
ocupa los receptores NK; de forma dependiente de la dosis y de la concentracion plasmética. Se
predice que las concentraciones plasmaticas de aprepitant alcanzadas con el régimen de 3 dias de
EMEND proporcionaran una ocupacion superior al 95 % de los receptores NK; cerebrales.
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Un estudio de tomografia por emisidn de positrones (PET) en varones jovenes sanos a quienes se
administro una dosis unica oral de 165 mg de aprepitant o una dosis Unica intravenosa de 150 mg de
fosaprepitant demostr6 una ocupacion similar de los receptores NK; cerebrales a 1a tmax (> 99 %),

24 horas (> 99 %), 48 horas (> 97 %) y 120 horas (37 a 76 %) después de la dosis. La ocupacion de los
receptores NK; cerebrales por aprepitant se correlaciona bien con las concentraciones plasmaticas de
aprepitant.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la
reproduccion a dosis Unicas y repetidas. Sin embargo, se debera tener en cuenta que la exposicion
sistémica en roedores fue similar o incluso inferior a la exposicion terapéutica en seres humanos a las
dosis de 125 mg/80 mg y 165 mg. En especial, aunque no se observaron efectos adversos en los
estudios sobre la reproduccion a los niveles de exposicidn en seres humanos, las exposiciones en
animales no son suficientes para hacer una valoracién de riesgo adecuada en el hombre.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula
Sacarosa

Celulosa microcristalina (E 460)
Hidroxipropilcelulosa (E 463)
Lauril sulfato de sodio

Cubierta de la capsula
Gelatina

Diodxido de titanio (E 171)
Carmin indigo (E 132)

Tinta para impresion

Laca

Hidroxido de potasio

Oxido de hierro negro (E 172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

4 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister de aluminio conteniendo una cépsula de 165 mg.
6 blisters de aluminio conteniendo cada uno una cépsula de 165 mg.
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacién.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme Ltd.

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN 11 9BU

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/262/009

EU/1/03/262/010

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 11 de noviembre de 2003

Fecha de la tltima renovacion: 11 de noviembre de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 125 mg cépsulas duras

EMEND 80 mg céapsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula de 125 mg contiene 125 mg de aprepitant. Cada cépsula de 80 mg contiene 80 mg de
aprepitant.

Excipiente con efecto conocido:

Cada cépsula contiene 125 mg de sacarosa (en la capsula de 125 mg).

Excipiente con efecto conocido:

Cada capsula contiene 80 mg de sacarosa (en la capsula de 80 mg).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.

La capsula de 125 mg es opaca con cuerpo blanco y tapa rosa con “462” y “125 mg” impreso en forma
radial en tinta negra en el cuerpo. Las capsulas de 80 mg son opacas con cuerpo Yy tapa blancos con
“461” y “80 mg” impresos en forma radial en tinta negra en el cuerpo.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Prevencién de las nduseas y los vémitos agudos y diferidos que se asocian con la quimioterapia
antineoplésica altamente emetdgena basada en el cisplatino en adultos.

Prevencién de las nduseas y los vémitos que se asocian con la quimioterapia antineoplasica
moderadamente emetdgena en adultos.

EMEND 125 mg/80 mg se administra como parte de un tratamiento de combinacion (ver seccion 4.2).

4.2 Posologia y forma de administracion

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

antagonista 5-HT3. La dosis recomendada es de 125 mg por via oral una vez al dia antes de empezar la
quimioterapia el dia 1 y 80 mg por via oral, una vez al dia, los dias 2 y 3.

Se recomiendan los siguientes regimenes de administracion para la prevencion de las nuseas y los
vomitos asociados con la quimioterapia antineoplasica emetogena:
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Régimen de quimioterapia altamente emetégena

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
EMEND 125 mg via oral 80 mg via oral 80 mg via oral nada
Dexametasona 12 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral
Antagonistas Dosis habituales nada nada nada
5-HT; de los antagonistas
5-HT5 Ver la

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

Dexametasona se debe administrar30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1 y por la mafiana los
dias 2 a 4. La dosis de dexametasona es responsable de las interacciones de principio activo.

Régimen de quimioterapia moderadamente emetogena

Dia 1 Dia 2 Dia 3
EMEND 125 mg via oral 80 mg via oral 80 mg via oral
Dexametasona 12 mg via oral nada nada
Antagonistas 5-HT; Dosis habituales de nada nada
los antagonistas
5-HT; Ver la

informacion de
producto del
antagonista 5-HT;
escogido para obtener
informacion sobre la
dosis adecuada

Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1. La dosis de
dexametasona es responsable de las interacciones de principio activo.

Los datos de eficacia en combinacidn con otros corticoesteroides y antagonistas 5SHT3 son limitados.
Para informacién adicional sobre la co-administracion con corticoesteroides, ver seccién 4.5.

Consultar la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de los medicamentos
antagonistas 5-HT; coadministrados.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (>65 afios)
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Sexo
No es necesario ajustar la dosis segun el sexo (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal ni en los pacientes con
nefropatia terminal sometidos a hemodidlisis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve. Existen datos
limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y no existen datos en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Aprepitant se debe usar con precaucion en estos pacientes (ver
secciones 4.4y 5.2).
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Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de EMEND en nifios y adolescentes menores de 18 afos
de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Las capsulas duras se deben tragar enteras.
EMEND puede tomarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Co-administracion con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave

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

pacientes con insuficiencia hepatica grave. EMEND se debe usar con precaucion en estos pacientes
(ver seccion 5.2).

Interacciones con el CYP3A4

EMEND se debe usar con precaucion en pacientes que estén recibiendo de forma concomitante
principios activos, administrados por via oral, metabolizados principalmente a través de CYP3A4 y
con un rango terapéutico estrecho, tales como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus,
alfentanilo, diergotamina, ergotamina, fentanilo y quinidina (ver seccion 4.5). Adicionalmente, la
administracion concomitante con irinotecan se debe abordar con especial prudencia ya que esta
combinacion puede provocar un aumento de la toxicidad.

La administracion conjunta de EMEND con derivados de los alcaloides del cornezuelo, que son
sustratos de CYP3A4, puede dar lugar a elevaciones de las concentraciones plasmaticas de estos
principios activos. Por lo tanto, se aconseja precaucion debido al riesgo potencial de toxicidad
relacionada con el cornezuelo del centeno.

Se debe evitar la administracion concomitante de EMEND con principios activos que sean potentes
inductores de la actividad del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital), puesto que la combinacion puede provocar un descenso en las concentraciones
plasmaticas de aprepitant (ver seccion 4.5). No se recomienda la administracién concomitante de
fosaprepitant con preparados a base de plantas que contienen hipérico (Hypericum perforatum;
también conocido como Hierba de San Juan).

Se debe tener especial precaucion cuando se administre EMEND de forma concomitante con
principios activos que sean inhibidores de la actividad del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona e inhibidores de la
proteasa), puesto que la combinacion se espera que provoque un aumento de las concentraciones
plasmaticas de aprepitant (ver seccion 4.5).

Administracion conjunta con warfarina (un sustrato CYP2C9)

La administracion conjunta de EMEND con warfarina da lugar a una disminucion del tiempo de
protrombina, comunicado como coeficiente internacional normalizado (INR, International Normalised
Ratio). En pacientes en tratamiento crénico con warfarina, el INR se debe vigilar estrechamente
durante el tratamiento con EMEND y durante 14 dias después de cada ciclo de 3 dias de EMEND (ver
seccién 4.5).

Administracién conjunta con anticonceptivos hormonales
La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracién de EMEND
y durante 28 dias después de la administracion. Durante el tratamiento con EMEND y en los 2 meses
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siguientes a la Gltima dosis de EMEND, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no
hormonales de refuerzo (ver seccion 4.5).

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

absorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este
medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Aprepitant (125 mg/80 mg) es un sustrato, un inhibidor moderado, y un inductor de CYP3A4.
Aprepitant es también un inductor de CYP2C9. Durante el tratamiento con EMEND, CYP3A4 se
inhibe. Después de terminar el tratamiento, EMEND produce una induccién transitoria suave de
CYP2C9, de CYP3A4 y glucuronidacion. Aprepitant no parece que interaccione con el transportador
de la P-glucoproteina, como sugiere la falta de interaccion de aprepitant con digoxina.

Efecto de aprepitant sobre la farmacocinética de otros principios activos

Inhibicion de CYP3A4

Como inhibidor moderado de CYP3A4, aprepitant (125 mg/80 mg) puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los principios activos que se metabolizan a través de CYP3A4 cuando
se administran conjuntamente. La exposicion total de los sustratos de CYP3A4 que se administran por
via oral puede aumentar hasta aproximadamente tres veces durante el tratamiento de 3 dias con
EMEND; se estima que el efecto de aprepitant sobre las concentraciones plasmaticas de los sustratos
de CYP3A4 que se administran por via intravenosa sea menor. EMEND no se debe usar
simultdneamente con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida (ver seccién 4.3). La inhibicién de
CYP3A4 por aprepitant podria dar lugar a elevaciones de las concentraciones plasmaticas de estos
principios activos, lo que podria provocar reacciones graves o potencialmente mortales. Se aconseja
precaucion durante la administracion concomitante de EMEND Yy principios activos, administrados por
via oral, metabolizados principalmente a través del CYP3A4 y con un rango terapéutico estrecho, tales
como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanilo, diergotamina, ergotamina, fentanilo
y quinidina (ver seccién 4.4).

Corticoesteroides

Dexametasona: La dosis habitual de dexametasona oral se debe reducir aproximadamente en un 50%
cuando se administra conjuntamente con un tratamiento de 125 mg/80 mg de EMEND. La dosis de
dexametasona utilizada en los ensayos clinicos de nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia, se
eligi6 en funcidn de las interacciones del principio activo (ver seccion 4.2). EMEND, administrado en
un régimen de 125 mg conjuntamente con 20 mg de dexametasona oral el dia 1, y EMEND,
administrado en un régimen de 80 mg/dia conjuntamente con 8 mg de dexametasona oral los dias 2 a
5, aumentd el AUC de dexametasona, un sustrato de CYP3A4, 2,2 veces los dias 1y 5.

