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Dimensionando la emesis en oncologia

Dimensioning Emesis in Oncology

Las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia repre-
sentan un problema que causa debilitamiento y estrés per-
manente en los pacientes con cancer, ademas de tener
consecuencias muy negativas, tanto en la salud como en el
cumplimiento terapéutico y en la calidad de vida.

Este problema es inherente a la naturaleza del tratamien-
to. Aquello que permite retrasar el crecimiento de las célu-
las tumorales por medio de un mecanismo de toxicidad,
causa efectos toxicos en el paciente, al hallarse éste con-
formado por los mismos principios bioldgicos que rigen a la
célula neoplasica.

La emesis debido al tratamiento antineoplasico hoy se
combate con recursos que no estuvieron disponibles para los
pacientes de hace pocos decenios; sin embargo, todavia es
causa de estrés superlativo, debido a lo desagradable y ex-
haustivo que puede ser. La calidad de vida puede verse grave-
mente deteriorada por el efecto emetogénico de la
quimioterapia y radioterapia. Un estudio reciente sefala que
un 54% de los pacientes en tratamiento antineoplasico infor-
maron nauseas Y, de ellos, el 14% presentaron vomitos, con
un impacto negativo en la calidad de vida asociado con acti-
tudes maladaptativas como preocupacion ansiosa, sensacion
de indefension o desesperacion.’

Se han utilizado técnicas estadisticas, como la regresion
jerarquica, para conocer la relacion entre las expectativas
del paciente y las nauseas inducidas por quimioterapia. En
un estudio integrado por 671 pacientes de quimioterapia de
primera vez, éstos respondieron preguntas relacionadas con
sus expectativas negativas sobre experimentar nauseas, re-
gistrando sus impresiones en un diario donde evaluaban tan-
to la frecuencia como la intensidad de las nauseas en los 4
dias posteriores al tratamiento. Se observé que las expecta-
tivas negativas contribuyeron a la aparicion de nauseas pos-
terior a la quimioterapia, asi como que los pacientes con un
nivel alto de expectativa se encontraron en un riesgo par-
ticular de efectivamente presentar nauseas.?

Lo anterior es un factor que influye en la bisqueda de re-
cursos que reduzcan los efectos emetogénicos causados por

la quimioterapia y radioterapia, actividad que actualmente
abarca campos novedosos para la ciencia. Es el caso del uso
de herbolaria china, respecto de la cual ya se plantea la ne-
cesidad de ser conocida por parte de médicos y proveedores
del area de salud. En la actualidad se encuentran en estudio
hierbas como astragalo, turmérico, ginseng, compuestos her-
barios conocidos como TJ-41, PHY906, e inyecciones de hua-
chansu y kanglaite. Se realizan estudios preclinicos y clinicos
que sugieren, por el uso de dichas hierbas, un mejoramiento
del sistema inmunitario, asi como reduccion de la fatiga y el
dolor, ademas de resolver las afecciones del aparato digesti-
vo, incluyendo diarrea, nauseas y vomitos, protegiendo la
funcion hepatica y reduciendo los sintomas de caquexia.?

La acupuntura en las nauseas y vomitos incontrolables por
la quimioterapia se recomienda en guias actuales como te-
rapia complementaria. Aunque se analiza un posible efecto
placebo y se sefala ausencia de grupos control en los estu-
dios existentes, por los resultados de una investigacion con
electroacupuntura en casos de vomito agudo y tardio, pare-
ce ser de utilidad.“ Por su parte, la farmacopuntura, o in-
yeccion de los puntos de acupuntura con farmacos o
medicina herbolaria, sugiere un alivio de sintomas, pero se
requiere mayor investigacion que ademas sea mas rigurosa.®

En el terreno farmacoldgico, se ha investigado la eficacia
de medicamentos individuales con base en el llenado de un
cuestionario, cada 30 minutos, durante 4 horas después de
haber tomado el antiemético, con apoyo del registro de nive-
les de nausea clasificados de 0 a 10, presencia de vomito y
efectos secundarios. Se observé que, de los 98 pacientes ana-
lizados, 27 (28%) reportaron nauseas o vomitos, requiriendo
medicacion. El 8% que uso proclorperazina experimentd nau-
seas moderadas y su disminucion al cabo de 4 horas, con
efectos secundarios minimos; los 13 pacientes (12%) que usa-
ron un antagonista del receptor de 5-hidroxitriptéfano (5-HT)
informaron una reduccion de las nauseas moderadas del 75%
después de 4 horas y no percibieron toxicidades. Se concluyo
que proclorperazina y el antagonista del receptor de 5-HT
parecen ser eficaces como antieméticos.®
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Con respecto a herramientas especificas, se ha utilizado
palonosetron, un antagonista del receptor de 5-hidroxitrip-
tamina. Una busqueda en la literatura médica mostro que
palonosetron solo mejora la respuesta completa y ofrece
control total, sin nauseas ni vomitos y sin necesidad de usar
medicamentos de rescate, en pacientes con quimioterapia
baja, moderada o altamente emetogénica. No obstante, los
indices de control mejoraron al anadirse dexametasona, y la
adicion del antagonista del receptor de neurocinina 1 pro-
porciona eficacia notablemente mayor. Por su parte, aprepi-
tant es un antiemético de resultados positivos en
combinacién con palonosetron que ha mostrado excelentes
resultados. Recientemente, la nueva combinacion de netu-
pitant y palonosetron ha demostrado una significativa efica-
cia en la prevencion de las nauseas y los vomitos inducidos
por quimioterapia.’

Las investigaciones en el importante campo de la antie-
metogenicidad se encuentran en auge. Falta afadir a la
ecuacion la asequibilidad en materia de costos, asi como el
acceso a los fondos desde los sistemas publicos de salud. Los
anos siguientes, estamos seguros, nos traeran herramientas
mas consistentes.
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Resumen Algunos de los efectos mas graves asociados con la quimioterapia y radioterapia son las
nauseas y vomitos, que pueden derivar en efectos secundarios como deshidratacion, insuficiencia
renal aguda, desequilibrio hidroelectrolitico y roturas esofagicas, los cuales son causa de estancias
hospitalarias prolongadas y complicaciones irreversibles.

Las presentes guias fueron realizadas por un grupo representativo de especialistas mexicanos,
expertos en el tratamiento de pacientes con emesis, el cual discutio las evidencias mas recientes
sobre el uso de terapia antiemética y el diagndstico y prevencion de la emesis en el paciente con
cancer por quimioterapia y radioterapia.

Se analizan aspectos fisiologicos de la emesis por terapia antioncologica y los factores que contri-
buyen en la incidencia y gravedad de dicha reaccion al tratamiento. Se hacen recomendaciones
sobre el uso de farmacos antieméticos y las actuales tendencias de control de la emesis causada
por los medicamentos altamente emetogénicos, moderadamente emetogénicos, de bajo poten-
cial y minimamente emetogénicos.

Las recomendaciones sobre el tratamiento se tasaron con base en el sistema GRADE (de Grades of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation), que clasifica evidencia y establece
la fuerza de las recomendaciones para la terapia.

Se emiten recomendaciones para determinar cuales son las situaciones en las que es imperativo
iniciar con manejo profilactico para nauseas y vomitos inducidos por radioterapia.

Mexican Consensus Cancer Pain Management

Abstract Some of the most severe effects associated with chemotherapy and radiotherapy are
nausea and vomiting, which may lead to secondary effects such as dehydration, acute renal
failure, hydroelectrolytic unbalances, and esophageal ruptures. These effects can cause prolon-
ged hospitalizations and irreversible complications.

The following guides were written by a representative group of Mexican specialists, experts in the
treatment of emesis. The group discussed the most recent evidence concerning antiemetic the-
rapy and the diagnosis and prevention of vomiting in cancer patients under chemotherapy and ra-
diotherapy. Physiological aspects of emesis due to cancer therapy are analyzed, as well as the fac-
tors contributing to the incidence and severity of this reaction to treatment. In addition, the group
presents recommendations regarding the use of antiemetic medications and the current trends to
control vomiting caused by drugs with high, moderate, low, and minimal emetogenesis potential.
Treatment recommendations were rated using the GRADE system, which classifies evidence and
measures the strength of the recommendations.

Other recommendations are presented to determine in which situations it is critical to start
prophylactic treatment for radiotherapy-induced nausea and vomiting.
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Introduccion

Las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia (NVIQ)
son un problema clinico con el que los oncologos, hematolo-
gos y radiooncoélogos se enfrentan de manera cotidiana. Una
de las dificultades mas grandes es evaluar a los pacientes en
este escenario, ya que son numerosas las causas para la pre-
sentacion de nauseas y vomitos.

Pocos efectos secundarios de la quimioterapia son tan te-
midos por el paciente como las nauseas y vomitos. Aunque
también pueden presentarse después de una cirugia debido al
efecto de los opiaceos y por la radioterapia, es la quimiotera-
pia el factor que los pacientes encuentran mas peligroso al
momento de elegir el tratamiento.

Los vomitos resultan de la estimulacion de un arco reflejo
que se origina en el cerebro. Es activado por impulsos afe-
rentes hacia el centro del vomito, localizado en la médula
desde el centro quimiorreceptor, la faringe y el tubo diges-
tivo (por fibras aferentes vagales) y la corteza cerebral.
Ocurre cuando se envian senales eferentes desde el centro
del vomito hacia el centro de salivacion, los misculos abdo-
minales, el centro respiratorio y los nervios craneales."?

El tipo de agente antineoplasico es el factor mas impor-
tante para la induccion de nauseas y vomitos, aunque exis-
ten otros factores que pueden contribuir a la incidencia y
gravedad de las NVIQ, a saber:

Antibioticos profilacticos

Dosis de los farmacos

Administracion de opiaceos

Horario y via de administracion

El campo de radiacion

Factores individuales del paciente

Edad (menor de 50 afhos)

Sexo (femenino)

Antecedente de consumo de alcohol
Emesis durante el embarazo
Antecedentes de NVIQ

Mareos durante algiin movimiento
Sitio del tumor

Ansiedad o labilidad emocional
Reacciones adversas por interaccion
Obstruccion intestinal
Hipercalcemia

Metastasis a sistema nervioso central

ScUawN
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Cada uno de ellos varia en cada paciente y es producto de
diversas condiciones clinicas.

En los Gltimos afos, la frecuencia de aparicion de esta
entidad ha ido disminuyendo gracias a nuevos farmacos y a
la combinacion de éstos para mejorar la calidad de vida del
paciente oncoldgico. El objetivo del tratamiento con antie-
méticos es la prevencion de las NVIQ, lo cual es altamente
probable, incluso en los pacientes con esquemas muy eme-
togénicos.

Para lograr un manejo de las NVIQ mas eficaz fue necesario
desarrollar clasificaciones de esquemas que reflejan la proba-
bilidad de presentar emesis después del tratamiento con far-
macos especificos. Ejemplo claro de ello es la clasificacion
que realizo el Consenso de Perugia (2004), en donde se divi-
di6 a los antineoplasicos en cuatro categorias: Altamente

emetogénicos, moderadamente emetogénicos, de bajo po-
tencial y minimamente emetogénicos (Tabla 1).

Tabla 1. Toxicidad de los farmacos antineoplasicos

Altamente emetogénicos > 90% de riesgo de emesis

Moderadamente
emetogénicos

30-90% de riesgo de emesis

Bajo potencial emetogénico 10-30% de riesgo de emesis

Minimamente emetogénicos < 10% de riesgo de emesis

Adaptado de Hesketh et al., 2008.2

Las NVIQ se clasifican segun el tiempo de aparicion en: 1)
Agudas, 2) tardias y 3) anticipatorias. Las agudas se refieren
a las que se presentan entre las 0 y 24 horas posteriores a la
quimioterapia; las tardias se presentan entre las 24 y 120
horas posteriores a haber recibido tratamiento antineopla-
sico; las anticipatorias son las que suceden antes de la qui-
mioterapia como consecuencia de algun sabor, olor,
imagen, pensamiento o ansiedad, especialmente en pacien-
tes que ya han recibido quimioterapia y que presentaron
nauseas y vomitos.?

Tratamiento farmacolégico

Al comprender mejor la fisiopatologia de las nauseas y vomi-
tos, uno de los descubrimientos clave para prevenir las NVIQ
fue el receptor de 5-hidroxitriptamina (5-HT,), que permitio
el desarrollo de los antagonistas selectivos para dicho re-
ceptor. Estos antagonistas son una clase de farmacos de alto
indice terapéutico para la prevencion de NVIQ (Tabla 2).