Metilprednisolona: La dosis habitual de metilprednisolona intravenosa se debe reducir
aproximadamente un 25%, y la dosis habitual de metilprednisolona oral se debe reducir
aproximadamente un 50% al administrarse conjuntamente con un tratamiento de 125 mg/80 mg de
EMEND. EMEND, administrado en un régimen de 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3,
aumento el AUC de metilprednisolona, un sustrato de CYP3A4, 1,3 veces el dia 1y 2,5 veces el dia 3,
al administrarse conjuntamente metilprednisolona por via intravenosa, 125 mg el dia 1, y por via oral,
40 mg los dias 2 y 3.

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

Antineoplasicos

En ensayos farmacocinéticos, EMEND, administrado en un régimen de 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia
los dias 2 y 3, no influy6 en la farmacocinética de docetaxel administrado por via intravenosa el dia 1
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ni en la de vinorelbina administrada por via intravenosa el dia 1 o el dia 8. Debido a que el efecto de
EMEND sobre la farmacocinética de sustratos de CYP3A4 administrados por via oral es mayor que el
efecto de EMEND sobre la farmacocinética de sustratos de CYP3A4 administrados por via
intravenosa, no puede excluirse una interaccion con medicamentos antineoplasicos administrados por
via oral que se metabolizan principal o parcialmente a través de CYP3A4 (p. e]. etopdsido,
vinorelbina). En pacientes que reciben estos medicamentos por via oral se aconseja precaucion y
puede ser conveniente una vigilancia adicional (ver seccion 4.4).

Inmunosupresores

Durante el régimen de tratamiento de 3 dias de las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia, se
espera un incremento moderado transitorio seguido de una leve disminucién en la exposicion de los
inmunosupresores metabolizados por CYP3A4 (por €j. ciclosporina, tacrolimus, everolimus y
sirolimus). Dada la corta duracion del régimen de tratamiento de 3 dias y los cambios limitados en la
exposicion dependientes del tiempo, no se recomienda una reduccion de dosis de los
inmunosupresores durante los 3 dias de la administracion conjunta con EMEND.

Midazolam

Los posibles efectos de aumentos en las concentraciones plasmaticas de midazolam u otras
benzodiazepinas metabolizadas a través de CYP3A4 (alprazolam, triazolam) se deben tener en cuenta
al administrar estos medicamentos conjuntamente con EMEND (125 mg/80 mg).

EMEND aument6 el AUC de midazolam, un sustrato sensible de CYP3A4, 2,3 veces el dialy
3,3 veces el dia 5, al administrarse conjuntamente una dosis oral (nica de 2 mg de midazolam los
dias 1y 5 de un régimen de EMEND 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 a 5.

En otro ensayo con administracion intravenosa de midazolam, EMEND se administré como 125 mg el
dia 1y 80 mg/dia los dias 2 y 3, y 2 mg de midazolam se administrd por via intravenosa antes de la
administracion del régimen de 3 dias de EMEND y en los dias 4, 8 y 15. EMEND aument6 el AUC de
midazolam un 25% el dia 4 y disminuyd el AUC de midazolam un 19% el dia 8 y un 4% el dia 15.
Estos efectos no se consideraron clinicamente importantes.

En un tercer ensayo con administracion intravenosa y oral de midazolam, se administraron 125 mg de
EMEND en el dia 1 y 80 mg/dia en los dias 2 y 3, junto con 32 mg de ondansetrén el dia 1, 12 mg de
dexametasona el dia 1y 8 mg los dias 2-4. Esta combinacion (esto es, EMEND, ondansetron y
dexametasona) disminuy6 el AUC de midazolam oral un 16 % el dia 6, un 9 % el dia 8, un 7 % el

dia 15y un 17 % el dia 22. Estos efectos no se consideraron clinicamente importantes.

Se finaliz6 un ensayo adicional con administracion intravenosa de midazolam y EMEND. Una hora
después de la administracién oral de una dosis Unica de EMEND 125 mg, se administraron por via
intravenosa 2 mg de midazolam. EI AUC plasmaético de midazolam aument6 en 1,5 veces. Este efecto
no se considero clinicamente importante.

Induccion

Como inductor suave de CYP2C9, de CYP3A4 y de la glucuronidacion, aprepitant puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de los sustratos eliminados por estas vias durante las dos semanas
posteriores al inicio del tratamiento. Este efecto puede hacerse evidente Unicamente después de
finalizar el tratamiento de 3 dias con EMEND. Para los sustratos de CYP2C9 y CYP3A4, la induccion
es transitoria con un efecto maximo alcanzado a los 3-5 dias después de finalizar el tratamiento de

3 dias con EMEND. El efecto se mantiene durante unos pocos dias, después desciende lentamente y es
clinicamente insignificante a las 2 semanas después de finalizar el tratamiento con EMEND. La
induccion suave de la glucuronidacién también se observa con 80 mg de aprepitant oral administrado
durante 7 dias. Se carece de datos relativos a los efectos sobre CYP2C8 y CYP2C19. Se aconseja
precaucion al administrar durante este periodo de tiempo warfarina, acenocumarol, tolbutamida,
fenitoina u otros principios activos que se sabe que son metabolizados por CYP2C9.
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Warfarina

En pacientes en tratamiento cronico con warfarina, el tiempo de protrombina (INR) se debe vigilar
estrechamente durante el tratamiento con EMEND y durante 2 semanas después de cada ciclo de

3 dias de EMEND en el caso de nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia (ver seccion 4.4). Al
administrarse una dosis Unica de 125 mg de EMEND el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3 a sujetos sanos
estabilizados en un tratamiento cronico con warfarina, no se observé ningun efecto de EMEND sobre
el AUC plasmatico de R(+) o S(-) warfarina determinado el dia 3; sin embargo, se observé un
descenso del 34% en la concentracion minima de S(-) warfarina (un sustrato de CYP2C9) acompafiado
de un descenso del 14% en el INR 5 dias después de finalizar el tratamiento con EMEND.

Tolbutamida

EMEND, administrado como 125 mg el dia 1 y 80 mg/dia los dias 2 y 3, disminuyé el AUC de
tolbutamida (un sustrato de CYP2C9) en un 23% el dia 4, un 28% el dia 8 y un 15% el dia 15, al
administrarse una dosis Unica de tolbutamida 500 mg por via oral antes de la administracién de un
régimen de 3 dias de EMEND y en los dias 4, 8 y 15.

Anticonceptivos hormonales

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

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

Antagonistas 5-HT;
En ensayos clinicos de interaccion, aprepitant no tuvo efectos clinicamente importantes sobre la
farmacocinética de ondansetrén, granisetrén ni hidrodolasetron (el metabolito activo de dolasetrén).

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de aprepitant

La administracion concomitante de EMEND con principios activos que inhiben la actividad de
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina,
telitromicina, nefazodona e inhibidores de la proteasa) se debe abordar con precaucién, ya que la
combinacion se espera que provoque una elevacion varias veces de las concentraciones plasmaticas de
aprepitant (ver seccion 4.4).

La administraciéon concomitante de EMEND con principios activos que inducen fuertemente la
actividad de CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) se debe
evitar ya que la combinacion provoca reducciones en las concentraciones plasmaticas de aprepitant lo
que podria provocar una disminucion de la eficacia de EMEND. No se recomienda la administracion
concomitante de EMEND con plantas medicinales que contienen hipérico (Hypericum perforatum).

Ketoconazol

Al administrarse una dosis Unica de 125 mg de aprepitant el dia 5 de un régimen de 10 dias de
400 mg/dia de ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, el AUC de aprepitant aumentd
aproximadamente 5 veces y la semivida terminal media de aprepitant aument6 aproximadamente
3 veces.

Rifampicina

Al administrarse una dosis Gnica de 375 mg de aprepitant el dia 9 de un régimen de 14 dias de

600 mg/dia de rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, el AUC de aprepitant disminuyd un 91%
y la semivida terminal media disminuyd un 68%.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcidn en varones y mujeres

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracion de EMEND
y durante 28 dias después de su administracion. Durante el tratamiento con EMEND y en los 2 meses
siguientes a la ultima dosis de EMEND, se deben usar métodos anticonceptivos alternativos no
hormonales de refuerzo (ver secciones 4.4 y 4.5).

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion a aprepitant durante el embarazo. La capacidad de
aprepitant para provocar toxicidad sobre la reproduccién no se ha caracterizado completamente, ya
que en los estudios animales no se pudieron alcanzar niveles de exposicion por encima de la
exposicion terapéutica en seres humanos a la dosis de 125 mg/80 mg. Estos estudios no sugirieron
efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos del embarazo, el desarrollo embrionario/fetal,
el parto o el desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Se desconocen los posibles efectos sobre la
reproduccion de alteraciones en la regulacion de la neurocinina. EMEND no se debe utilizar durante el
embarazo excepto si fuese claramente necesario.

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

Fertilidad

El potencial efecto de aprepitant sobre la fertilidad no se ha caracterizado completamente, ya que en
los estudios en animales no se pudieron alcanzar niveles de exposicion por encima de la exposicién
terapéutica en humanos. Estos estudios de fertilidad no sugirieron efectos perjudiciales directos ni
indirectos en términos del estado de apareamiento, fertilidad, desarrollo embrionario/fetal, o recuento
de esperma y movilidad (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

EMEND puede tener influencia baja sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se pueden
producir mareos y fatiga después de la administracion de EMEND (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
El perfil de seguridad de aprepitant se evalud en aproximadamente 6.500 sujetos.