Algunos estudios aleatorizados han mostrado que la mono-
terapia con antagonistas de 5-HT; son mas eficaces que far-
macos menos especificos como metoclopramida en altas dosis
y dexametasona. Cuando los antagonistas de 5-HT; son usados
en combinacion con dexametasona, son mas efectivos que la
combinacion de metoclopramida/dexametasona. Ademas de
su alta eficacia, estos agentes son faciles de administrar y se
asocian con menos efectos secundarios que metoclopramida.

El agente cisplatino es el antineoplasico modelo y mas
emetogénico. La fisiopatologia de las nauseas y vomitos in-
ducidos por cisplatino se divide en: 1) Mecanismo central al
estimular los quimiorreceptores del area postrema, y 2) me-
canismo periférico, por el dafo directo a las células entero-
cromafines con la subsecuente liberacion de serotonina y la
activacion de las fibras aferentes vagales.

Varios estudios clinicos han demostrado la eficacia de los
antagonistas de 5-HT, y dexametasona para la prevencion
de la emesis inducida por cisplatino.? Tres investigaciones
recientes han demostrado la eficacia de palonosetrdn al re-
ducir la emesis tardia por cisplatino.

Se realizaron dos estudios que compararon 5-HT; mas
dexametasona frente a 5-HT; mas dexametasona mas apre-
pitant en pacientes que recibieron quimioterapia basada en
cisplatino. Los resultados han ayudado a determinar un es-
tandar de tratamiento en la practica clinica.**
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Tabla 2. Clasificacion del riesgo emetogénico de la quimioterapia

Riesgo

Farmaco

Alto
(> 90%)

Intravenoso
Cisplatino (50 mg/m? o mas)

Oral

Temozolomida a dosis altas (> 150 mg/m?/dia
0 mMas)

Mecloretamina

Estreptozotocina

Decarbazina

Ciclofosfamida > 1,500 mg/m?

Combinacion Ac o EC

Moderado
(30-90%)

Procarbazina

Intravenoso

Oxaliplatino

Citarabina > 1,000 mg/m?
Carboplatino

Ifosfamida
Ciclofosfamida < 1,500 mg/m?
Doxorrubicina
Epirrubicina
Daunorrubicina
Idarrubicina

Irinotecan

Oral

Ciclofosfamida

Etoposido

Temozolomida a dosis bajas (75 mg/m2/dia)
Vinolerbina

Imatinib

Bajo
(10-30%)

Intravenoso

Topotecan

Gemcitabina
Doxorrubicina liposomica
Mitoxantrona
Docetaxel

Paclitaxel

Etoposido

Pemetrexed
Metotrexato
Mitomicina
5-fluorouracilo
Citarabina < 100 mg/m?
Bortezomib
Trastuzumab

Oral

Capecitabina
Fludarabina, clofarabina
Topotecan

Minimo
(< 10%)

Intravenoso

Bleomicina

Busulfan (dosis bajas)
2-clorodeoxiadenosina, cladribina
Fludarabina

Vincristina

Vinblastina

Vinorelbina

Bevacizumab

Cetuximab

Tratamiento no farmacolégico

Las terapias no farmacoldgicas se han utilizado como com-
plemento al tratamiento para las NVIQ. La electroacupuntu-
ra ha mostrado beneficio en casos de emesis aguda, pero se
necesitan estudios que combinen la electroacupuntura con
los antieméticos para determinar la relevancia clinica.

La autoacupresion parece tener un efecto protector para
las nauseas agudas y puede ser ensefada a los pacientes,
aunque los trabajos que la estudiaron no tuvieron controles
con placebo. Otras terapias no farmacologicas incluyen la
distraccion cognitiva, la desensibilizacion sistematica, cier-
tos ejercicios, la hipnosis y la electroestimulacion transcu-
tanea.>®

Tratamiento y valoracion de NVIQ en México

En este escenario es imperativa la sistematizacion del estu-
dio del paciente, no so6lo para identificar algunas posibles
causas adicionales que puedan potenciar las NVIQ, sino tam-
bién para corregir todas las situaciones que, de no hacerlo,
impediran que se controle adecuadamente la NVIQ.

En México se encuentran disponibles cuatro antagonistas
de 5-HT, de primera generacion (dolasetron, granisetron, on-
dansetron, tropisetron) y uno de segunda generacion (palono-
setron). Los antagonistas de la neurocinina 1 (NK;) que estan
disponibles son aprepitant y fosaprepitant.” Sin embargo, no
es suficiente soélo prescribir un muy buen antiemético o com-
binacion de ellos, sino que ademas se debe detectar y modi-
ficar todo lo que puede contribuir al mantenimiento de la
sintomatologia, o bien, a disparar o agudizarla.

En la Tabla 3 se encuentra resumida una guia util y acce-
sible en practicamente todas las unidades hospitalarias para
valorar a estos pacientes.

Metodologia y GRADE

Un grupo de especialistas mexicanos, expertos en el trata-
miento de pacientes con emesis, se reunio para discutir los
aspectos mas importantes del uso de terapia antiemética.
Lo discutido en la reunion y los conceptos incluidos en este
documento estan orientados al tratamiento de la emesis.

Las recomendaciones se emitieron segln el sistema GRA-
DE, siglas en inglés de Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation. El sistema GRADE
clasifica evidencia y establece la fuerza de las recomenda-
ciones clinicas. Asimismo, uniforma el registro de la calidad
de la evidencia presentada en la literatura, y constituye una
forma de orientar la metodologia en la elaboracion de guias,
lineamientos y recomendaciones clinicas.

Al valorar la calidad de la evidencia se estiman riesgo,
diagndstico, pronostico y tratamiento. La calidad se define
como alta cuando es poco probable que realizar mas inves-
tigacion cambie la estimacion del efecto ya establecida; es
moderadamente alta cuando se considera que realizar mas
investigacion podria tener repercusiones que modifiquen la
estimacion del efecto; es baja cuando se necesita mas in-
vestigacion para cambiar la percepcion del efecto; y, por
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Tabla 3. Nauseas y vomitos (valoracion general)

Inicial

Laboratorio y gabinete

Entrevista

En la exploracion fisica, revisar
Temperatura, datos de deshidratacion,
abdomen e incluso hacer un tacto rectal

Buscar datos de enfermedad en SNC, Calcio sérico

incluido fondo de ojo

Densidad urinaria

Rx de abdomen si se sospecha,
obstruccion intestinal

Otros de acuerdo con la clinica

Urea, creatinina y iones séricos

Si esta recibiendo quimioterapia o radiotera-
pia abdominal o cerebral

Si esta ingiriendo opiaceos

Contenido y volumen de los vomitos

Horario del vomito y presencia de otros
sintomas

En los ultimos 7 dias, ;qué tan frecuente-
mente ha tenido nduseas?

Nunca

Rara vez

Ocasionalmente

Frecuentemente

Casi constantemente

En los ultimos 7 dias, ;como fue la gravedad
de sus nauseas?

Ninguna

Leve

Moderada

Grave

Muy grave

ultimo, es muy baja cuando cualquier estimacion del efecto
es incierta. El sistema clasifica la evidencia como A, B, Cy D
para calidad alta, moderada, baja y muy baja, respectiva-
mente.

La fuerza de las recomendaciones se califica como fuerte
(1), débil para recomendar el uso (2), débil para desaconse-
jar el uso (3) y fuerte para desaconsejar el uso (4).

El sistema GRADE tiene las siguientes caracteristicas:

1. Fue creado por desarrolladores de lineamientos inter-

nacionales.

2. Separa claramente entre calidad de la evidencia y for-

taleza de las recomendaciones.

3. Evalla explicitamente la importancia de los resultados

en estrategias alternativas de manejo.

4. Formula criterios explicitos para la calidad de la evi-

dencia, en grado ascendente o descendente.

5. Es un proceso transparente que conduce de la eviden-

cia a las recomendaciones.

6. Permite explicitar la relacion de valores y de prefe-

rencias.

7. Esuna interpretacion clara y pragmatica de recomen-

daciones débiles a fuertes, para clinicos y pacientes.

8. Es util para revisiones sistematicas de evaluaciones en

tecnologia para la salud, asi como de lineamientos.

Antieméticos y radioterapia

Aunque el problema de las nauseas y vomitos no es tan gra-
ve como en el escenario de algunos farmacos antineoplasi-
cos (adriamicina mas ciclofosfamida, cisplatino, etc.), si

puede serlo en los servicios de radioterapia. En consecuen-
cia, es necesario cambiar el paradigma acerca de como ac-
tuar y determinar cuales son las situaciones en las que es
imperativo iniciar el manejo profilactico para nauseas y vo-
mitos inducidos por radioterapia (NVIR). Estos sintomas, si
no son tratados, pueden deteriorar la calidad de vida, com-
plicar otros sintomas y, lo mas importante, hacer que se
suspenda temporalmente el manejo con radioterapia (RT).
Ello se traduciria en falta de control tumoral final y lo que
esto conlleva.'
La sintomatologia de la NVIR depende basicamente de:
e Sitio anatomico del tratamiento con RT
e Volumen de drganos criticos (incluidos esofago, esto-
mago e intestino delgado)
e Concomitancia con algunos farmacos antineoplasicos
utilizados como radiosensibilizadores
e Otros

Sitio anatomico del tratamiento con
radioterapia

En los casos de tratamiento para cancer gastrico mediante
“Y” invertida para enfermedad de Hodgkin o linfomas; in-
clusion de abdomen total; y tratamiento para el cancer de
pancreas, o cuando se incluye todo el mediastino, habra un
riesgo moderado de provocar nauseas o vomitos.

Cabe senalar que, en casos de radiacion corporal total, el
riesgo es muy alto y casi en todos los casos se va a presen-
tar. En este estado clinico, las causas de las NVIR son multi-
ples y no solo se trata de la liberacion de serotonina por las
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células enterocromafines intestinales, sino también de una
gran necrosis tisular, cuyas células liberan endotoxinas, asi
como la hipertension intracraneal con irritacion de la corte-
za cerebral. Al final, por diferentes caminos, hay una esti-
mulacion del centro de vomito y se produce la emesis.

En los casos de radioterapia corporal total (previo al tras-
plante de médula dsea), el paciente, ademas, recibira qui-
mioterapia, por lo que el riesgo no sélo sera mayor, sino que
el periodo de la sintomatologia sera mas prolongado. Lo an-
terior debe tomarse en cuenta porque los sintomas determi-
naran el tiempo de administracion de los antieméticos.

Volumen de 6rganos criticos

En los casos en que el tratamiento incluya un volumen signifi-
cativo de estomago, gran parte del intestino delgado o todo
el esdfago (manto, por ejemplo), debera administrarse una
terapia antiemética, pero debera tenerse cuidado de no adi-
cionar dexametasona, ya que ello conlleva el riesgo de
aumentar el dafo a la mucosa gastrica. En estos casos, es
recomendable incluir un inhibidor de la bomba de protones y
menos cantidad de protectores de la mucosa gastrica como
hidroxido de aluminio y magnesio.

Concomitancia con algunos farmacos
antineoplasicos

Uno de los farmacos mas utilizados como radiosensibilizador
es el platino. Las nauseas y vomitos se pueden presentar con
cualquier dosis (pero mucho mas con las mayores de 50 mg/
m? sc), por lo que es deseable la profilaxis. No obstante,
pese a que hay otros farmacos como gemcitabina, vinorel-
bina, 5-fluoruracilo o capecitabina, que tienen menor po-
tencial emetogénico per se, se deberan evaluar en el
escenario de la concomitancia y tomar muy en cuenta el si-
tio anatomico irradiado.

Otros

Debe considerarse la dosis total porque una dosis baja -ain
en sitios con riesgo alto de NVIR- no provocara nauseas y
vomitos. La dosis por fraccion también debera tomarse en
cuenta, ya que las de 3 Gy o mayores tienen mayor riesgo de
provocar NVIR, pero depende del sito anatémico. Por ejem-
plo, en casos de irradiacion con 3 o 4 Gy por fraccién de le-
siones en extremidades por metastasis 6seas, nunca se
presentara NVIR. Por otro lado, en los campos grandes de
tratamiento (superiores a 400 Cm?), el riesgo es alto.

Otros factores, como edad, sexo, comorbilidades, consumo
de opiaceos, estado psicoldgico, etcétera, también deberan
ser considerados. Es muy importante sefalar que en la anam-
nesis deberan identificarse estas caracteristicas, lo cual ayu-
dara a estimar mejor el riesgo de NVIR y, en consecuencia,
iniciar la terapia profilactica si asi se considera o, en su caso,
esperar a que se presenten los sintomas para dar manejo de
rescate.

Finalmente, es importante sefalar que, del grupo de pa-
cientes que reciben RT y que tienen riesgo bajo de NVIR, de-
bera excluirse del tratamiento con antieméticos a aquellos
que reciben RT solo en la cabeza. Si bien puede haber NVIR,
se controlan de forma muy adecuada y rapida Unicamente

con esteroides, ya que predomina el efecto de la hiperten-
sion intracraneal, lo cual es el disparador de la sintomato-
logia.

El farmaco antiemético debe administrarse antes de laRT y
continuarlo los dias o semanas que dure ésta. Puede iniciarse
una reduccién gradual en la Ultima parte del tratamiento. En
casos de administracion por varios dias, es recomendable
agregar un inhibidor de la bomba de protones.

En los pacientes en quienes se considera un riesgo bajo,
debe preferirse el manejo sélo de rescate. En esta situa-
cion siempre deberan excluirse algunos otros factores que
estén provocando nauseas o vomitos. Por ejemplo, en ca-
sos de tratamiento paliativo a la pelvis, muchas veces el
paciente recibe opiaceos por dolor o porque ha tenido vo-
mitos, y se agrega hipocalemia o tiene elevacion de azoa-
dos, entre otros signos. Si no se identifica lo anterior, no
habra un buen manejo de las nauseas y vomitos y, por lo
tanto, nunca se lograra su control.

Recomendaciones''4

R. Riesgo alto: > 90% de NVIR (GRADE 1A)

Ejemplos: Radioterapia corporal total; hemicuerpo supe-

rior e inferior

e Antagonista de los receptores de 5-HT,

e Dexametasona (no en casos de hemicuerpo inferior)

e Agregar inhibidores de la bomba de protones (RT cor-
poral total y hemicuerpo superior)

R. Riesgo moderado: 60-90% de NVIR (GRADE 1A)

Ejemplos: Abdomen superior; RT craneoespinal; eséfago,

todo

e Antagonista de los receptores de 5-HT,

e Dexametasona solo en caso de incluir craneo

e Inhibidores de la bomba de protones si se incluye esto-
mago

R. Riesgo bajo: 30-60% de NVIR (GRADE 1A)

Pelvis, torax, cuello y cara, craneo (incluida radiocirugia).

e Terapia solo de rescate (antagonista de los receptores
de 5-HT, o metoclopramida)

e En caso de RT Unicamente a craneo, usar esteroides a
lo largo del tratamiento mas inhibidores de la bomba
de protones

R. Riesgo minimo: < 30% de NVIR (GRADE 1A)

Extremidades y mama

e Investigar causas que produzcan nauseas y vomitos,
mas que atribuirlas a la radioterapia. Identificada la
causa, corregiry, en su caso, tratar

Uso de antieméticos en pediatria

El cancer en la edad pediatrica es la segunda causa de mor-
talidad en el grupo de 5-18 ahos de edad. En este grupo
etario, la incidencia se ha incrementado en los ultimos
anos, hasta 166 casos por millon por afo.

Los tratamientos de quimioterapia agresivos han logrado
un incremento de hasta el 70% en la supervivencia. Sin em-
bargo, conllevan episodios graves de nauseas y vomitos que,
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en muchas ocasiones, hacen que los nifos abandonen el
tratamiento.

Es importante mencionar que las nauseas y vomitos
pueden derivar en efectos secundarios muy peligrosos,
como deshidratacion e insuficiencia renal aguda, especial-
mente los pacientes tratados con cisplatino, que presen-
tan desequilibrio hidroelectrolitico y, en algunas ocasiones,
roturas esofagicas. Todos estos efectos secundarios son cau-
sa de estancias hospitalarias prolongadas y complicaciones
irreversibles. Por lo tanto, la prevencion y el tratamiento
de las nauseas y vomitos son importantes en el paciente
pediatrico.

Historicamente, se han usado multiples farmacos para
lograr este proposito; por ejemplo, metoclopramida fue
uno de los primeros, pero presentaba multiples efectos
adversos. En la actualidad se prefieren los esteroides por-
que son mas eficaces en el control antiemético, asi como
los setrones, los antagonistas del receptor de 5-HT, y los
antagonistas del receptor NK en multiples combinacio-
nes, ya que controlan las nauseas y vomitos hasta en el
85% de los casos. Ello, desde luego, disminuye el desarro-
llo de complicaciones inherentes al tratamiento en el
nifo con cancer.

Recomendaciones'>?

R. Para los pacientes que reciben quimioterapia poco
emetogénica:

e Esteroide o antagonista de 5-HT; o difenhidramina

e Dexametasona (6 mg/m?/dosis IV/VO) o antagonista
de 5-HT, (ondansetrén 8 mg previo a la aplicacion de
quimioterapia en mayores de 6 anos; en menores de 6
anos, 4 mg) o difenhidramina 1 mg/kg/dosis previo a
aplicacion de quimioterapia o 5 mg/kg/dia

R. Para el tratamiento de la emesis cuando se utilizan
farmacos moderadamente emetogénicos:
e Antagonista de 5-HT, mas esteroide
e Palonosetron 3 pg/kg/dia (dias 1, 3y 5, dosis maxi-
ma 0.25 mg) en quimioterapias administradas du-
rante 5 dias mas dexametasona 6 mg/m?/dosis IV
cada 8 h

R. Cuando se utilizan farmacos moderadamente emeto-
génicos administrados en un dia:
e Se administra ondansetron (5 mg/m?/dosis 0 0.15 mg/
kg/dosis), 8 mg previo a la aplicacion de quimiotera-
pia o palonosetron 3 pg/kg/dosis y dexametasona 6
mg/m?2/dosis IV cada 8 h, previo a la administracion de
la quimioterapia

~

. Cuando se utilizan farmacos altamente emetogénicos:

e Antagonista de 5-HT; mas dexametasona mas aprepi-
tant (GRADE 2B)

e Palonosetrdn 3 pg/kg/dosis previo a la aplicacion de
quimioterapia (dias 1, 3y 5, dosis maxima 0.25 mg)

e Dexametasona 3 mg/m?/dosis IV cada 8 h (previo a la
aplicacion de quimioterapia)

e Aprepitant 125 mg VO dia 1, 80 mg VO dia 2 y 80 mg

VO dia 3

<

. Para el tratamiento de nauseas anticipatorias:
Lorazepam u ondansetréon

e Ondansetron 8 mg VO en mayores de 6 aios 0 4 mg VO
en menores de 6 anos (dosis maxima 8 mg)

e Lorazepam 0.04-0.08 mg/kg/dosis maximo 2 mg/dosis
una noche antes de la administracion de quimiotera-
pia y luego antes de la administracion de ésta, asi
como terapia de juego, relajacion, soporte educacio-
nal, psicoterapia

e Se sugiere ademas ofrecer porciones de comida pe-
quenas pero frecuentes, disminuir la exposicion a aro-
mas fuertes, evitar comidas copiosas, con muchas
especias, bajas en grasa o alimentos muy salados;
ofrecer alimentos frios en lugar de alimentos muy ca-
lientes o picantes

Terapia antiemética en enfermos sometidos a
trasplante de médula 6sea?-33

Trasplante de medula dsea alogénico

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas alo-
génico es un tratamiento potencialmente curativo para una
variedad de malignidades linfohematoldgicas, incluyendo
leucemias agudas y croénicas, linfoma, mieloma multiple,
sindrome mielodisplasico y sindromes mieloproliferativos.

La terapia incluye la administracion de un esquema de
acondicionamiento que consiste en altas dosis de quimiote-
rapia, con o sin irradiacion corporal total, seguida de la in-
fusion de células progenitoras hematopoyéticas, ya sean de
médula d6sea o sangre periférica de un donador emparenta-
do o no emparentado.

El uso de estas terapias de acondicionamiento implica un
potencial emetogénico de alto grado. En la actualidad, uno
de los regimenes mas utilizados es el denominado BUCY,
que al administrarse a dosis altas tiene alta capacidad eme-
togénica, de modo que la profilaxis antiemética debe co-
menzar a la par del acondicionamiento, sobre todo cuando
la administraciéon de busulfan se lleva a cabo por via oral
(Tabla 4).

Tabla 4. R. Dosis del esquema BUCY (GRADE 1A)

Farmaco Dosis
Busulfan VO 1 mg/kg/dosis, cada 6 horas (16 dosis)
Busulfan IV 0.8/kg/dosis cada 6 horas (16 dosis)

Ciclofosfamida 50 mg/kg cada 24 horas (2 dosis)

Otros esquemas aceptados incluyen fludarabina, irradia-
cion corporal total, melfalan y thiotepa, que por las dosis
empleadas no dejan de ser altamente emetogénicos; por lo
tanto, la profilaxis antiemética no suele variar (Tabla 5). A
falta de respuesta o respuesta suboptima, es necesario
agregar alguna de las opciones de la Tabla 6.
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Tabla 5. R. Primera opcion de tratamiento profilactico

Via de
administracion

Dosis

Ondansetron e 8 mgc/12 h \%
e Infusion continua de
24 h
e 1 mg/h
e Dosis maxima,
24 mg/dia

Aprepitant e 125 mgdia1ydia2y3 VO
80 mg

Farmaco

Palonosetron e 0.25 mg cada 48 h 1\

Tabla 6. R. Segunda opcion de tratamiento profilactico

de moderada a alta; para los segundos se requiere una com-
binacion de farmacos que pueden incluir antraciclinas, epipo-
dofilotoxinas, BCNU, etopdsido, entre otros, y su capacidad
emetogénica suele ser alta.

En México, pocos centros hospitalarios que realizan tras-
plante cuentan con melfalan intravenoso para el trasplante
en mieloma multiple, lo que obliga al uso de melfalan oral,
incrementando la emetogenicidad.

Para poder realizar el TAMO se requiere, primero, llevar a
cabo la cosecha de células progenitoras hematopoyéticas.
Cuando se utiliza ciclofosfamida, es necesario llevar a cabo
profilaxis antiemética (Tabla 7) (GRADE 1A). De acuerdo con
la disponibilidad de cada centro, otra opcion puede ser fo-
saprepitant 150 mg IV.

Tabla 7. R. Profilaxis antiemética en TAMO

Farmaco Dosis Via

Dexametasona e 8 mg dosis Unica 1\
e El empleo de este medicamento
quedara a juicio del equipo de
trasplante y dependera del
régimen de acondicionamiento
empleado, asi como de la
profilaxis de injerto contra
huésped

Trasplante de medula ésea autoélogo

Las dosis de quimioterapia y radioterapia (QT/RT) conven-
cionales actualmente utilizadas para el tratamiento de di-
versas enfermedades neoplasicas son capaces de curar
algunas de ellas. No obstante, la mielotoxicidad impide la
administracion de dosis letales de QT/RT que serian capaces
de curar dichas enfermedades en un porcentaje mayor.

Partiendo de esta base, asi como del conocimiento de los
mecanismos fisiologicos de la hematopoyesis y de las curvas
dosis-respuesta de los farmacos quimioterapicos de la década
de 1960, se empezo a experimentar con el “rescate”, es de-
cir, mediante la infusion de médula dsea autéloga (conocido
como trasplante autélogo de médula 6sea o TAMO) de algunos
pacientes con tumores solidos a los que se les habia adminis-
trado dosis altas de QT/RT.

A diferencia de lo que sucede con el trasplante alogénico
de médula 6sea, en el TAMO el objetivo no es el reemplazo de
la médula 6sea por otra. Simplemente es un mecanismo que
permite la administracion de grandes dosis de QT/RT con in-
tencion de curar la enfermedad y la posterior reconstitucion
de la capacidad hematopoyética de la médula dsea. Esta re-
constitucion de la médula dsea se conoce como “rescate”. La
administracion de estas grandes dosis de QT/RT sin el “resca-
te” mediante la utilizacion de células capaces de reconstituir
la hematopoyesis ocasionaria, ciertamente, la muerte del
paciente.

Hoy en dia son dos tipos de pacientes los mayormente be-
neficiadas con el trasplante autdlogo: los de mieloma multi-
ple y linfoma. Para los primeros se requiere melfalan a dosis
altas con o sin bortezomib, cuya capacidad emetogénica es

Via de

Farmaco Dosis administracion
Ondansetron e 8 mg c/12 h Infusion \%
continua de 24 h
e 1 mg/h
e Dosis maxima 24 mg/
dia
Palonosetron e 0.25 mg cada 48 h \%
Aprepitant e 125 mg dosis Unica dia VO
1 seguido
e 80 mg dosis Unica dias
2y3
Aprepitant e 150 mg dosis Unica \%
Dexametasona e 8 mg dosis Unica IV

Aprepitant y fosaprepitant3438

Los antagonistas del receptor de NK, (aprepitant y fosapre-
pitant) mejoran el control de las nauseas y vomitos induci-
dos por quimioterapia en las fases aguda y tardia y, en
general, en los pacientes que recibieron quimioterapia alta
y moderadamente emetogénica.