Las reacciones adversas mas frecuentes que se notificaron con una mayor incidencia en pacientes
tratados con el régimen de aprepitant que con el tratamiento estandar en pacientes que estaban
recibiendo quimioterapia altamente emetogena (HEC) fueron: hipo (4,6 % versus 2,9 %), alanina
aminotransferasa (ALT) elevada (2,8 % versus 1,1 %), dispepsia (2,6 % versus 2,0 %), estrefiimiento
(2,4 % versus 2,0 %), cefalea (2,0 % versus 1,8 %) y apetito disminuido (2,0 % versus 0,5 %). La
reaccion adversa mas frecuente notificada con una mayor incidencia en pacientes tratados con el
régimen de aprepitant que con el tratamiento estandar en pacientes que estaban recibiendo
quimioterapia moderadamente emetégena (MEC) fue fatiga (1,4 % versus 0,9 %).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas siguientes se observaron en un analisis combinado de los ensayos en HEC y
en MEC con una incidencia mayor con aprepitant que con el tratamiento estandar o en el uso despueés
de la comercializacion:

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Clasificacion de 6rganos del
Sistema

Reaccion adversa

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

candidiasis, infeccion estafilocdcica

poco frecuentes

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

neutropenia febril, anemia

poco frecuentes

Trastornos del sistema reacciones de hipersensibilidad incluyendo no conocida
inmunoldgico reacciones anafilacticas
Trastornos del metabolismo y apetito disminuido frecuentes
de la nutricion
polidipsia raras
Trastornos psiquiatricos ansiedad poco frecuentes
desorientacidn, estado de animo eufdrico raras
Trastornos del sistema nervioso | cefalea frecuentes
mareo, somnolencia poco frecuentes
trastorno cognoscitivo, letargia, disgeusia raras
Trastornos oculares conjuntivitis raras
Trastornos del oido y del | acifenos raras

laberinto

Trastornos cardiacos

palpitaciones

poco frecuentes

bradicardia, trastorno cardiovascular raras
Trastornos vasculares acaloramiento poco frecuentes
Trastornos respiratorios, hipo frecuentes
toréacicos y mediastinicos

dolor orofaringeo, estornudos, tos, goteo raras

postnasal, irritacion de garganta
Trastornos gastrointestinales estrefiimiento, dispepsia frecuentes

eructos, nduseas*, vomitos*, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, dolor abdominal, boca
seca, flatulencia

poco frecuentes

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

raras

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

erupcion, acné

poco frecuentes

reaccion de fotosensibilidad, hiperhidrosis, raras

seborrea, lesion de la piel, erupcidn pruritica,

sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis

epidérmica toxica

prurito, urticaria no conocida
Trastornos musculoesqueléticos | debilidad muscular, calambres musculares raras

y del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios disuria poco frecuentes
polaquiuria raras
Trastornos generales y fatiga frecuentes

alteraciones en el lugar de
administracion

astenia, malestar general

poco frecuentes

edema, malestar toracico, alteracion de la raras
marcha
Exploraciones complementarias | ALT elevada frecuentes

AST elevada, fosfatasa alcalina en sangre
aumentada

poco frecuentes
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Clasificacion de 6rganos del Reaccion adversa Frecuencia
Sistema

hematies en orina positivos, sodio disminuido raras
en sangre, peso disminuido, recuento
disminuido de neutrofilos, presencia de
glucosuria, excrecién urinaria aumentada

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

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los perfiles de reacciones adversas en la extension de Ciclos Multiples de ensayos en HEC y MEC
que se prolongo durante 6 ciclos adicionales de quimioterapia fueron por lo general similares a los
observados en el Ciclo 1.

En un ensayo clinico adicional con controlador activo en 1.169 pacientes que estaban recibiendo
aprepitant y HEC, el perfil de reacciones adversas fue generalmente similar al observado en los otros
ensayos HEC con aprepitant.

Se observaron otras reacciones adversas en pacientes tratados con aprepitant para las nauseas y los
vomitos posquirdrgicos (VVPQ), con una incidencia mayor que con ondansetron: dolor en la zona
superior del abdomen, ruidos intestinales anormales, estrefiimiento*, disartria, disnea, hipoestesia,
insomnio, miosis, nauseas, alteracién sensitiva, molestias en el estomago, subileo*, agudeza visual
disminuida, sibilancia.

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

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debe suspender la administracion de EMEND y proporcionar tratamiento de
apoyo general y vigilancia. Debido a la actividad antiemética de aprepitant, es posible que la emesis
inducida por un medicamento no resulte eficaz.

Aprepitant no puede eliminarse mediante hemodiélisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos y antinauseosos, cddigo ATC: A04AD12

Aprepitant es un antagonista selectivo de alta afinidad por los receptores de la sustancia P
neurocinina 1 (NK;) humana.

Régimen de tratamiento de 3 dias de aprepitant

En 2 ensayos aleatorizados, doble ciego, en los que se incluyd un total de 1.094 pacientes que recibian
quimioterapia que incluia cisplatino >70 mg/m?, aprepitant en combinacion con un régimen de
ondansetron/dexametasona (ver seccion 4.2) se compard con un régimen estandar (placebo mas
ondansetron 32 mg administrados por via intravenosa el dia 1 mas dexametasona 20 mg por via oral el
dia 1y 8 mg por via oral dos veces al dia los dias 2 a 4). Aungue en ensayos clinicos se usé una dosis
intravenosa de 32 mg de ondansetron, ésta ya no es la dosis recomendada. Ver la informacion de
producto del antagonista 5-HT3 escogido para obtener informacidn sobre la dosis adecuada.

La eficacia se basé en la evaluacion de las siguientes medidas compuestas: respuesta completa
(definida como ausencia de episodios eméticos sin uso de tratamiento de rescate) principalmente
durante el Ciclo 1. Los resultados se evaluaron para cada ensayo individual y para los 2 ensayos
combinados.
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En la Tabla 1 se muestra un resumen de los resultados clave del ensayo obtenidos del analisis
combinado.

Tabla1
Porcentaje de pacientes que estaban recibiendo quimioterapia altamente emetdgena que respondieron por
grupo de tratamiento y fase - Ciclo 1

Régimen con  Tratamiento estandar Diferencias*
aprepitant (N=524) "
MEDIDAS COMPUESTAS (N=521)"1 % % (IC del 95%)
%

Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)
Global (0-120 horas) 67,7 47,8 19,9 (14,0, 25,8)
0-24 horas 86,0 73,2 12,7  (7,9,17,6)
25-120 horas 71,5 51,2 20,3 (14,5,26,1)

MEDIDAS INDIVIDUALES

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

Global (0-120 horas) 71,9 49,7 22,2 (16,4, 28,0)

0-24 horas 86,8 74,0 12,7 (8,0,17,5)

25-120 horas 76,2 53,5 22,6 (17,0, 28,2)
Sin nduseas significativas (EAV méaxima <25 mm en una escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 72,1 64,9 72 (1,6,128)

25-120 horas 74,0 66,9 7,1 (1,5,12,6)

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

"S6lo un paciente en el régimen de aprepitant tuvo datos en la fase aguda y se excluyé de los anélisis de
fase retardada y general; s6lo un paciente en el régimen estandar tuvo datos en la fase retardada y se
excluyé del analisis de fase aguda y general.

El tiempo estimado hasta la primera emesis en el analisis combinado se representa en el gréafico
Kaplan-Meier de la Figura 1.

Figura 1
Porcentaje de pacientes que estaban recibiendo quimioterapia altamente emetdgena que
siguieron sin padecer emesis con el tiempo — Ciclo 1

10094 — Régimen de aprepitant (N=520)
----- Tratamiento estandar (N=523)
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También se observaron diferencias estadisticamente significativas en eficacia en cada uno de los
2 ensayos individuales.
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En los mismos 2 ensayos clinicos, 851 pacientes continuaron en la extensién de Ciclos Mdltiples
durante 5 ciclos adicionales de quimioterapia. La eficacia del régimen de aprepitant se mantuvo
aparentemente durante todos los ciclos.

En un ensayo aleatorizado, doble ciego con un total de 866 pacientes (864 mujeres, 2 varones) que
estaban recibiendo quimioterapia, que inclufa ciclofosfamida 750-1.500 mg/m?; o ciclofosfamida
500-1500 mg/m? y doxorrubicina (<60 mg/m?) o epirubicina (<100 mg/m?), se compard aprepitant en
combinacion con un régimen de ondansetron/dexametasona (ver seccion 4.2) con el tratamiento
estandar (placebo méas ondansetrén 8 mg por via oral (dos veces en el dia 1 y cada 12 horas en los
dias 2 y 3) més dexametasona 20 mg por via oral en el dia 1).

La eficacia se basé en la evaluacion de las medidas compuestas: respuesta completa (definida como
ausencia de episodios eméticos sin uso de tratamiento de rescate) principalmente durante el Ciclo 1.

En la Tabla 2 se muestra un resumen de los resultados clave del ensayo.
Tabla 2

Porcentaje de pacientes que respondieron por grupo de tratamiento y fase - Ciclo 1
Quimioterapia moderadamente emetdgena

Régimen  Tratamiento Diferencias*
con estandar
MEDIDAS COMPUESTAS aprepitant (N=424)
(N=433) " % % (IC del 95%)

%

Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)

Global (0-120 horas) 50,8 42,5 8,3 (1,6, 15,0)
0-24 horas 75,7 69,0 6,7 (0,7,12,7)
25-120 horas 55,4 49,1 6,3 (-0,4, 13,0)

MEDIDAS INDIVIDUALES

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

Global (0-120 horas) 75,7 58,7 17,0 (10,8, 23,2)

0-24 horas 87,5 77,3 10,2 (5,1, 15,3)

25-120 horas 80,8 69,1 11,7 (5,9, 17,5)
Sin nduseas significativas (EAV maxima <25 mm en una escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 60,9 55,7 53 (-1,3,11,9)

0-24 horas 79,5 78,3 1,3 (-4,2, 6,8)

25-120 horas 65,3 61,5 3,9 (-2,6, 10,3)

*Los intervalos de confianza se calcularon sin ajuste por categoria de edad (<55 afios, >55 afios) ni por

grupo del investigador, los cuales fueron incluidos en el analisis primario de cociente de posibilidades y
modelos logisticos.

'Sélo un paciente en el régimen de aprepitant tuvo datos en la fase aguda y se excluyé de los analisis de
fase retardada y general.

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

En un segundo ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con grupo paralelo, el régimen
de aprepitant se comparé con el tratamiento estandar en 848 pacientes (652 mujeres, 196 varones) que
recibian un régimen de quimioterapia que incluia cualquier dosis via intravenosa de oxaliplatino,
carboplatino, epirubicina, idarubicina, ifosfamida, irinotecan, daunorubicina, doxorubicina;
ciclofosfamida via intravenosa (<1500 mg/m?); o citarabina via intravenosa (>1 g/m?). Los pacientes
que recibian el régimen de aprepitant, estaban recibiendo quimioterapia para diversos tipos de tumores
incluyendo 52 % con cancer de mama, 21 % con algin c&ncer de tipo gastrointestinal incluido cancer
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colorrectal, 13 % con cancer de pulmén y 6 % con algun cancer de tipo ginecoldgico. El régimen de
aprepitant en combinacion con un régimen de ondansetron/dexametasona (ver seccion 4.2) se compard
con el tratamiento estandar (placebo en combinacién con ondansetrén 8 mg via oral (dos veces al dia
el Dia 1, y cada 12 horas los Dias 2 y 3) mas dexametasona 20 mg via oral el Dia 1).