Ambos farmacos estan indicados en el control de nauseas
y vomitos inducidos por quimioterapia alta y moderadamen-
te emetogénica en las fases aguda y tardia desde el primer
ciclo y subsecuentes (Tabla 7). Siempre se indicaran en
combinacion con otros antieméticos antagonistas de 5-HT,y
dexametasona (Tabla 8).

Las dosis recomendadas para la prevencion de nauseas y
vomitos asociadas con farmacos de riesgo alto de emetogé-
nesis se detallan en la Tabla 9, y las de riesgo moderado en
la Tabla 10.

Palonosetron3®-4

Es un antagonista de 5-HT3 que ha demostrado ser superior a
los farmacos de la primera generacion de su grupo en estu-
dios fase Ill para prevenir emesis aguda y tardia en pacientes
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Tabla 8. R. Dosis y administracion de los antagonistas de los receptores NK, (GRADE 1A)3*

Farmaco Via de administracion Emesis aguda Emesis tardia
(30 min antes de quimioterapia) 24 h después de aplicar quimioterapia
Aprepitant VO 125 mg dia 1 80 mg /dias 2y 3
Fosaprepitant \" 150 mg dia 1 No se requiere

Tabla 9. R. Prevencion de nauseas y vomitos asociados con farmacos altamente emetogénicos

Farmaco Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Fosaprepitant 150 mg IV en infusion de 20-30 min Ninguno Ninguno Ninguno
30 min antes de aplicar quimioterapia
Aprepitant 125 mg VO 80 mg VO 80 mg VO
Dexametasona* 12 mg VO/IV 8 mg VO 8 mg/dia VO 8 mg/dia VO
Antagonista de 5-HT, Seleccionar ondansetron o palonosetron Nada Nada Nada

* Equivalente a prednisona (véase tabla de equivalencia).Mas/menos lorazepam (igual que en las guias mexicanas,* tanto alta, como moderada).

Tabla 10. R. Dosis recomendada para la prevencion de nauseas y vomitos asociados con farmacos de riesgo moderado de eme-
togénesis

Farmaco Dia 1
Fosaprepitant 150 mg IV en infusion de 20-30 min
30 min antes de aplicar quimioterapia

Dexametasona 12 mg VO

Antagonista de 5-HT, (ondansetrdon- palonosetron) Seleccion de 5-HT,
con riesgo de emesis moderada.'2 Se le considera un anta- e R. Se recomienda utilizar dexametasona mas antago-
gonista con alta selectividad del receptor de 5-HT;, con nista de 5-HT; mas aprepitant (GRADE 2B).
una afinidad hasta 30 veces mayor que otros antagonistas.? e R. Se recomienda administrar palonosetron en esque-

Su uso en el tratamiento de la emesis aguda y tardia de mas de multiples dias de quimioterapia los dias 1, 3 y
pacientes que reciben quimioterapia con riesgo alto y mo- 5 del ciclo (GRADE 2B).

derado de emesis tiene las siguientes recomendaciones:
Granisetron y ondansetréon después de palonosetrén6-

R. En pacientes con riesgo alto de emesis: e R. No existen diferencias con las dosis de granisetrén

e R. Se recomienda un esquema de tres farmacos que
incluyen un antagonista de 5-HT; mas dexametasona
mas antagonista del receptor de NK;. Si no se cuenta
con uno de estos Ultimos, se prefiere palonosetréon
mas dexametasona en pacientes que reciben AC (GRA-
DE 1A).

R. En pacientes que reciben quimioterapia moderada-

mente emetogénica:

e R. Se recomienda utilizar un antagonista de 5-HT, en
combinacion con corticoesteroides. Dentro de los an-
tagonistas de 5-HT; que se encuentran disponibles, se
prefiere palonosetron (GRADE 2B).

R. En la prevencion de nauseas y vomitos en pacientes
que reciben quimioterapia en multiples dias a base de cis-
platino:

(1, 2y 3 mg).

R. Las dosis altas de ondansetron son mas eficaces que
las dosis bajas (8 mg vs. 16 mg). IMPORTANTE: Ondanse-
tron no debe utilizarse en dosis superiores a 16 mg
como bolo Unico por riesgo de toxicidad cardiovascular.
R. Ondansetrdn y granisetron son comparables en efi-
cacia a dosis equivalentes en terapias altamente eme-
togénicas (16 0 24 mg vs. 3 mg).

Dexametasona®'-34

Los corticoesteroides tienen un papel importante en el trata-
miento antiemético. MUltiples estudios clinicos han demostra-
do que tanto dexametasona como otros corticoesteroides (p.
ej., metilprednisolona) son eficaces, incluso en monoterapia, y
mas frecuentemente en combinacién con otros antieméticos.
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Mecanismo de accion

Pese a que el efecto antiemético de la dexametasona no es
claro, se sabe que participa en el control de la emesis me-
diante diferentes mecanismos:

1.

Efecto antiinflamatorio

2. Accion central en el nlcleo del tracto solitario en la
médula

3. Interaccion con los neurotransmisores de serotonina 'y
el receptor de las proteinas NK; y NK, y a-adrenalina,
entre otros

4. Regulacion del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal
con inhibicion de la sintesis de prostaglandinas

Indicaciones

e R. Administrar la combinacion con antagonistas de

5-HT, y antagonistas de receptores de NK, a pacientes
que reciben quimioterapia de bajo potencial emeto-
génico, asi como quimioterapia de mediano y alto po-
tencial emetogénico

R. Control de nauseas y vomitos inducidos por radiote-
rapia, en conjunto con un antagonista del receptor de
5-HT,

R. Pacientes con uno o dos factores de riesgo de nau-
seas y vomitos postoperatorios

En la Tabla 11 se resume el esquema de dosis.

Efectos adversos*

El corticoesteroide dexametasona suele ser seguro tanto en
monoterapia como en combinacién con otros antieméticos.
No obstante, se debe estar alerta sobre los posibles efectos
toxicos de los corticoesteroides, a saber:

e Trastornos del suefio como insomnio (45%), trastornos

gastrointestinales (27%), hiperactividad (25%), exceso
de apetito (18%), aumento de peso (18%), hipo (7%).
Intolerancia a la glucosa, por lo que deben usarse con
precaucion en diabéticos.

Tabla 11. R. Esquema de tratamiento con dexametasona

Efectos en sistema nervioso central, glaucoma, cata-
ratas, acné, retraso en la cicatrizacion de heridas, in-
cremento del riesgo de infecciones.

Algunos pacientes pueden presentar malestar pélvico,
descrito como prurito de varios minutos de duracién
cuando se administra por via intravenosa (bolo), sin-
toma que no ocurre en la administracion oral. Se reco-
mienda su administracion 1V, con dilucion en solucion
e infusion lenta.

Dexametasona se indica en:

La prevencion de NVIQ en el grupo de alto riesgo, en
combinacion con antagonistas del receptor de 5-HT; y
antagonista del receptor de NK;

NVIQ de riesgo moderado, en combinacion con un an-
tagonista del receptor de 5-HT,

NVIQ de riesgo bajo, para la prevencion de la emesis
aguda

NVIR de riesgo alto, en combinacién con antagonista
de 5-HT; (no Gtil en radioterapia de hemicuerpo infe-
rior)

NVIR de riesgo moderado, solo en caso de RT a craneo
NVIR de riesgo bajo (se puede utilizar en caso de RT a
craneo)

La Tabla 12 resume los riesgos que se deben considerar de
acuerdo con el sistema GRADE.

Tabla 12. Riesgo de emesis con dexametasona

Riesgo de emesis Sistema GRADE

Alto

e Dosis inicial 1A 2B
e Dias 2-3

Moderado 1B
Bajo 2C

Riesgo Emesis Dexametasona IV/VO ** Prednisona (equivalencia)
Dosis y frecuencia Dosis y frecuencia

Alto Aguda 16-20 mg D1 125 mg D1

(dosis inicial) *12 mg D1 75 mg D1

(en combinacion con aprepitant o fosaprepitant)

Tardia 8 mg por D2, 3y 4

(dosis subsecuentes) 50 mg D2, 3y 4
Moderado Aguda 8 mg D1 50 mg D1

Tardia 4-8 mg/dia por D2y 3 25-50 mg por D2 y 3

(dosis subsecuentes)
Bajo Aguda 4-8 mg D1 12.5-25 mg D1

Referencias 25, 34, 53.
*Debido a que aprepitant es un inhibidor de CYP 3A4 y puede interferir con el metabolismo de dexametasona, la dosis de esta ultima debe reducirse al
usarse en combinacion, pasando de 20 mg el dia 1, seguido por 8 mg cada 12 h por 3 dias, a solo 12 mg el dia 1 seguido por 8 mg por 3 dias.

** Equivalencia de dexametasona con prednisona y metilprednisolona 7 y 5 veces mas, respectivamente.
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Lorazepam>®>7

Se trata de una benzodiazepina con efecto ansiolitico y ac-
tividad hipnética, anticonvulsivante, sedante, relajante
muscular y amnésica. Su efecto antiemético esta relaciona-
do con la combinacion de efectos de sedacion, reduccion de
la ansiedad y posible depresion en el centro activador del
vomito. Esta indicado como coadyuvante con farmacos anti-
eméticos para el tratamiento de nauseas y vomitos asocia-
dos con la quimioterapia, porque evita los sintomas de las
nauseas anticipatorias y en las nauseas y vomitos tardios.

R. Dosis: 0.5-2 mg VO/IV cada 6 h por razéon necesaria
(PRN). En ancianos: 0.5 mg/dia

Efectos secundarios
Mareos, sedacion, disminucion del estado de alerta.

R. Considerar el uso de lorazepam en pacientes en los que
se crea que las nauseas y vomitos tienen un importante
componente de ansiedad (anticipatorios). Recomendar con
precaucion en poblacion anciana.

Metoclopramida?+38-60

Se trata de una benzamida sustituida que a dosis bajas tiene
un efecto antagonista dopaminérgico y a dosis altas ejerce un
efecto antiserotoninérgico (anti HT-3). Su utilidad esta res-
tringida por reacciones extrapiramidales y segun la dosis pue-
de producir hipercinesia.

Las recomendaciones mas relevantes se dividen en:

R. Recomendacioén alta: En pacientes con categoria de
riesgo baja o minima de emesis (segn guias MASCC 2016).
Ademas, se recomienda en pacientes con nauseas y vomitos
por cancer avanzado. La dosis maxima recomendada es de
30 mg/dia.

R. Recomendacion baja: Para el tratamiento de NVIQ al-
tamente emetogénico. No recomendado en procesos de obs-
truccion intestinal parcial.

Olanzapina3+*¢".62

Es un antipsicotico de la clase de las tienobenzodiazepinas
que bloquean multiples neurotransmisores como dopamina
en los receptores cerebrales de D,, D,, D, y D,; serotonina en
los receptores de 5-HT,,, 5-HT,, 5-HT, y 5-HT,; catecolami-
nas en los receptores adrenérgicos a-1; acetilcolina en los
receptores muscarinicos e histamina en los receptores de H,.

Las recomendaciones son:

R. Recomendacion alta: En asociacion con aprepitant o
fosaprepitant mas dexametasona en fase aguda y tardia (en
pacientes con mal control de NVIQ, posterior a primer ciclo
con aprepitant o fosaprepitant mas dexametasona).

R. Recomendacion baja: Su uso también se indica en pa-
cientes que reciben dosis altas de quimioterapia, como mo-
noterapia o en otra combinacion fuera de la previamente
descrita. Es un tratamiento alternativo en pacientes con
nauseas y vomitos inducidos por cancer avanzado; otras op-
ciones son haloperidol o levomepromazina.

Nota: Se debe considerar su efecto de sedacion, sobre
todo en poblacion anciana.

Otros®3-63

THC (delta-9-tetrahidrocannabinol)

Recomendacion baja: La revision de la literatura muestra
que los cannabinoides son mas eficaces que el placebo y
comparables a antieméticos como proclorperazina (feno-
riazina) y ondansetrén. Las muestras de los estudios, los
disenos y los resultados de seguridad son bastante hetero-
géneos. No ha sido recomendado aln por ninguna guia in-
ternacional.

Recomendacion alta: Octreotida, haloperidol, anticoli-
nérgicos antisecretores como escopolamina, butilbromida,
asi como algunos esteroides, son altamente recomendados
en las nauseas y vomitos secundarios a obstruccion intes-
tinal.

Recomendaciones finales

Terapia altamente emetogénica3+%6-¢°

e R. Uso combinado de un antagonista de los receptores
de NK1 mas uno de los antagonistas de receptores de
5-HT3, ademas de un corticoesteroide.

e R. Uso de antagonistas de los receptores de 5-HT3,
principalmente palonosetron 0.25 mg. En caso de no
contar con él, usar granisetron 3 mg u ondansetrén 16
024 mg.

e R. Uso de bloqueadores selectivos del receptor del
neurotransmisor de neurocinina, especialmente apre-
pitant 125 mg VO y, posteriormente, 80 mg en los dias
2y 3 (o fosaprepitant).

e R. Dexametasona 20 mg, dia 1, y 8 mg dias 2y 3. En
caso de preferir aprepitant o fosaprepitant, disminuir
la dosis de dexametasona a 12 mg.

e R. Netupitant y palonosetron (NEPA) mas dexametaso-
na son otra opcion de tratamiento.

e R. Un ansiolitico de acuerdo con la personalidad del
paciente.

e R. El uso de metoclopramida es recomendable si no se
cuenta con aprepitant o fosaprepitant.

e R. Esquema para prevencion de nauseas y vomitos tar-
dios en quimioterapia de alto riesgo:

o R. Aprepitant: 125 mg dia 1
O R. Dexametasona: 8 mg, dia 1 (dias 2-4)
O R. Aprepitant: 80 mg, dias 2y 3
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Otra opcion es:
o R. Dexametasona 8 mg x 2 (dias 2-4)
o R. Metoclopramida 20 mg x 4 (dias 2-4)

Terapia moderadamente emetogénica (nauseas
agudas)

R. Utilizar un antagonista de 5-HT, en combinacién con un
corticoesteroide. Dentro de los antagonistas de 5-HT, dispo-
nibles se prefiere palonosetron (GRADE 1B).

Terapia moderadamente emetogénica (nauseas
tardias)

R. Uso de dexametasona en los dias 2 y 3 para el control de
la emesis tardia asociada con la quimioterapia moderna-
mente emetogénica (GRADE 2C).

Terapia de riesgo bajo y minimo

Emesis en esquemas de quimioterapia de miiltiples dias
En la mayoria de los casos, los esquemas de quimioterapia
son administrados en un solo dia; sin embargo, existen es-
quemas de tratamiento basados en cisplatino considerados
altamente emetogénicos que requieren una administracion
en multiples dias con un manejo especial de la emesis.

El uso de palonosetrén en combinacion con corticoeste-
roides en pacientes que recibieron cisplatino en esquemas
de multiples dias demostré ser eficaz en el control de la
emesis aguda y tardia." Asi, las recomendaciones son las si-
guientes (GRADE 1B):

R. Para la prevencion de nauseas y vomitos en pacientes
que reciben quimioterapia en multiples dias a base de cis-
platino, se recomienda utilizar dexametasona mas antago-
nista de 5-HT, mas aprepitant.

R. El uso del antagonista de 5-HT, debe ser a las dosis re-
comendadas durante 5 dias con excepcion de palonosetron,
los dias 1, 3y 5.

R. Prolongar el uso de corticoesteroides para el control de
la emesis tardia de 5 a 8 dias.

En caso de riesgo bajo, puede utilizarse:

R. Dexametasona o metoclopramida o cloropromazina

R. Antagonistas de la serotonina (5-HT,), granisetron u on-
dansetron

En caso de riesgo minimo, no se recomienda profilaxis ru-
tinaria.
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1. NOMBRE COMERCIAL
EMEND"
(aprepitant,)

2. NOMBRE GENERICO
Aprepitant.

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Capsula.

El aprepitant es un antagonista de los receptores neurocinina 1 (NK,) de sustancia P estructuralmente nuevo, cuyo
nombre quimico es 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3-(4-fluorofenil)-4-morfoliniljmetil]-1,2-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona.

Su formula empiricaes C H FN 0,y su formula estructural es:

#@y

agey

El aprepitant es un sélido cristalino blanco o blanquecino, y tiene un peso molecular de 534.43. Es practicamente
insoluble en agua, escasamente soluble en etanol y en acetato de isopropilo, y ligeramente soluble en acetonitrilo.
Ingredientes activos

Cada capsula de EMEND para administracion por via oral contiene 80 mg o 125 mg de aprepitant.

Ingredientes inactivos

Cada capsula de EMEND contiene los siguientes ingredientes inactivos: sacarosa, celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa y lauril sulfato de sodio. La capsula esta compuesta de gelatina y diéxido de titanio, puede contener
lauril sulfato de sodio y dioxido de silicio. La capsula de 125 mg también contiene 6xido férrico rojo y oxido férrico amarillo.

s

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS
EMEND esta indicado, en combinacion con otros farmacos antieméticos, para la prevencion de la nausea y el vomito
agudos y tardios asociados con los ciclos inicial y siguientes de:

« quimioterapia anticancerosa altamente emetogénica (véase 13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION).

o quimioterapia anticancerosa moderadamente emetogénica (véase 13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION).

5. CONTRAINDICACIONES

EMEND esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
EMEND no se debe emplear al mismo tiempo que pimocida, terfenadina, astemizol o cisaprida. La inhibicion
dependiente de la dosis de la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4) por aprepitant puede aumentar

las concentraciones plasmaticas de esos medicamentos y causar reacciones graves o mortales (véase 10.
INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

6. PRECAUCIONES GENERALES

EMEND, un inhibidor dependiente de la dosis de CYP3A4, se debe usar con precaucion en pacientes que estan
recibiendo medicamentos administrados por via oral, que son metabolizados principalmente por la enzima CYP3A4;
algunos farmacos quimioterapéuticos son metabolizados por la enzima CYP3A4 (véase 10. INTERACCIONES CON
0TROS MEDICAMENTOS). La inhibicion moderada de CYP3A4 por aprepitant, régimen de 125 mg/80 mg en un
esquema de tratamiento de 3 dias , puede aumentar las concentraciones plasmaticas de esos medicamentos
administrados oralmente (véase 10. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS). El efecto de EMEND en la
farmacocinética de los sustratos administrados por via oral de CYP3A4 es mayor que el efecto de EMEND en la
farmacocinética de los sustratos administrados via intravenosa de CYP3A4 (véase 10. INTERACCIONES CON OTROS
MEDICAMENTOS).

La coadministracion de EMEND y warfarina puede provocar una disminucion clinicamente significativa en el tiempo de
protrombina, reportado como la Razén Normalizada Internacional (INR, por sus siglas en ingles). En los pacientes bajo
tratamiento cronico con warfarina, el INR debe ser monitorizado de cerca en un periodo de 2 semanas, particularmente
de 7 a 10 dias ser después de iniciar el régimen de tres dias de administracion de EMEND(125 mg/80 mg) en cada
ciclo de quimioterapia (véase 10. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

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

de EMEND. Durante el tratamiento con EMEND y un mes después de su Ultima dosis se deben utilizar métodos
anticonceptivos opcionales o de respaldo (véase 10. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS).

EMPLEO EN NINOS

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

EMPLEO EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

En los estudios clinicos la eficacia y la seguridad de EMEND fueron similares en los pacientes de edad avanzada (< 65
afos) y en los de menos edad (<65 afios). No es necesario ajustar la dosificacion en los pacientes de edad avanzada.

7. PRECAUCIONES 0 RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO 0 LA LACTANCIA

EMBARAZO

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

MADRES LACTANTES

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

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Se evalud la seguridad general de aprepitant en 6,500 personas aproximadamente.

PREVENCION DE LA NAUSEA Y EL VOMITO INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA (NVIQ)

Quimioterapia altamente emetogénica (QAE)

En dos ensayos clinicos bien controlados en pacientes que recibian quimioterapia anticancerosa altamente
emetogénica, se tratd con el régimen de tres dias de tratamiento con aprepitant a 544 pacientes durante el ciclo 1y
413 de ellos continuaron en la extension de hasta seis ciclos de quimioterapia. EMEND se administré en combinacion
con ondansetron y dexametasona y fue generalmente bien tolerado. La mayoria de las reacciones adversas reportadas
en esos estudios clinicos fueron descritas como de intensidad leve a moderada.

En el ciclo 1 se reportaron reacciones adversas clinicas relacionadas con el medicamento en aproximadamente

19% de los pacientes tratados con el régimen con aprepitant y en aproximadamente 14% de los que recibieron

el tratamiento control. Se suspendid la administracion del tratamiento a causa de las reacciones adversas clinicas
relacionadas con el medicamento en 0.6% de los pacientes tratados con el régimen con aprepitant y en 0.4% de los
que recibieron el tratamiento control.

Las reacciones adversas relacionadas con el medicamento que se reportaron con mas frecuencia en los pacientes
tratados con el régimen con aprepitant que con el tratamiento control fueron: hipo (4.6%), aumento de la alanina-
aminotransferasa (ALT) (2.8%), dispepsia (2.6%), estrefiimiento (2.4%), cefalea (2.0%), y disminucion del apetito (2.0%).
En un estudio clinico adicional con control activo en 1,169 pacientes que recibieron el régimen de aprepitant por tres
dias y QAE, el perfil de reacciones adversas fue generalmente similar al observado en los otros estudios de QAE con
aprepitant oral por tres dias.

Quimioterapia moderadamente emetogénica (QME)

En 2 estudios clinicos bien controlados en pacientes que recibian quimioterapia anticancerosa moderadamente
emetogénica (QME), 868 pacientes fueron tratados con un regimen de aprepitant por tres dias durante el ciclo 1 de
quimioterapia y 686 de ellos continuaron en las extensiones de multiples ciclos hasta cuatro ciclos de quimioterapia.

En ambos estudios se administro EMEND en régimen de tres dias de tratamiento, en combinacion con ondansetron y
d na y fue ger bien tolerado. La mayoria de las reacciones adversas reportadas en esos estudios
clinicos fueron descritas de leves a moderadas en intensidad.
En el andlisis combinado en el ciclo 1 de los datos de esos 2 estudios se reportaron reacciones adversas clinicas
relacionadas con el medicamento en aproximadamente 14% de los pacientes tratados con el régimen con aprepitant y
en aproximadamente 15% de los que recibieron el tratamiento control. Se suspendio la administracion del tratamiento
a causa de las reacciones adversas clinicas relacionadas con el medicamento en 0.7% de los pacientes tratados con
el régimen con aprepitant y en 0.2% de los que recibieron el tratamiento control.
La reaccion adversa mas comun relacionada con el medicamento y que se reportd con una mayor incidencia en los
pacientes tratados con el régimen con aprepitant que con el tratamiento control fue fatiga (1.4%).
Quimioterapia alta y moderadamente emetogénica
En un andlisis conjunto de estudios de QAE y QME las siguientes reacciones adversas asociadas al medicamento se
reportaron en pacientes tratados con el régimen con aprepitant de tres dias de tratamiento, con una incidencia mayor
que en los que recibieron el tratamiento control:
[Comunes (>1/100, <1/10), Poco comunes (> 1/1,000, <1/100), Raros (>1/10,000, <1/1,000)]
Infecciones e infestaciones:
Raros: candidiasis, infeccion estafilocécica.
Trastornos sanguineos y linfaticos:
Poco comunes: anemia, neutropenia febril.
Trastornos metabdlicos y nutricionales:
Comunes: disminucion en el apetito.
Raros: polidipsia.
Trastornos psiquiatricos:
Poco comunes: ansiedad.
Raros: desorientacion, euforia.
Trastornos del sistema nervioso:
Poco comunes: mareo, somnolencia.
Raro: trastornos cognitivos, letargo, disgeusia.
Trastornos oculares:
Raro: conjuntivitis.
del oido y el lab
Raro: tinnitus.
Trastornos cardiacos:
Poco comunes: palpitaciones.
Raros: bradicardia, trastorno cardiovascular.
Trastornos vasculares:
Poco comunes: bochorno.
i ios, tordcicos y mediastinicos:

P
Comunes: hipo.
Raros: dolor orofaringeo, estornudos, tos, goteo retronasal, irritacion de la garganta.

Trastornos gastrointestinales:

Comunes: dispepsia.