La eficacia se basé en la evaluacion de las siguientes variables primaria y secundaria claves: Sin
vomitos en el periodo completo (0 a 120 horas después de la quimioterapia), evaluacion de la
seguridad y tolerancia del régimen de aprepitant para nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia y
respuesta completa (definida como sin vomitos y sin uso de tratamiento de rescate) en el periodo
completo (0 a 120 horas después de la quimioterapia). Ademas, se evalué la ausencia de nauseas
significativas en el periodo completo (0 a 120 horas después de la quimioterapia) como variable
exploratoria, y en las fases aguda y retardada como analisis post-hoc.

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

Porcentaje de pacientes que respondieron por grupo de tratamiento y fase en el ensayo 2 — Ciclo 1
Quimioterapia moderadamente emetégena

Régimen Tratamiento Diferencias*
con estandar
aprepitant (N=406)
(N=425) % % (IC del 95 %)

%

Respuesta completa (sin emesis y sin tratamiento de rescate)

Global (0-120 horas) 68,7 56,3 124 (5.9, 18,9)
0-24 horas 89,2 80,3 8,9 (4,0, 13,8)
25-120 horas 70,8 60,9 9,9 (3,5, 16,3)

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

Global (0-120 horas) 76,2 62,1 14,1 (7,9, 20,3)

0-24 horas 92,0 83,7 8,3 (3,9,12,7)

25-120 horas 77,9 66,8 11,1 (5,1,171)
Sin nauseas significativas (EAV méaxima <25 mm en una escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 73,6 66,4 7,2 (1,0,13,4)

0-24 horas 90,9 86,3 4,6 0,2,9,0)

25-120 horas 74,9 69,5 54 (-0,7, 11,5)

*Los intervalos de confianza se calcularon sin ajuste por sexo ni regién, los cuales fueron incluidos en el analisis
primario utilizando modelos logisticos.

El beneficio del tratamiento en combinacion de aprepitant en la poblacidn del ensayo total fue dirigido
principalmente por los resultados observados en pacientes con bajo control con el régimen estandar
como en mujeres, aunque los resultados fueron numéricamente mejores independientemente de la
edad, tipo de tumor o sexo. La respuesta completa al régimen de aprepitant y al tratamiento estandar,
respectivamente, se alcanz6 en 209/324 (65 %) y 161/320 (50 %) en mujeres y 83/101 (82 %) y 68/87
(78 %) de varones.

Poblacion pediatrica
Los ensayos clinicos para evaluar el uso de aprepitant en pacientes pediatricos estan en curso (ver
seccidn 4.2 para la informacion sobre el uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Aprepitant muestra una farmacocinética no lineal. Tanto el aclaramiento como la biodisponibilidad
absoluta disminuyen al aumentar la dosis.
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Absorcion

La biodisponibilidad oral absoluta media de aprepitant es de 67% para la capsula de 80 mg y de 59%
para la capsula de 125 mg. La concentracién plasméatica maxima media (C.x) de aprepitant se alcanzo
aproximadamente a las 4 horas (tms). La administracion oral de la cdpsula con un desayuno estandar
de aproximadamente 800 Kcal ocasion6 un aumento de hasta el 40% en el AUC de aprepitant. Este
aumento no se considerdé clinicamente de interés.

La farmacocinética de aprepitant es no lineal en el intervalo de la dosis clinica. En adultos jovenes
sanos, el aumento en el AUC,_,, fue un 26% mayor que proporcional a la dosis entre las dosis Unicas
de 80 mg y 125 mg administradas en estado posprandial.

Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de EMEND el dia 1 y 80 mg una vez al dia
los dias 2y 3, el AUCy .4, (media £ DE) fue 19,6 + 2,5 pgeh/ml y 21,2 + 6,3 pugeh/ml los dias 1 y 3,
respectivamente. La Cp.x fue 1,6 £ 0,36 ng/mly 1,4 £ 0,22 ug/ml los dias 1 y 3, respectivamente.

Distribucion

Aprepitant se une fuertemente a proteinas, con una media del 97%. La media geométrica del volumen
aparente de distribucion en el estado equilibrio (Vd.) es aproximadamente de 66 litros en el ser
humano.

Biotransformacién

Aprepitant se metaboliza extensamente. En adultos jévenes sanos, aprepitant representa
aproximadamente el 19% de la radiactividad plasmética durante 72 horas después de una dosis Unica
intravenosa de 100 mg de [C'*]-fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant, lo que indica una
importante presencia de metabolitos en el plasma. En el plasma humano se han identificado doce
metabolitos de aprepitant. El metabolismo de aprepitant se produce en gran medida por oxidacion en
el anillo de morfolina y sus cadenas laterales y los metabolitos resultantes s6lo fueron débilmente
activos. Estudios in vitro en los que se usaron microsomas hepaticos humanos indicaron que aprepitant
se metaboliza principalmente a través de CYP3A4 y posiblemente con una contribucién menor a
través de CYP1A2 y CYP2C19.

Eliminacion

Aprepitant no se elimina inalterado en la orina. Los metabolitos se eliminan en la orina y a travées de
excrecion biliar en las heces. Después de una dosis Unica intravenosa de 100 mg de [C*]-
fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant a sujetos sanos, el 57% de la radiactividad se recuperé en la
orinay el 45% en las heces.

El aclaramiento plasmético de aprepitant es dependiente de la dosis, disminuyendo al aumentar la
dosis y oscilando aproximadamente entre 60 a 72 ml/min en el intervalo de la dosis terapéutica. La
semivida terminal oscilé entre aproximadamente 9 a 13 horas.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de aprepitant el
dia 1y 80 mg una vez al dia los dias 2 a 5, el AUC.,4, de aprepitant fue un 21% superior el dia 1 y un
36% superior el dia 5 en pacientes de edad avanzada (>65 afios) respecto de los adultos mas jovenes.
La Cax fue un 10% superior el dia 1 y un 24% superior el dia 5 en pacientes de edad avanzada
respecto de los adultos mas jovenes. Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas.
EMEND no requiere ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada.

Sexo: Tras la administracion oral de una dosis Unica de 125 mg de aprepitant, la Cy.x de aprepitant es
un 16% superior en las mujeres en comparacion con los varones. La semivida de aprepitant es un 25%
inferior en las mujeres en comparacion con los varones y su ty.x Se produce en aproximadamente el
mismo tiempo. Estas diferencias no se consideraron clinicamente significativas. EMEND no requiere
ajuste de dosis en funcion del sexo.
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Insuficiencia hepatica: La insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) no afecta a la
farmacocinética de aprepitant en un grado clinicamente relevante. No es necesario ajustar la dosis en
los pacientes con insuficiencia hepatica leve. De los datos disponibles no pueden extraerse
conclusiones relativas a la influencia de la insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) sobre
la farmacocinética de aprepitant. No existen datos clinicos ni farmacocinéticos de pacientes con
insuficiencia hepética grave (Child-Pugh clase C).

Insuficiencia renal: Se administr6 una dosis Unica de 240 mg de aprepitant a pacientes con
insuficiencia renal grave (CrCI<30 ml/min) y a pacientes con nefropatia terminal que requeria
hemodialisis.

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

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

Relacion entre concentracion y efecto

Usando un trazador altamente especifico del receptor NK;, los estudios de tomografia por emision de
positrones (PET) en varones jovenes sanos han demostrado que aprepitant penetra en el cerebro y
ocupa los receptores NK; de forma dependiente de la dosis y de la concentracion plasmatica. Se
predice que las concentraciones plasmaticas de aprepitant alcanzadas con el régimen de 3 dias de
EMEND proporcionaran una ocupacion superior al 95% de los receptores NK; cerebrales.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la
reproduccion a dosis Unicas y repetidas. Sin embargo, se debera tener en cuenta que la exposicion
sistémica en roedores fue similar o incluso inferior a la exposicion terapéutica en seres humanos a la
dosis de 125 mg/80 mg. En especial, aunque no se observaron efectos adversos en los estudios sobre la
reproduccion a los niveles de exposicion en seres humanos, las exposiciones en animales no son
suficientes para hacer una valoracion de riesgo adecuada en el hombre.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula
Sacarosa

Celulosa microcristalina (E 460)
Hidroxipropilcelulosa (E 463)
Lauril sulfato de sodio

Cubierta de la cépsula (125 mg)
Gelatina

Diodxido de titanio (E 171)
Oxido férrico rojo (E 172)
Oxido férrico amarillo (E 172)

74



Cubierta de la capsula (80 mq)
Gelatina
Dioxido de titanio (E 171)

Tinta para impresion

Laca

Hidrdxido de potasio
Oxido férrico negro (E 172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

4 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Estan disponibles diferentes tamafios de envase con concentraciones diferentes.
Blister de aluminio conteniendo una c&psula de 125 mg y dos cépsulas de 80 mg.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme Ltd.

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN 11 9BU

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/262/006

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 11 de noviembre de 2003
Fecha de la ultima renovacion: 11 de noviembre de 2008
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del(de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BNHaarlem

Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
Medicamento sujeto a prescripcion medica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de sequridad

El Titular de la Autorizacion de Comercializacidn (TAC) presentara los informes periddicos de
seguridad para este medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas
de referencia de la Unidn (lista EURD), prevista en el articulo 107 ter, parrafo 7, de la Directiva
2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizard las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos

o Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - ENVASE ESTANDAR (CAJA)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 40 mg céapsulas duras
Aprepitant

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 40 mg de aprepitant.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sacarosa. Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 capsula dura
5 x 1 cépsula dura

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN 11 9BU
Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/262/007 1 capsula dura
EU/1/03/262/008 5 x 1 capsula dura

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

15.  INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

EMEND 40 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 40 mg céapsulas duras
Aprepitant

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

MSD

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - ENVASE ESTANDAR (CAJA)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 80 mg céapsulas duras
Aprepitant

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 80 mg de aprepitant.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sacarosa. Para mayor informacidn consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 capsula dura
Envase para un tratamiento de 2 dias conteniendo: 2 capsulas duras de 80 mg
5 x 1 cépsula dura

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN 11 9BU
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/262/001 1 capsula dura
EU/1/03/262/002 2 x 1 cépsula dura
EU/1/03/262/003 5 x 1 cépsula dura

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

EMEND 80 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO
(QUE INCLUYE 2 CAPSULAS DURAS DE 80 MG)

ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO - TRIPLE - Envase para un tratamiento de 2 dias

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 80 mg céapsulas duras
Aprepitant

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 80 mg de aprepitant.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sacarosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase para un tratamiento de 2 dias conteniendo:
2 cépsulas duras de 80 mg

|5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Leer el prospecto adjunto antes de usar el producto.