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

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

y
Poco comunes: exantema, acné.
Raros: fotosensnbllldad hiperhidrosis, piel grasa, urticaria pruriginosa, lesion cutanea.

y del tejido

Raros: espasmos musculares debilidad muscular.
Trastornos renales y urinarios:
Poco comunes: disuria
Raros: polaquiuria.
Trastornos generales o en el sitio de la administracion:
Comunes: fatiga.
Poco comunes: astenia, malestar general
Raros: edema, malestar en el pecho, trastornos de la marcha.
Trastornos en las pruebas de laboratorio:
Comunes: aumento de la ALT.
Poco comunes: incremento en la AST, aumento en la fosfatasa alcalina.
Raros: aumento en la produccion de orina, eritrocitos en orina, disminucion de sodio sérico, disminucién de peso,
presencia de glucosa en orina, disminucion de cuenta de neutrdfilos.
Las reacciones adversas observadas en las extensiones de los estudios de QAE y QME de muiltiples ciclos de hasta
seis ciclos de quimioterapia fueron generalmente similares a las observadas en el ciclo 1.
En otro estudio sobre nausea y vomito inducidos por quimioterapia (NVIQ) se reportd un caso de Sindrome de Stevens-
Johnson como reaccion secundaria severa en un paciente que recibio aprepitant con quimioterapia anticancerosa.
Otros estudios
Las dosis tnicas de 40 mg de EMEND también se han estudiado para la prevencion de nauseas y vémito post-
operatorio (NVPO) en pacientes que no estan bajo tratamiento con quimioterapia y que reciben anestesia general
balanceada. En estos estudios, las reacciones adversas que se observaron con una incidencia mayor en comparacion
con el activo (ondansetron) incluyen: aumento de ALT, dolor abdominal alto, sonidos intestinales anormales, disartria,
disnea, hipoestesia, insomnio, miosis, nduseas, trastornos sensitivos, molestias en el estémago, disminucion de la
agudeza visual, respiracion sibilante.
Adicionalmente, en estudios clinicos para la prevencion de NVPO se registraron dos experiencias adversas graves en
pacientes que tomaban dosis altas de aprepitant: un caso de estrefiimiento y un caso desub-ileon.
En un estudio con pacientes sin NVIQ o NVPQ se report6 un caso de angioedema y la urticaria.
Experiencia Postcomercializacion:
Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante la postcomercializacion con aprepitant. Debido a
que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una muestra de poblacion no determinada, no es posible
generalmente un estimado confiable de la frecuencia o establecer una relacion causal con el farmaco.
prurito, erupcion, urticaria y, rara vez: Sindrome de Stevens-Johnson /

y
necrolisis epidérmica toxnca
del si l6gi

reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas.

9. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS

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

EFECTO DE APREPITANT SOBRE LA FARMACOCINETICA DE OTROS MEDICAMENTOS

Como inhibidor débil a moderado (125 mg/80 mg, ) de la enzima CYP3A4, aprepitant puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos metabolizados por esa enzima que se administren por via oral al
mismo tiempo. Aprepitant (125 mg/80 mg) puede aumentar en menor grado las concentraciones plasméticas de los
medicamentos metabolizados por la enzima CYP3A4 que se administren por via intravenosa en concomitancia.
EMEND no se debe emplear al mismo tiempo que pimocida, terfenadina, astemizol o cisaprida. La inhibicion
dependiente de la dosis de la CYP3A4 por aprepitant puede aumentar las concentraciones plasmaticas de esos
medicamentos y causar reacciones graves o mortales (véase 6. CONTRAINDICACIONES).

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

Es improbable que EMEND interacttie con medicamentos que son sustratos para la P-glucoproteina transportadora,
como demostrd la ausencia de interaccion de EMEND con la digoxina en un estudio clinico sobre interacciones
farmacoldgicas.



Antagonistas de la serotonina: En estudios clinicos sobre interacciones farmacolégicas, aprepitant no tuvo efectos
de importancia clinica sobre la farmacocinética del ondansetrdn, del granisetron o del hidrodolasetron (el metabolito
activo de dolasetron).

Corticosteroides:

Dexametasona: Cuando se coadministraron por via oral 125 mg de EMEND y 20 mg de dexametasona el Dia

1y 80 mg diarios de EMEND y 8 mg de dexametasona los Dias 2 a 5, aumentd 2.2 veces el drea bajo la curva

(ABC) de la dexametasona de los Dias 1 a 5. Las dosis orales usuales de dexametasona se deben disminuir 50%
aproximadamente cuando se coadministra con EMEND (régimen de 125 mg/80 mg), para producir concentraciones
de dexametasona similares a las obtenidas cuando se administra sin EMEND. La dosis diaria de dexametasona que
se administrd en los estudios clinicos con EMEND sobre nausea y vomito inducidos por quimioterapia refleja una
reduccion de aproximadamente el 50% de la dosis de dexametasona (véase 13. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION).
Metilprednisolona: Cuando se coadministraron 125 mg de EMEND por via oral y 125 mg de metilprednisolona

por via intravenosa el Dia 1y 80 mg diarios de EMEND por via oral y 40 mg diarios de metilprednisolona por via

oral los Dias 2 y 3, el ABC de la metilprednisolona (que es un sustrato de la CYP3A4) aumento a 1.3 veces el Dia

1ya 2.5 veces el Dia 3. Cuando se coadministra con EMEND (régimen de 125 mg/80 mg), la dosis intravenosa

usual de metilprednisolona se debe disminuir 25% aproximadamente y su dosis oral usual se debe disminuir 50%
aproximadamente, para producir concentraciones de metilprednisolona similares a las obtenidas cuando se administra
sin EMEND.

Farmacos quimioterapéuticos: En los estudios clinicos se coadministré EMEND (régimen 125 mg/80 mg) con los
siguientes farmacos quimioterapéuticos que son metabolizados principalmente o en parte por la CYP3A4: etopésido,
vinorelbina, docetaxel, ifosfamida, ciclofosfamida, irinotecan y paclitaxel. Las dosis de estos medicamentos no se
ajustaron para suprimir las interacciones farmacoldgicas potenciales. Se recomienda precaucion y un seguimiento
cuidadoso de los pacientes que reciben estos farmacos u otros agentes quimioterapéuticos metabolizados
principalmente por la CYP3A4. En eventos postcomercializacion de neurotoxicidad fue reportada una potencial
reaccion adversa de isofosfamida, después de la administracion conjunta de aprepitant e ifosfamida.

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

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

Warfarina: Se administraron una sola dosis de 125 mg de EMEND el Dia 1y 80 mg diarios los Dias 2 y 3 a sujetos
sanos estabilizados bajo tratamiento crénico con warfarina. Aunque EMEND no tuvo ninguin efecto sobre el ABC de

la warfarina R(+) o S(-) calculada el Dia 3, cinco dias después de terminar la administracién de EMEND habia una
disminucién de 34% de la concentracion minima de warfarina S(-) (un sustrato de la CYP2C9) y de 14% del tiempo
de protrombina (reportado como la Razén Normalizada Internacional, INR por sus siglas en inglés). En los pacientes
bajo tratamiento crénico con warfarina, al terminar el régimen de tres dias de administracion de EMEND en cada ciclo
de quimioterapia se debe vigilar estrechamente el tiempo de protrombina (INR) en un periodo de dos semanas, en
particular de los siete a los diez dias, después de iniciar el régimen de 3 dias de EMEND (125 mg/80 mg).de EMEND
en cada ciclo de quimioterapia.

Tolbutamida: cuando se administré en una dosis de 125 mg de EMEND en el Dia 1y 80 mg/dia de EMEND en los Dias
2y 3, disminuyd el ABC de tolbutamida (un sustrato de la CYP2C9) en 23% en el Dia 4, 28% en el Dia 8 y 15% en el
Dia 15, al ser administrada una sola dosis oral de tolbutamida 500 mg antes de administrar el régimen de 3 dias de
EMEND y en los Dias 4, 8 y 15.

Anticonceptivos orales: La administracion de una capsula de 100 mg de aprepitant una vez al dia durante 14

dias junto con un anticonceptivo oral con 35 g de etinilestradiol y 1 mg de noretindrona disminuy6 43% el ABC de
etinilestradiol y 8% el de noretindrona.

En otro estudio, una dosis tnica de un anticonceptivo oral que contenia etinilestradiol y noretindrona se administré del
Dia 1 al Dia 21 concomitantemente con EMEND, como un régimen de 125 mg el Dia 8 y 80 mg/dia los Dias 9y 10 con
ondansetron 32 mg IV en el Dia 8 y dexametasona oral 12 mg el Dia 8 y 80 mg/dia los Dias 9, 10'y 11. En ese estudio,
el ABC de etinilestradiol disminuy6 19% el Dia 10 y hasta 64% los Dias 9 a 21. Aunque EMEND no afectd el ABC de
noretindrona el Dia 10, si disminuy6 hasta 60% los Dias 9 a 21.

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

de EMEND. Durante el tratamiento con EMEND y un mes después de su (ltima dosis se deben utilizar métodos
anticonceptivos opcionales o de respaldo.

Midazolam: EMEND aument6 el ABC de midazolam, un sensible sustrato de la CYP3A4, a 2.3 veces mas el Dia 1

y 3.3 veces mas el Dia 5 cuando se coadministraron: 2 mg de midazolam y 125 mg de EMEND el Dia 1,y 2 mg de
midazolam el Dia 5 y 80 mg diarios de EMEND los Dias 2 a 5. Se deben considerar los efectos potenciales del aumento
de las concentraciones plasmaticas de midazolam o de otras benzodiacepinas que son metabolizadas por la CYP3A4
(alprazolam, triazolam) cuando se coadministren estos medicamentos con EMEND (125 mg/80 mg).

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

Un estudio adicional se completd con la administracion de midazolam por via intravenosa y EMEND. Se administré
midazolam 2 mg por via intravenosa una hora después de la administracion por via oral de una sola dosis de EMEND
125 mg. EI ABC plasmética de midazolam se incrementd 1.5 veces. Este efecto no se considerd clinicamente
importante.

EFECTO DE OTROS MEDICAMENTOS SOBRE LA FARMACOCINETICA DE APREPITANT

El aprepitant es un sustrato de la CYP3A4, por lo que la coadministracion de EMEND con medicamentos que inhiben
la actividad de la CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasméticas de aprepitant. Por lo tanto, se debe

tener precaucion al coadministrar EMEND con inhibidores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol), pero

la coadministracion de EMEND con inhibidores moderados de la CYP3A4 (como el diltiazem) no causa cambios de
importancia clinica en las concentraciones plasmaticas de aprepitant.

Por ser aprepitant un sustrato de la CYP3A4, la coadministracion de EMEND con medicamentos que son inductores
potentes de la actividad de la CYP3A4 (como la rifampina) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de
aprepitant y, como consecuencia, la eficacia de EMEND.

Ketoconazol: Cuando se administré una sola dosis de 125 mg de EMEND el Dia 5 de un régimen de diez dias de
tratamiento con 400 mg diarios de ketoconazol (un inhibidor potente de la CYP3A4), el ABC de aprepitant aumentd
cinco veces aproximadamente y su promedio de semivida terminal aumento tres veces aproximadamente. Se debe
tener precaucion al coadministrar EMEND con inhibidores potentes de la CYP3A4.

Rifampina: Cuando se administré una dosis Unica de 375 mg de EMEND el Dia 9 de un régimen de 14 dias de
tratamiento con 600 mg diarios de rifampina (un potente inductor de la CYP3A4), el ABC de aprepitant disminuyd
once veces aproximadamente y su promedio de semivida terminal disminuyd tres veces aproximadamente.

La coadministracién de EMEND con medicamentos que inducen la actividad de la CYP3A4 puede disminuir la
concentracion plasmatica y la eficacia de EMEND.

OTRAS INTERACCIONES

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

Paroxetina: La coadministracién una vez al dia de aprepitant en una tableta equivalente a una cépsula de

aprepitant con 85 mg 0 170 mg y 20 mg de parotexina una vez al dia disminuy6 aproximadamente 25% las ABCs y
aproximadamente 20% las C,, de ambos medicamentos. i i

10. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENICIDAD, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD

TOXICOLOGIA ANIMAL

Toxicidad aguda

La DLy, aproximada de aprepitant por via oral fue mayor de 2,000 mg/kg en los ratones y las ratas hembras. La

DL, aproximada de aprepitant por via peritoneal fue mayor de 800 mg/kg, pero menor de 2,000 mg/kg en las ratas
hembras y mayor de 2,000 mg/kg en los ratones hembras.

Toxicidad crénica

Se evalud la toxicidad potencial de aprepitant en una serie de estudios de hasta un afio de duracion con dosis
repetidas por via oral en ratas y en perros.

En las ratas, la administracion de aprepitant por via oral durante seis meses a dosis de hasta la maxima posible

de 1,000 mg/kg dos veces al dia (aproximadamente equivalente en las hembras a la dosis en personas adultas
baséandose en la exposicion sistémica al medicamento y menores que esa dosis en los machos) produjo aumentos

del peso del higado relacionados con hipertrofia hepatocelular, aumentos del peso de la tiroides relacionados con
hipertrofia y/o hiperplasia celular folicular, y vacuolizacion celular hipofisaria. Esos cambios son una consecuencia,
especifica de esa especie, de la induccion de las enzimas del citocromo P-450 hepéticas en la rata, y concuerdan con
los cambios observados en ratas con otros compuestos estructural y farmacolégicamente distintos que inducen dichas
enzimas.