Si desea informacién adicional sobre cémo tomar EMEND vea el prospecto adjunto.
CUANDO y COMO tomar EMEND

Su médico le ha recetado EMEND, un antiemético, para ayudarle a evitar las nauseas y los vomitos
asociados a la quimioterapia.

COMO:

EMEND 80 mg cépsulas duras se toma solamente una vez al dia durante 2 dias consecutivos.
Las capsulas de EMEND pueden tomarse con o sin alimentos.

No extraiga todas las capsulas al mismo tiempo.

Para extraerlas, empuje las capsulas desde este lado.

Comienzo del tratamiento

CUANDO:

Tome una cdpsula de EMEND 80 mg cada mafiana. Empiece al dia siguiente a la quimioterapia.
Dial

Dia 2
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EMEND 80 mg, capsula

Dado que las nduseas y los vomitos pueden producirse en los dias siguientes a la quimioterapia, es
importante que tome EMEND durante 2 dias consecutivos tal como le ha recetado su médico.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN 11 9BU
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/262/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.
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15.

INSTRUCCIONES DE USO
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 80 mg céapsulas duras
Aprepitant

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

MSD

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - ENVASE ESTANDAR (CAJA)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 125 mg capsulas duras
Aprepitant

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 125 mg de aprepitant.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sacarosa. Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 capsula dura
5 x 1 cépsula dura

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

90



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN 11 9BU
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/262/004 1 capsula dura
EU/1/03/262/005 5 x 1 cépsula dura

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

EMEND 125 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 125 mg capsulas duras
Aprepitant

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

MSD

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - ENVASE ESTANDAR (CAJA)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 165 mg capsulas duras
Aprepitant

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula dura contiene 165 mg de aprepitant.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sacarosa. Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

1 capsula dura
6 x 1 cépsula dura

| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN 11 9BU
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/262/009 1 cépsula dura
EU/1/03/262/010 6 x 1 cépsula dura

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

EMEND 165 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 165 mg capsulas duras
Aprepitant

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

MSD

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR - ENVASE TRIPLE (CAJA) - Envase para un tratamiento de 3 dias

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 125 mg capsula dura
EMEND 80 mg céapsulas duras
Aprepitant

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura de 125 mg contiene 125 mg de aprepitant.
Cada cépsula dura de 80 mg contiene 80 mg de aprepitant.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sacarosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase para un tratamiento de 3 dias conteniendo:
1 capsula dura de 125 mg y
2 capsulas duras de 80 mg

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

96



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN 11 9BU
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/262/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

EMEND 125 mg/80 mg
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO
(QUE INCLUYE 1 CAPSULA DURA DE 125 MG Y 2 CAPSULAS DURAS DE 80 MG)

ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO - TRIPLE - Envase para un tratamiento de 3 dias

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EMEND 125 mg capsula dura
EMEND 80 mg cépsulas duras
Aprepitant

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura de 125 mg contiene 125 mg de aprepitant.
Cada capsula dura de 80 mg contiene 80 mg de aprepitant.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene sacarosa. Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase para un tratamiento de 3 dias conteniendo:
1 capsula dura de 125 mg y
2 cépsulas duras de 80 mg

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.

Leer el prospecto adjunto antes de usar el producto.

Si desea informacién adicional sobre cémo tomar EMEND vea el prospecto adjunto.
CUANDO y COMO tomar EMEND

Su médico le ha recetado EMEND, un antiemético, para ayudarle a evitar las nauseas y los vomitos
asociados a la quimioterapia.

cOMO:
EMEND se toma solamente una vez al dia durante 3 dias consecutivos.
Las capsulas de EMEND pueden tomarse con o sin alimentos.

No extraiga todas las capsulas al mismo tiempo.

Para extraerlas, empuje las capsulas desde este lado.
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Comienzo del tratamiento

CUANDO:

Tome una cdpsula de EMEND 125 mg por via oral 1 hora ANTES de empezar la quimioterapia.
Dia 1l

EMEND 125 mg, capsula

CUANDO:
Tome una cdpsula de EMEND 80 mg cada mafiana durante los dos dias siguientes.

Dia 2
Dia 3
EMEND 80 mg, capsula

Dado que las nauseas y los vomitos pueden producirse en los dias siguientes a la quimioterapia, es
importante que tome EMEND durante 3 dias consecutivos tal como le ha recetado su médico.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN 11 9BU
Reino Unido

99



12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/03/262/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

15.  INSTRUCCIONES DE USO
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidn para el usuario

EMEND 40 mg capsulas duras
aprepitant

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

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

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero. incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es EMEND vy para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar EMEND
Cémo tomar EMEND

Posibles efectos adversos

Conservacion de EMEND

Contenido del envase e informacién adicional

ourLNE

1. Qué es EMEND vy para qué se utiliza
EMEND se usa para evitar las nauseas y vomitos después de la cirugia en adultos.
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar EMEND

No tome EMEND:
o si es alérgico a aprepitant o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

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

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

Nifios y adolescentes
No use EMEND en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Uso de EMEND con otros medicamentos

EMEND puede afectar a otros medicamentos.

Los efectos de EMEND o de otros medicamentos pueden estar influenciados si toma EMEND junto
con otros medicamentos, incluyendo los indicados a continuacion. Consulte a su médico o
farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:

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

o pimozida (usado para tratar enfermedades psiquiétricas),

o terfenadina; astemizol (usados para la fiebre del heno y otras enfermedades alérgicas),

o cisaprida (usado para tratar problemas digestivos),
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o medicamentos que contengan alcaloides derivados de la ergotamina (usados para tratar
migrafias),

rifampicina, claritromicina, telitromicina (antibiéticos usados para tratar infecciones),
fenitoina (un medicamento usado para tratar las convulsiones),

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

midazolam, fenobarbital (medicamentos usados para tranquilizar o para ayudar a dormir),
hierba de San Juan (un preparado a base de plantas usado para tratar la depresién),
inhibidores de la proteasa (usados para tratar infecciones por SIDA),

nefazodona (usado para tratar la depresion),

ketoconazol (excepto champu), itraconazol, voriconazol, posaconazol (antifingicos) y
corticosteroides (tales como dexametasona)

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

No debe usar EMEND durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario. Si estd embarazada
0 en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Para informacion relacionada con el control de natalidad, ver ‘Uso de EMEND con otros
medicamentos’.

Se desconoce si EMEND pasa a la leche materna; por tanto, no se recomienda amamantar durante el
tratamiento con EMEND. Es importante que antes de tomar EMEND informe a su médico si esta
amamantando a su bebé o tiene previsto hacerlo.

Conduccidn y uso de maquinas
Se debe tener en cuenta que algunas personas tienen mareo y suefio después de tomar EMEND. En
este caso, evite conducir o usar maquinas después de tomar EMEND (ver ‘Posibles efectos adversos’).

EMEND contiene sacarosa
EMEND contiene sacarosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a algunos
azucares, consulte con su médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar EMEND

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis oral recomendada de EMEND es una capsula de 40 mg en las 3 horas anteriores al inicio de
la anestesia.

Trague la capsula entera con algun liquido.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, EMEND puede producir efectos adversos, aunque no todas las

personas los sufran.

Deje de tomar EMEND y acuda a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes

efectos adversos, que pueden ser graves, y para los que puede necesitar tratamiento médico

urgente:

. Ronchas, sarpullido, picor, dificultad para respirar o tragar (frecuencia no conocida, no puede
estimarse a partir de los datos disponibles): estos son signos de una reaccion alérgica.
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Otros efectos adversos que se han comunicado se detallan a continuacion.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) son:
. aumento de la cantidad de enzimas del higado en la sangre.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) son:

. dolor alto de estdbmago, ruidos intestinales andmalos, boca seca, hduseas, molestias en el
estdmago, estrefiimiento intenso, intestino delgado que no funciona adecuadamente (subileon),

. percepcion o sensibilidad disminuida (especialmente en la piel), trastornos sensitivos, dificultad

para hablar,
. disminucién del tamafio de la pupila, disminucién de la agudeza visual (pérdida de vision),
. incapacidad para dormir,
o ritmo cardiaco lento,

. silbidos al respirar, dificultad para respirar.

Efectos adversos de frecuencia no conocida:
. sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica (reaccion de la piel grave rara).

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de EMEND

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

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

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
No extraer la capsula del blister hasta el momento de tomarla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de EMEND

- El principio activo es aprepitant. Cada capsula contiene 40 mg de aprepitant.

- Los demas componentes son: sacarosa, celulosa microcristalina (E 460), hidroxipropilcelulosa
(E 463), lauril sulfato de sodio, gelatina, didxido de titanio (E 171), laca, hidréxido de potasio,
oxido férrico negro (E 172) y 6xido férrico amarillo (E 172).

Aspecto del producto y contenido del envase
La capsula dura de 40 mg es opaca con cuerpo blanco y tapa amarillo mostaza, con “464” y “40 mg”
impreso en forma radial en tinta negra en el cuerpo.

Las capsulas duras de EMEND 40 mg se suministran en los siguientes tamafios de envase:
o Blister de aluminio conteniendo una capsula de 40 mg
o 5 blisters de aluminio conteniendo cada uno una capsula de 40 mg

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacidn de comercializacion y responsable de la fabricacidn

Titular de la autorizacién de comercializacién

Responsable de la fabricacién

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Reino Unido

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbbarapus

Mepk Llapm u Jloym beirapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAMGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSDFrance
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary_msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 44658 08
clic@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Ilv@merck.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacidn para el usuario

EMEND 80 mg capsulas duras
aprepitant

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

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

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es EMEND vy para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar EMEND
Cémo tomar EMEND

Posibles efectos adversos

Conservacion de EMEND

Contenido del envase e informacién adicional

oL E

1. Qué es EMEND vy para qué se utiliza

EMEND contiene el principio activo aprepitant y pertenece a un grupo de medicamentos llamados
"antagonistas del receptor de la neurocinina 1 (NK1)". El cerebro tiene un &rea especifica que controla
las nduseas y los vémitos. EMEND funciona blogueando las sefiales a esta area, por tanto, reduciendo
las nauseas y los vomitos. EMEND se usa en adultos en combinacion con otros medicamentos para
evitar las nauseas y los vomitos que provoca un tipo de quimioterapia (tratamiento del cancer) que
contiene cisplatino (fuerte desencadenante de nduseas y vomitos) u otra quimioterapia que
desencadena de forma moderada nauseas y vomitos (como ciclofosfamida, doxorubicina o
epirubicina).

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar EMEND

No tome EMEND:

o si es alérgico a aprepitant o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

o con medicamentos que contengan pimozida (utilizado para tratar enfermedades psiquitricas),
terfenadina y astemizol (utilizados para la rinitis alérgica y otros trastornos alérgicos), cisaprida
(utilizado para tratar problemas digestivos). Informe a su médico si esta tomando estos
medicamentos ya que su tratamiento debe ser modificado antes de empezar a tomar EMEND.

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

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

Nifios y adolescentes
No use EMEND en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.
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Uso de EMEND con otros medicamentos

EMEND puede afectar a otros medicamentos durante y después del tratamiento con EMEND. Hay
algunos medicamentos que no deben tomarse con EMEND (tales como pimozida, terfenadina,
astemizol y cisaprida) o que requieren un ajuste en la dosis (veéase también ‘No tome EMEND?”).

Los efectos de EMEND o de otros medicamentos pueden estar influenciados si toma EMEND junto
con otros medicamentos, incluyendo los indicados a continuacion. Consulte a su médico o
farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

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

ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus (inmunosupresores),

alfentanilo, fentanilo (usados para tratar el dolor),

quinidina (usado para tratar los latidos irregulares),

irinotecan, etopdsido, vinorelbina (medicamentos usados para tratar el cancer),
medicamentos que contengan alcaloides derivados de la ergotamina, tales como ergotamina y
diergotamina (usados para tratar migrafas),

warfarina, acenocumarol (diluyentes de la sangre; se pueden necesitar analisis de sangre),
rifampicina, claritromicina, telitromicina (antibidticos usados para tratar infecciones),
fenitoina (un medicamento usado para tratar las convulsiones),

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

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

hierba de San Juan (un preparado a base de plantas usado para tratar la depresion),
inhibidores de la proteasa (usados para tratar infecciones por SIDA),

ketoconazol (excepto champu), itraconazol, voriconazol, posaconazol (antiflngicos),
nefazodona (usado para tratar la depresion),

corticosteroides (tales como dexametasona y metilprednisolona),

medicamentos para la ansiedad (tales como alprazolam) y

tolbutamida (un medicamento usado para tratar la diabetes)

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

No debe usar EMEND durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario. Si esta embarazada
0 en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencidn de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Para informacion relacionada con el control de natalidad, ver ‘Uso de EMEND con otros
medicamentos’.

Se desconoce si EMEND pasa a la leche materna; por tanto, no se recomienda amamantar durante el
tratamiento con EMEND. Es importante que antes de tomar EMEND informe a su médico si esta
amamantando a su bebé o tiene previsto hacerlo.

Conduccidn y uso de maquinas
Se debe tener en cuenta que algunas personas tienen mareo y suefio después de tomar EMEND. En
este caso, evite conducir o usar maquinas después de tomar EMEND (ver ‘Posibles efectos adversos’).

EMEND contiene sacarosa
EMEND contiene sacarosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a algunos
azucares, consulte con su médico antes de tomar este medicamento.
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3. Como tomar EMEND

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. Tome siempre
EMEND junto con otros medicamentos para prevenir las nduseas y vomitos, Después de su
tratamiento con EMEND, su médico le pedira que continte tomando otros medicamentos para
prevenir las nauseas y los vomitos, incluyendo corticosteroides (como dexametasona) y un antagonista
5-HT3 (como ondansetrén). En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis oral recomendada de EMEND es
una capsula de 125 mg 1 hora antes de empezar la sesion de quimioterapia el dia 1

y
una cépsula de 80 mg cada mafiana durante los 2 dias siguientes a cada una de las sesiones de

quimioterapia (dia 2 y dia 3).

EMEND puede tomarse con o sin alimentos.

Trague la capsula entera con algan liquido.

Si toma mas EMEND del que debe

No tome mas cépsulas de las que el médico recomienda. Si ha tomado demasiadas cépsulas, contacte

con su médico inmediatamente.

Si olvid6 tomar EMEND
Si ha olvidado una dosis, pida consejo a su médico.

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

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, EMEND puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Deje de tomar EMEND y acuda a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes

efectos adversos, que pueden ser graves, y para los que puede necesitar tratamiento médico

urgente:

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

Otros efectos adversos que se han comunicado se detallan a continuacion.
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) son:

. estrefiimiento, indigestion,
o cefaleas,

o cansancio,
. pérdida de apetito
o hipo,

. aumento de la cantidad de enzimas del higado en la sangre.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) son:

o mareos, somnolencia,

acné, sarpullido

ansiedad,

eructos, nduseas, vomitos, ardor de estdémago, dolor de estomago, boca seca, flatulencias,
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. aumento de la miccion dolorosa o que escuece,

. debilidad, malestar general,

o sofocos,

. latidos répidos o irregulares,

. fiebre con riesgo elevado de infeccion, disminucidn de los glébulos rojos.

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

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

. sensibilidad de la piel al sol, sudor excesivo, piel grasa, llagas en la piel, picor, sindrome de
Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica (reaccion cutanea grave rara),

o euforia (sensacion de felicidad extrema), desorientacion,

. infeccion bacteriana, infeccién por hongos,

. estrefiimiento intenso, Ulcera de estomago, inflamacion del intestino delgado y colon, llagas en
la boca, hinchazon del vientre,

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

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

. tos, mucosidad en la parte de atras de la garganta, irritacion de la garganta, estornudos, dolor de
garganta,

. secrecion y picor oculares,

o zumbido de oidos,

o espasmos musculares, debilidad muscular,

. sed excesiva,

o latidos lentos, enfermedad de los vasos del corazén y de la sangre,

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

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de EMEND

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

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

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
No extraer la capsula del blister hasta el momento de tomarla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de EMEND

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

- Los demas componentes son: sacarosa, celulosa microcristalina (E 460), hidroxipropilcelulosa
(E 463), lauril sulfato de sodio, gelatina, dioxido de titanio (E 171), laca, hidréxido de potasio y
oxido férrico negro (E 172).

Aspecto del producto y contenido del envase

La capsula dura de 80 mg es opaca con cuerpo y tapa blancos con “461” y “80 mg” impreso en forma
radial en tinta negra en el cuerpo.
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Las capsulas duras de EMEND 80 mg se suministran en los siguientes tamafios de envase:
o Blister de aluminio conteniendo una capsula de 80 mg

o Envase para un tratamiento de 2 dias conteniendo dos capsulas de 80 mg

o 5 Blisters de aluminio conteniendo cada uno una capsula de 80 mg

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacién de comercializacién

Responsable de la fabricacién

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Reino Unido

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 392031 BN Haarlem
Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbnarapus

Mepk Llapm u Jloym beirapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: +0800 673 673 673 (49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EAMGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: + 30210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary_msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com



Espafia

Merck Sharp & Dohme de Esparia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD ltalia S.r.l.
Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Ilv@merck.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465808
clic@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme,s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacidn para el usuario

EMEND 125 mg cépsulas duras
aprepitant

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

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

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero. incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es EMEND vy para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar EMEND
Cémo tomar EMEND

Posibles efectos adversos

Conservacion de EMEND

Contenido del envase e informacién adicional

oL E

1. Qué es EMEND y para qué se utiliza

EMEND contiene el principio activo aprepitant y pertenece a un grupo de medicamentos llamados
"antagonistas del receptor de la neurocinina 1 (NK1)". El cerebro tiene un &rea especifica que controla
las nduseas y los vémitos. EMEND funciona blogueando las sefiales a esta area, por tanto, reduciendo
las nauseas y los vomitos. EMEND se usa en adultos, en combinacion con otros medicamentos para
evitar las nauseas y los vomitos que provoca un tipo de quimioterapia (tratamiento del cancer) que
contiene cisplatino (fuerte desencadenante de nduseas y vomitos) u otra quimioterapia que
desencadena de forma moderada nauseas y vomitos (como ciclofosfamida, doxorubicina o
epirubicina).

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar EMEND

No tome EMEND:
o si es alérgico a aprepitant o a cualquiera de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

o con medicamentos que contengan pimozida (utilizado para tratar enfermedades psiquitricas),
terfenadina y astemizol (utilizados para la rinitis alérgica y otros trastornos alérgicos), cisaprida
(utilizado para tratar problemas digestivos). Informe a su médico si esta tomando estos
medicamentos ya que su tratamiento debe ser modificado antes de empezar a tomar EMEND.

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

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

Nifios y adolescentes
No use EMEND en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.
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Uso de EMEND con otros medicamentos

EMEND puede afectar a otros medicamentos durante y después del tratamiento con EMEND. Hay
algunos medicamentos que no deben tomarse con EMEND (tales como pimozida, terfenadina,
astemizol y cisaprida) o que requieren un ajuste en la dosis (véase también No tome EMEND).

Los efectos de EMEND o de otros medicamentos pueden estar influenciados si toma EMEND junto
con otros medicamentos, incluyendo los indicados a continuacion. Consulte a su médico o
farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

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

ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus (inmunosupresores),

alfentanilo, fentanilo (usados para tratar el dolor),

quinidina (usado para tratar los latidos irregulares),

irinotecan, etopésido, vinorelbina (medicamentos usados para tratar el cancer),
medicamentos que contengan alcaloides derivados de la ergotamina, tales como ergotamina y
diergotamina (usados para tratar migrafias),

warfarina, acenocumarol (diluyentes de la sangre; se pueden necesitar analisis de sangre),
rifampicina, claritromicina, telitromicina (antibidticos usados para tratar infecciones),
fenitoina (un medicamento usado para tratar las convulsiones),

carbamazepina (usado para tratar la depresién y la epilepsia),

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

hierba de San Juan (un preparado a base de plantas usado para tratar la depresion),
inhibidores de la proteasa (usados para tratar infecciones por SIDA),

ketoconazol (excepto champu), itraconazol, voriconazol, posaconazol (antiflngicos),
nefazodona (usado para tratar la depresion),

corticosteroides (tales como dexametasona y metilprednisolona),

medicamentos para la ansiedad (tales como alprazolam) y

tolbutamida (un medicamento usado para tratar la diabetes)

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

No debe usar EMEND durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario. Si esta embarazada
0 en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Para informacion relacionada con el control de natalidad, ver ‘Uso de EMEND con otros
medicamentos’.