En los perros que recibieron aprepitant por via oral durante nueve meses a dosis de 5 mg/kg o més dos veces al dia
(13 0 mas veces mayores que la dosis en personas adultas basandose en la exposicion sistémica al medicamento),

la toxicidad se caracterizo por ligeros aumentos de la fosfatasa alcalina en el suero y disminuciones de la proporcion
albiimina/globulinas. Se observaron disminucion significativa del aumento de peso corporal, degeneracion testicular y
atrofia prostatica a las dosis de 25 mg/kg o mas dos veces al dia (31 0 més veces mayores que la dosis en personas
adultas basandose en la exposicion sistémica al medicamento). Con 500 mg/kg dos veces al dia (70 veces mas que
la dosis en personas adultas basandose en la exposicion sistémica al medicamento) hubo un ligero aumento del peso
del higado, sin cambios histolégicos correlacionados. No se observo ninguna toxicidad en los perros que recibieron 32
mg/kg/dia (seis veces mas que la dosis en personas adultas basandose en la exposicion sistémica al medicamento)
durante un afio.

Carcinogenicidad

Se hicieron estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas durante dos afos. Los ratones desarrollaron adenomas
hepatocelulares y/o carcinomas a dosis de 500 a 2000 mg/kg/dia (en hembras) y carcinomas hepatocelulares a dosis de
1000 y 2000 mg/kg/dia (en machos). La exposicion sistémica a estas dosis en ratones fue aproximadamente de 2.5 a
3.6 veces la exposicion en humanos a la dosis recomendada. En las ratas se desarrollaron adenomas hepatocelulares
a dosis de 5 a 1000 mg/kg dos veces al dia (en las hembras),y de 125 mg/kg dos veces al dia (en los machos),
carcinomas hepatocelulares a dosis de 125 a 1000 mg/kg dos veces al dia (en hembras), adenomas foliculares
tiroideos a dosis de 125 mg/kg dos veces al dia (en las hembras y en los machos), y carcinomas foliculares tiroideos
a dosis de 125 a 1000 mg/kg dos veces al dia (en los machos). A esas dosis, las exposiciones sistémicas en las ratas
fueron menores que o arriba de aproximadamente 2 veces la exposicion en humanos a la dosis recomendada. Los
tumores en higado y tiroides de esos tipos, son una consecuencia especifica de esa especie, de la induccion de las
enzimas del citocromo P-450 hepaticas en roedores, y concuerdan con los cambios observados en roedores con otros
compuestos estructural y farmacoldgicamente distintos que inducen dichas enzimas.

Mutagenicidad

El aprepitant no fue mutagénico ni genotéxico en las pruebas realizadas para detectar mutagenicidad, roturas del
filamento de ADN y aberraciones cromosémicas, y resultd negativo en las pruebas in vitro de mutagénesis microbiana
y de células linfoblastoides humanas TK8, de rotura del filamento de ADN en hepatocitos de rata en elucion alcalina

y de aberraciones cromosomicas en células de ovario de hamster chino, y en la prueba in vivo de microntcleos en
médula dsea de raton.

Reproduccion

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

La administracion de aprepitant a ratas machos a dosis de hasta la méxima posible de 1,000 mg/kg dos veces al dia
(menor que la dosis en personas adultas basandose en la exposicion sistémica al medicamento) no tuvo ningtin efecto
sobre la conducta reproductora, la fertilidad, la supervivencia de los embriones y los fetos, el nimero y la movilidad de
los espermatozoides, el peso de los testiculos, ni el aspecto microscopico de los testiculos y los epididimos.
Desarrollo

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

Las concentraciones de aprepitant en el plasma de los fetos fueron aproximadamente 27% y 56% de sus
concentraciones en el plasma materno, tanto en las ratas como en las conejas, respectivamente.

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

11.DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

PREVENCION DE LA NAUSEA Y EL VOMITO INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA

EMEND (aprepitant) esté disponible en capsulas para su administracion por via oral.

EMEND se administra por 3 dias como parte de un régimen que incluye un corticosteroide y un antagonista 5-HT,.
Consulte la informacién para prescribir del antagonista 5-HT, para la coadministracion previa al inicio del tratamiento
con EMEND.

EMEND se administra durante tres dias como parte de un régimen que incluye un corticosteroide y un antagonista
de la serotonina. La dosificacion recomendada de EMEND es de 125 mg por via oral una hora antes del tratamiento
quimioterapéutico (el Dia 1) y 80 mg una vez al dia por la mafiana los Dias 2 y 3.

En los estudios clinicos se empled el régimen siguiente para la prevencion de ndusea y vémito relacionados con
quimioterapia anticancerosa altamente emetogénica:

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
EMEND* 125 mg 80 mg 80 mg nada
Dexametasona** |12 mg por via oral 8ymg por Srmg por 8, mg por
via oral via oral via oral

Antagonista Consulte la informacion para prescribir

9 del antagonista del 5-HT,seleccionado | nada nada nada
del 5-HT, e 377

3 para una dosificacion apropiada.

*EMEND se administré por via oral una hora antes de la quimioterapia el Dia 1y en la mafiana los Dias 2 y 3.
**La dexametasona debe administrarse 30 minutos antes de la quimioterapia el Dia 1y en la mafiana los Dias 2 a 4. Las interacciones
farmacoldgicas dependen de la dosis de dexametasona.

La dosis recomendada para la prevencion de la ndusea y el vomito relacionados con quimioterapia anticancerosa
moderadamente emetogénica:

Dia 1 Dia 2 Dia3
EMEND* 125 mg 80 mg 80 mg
Dexametasona*™* 12 mg por via oral nada nada

Consulte la informacion
para prescribir del
antagonista del 5-HT,
seleccionado para una
dosificacion apropiada. 2X8
mg por via oral

Antagonista del 5-HT, nada nada

*EMEND se administr6 por via oral una hora antes de la quimioterapia el Dia 1y en la mafiana los Dias 2 y 3.
**La dexametasona debe administrarse 30 minutos antes de la quimi jia el Dia 1. Las i i
dexametasona.

dependen de la dosis de



INFORMACION GENERAL

Véase en 10. INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS informacion adicional sobre la coadministracion de
EMEND vy corticosteroides.

Constltese la informacion completa para prescribir de los farmacos antieméticos que se administren.

EMEND se puede tomar con o sin alimentos.

No es necesario ajustar la dosificacion segin edad, sexo, raza o Indice de Masa Corporal (IMC) del paciente.

No es necesario ajustar la dosificacion en los pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de la creatinina <30
ml/min) ni en los pacientes con nefropatia terminal tratados con hemodidlisis.

No es necesario ajustar la dosificacion en los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (puntuacion de
Child-Pugh de 5 a 9). No hay datos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica severa (puntuacion de Child-Pugh
mayor de 9).

12. SOBREDOSIFICACION

No hay informacion especifica sobre el tratamiento de la sobredosificacién de EMEND. Las dosis tnicas de hasta 600
mg de aprepitant fueron generalmente bien toleradas por sujetos sanos. El aprepitant fue generalmente bien tolerado
cuando se administré a dosis de 375 mg una vez al dia hasta por 42 dias a pacientes en estudios que no eran sobre la
nausea y el vémito inducidos por la quimioterapia. En 33 pacientes con cancer, la administracion de una sola dosis de
375 mg de aprepitant el Dia 1y 250 mg una vez al dia los Dias 2 a 5 fue generalmente bien tolerada.

Se reportaron somnolencia y cefalea en un paciente que ingiri6 1,440 mg de aprepitant.

En el caso de una sobredosificacion de EMEND, se debe suspender su administracion, aplicar tratamiento general de
apoyo y vigilar al paciente. Debido a la actividad antiemética de aprepitant, puede resultar ineficaz la administracion
de eméticos.

La hemodidlisis no extrae el aprepitant.

13. PRESENTACIONES

Caja con 1 capsula de 125 mg y 2 capsulas de 80 mg
Caja con 1 capsula de 125 mg

Caja con 2 capsulas de 80 mg

Estuche con 1 cépsula de 125 mg y 2 capsulas de 80 mg
Estuche con 1 cépsula de 125 mg

Estuche con 2 cépsulas de 80 mg

14. LEYENDAS DE PROTECCION
Literatura exclusiva para médicos. No se deje al alcance de los nifios. Su venta requiere receta médica. No se use en
el embarazo ni en la lactancia.

Reporte las has de r al correo: far

pris.gob.mx

15. NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCION
SCHERING - PLOUGH, S.A. de C.V.
Av. 16 DE Septiembre No. 301, Col. Xaltocan. C.P. 16090, D.F., México.

16. NUMERO DE REGISTRO E IPP
Reg. No. 130M2003 SSA IV
IPP No:

1. EMEND IV
EMEND IV (dimeglumina de fosaprepitant via intravenosa, MSD, al que en lo sucesivo se denominard fosaprepitant,
MSD) es un profarmaco de aprepitant.

2. NOMBRE GENERICO
Dimeglumina de fosaprepitant, MSD.

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

La dimeglumina de fosaprepitant es un profarmaco de aprepitant. Su descripcion quimica es sal del 1-desoxi-1-
(metilamino)-D-glucitol [3-[[(2R,3S)-2-[(1 R-1-[3,5- bis(trifluorometil)fenil]etoxi]-3-(4-fluorofenilo)-4-morfolinilimetil]-
2,5-dihidro-5-oxo0-1H-1,2,4-triazol-1-ilfosfonato (2:1).

Su formula empirica es C,,H,,F,N,0.P x 2(C,H,,NO,)y su formula estructural es:
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La dimeglumina de fosaprepitant es un polvo amorfo, blanco o blanquecino, con un peso molecular de 1004.83. Es
libremente soluble en agua.

El aprepitant es una sustancia estructuralmente novedosa, antagonista de los receptores neurocinina 1 de la sustancia
P (NK,) , cuya descripcion quimica es: 5-[[(2R,35)-2-[(1 R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi]-3-(4-fluorofenil)-4-
morfoliniljmetil]-1,2-dihidro-34-1,2,4-triazol-3-ona.

Su formula empirica es C,,H,,F,N,0, y su formula estructural es:
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El aprepitant es un sélido cristalino blanco o blanquecino, con un peso molecular de 534.43. Es practicamente
insoluble en agua. Aprepitant es escasamente soluble en etanol y acetato de isopropilo y ligeramente soluble en
acetonitrilo.

Ingredientes activos

EMEND IV se encuentra disponible como infusion de 150 mg y 115 mg IV. Cada frasco ampula de EMEND IV 115

mg para administracion intravenosa en la nausea y el vomito inducidos por quimioterapia contiene 188 mg de
dimeglumina de fosaprepitant equivalente a 115 mg de fosaprepitant libre de acido. Cada frasco ampula de EMEND IV
150 mg para administracion intravenosa en la NVIQ contiene 245.3 mg de dimeglumina de fosaprepitant equivalente a
150 mg de fosaprepitant libre de acido.

Ingredientes inactivos

Cada frasco ampula de EMEND IV 115 mg para la ndusea y el vémito inducidos por quimioterapia contiene los
siguientes ingredientes inactivos: edetato disddico, polisorbato 80 (57.5 mg), lactosa anhidra, hidréxido de sodio y/o
acido clorhidrico (para ajustar el pH). Cada frasco @mpula de EMEND IV 150 mg para la nausea y el vomito inducidos
por quimioterapia contiene los siguientes ingredientes inactivos: edetato disédico, polisorbato 80 (75 mg), lactosa
anhidra, hidroxido de sodio y/o &cido clorhidrico (para ajustar el pH).

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

EMEND IV esta indicado, en combinacion con otros antieméticos, para la prevencion de la ndusea y el vémito agudos y
tardios asociados con los ciclos inicial y subsecuentes de:

« quimioterapia anticancerosa altamente emetogénica (véase 13. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION).

« quimioterapia anticancerosa moderadamente emetogénica (véase 13. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION).

5. CONTRAINDICACIONES

EMEND IV esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a EMEND 1V, a aprepitant, a polisorbato 80 0 a
cualquiera otro de los componentes del producto.

EMEND IV no debe usarse simultineamente con pimocida, terfenadina, astemizol o cisaprida. La inhibicion de la
isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4) por aprepitant puede aumentar las concentraciones plasmaticas de esos
farmacos y causar reacciones graves o potencialmente mortales (véase 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

6. PRECAUCIONES GENERALES

Ya que fosaprepitant se convierte con rapidez en aprepitant (un inhibidor de débil a moderado de la isoenzima
CYP3A4), fosaprepitant debe usarse con precaucion en pacientes que estan recibiendo medicamentos por via oral que
son metabolizados principalmente por la isoenzima CYP3A4; algunos farmacos quimioterapéuticos son metabolizados
por la enzima CYP3A4 (véase 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). La inhibicién moderada de la isoenzima
CYP3A4 por aprepitant y la inhibicion débil de CYP3A4 por fosaprepitant 150 mg podria aumentar las concentraciones
plasmaticas de esos farmacos administrados por via oral (véase 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS). El efecto
de aprepitant por via oral en la farmacocinética de sustratos de la isoenzima CYP3A4 administrados por via oral

es mas grande que el efecto de aprepitant por via oral en la farmacocinética de sustratos de la isoenzima CYP3A4
administrados por via intravenosa (véase 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Reportes aislados de reacciones de hipersensibilidad inmediata que incluyeron rubor, eritema y disnea ocurrieron
durante la infusion de fosaprepitant. Estas reacciones de hipersensibilidad por lo general han respondido a la
suspension de la infusion y a la administracion del tratamiento apropiado. No se recomienda reiniciar la infusion en
pacientes que experimentan reacciones de hipersensibilidad.