Se desconoce si EMEND pasa a la leche materna; por tanto, no se recomienda amamantar durante el
tratamiento con EMEND. Es importante que antes de tomar EMEND informe a su médico si esta
amamantando a su bebé o tiene previsto hacerlo.

Conduccién y uso de maquinas

Se debe tener en cuenta que algunas personas tienen mareo y suefio después de tomar EMEND. En
este caso, evite conducir o usar maquinas después de tomar EMEND (ver ‘Posibles efectos adversos’).
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EMEND contiene sacarosa
EMEND contiene sacarosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a algunos
azucares, consulte con su médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar EMEND

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. Tome siempre EMEND junto con otros medicamentos para prevenir las nauseas y
vomitos, Después de su tratamiento con EMEND, su médico le pedira que continde tomando otros
medicamentos para prevenir las nduseas y los vomitos, incluyendo corticosteroides (como
dexametasona) y un antagonista 5-HT3 (como ondansetrén). En caso de duda, consulte de nuevo a su
médico o farmacéutico.

La dosis oral recomendada de EMEND es
una cépsula de 125 mg 1 hora antes de empezar la sesion de quimioterapia el dia 1

y
una cépsula de 80 mg cada mafiana durante los 2 dias siguientes a cada una de las sesiones de

guimioterapia (dia 2 y dia 3).

EMEND puede tomarse con o sin alimentos.

Trague la capsula entera con algan liquido.

Si toma mas EMEND del que debe

No tome mas capsulas de las que el médico recomienda. Si ha tomado demasiadas capsulas, contacte

con su médico inmediatamente.

Si olvid6 tomar EMEND
Si ha olvidado una dosis, pida consejo a su médico.

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

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, EMEND puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Deje de tomar EMEND y acuda a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes

efectos adversos, que pueden ser graves, y para los que puede necesitar tratamiento médico

urgente:

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

Otros efectos adversos que se han comunicado se detallan a continuacion.
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) son:

. estrefiimiento, indigestion,
o cefaleas,

o cansancio,
. pérdida de apetito,
. hipo,

. aumento de la cantidad de enzimas del higado en la sangre.

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

. ansiedad,

o eructos, nduseas, vomitos, ardor de estdémago, dolor de estomago, boca seca, flatulencias,
o aumento de la miccidén dolorosa o que escuece,

. debilidad, malestar general,

. sofocos,

. latidos répidos o irregulares,

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

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

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

. sensibilidad de la piel al sol, sudor excesivo, piel grasa, llagas en la piel, picor, sindrome de
Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica (reaccion cutanea grave rara),

o euforia (sensacion de felicidad extrema), desorientacion,

. infeccion bacteriana, infeccién por hongos,

. estrefiimiento intenso, Ulcera de estdmago, inflamacidn del intestino delgado y colon, llagas en
la boca, hinchazoén del vientre,

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

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

. tos, mucosidad en la parte de atras de la garganta, irritacion de la garganta, estornudos, dolor de
garganta,

. secrecion y picor oculares,

o zumbido de oidos,

o espasmos musculares, debilidad muscular,

. sed excesiva,

. latidos lentos, enfermedad de los vasos del corazon y de la sangre,

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

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de EMEND

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

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

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
No extraer la capsula del blister hasta el momento de tomarla.
Los medicamentos no se deben tirar por los desaguies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de EMEND

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

- Los deméas componentes son: sacarosa, celulosa microcristalina (E 460), hidroxipropilcelulosa
(E 463), lauril sulfato de sodio, gelatina, dioxido de titanio (E 171), laca, hidréxido de potasio,
oxido férrico negro (E 172), 6xido férrico rojo (E 172) y 6xido férrico amarillo (E 172).
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Aspecto del producto y contenido del envase
La capsula dura de 125 mg es opaca con cuerpo blanco y tapa rosa con “462” y “125 mg” impreso en
forma radial en tinta negra en el cuerpo.

Las capsulas duras de EMEND 125 mg se suministran en los siguientes tamafios de envase:
o Blister de aluminio conteniendo una capsula de 125 mg
o 5 blisters de aluminio conteniendo cada uno una capsula de 125 mg

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacién de comercializacion Responsable de la fabricacién
Merck Sharp & Dohme Ltd. Merck Sharp & Dohme B. V.
Hertford Road, Hoddesdon Waarderweg 39
Hertfordshire EN11 9BU 2031 BN Haarlem

Reino Unido Paises Bajos

Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel.: +3705 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk Hapm u Hoym bearapus EOO/ MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +361 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary_msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 3220 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

EALGSa Osterreich

MSD A.®.B.E.E Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: + 30-210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_greece @merck.com msd-medizin@merck.com
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Espafia

Merck Sharp & Dohme de Esparia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSDFrance
Tél: +33 (0) 180 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_Ilv@merck.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465808
clic@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s.r. 0
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacidn para el usuario

EMEND 165 mg cépsulas duras
aprepitant

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

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

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue presenten los mismos sintomas de enfermedad que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacético o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es EMEND vy para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar EMEND
Como tomar EMEND

Posibles efectos adversos

Conservacion de EMEND

Contenido del envase e informacién adicional

oL E

1. Qué es EMEND vy para qué se utiliza

EMEND contiene el principio activo aprepitant y pertenece a un grupo de medicamentos llamados
"antagonistas del receptor de la neurocinina 1 (NK1)". El cerebro tiene un &rea especifica que controla
las nduseas y los vémitos. EMEND funciona blogueando las sefiales a esta area, por tanto, reduciendo
las nauseas y los vomitos. EMEND se usa en adultos, en combinacion con otros medicamentos para
evitar las nauseas y los vomitos que provoca un tipo de quimioterapia (tratamiento del cancer) que
contiene cisplatino (fuerte desencadenante de nduseas y vdmitos) u otra quimioterapia que
desencadena de forma moderada nauseas y vomitos (como ciclofosfamida, doxorubicina o
epirubicina).

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar EMEND

No tome EMEND:
o si es alérgico a aprepitant o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

o con medicamentos que contengan pimozida (utilizado para tratar enfermedades psiquitricas),
terfenadina y astemizol (utilizados para la rinitis alérgica y otros trastornos alérgicos), cisaprida
(utilizado para tratar problemas digestivos). Informe a su médico si esta tomando estos
medicamentos ya que su tratamiento debe ser modificado antes de empezar a tomar EMEND.

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

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

Nifios y adolescentes
No use EMEND en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.
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Interaccion de EMEND con otros medicamentos

EMEND puede afectar a otros medicamentos durante y después del tratamiento con EMEND. Hay
algunos medicamentos que no deben tomarse con EMEND (tales como pimozida, terfenadina,
astemizol y cisaprida) o que requieren un ajuste en la dosis (véase también No tome EMEND).

Los efectos de EMEND o de otros medicamentos pueden estar influenciados si toma EMEND junto
con otros medicamentos, incluyendo los indicados a continuacion. Consulte a su médico o
farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

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

ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus (inmunosupresores),

alfentanilo, fentanilo (usados para tratar el dolor),

quinidina (usado para tratar los latidos irregulares),

irinotecan, etopdsido, vinorrelbina (medicamentos usados para tratar el cancer),
medicamentos que contengan alcaloides derivados de la ergotamina, tales como ergotamina y
diergotamina (usados para tratar migrafas),

warfarina, acenocumarol (diluyentes de la sangre; se pueden necesitar analisis de sangre),
rifampicina, claritromicina, telitromicina (antibidticos usados para tratar infecciones),
fenitoina (un medicamento usado para tratar las convulsiones),

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

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

hierba de San Juan (un preparado a base de plantas usado para tratar la depresion),
inhibidores de la proteasa (usados para tratar infecciones por SIDA),

ketoconazol (excepto champu), itraconazol, voriconazol, posaconazol (antifungicos),
nefazodona (usado para tratar la depresion),

corticosteroides (tales como dexametasona y metilprednisolona),

medicamentos para la ansiedad (tales como alprazolam) y

tolbutamida (un medicamento usado para tratar la diabetes)

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

No debe usar EMEND durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario. Si esta embarazada
0 en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Para informacion relacionada con el control de natalidad, ver Interaccién de EMEND con otros
medicamentos.

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

Conduccion y uso de maquinas
Se debe tener en cuenta que algunas personas tienen mareo y suefio después de tomar EMEND. En
este caso, evite conducir o usar maquinas después de tomar EMEND (ver Posibles efectos adversos).

EMEND contiene sacarosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a algunos azlcares, consulte con su médico
antes de tomar este medicamento.
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3. Como tomar EMEND

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. Tome la capsula de
EMEND el primer dia de su ciclo de quimioterapia, junto con otros medicamentos, para prevenir las
nauseas y los vdmitos. Su médico le pedira que continte tomando otros medicamentos para prevenir
las nauseas y los vémitos, incluyendo corticosteroides (como dexametasona) y un antagonista 5-HT;
(como ondansetrén) los siguientes tres dias.

La dosis oral recomendada de EMEND es
una capsula de 165 mg el primer dia de su ciclo de quimioterapia. Tome la capsula 1 hora antes de
empezar la sesion de quimioterapia.

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

Si toma mé&s EMEND del que debe
No tome mas cépsulas de las que el médico recomienda. Si ha tomado demasiadas c&psulas, contacte
con su médico inmediatamente.

Si olvid6 tomar EMEND
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

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

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, EMEND puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Deje de tomar EMEND y acuda a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes

efectos adversos, que pueden ser graves, y para los que puede necesitar tratamiento médico

urgente:

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

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

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

o cefaleas,

. cansancio,
. pérdida de apetito,
o hipo,

. aumento de la cantidad de enzimas del higado en la sangre.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) son:

o mareos, somnolencia,

. acné, sarpullido,

. ansiedad,

o eructos, nduseas, vomitos, ardor de estdémago, dolor de estomago, boca seca, flatulencias,
o aumento de la miccién dolorosa o que escuece,

. debilidad, malestar general,

o sofocos,
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. latidos rapidos o irregulares,
. fiebre con riesgo elevado de infeccion, disminucion de los glébulos rojos.

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

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

. sensibilidad de la piel al sol, sudor excesivo, piel grasa, llagas en la piel, erupcién con picor,
sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica tdxica (reaccion cutanea grave rara),

. euforia (sensacion de felicidad extrema), desorientacion,

. infeccion bacteriana, infeccidn por hongos,

. estrefiimiento intenso, Ulcera de estomago, inflamacion del intestino delgado y colon, llagas en
la boca, hinchazoén del vientre,

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

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

. tos, mucosidad en la parte de atras de la garganta, irritacion de la garganta, estornudos, dolor de
garganta,

. secrecion y picor oculares,

o zumbido de oidos,

. espasmos musculares, debilidad muscular,

. sed excesiva,

o latidos lentos, enfermedad de los vasos del corazén y de la sangre,

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

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservaciéon de EMEND

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y caja después
de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

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

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de EMEND
- El principio activo es aprepitant. Cada capsula dura contiene 165 mg de aprepitant.

- Los demas componentes son: sacarosa, celulosa microcristalina (E 460), hidroxipropilcelulosa
(E 463), lauril sulfato de sodio, gelatina, diéxido de titanio (E 171), carmin indigo (E 132), laca,
hidroxido de potasio y 6xido de hierro negro (E 172).

Aspecto del producto y contenido del envase
La capsula dura de 165 mg es opaca con una tapa azul claro y un cuerpo blanco con “466” y “165 mg”
impreso en forma radial en tinta negra en una parte del cuerpo y el logo de Merck en la otra parte.

Las capsulas duras de EMEND 165 mg se suministran en cajas en los siguientes tamafios de envase:
o Blister de aluminio conteniendo una capsula de 165 mg
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o 6 blisters de aluminio conteniendo cada uno una capsula de 165 mg

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacién de comercializacién

Responsable de la fabricacién

Merck Sharp & Dohme Ltd.
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN 11 9BU
Reino Unido

Merck Sharp & Dohme B. V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Bbnarapus

Mepk lapmn u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
email@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\ada

MSD A.®.B.E.E

TmA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRL

Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary_msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com



France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD ltalia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tn: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com.

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465808
clic@merck.com

Romaénia
Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00

msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0)77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacidn para el usuario

EMEND 125 mg cépsulas duras
EMEND 80 mg capsulas duras
aprepitant

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es EMEND y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar EMEND
Como tomar EMEND

Posibles efectos adversos

Conservacion de EMEND

Contenido del envase e informacioén adicional

ocoaprONE

1. Qué es EMEND y para qué se utiliza

EMEND contiene el principio activo aprepitant y pertenece a un grupo de medicamentos llamados
"antagonistas del receptor de la neurocinina 1 (NK1)". El cerebro tiene un &rea especifica que controla
las nauseas y los vomitos. EMEND funciona blogueando las sefiales a esta area, por tanto, reduciendo
las nauseas y los vomitos. EMEND se usa en adultos, en combinacion con otros medicamentos para
evitar las nauseas y los vomitos que provoca un tipo de quimioterapia (tratamiento del cancer) que
contiene cisplatino (fuerte desencadenante de nduseas y vomitos) u otra quimioterapia que
desencadena de forma moderada nauseas y vomitos (como ciclofosfamida, doxorubicina o
epirubicina).

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar EMEND

No tome EMEND:

o si es alérgico a aprepitant o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

o con medicamentos que contengan pimozida (utilizado para tratar enfermedades psiquitricas),
terfenadina y astemizol (utilizados para la rinitis alérgica y otros trastornos alérgicos), cisaprida
(utilizado para tratar problemas digestivos). Informe a su médico si esta tomando estos
medicamentos ya que su tratamiento debe ser modificado antes de empezar a tomar EMEND.

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

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

Nifios y adolescentes
No use EMEND en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.
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Uso de EMEND con otros medicamentos

EMEND puede afectar a otros medicamentos durante y después del tratamiento con EMEND. Hay
algunos medicamentos que no deben tomarse con EMEND (tales como pimozida, terfenadina,
astemizol y cisaprida) o que requieren un ajuste en la dosis (véase también ‘No tome EMEND?).

Los efectos de EMEND o de otros medicamentos pueden estar influenciados si toma EMEND junto
con otros medicamentos, incluyendo los indicados a continuacion. Consulte a su médico o
farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos:

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

ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus (inmunosupresores),

alfentanilo, fentanilo (usados para tratar el dolor),

quinidina (usado para tratar los latidos irregulares),

irinotecan, etopésido, vinorelbina (medicamentos usados para tratar el cancer),
medicamentos que contengan alcaloides derivados de la ergotamina, tales como ergotamina o
diergotamina (usados para tratar migrafas),

warfarina, acenocumarol (diluyentes de la sangre; se pueden necesitar analisis de sangre),
rifampicina, claritromicina, telitromicina (antibidticos usados para tratar infecciones),
fenitoina (un medicamento usado para tratar las convulsiones),

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

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

hierba de San Juan (un preparado a base de plantas usado para tratar la depresion),
inhibidores de la proteasa (usados para tratar infecciones por SIDA),

ketoconazol (excepto champu), itraconazol, voriconazol, posaconazol (antiflngicos),
nefazodona (usado para tratar la depresion),

corticosteroides (tales como dexametasona y metilprednisolona),

medicamentos para la ansiedad (tales como alprazolam) y

tolbutamida (un medicamento usado para tratar la diabetes)

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

No debe usar EMEND durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario. Si esta embarazada
0 en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Para informacion relacionada con el control de natalidad, ver ‘Uso de EMEND con otros
medicamentos’.

Se desconoce si EMEND pasa a la leche materna; por tanto, no se recomienda amamantar durante el
tratamiento con EMEND. Es importante que antes de tomar EMEND informe a su médico si esta
amamantando a su bebé o tiene previsto hacerlo.

Conduccidn y uso de maquinas

Se debe tener en cuenta que algunas personas tienen mareo y suefio después de tomar EMEND. En
este caso, evite conducir o usar maquinas después de tomar EMEND (ver ‘Posibles efectos adversos’).
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EMEND contiene sacarosa
EMEND contiene sacarosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a algunos
azucares, consulte con su médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar EMEND

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. Tome siempre EMEND junto con otros medicamentos para prevenir las nauseas y
vomitos, Después de su tratamiento con EMEND, su médico le pedira que continde tomando otros
medicamentos para prevenir las nduseas y los vomitos, incluyendo corticosteroides (como
dexametasona) y un antagonista 5-HT3 (como ondansetrén). En caso de duda, consulte de nuevo a su
médico o farmacéutico.

La dosis oral recomendada de EMEND es
una cépsula de 125 mg 1 hora antes de empezar la sesion de quimioterapia el dia 1

y
una cépsula de 80 mg cada mafiana durante los 2 dias siguientes a cada una de las sesiones de

quimioterapia (dia 2 y dia 3).

EMEND puede tomarse con o sin alimentos.

Trague la capsula entera con algan liquido.

Si toma mas EMEND del que debe

No tome mas capsulas de las que el médico recomienda. Si ha tomado demasiadas capsulas, contacte

con su médico inmediatamente.

Si olvid6 tomar EMEND
Si ha olvidado una dosis, pida consejo a su médico.

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

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, EMEND puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Deje de tomar EMEND y acuda a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes

efectos adversos, que pueden ser graves, y para los que puede necesitar tratamiento médico

urgente:

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

Otros efectos adversos que se han comunicado se detallan a continuacion.
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas) son:

. estrefiimiento, indigestion,
o cefaleas,

o cansancio,
. pérdida de apetito,
. hipo,

. aumento de la cantidad de enzimas del higado en la sangre.

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

. ansiedad,

o eructos, nduseas, vomitos, ardor de estdbmago, dolor de estomago, boca seca, flatulencias,
o aumento de la miccidén dolorosa o que escuece,

. debilidad, malestar general,

. sofocos,

. latidos répidos o irregulares,

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

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

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

. sensibilidad de la piel al sol, sudor excesivo, piel grasa, llagas en la piel, picor, sindrome de
Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica (reaccion cutanea grave rara),

o euforia (sensacion de felicidad extrema), desorientacion,

. infeccion bacteriana, infeccién por hongos,

. estrefiimiento intenso, Ulcera de estdmago, inflamacidn del intestino delgado y colon, llagas en
la boca, hinchazon del vientre,

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

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

. tos, mucosidad en la parte de atras de la garganta, irritacion de la garganta, estornudos, dolor de
garganta,

. secrecion y picor oculares,

o zumbido de oidos,

o espasmos musculares, debilidad muscular,

. sed excesiva,

. latidos lentos, enfermedad de los vasos del corazon y de la sangre,

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

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

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

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

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
No extraer la capsula del blister hasta el momento de tomarla.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de EMEND

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

- Los demas componentes son: sacarosa, celulosa microcristalina (E 460), hidroxipropilcelulosa
(E 463), lauril sulfato de sodio, gelatina, dioxido de titanio (E 171), laca, hidréxido de potasio y
oxido férrico negro (E 172); la cépsula dura de 125 mg también contiene dxido férrico rojo
(E 172) y oxido férrico amarillo (E 172
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Aspecto del producto y contenido del envase

La cépsula dura de 125 mg es opaca con cuerpo blanco y tapa rosa con “462” y “125 mg” impreso en
forma radial en tinta negra en el cuerpo.

La capsula dura de 80 mg es opaca con cuerpo y tapa blancos con “461” y “80 mg” impreso en forma
radial en tinta negra en el cuerpo.

Las capsulas duras de EMEND 125 mg y 80 mg se suministran en el siguiente tamafio de envase:
o Envase para un tratamiento de 3 dias conteniendo una capsula de 125 mg y dos capsulas de
80 mg

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacidn de comercializacion Responsable de la fabricacién
Merck Sharp & Dohme Ltd. Merck Sharp & Dohme B. V.
Hertford Road, Hoddesdon Waarderweg 39
Hertfordshire EN11 9BU 2031 BN Haarlem

Reino Unido Paises Bajos

Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepxk Hapn u Joym bearapus EOO/ MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211)
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 53 00
dpoc_czechslovak@merck.com hungary_msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
Infocenter@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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E)\ada

MSD A.®.B.E.E

TnA: +30-210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSDFrance
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD ltalia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
Tn: 80000 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364 224
msd_lv@merck.com

Fecha de la Ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465808
clic@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.
Tel: + 386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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