La coadministracion de aprepitant por via oral con warfarina puede ocasionar una reduccion clinicamente significativa
en el Rango Internacional Normalizado (INR, por sus siglas en inglés) del tiempo de protrombina. En los pacientes

bajo tratamiento crénico con warfarina, debe vigilarse estrechamente el INR durante un periodo de dos semanas, y en
particular entre los 7 y 10 dias, después de iniciar el régimen de tres dias de administracion de fosaprepitant seguido
de aprepitant por via oral de cada ciclo de quimioterapia (véase 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracion de fosaprepitant o aprepitant
por via oral y en los 28 dias siguientes. Deben usarse métodos anticonceptivos alternativos o de respaldo durante

el tratamiento con fosaprepitant o aprepitant por via oral y durante un mes después de la tltima dosis (véase 10.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS).

Uso pediatrico

No se han determinado la seguridad ni la eficacia de EMEND IV en pacientes pediatricos.

Uso en pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos, la eficacia y la seguridad de aprepitant en los pacientes de edad avanzada (=65 afios)

fueron comparables a las observadas en pacientes de menor edad (menores de 65 afios). No es necesario ajustar la
dosificacion en los pacientes de edad avanzada.

7. PRECAUCIONES 0 RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Solo debe usarse EMEND IV durante el
embarazo si el posible beneficio justifica el riesgo potencial para la madre y el feto.



Lactancia

EMEND IV, cuando se administra por via intravenosa, se convierte rapidamente en aprepitant.

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

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Ya que fosaprepitant se convierte en aprepitant, es de esperarse que las reacciones adversas asociadas con aprepitant

también se presenten con EMEND IV.

La seguridad total de fosaprepitant se evalué en aproximadamente 1,100 personas, y la seguridad general de

aprepitant se evalud en aproximadamente 6,500 personas.

PREVENCION DE LA NAUSEA Y EL VOMITO INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA (NVIQ)

Aprepitant por via oral

Quimioterapia altamente emetogénica (QAE)

En dos estudios clinicos bien controlados en pacientes que recibieron quimioterapia anticancerosa altamente

emetogénica (QAE), 544 pacientes fueron tratados con aprepitant durante el Ciclo 1 de quimioterapia y 413 de estos

pacientes continuaron en la extension de muiltiples ciclos hasta seis ciclos de quimioterapia. Se administr aprepitant

por via oral combinado con ondansetrén y dexametasona (régimen de aprepitant) y fue generalmente bien tolerado.

La mayoria de las reacciones adversas reportadas en estos estudios clinicos se describieron como de intensidad de

leve a moderada.

En el Ciclo 1, se reportaron reacciones adversas clinicas relacionadas con el medicamento en aproximadamente el

19% de los pacientes tratados con el régimen de aprepitant en comparacién con aproximadamente el 14% de los

pacientes que recibieron el tratamiento estandar. El tratamiento se suspendio debido a reacciones adversas clinicas

relacionadas con el medicamento en aproximadamente el 0.6% de los pacientes tratados con el régimen de aprepitant

en comparacion con aproxi el 0.4% de los | que recibieron el tratamiento estandar.

Las reacciones adversas mas relacionadas con el ), reportadas en los pacientes tratados con el

régimen de aprepitant y mas frecuentes que con el tratamiento estandar, fueron: hipo (4.6%), elevacion de la alanina

aminotransferasa (ALT) (2.8%), dispepsia (2.6%), estrefimiento (2.4%), cefalea (2.0%) y disminucién del apetito

(2.0%).

En un estudio clinico adicional controlado activo en 1,169 pacientes que recibieron aprepitant y QAE, el perfil de

reacciones adversas fue generalmente similar al observado en los otros estudios de QAE con aprepitant.

Quimioterapia moderadamente emetogénica (QME)

En dos estudios clinicos bien controlados en pacientes que recibieron quimioterapia anticancerosa moderadamente

emetogénica (QME), 868 pacientes fueron tratados con aprepitant durante el Ciclo 1 de quimioterapia y 686 de

estos pacientes continuaron en las extensiones de multiples ciclos hasta cuatro ciclos de quimioterapia. En ambos

estudios se administrd aprepitant por via oral combinado con ondansetrén y dexametasona (régimen de aprepitant)

y fue generalmente bien tolerado. La mayoria de las reacciones adversas reportadas en esos estudios clinicos se

describieron como de intensidad leve a moderada.

En el andlisis combinado en el Ciclo 1 de los datos de esos dos estudios, se reportaron reacciones adversas clinicas

relacionadas con el medicamento en aproximadamente el 14% de los pacientes tratados con el régimen de aprepitant

en comparacion con aproxi el 15% de los que recibieron el tratamiento control. El tratamiento se

descontinud debido a reacciones adversas clinicas relacionadas con el medicamento en aproximadamente el 0.7% de

los pacientes tratados con el régimen de aprepitant en comparacion con aproximadamente el 0.2% de los pacientes

que recibieron el tratamiento control.

La reaccion adversa mas comun relacionada con el medicamento, con una incidencia mayor en los pacientes con el

régimen de aprepitant que con el tratamiento control, fue fatiga (1.4%).

Quimioterapia alta y moderadamente emetogénica

En un andlisis conjunto de QAE y QME las siguientes reacciones adversas relacionadas con el medicamento se

reportaron en los pacientes tratados con el régimen de aprepitant con una mayor incidencia que con el tratamiento

control:

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

Infeccion e infestaciones:

Raros: candidiasis, infeccion estafilocicica

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico:

Poco comunes: anemia, neutropenia febril
del ismoy la iCiol

Comunes: disminucion del apetito

Raros:, polidipsia

Trastornos psiquiatricos:

Poco comunes , ansiedad

Raros: desorientacion, estado de &nimo euférico

Trastornos del sistema nervioso:

Poco comunes: , mareos, somnolencia

Raros: trastorno cognitivo, letargo, disgeusias

Trastornos oculares:

Raros: conjuntivitis

Trastornos del oido y el laberinto:

Raros: tinnitus

Trastornos cardiacos:

Poco comunes: palpitaciones

Raro: bradicardia, transtorno cardiovascular

Trastornos vasculares:

Poco comunes: bochorno

y

Comunes: hipo
Raros: dolor orofaringeo, estornudos, tos, goteo retronasal, irritacién de la garganta
Trastornos gastrointestinales:
Comunes: dispepsia
Poco comunes: eructos, nausea, enfermedad por reflujo gastroesofagico, vémito, dolor abdominal, boca seca,
flatulencia
Raros: heces duras, Ulcera duodenal perforante, colitis neutropénica, estomatitis, distension abdominal

. v .
Poco comunes: prurito, acné,
Raros: reaccion de fotosensibilidad, hiperhidrosis, seborrea, lesion de la piel, erupcion pruriginosa
y del tejido conectivo:
Raros: espasmos musculares, debilidad muscular Trastornos renales y urinarios:
Poco comunes: disuria
Raros: polaquiuria
Trastornos generales y del sitio de administracion:
Comunes: astenia/ fatiga
Poco comunes: astenia, malestar general
Raros: edema, malestar en el pecho, transtornos de la marcha
Andlisis de laboratorio:
Comunes: elevacion de la ALT (alanina aminotransferasa)
Poco comunes: elevacion de la AST (aspartato aminotransferasa), elevacion de la fosfatasa alcalina,
Raros: aumento en la produccion de orina, células rojas en orina positivas, disminucion de sodio en sangre,
disminucion de peso, presencia de glucosa en sangre, disminucion de cuenta de neutréfilos
Los perfiles de reacciones adversas en las extensiones de los estudios de QAE y QME de mdiltiples ciclos, hasta seis
ciclos de quimioterapia, fueron generalmente similares a los observados en el Ciclo 1.

En otro estudio de nausea y vémito inducidos por quimioterapia (NVIQ), se reporté un caso de sindrome de Stevens-
Johnson como reaccion adversa grave en un paciente que recibié aprepitant con la quimioterapia anticancerosa.
Fosaprepitant
En un estudio clinico con control activo en pacientes que recibieron QAE, se evalud la seguridad en 1,143 pacientes
que recibieron el régimen de 1 dia de EMEND IV 150 mg comparado con 1,169 pacientes que recibian el régimen de
3 dias de EMEND (aprepitant). El perfil de seguridad fue generalmente similar al observado en estudios anteriores de
QAE con aprepitant.
Las siguientes reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el medicamento que ocurrieron con
fosaprepitant 150 mg y no han sido reportadas en estudios clinicos recientes con aprepitant por via oral (régimen de 3
dias) como se describen a continuacion.
[Comunes (>1/100, <1/10) Poco comunes (>1/1000, <1/100) Raros (>1/10,000, <1/1,000)]
Trastornos generales y del sitio de administracion:
Poco comunes: Eritema en el sitio de infusion, prurito en el sitio de infusion, dolor en el sitio de infusion
Raros: induracion en el sitio de infusion
Andlisis de laboratorio:
Poco comunes : aumento en la presion sanguinea

y
Poco comunes : eritema
Trastornos vasculares:
Poco frecuentes: rubor, tromboflebitis, (predominantemente, tromboflebitis en el sitio de infusion)
PREVENCION DE LA NAUSEA Y EL VOMITO POSTQUIRURGICO (NVPQ)
En estudios clinicos bien controlados de pacientes que recibieron anestesia general balanceada, 564 pacientes
recibieron 40 mg de aprepitant por via oral y 538 pacientes recibieron 4 mg de ondansetrén IV. Aprepitant fue
generalmente bien tolerado. La mayoria de las reacciones adversas reportadas en estos estudios clinicos se
describieron como de intensidad leve a moderada.
Se reportaron reacciones adversas clinicas relacionadas con el medicamento en aproximadamente el 4% de los
pacientes tratados con 40 mg de aprepitant en comparacion con aproximadamente el 6% de los pacientes tratados
con 4 mg de ondansetron IV.
La reaccion adversa mas comun relacionada con el medicamento reportada en los pacientes tratados con aprepitant
con una mayor incidencia que con ondasentron fue aumento de ALT (1.1%).
Las siguientes reacciones adversas relacionadas con el medicamento se observaron en los pacientes tratados con
aprepitant con una mayor incidencia que con el ondasentron:
[Comunes (>1/100, <1/10) Poco comunes (>1/1000, <1/100) Raros (>1/10,000, <1/1,000)]
Trastornos psiquiatricos:
Poco comunes: insomnio
Trastornos del sistema nervioso:
Poco comunes: disartria, hipoestesia, alteraciones sensoriales
Trastornos oculares:
Poco comunes: miosis, disminucion de la agudeza visual
Trastornos cardiacos:
Poco comunes: bradicardia

Poco comunes: disnea, sibilancias
Trastornos gastrointestinales:
Poco comunes: dolor en la parte alta del abdomen, sonidos intestinales anormales, boca seca, nausea, molestia
estomacal
Andlisis de laboratorio:
Comunes: elevacion de la ALT
Ademés, en estudios clinicos de nausea y vomito postquirdrgico (NVPQ) en pacientes que tomaron una dosis mas alta
de aprepitant se reportaron dos reacciones adversas graves: un caso de estrefiimiento y un caso de ileo paralitico.
Otros estudios
Se reportaron angioedema y urticaria como reacciones adversas graves en un paciente que recibi aprepitant en un
estudio no relacionado con NVIQ ni NVPQ.
Experiencia Postcomercializacion:
Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante la postcomercializacion. Debido a que estas
reacciones son reportadas voluntariamente por una muestra de poblacion no determinada, generalmente no es posible
un estimado confiable de la frecuencia o establecer una relacién causal con el formaco.

Al y ] prurito, erupcion, urticaria rara vez: sindrome de Stevens-Johnson / necrélisis

epidérmica toxica.

Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas

Las reacciones de hipersensibilidad inmediatas que han sido observadas durante la infusién de fosaprepitant pueden
incluir las siguientes: rubor, eritema, disnea (véase 7. PRECAUCIONES).

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Tras la administracion de fosaprepitant, es probable que ocurran interacciones medicamentosas con los farmacos que
interacttian con aprepitant. La siguiente informacion se derivd a partir de datos de estudios conducidos con aprepitant
por via oral y de estudios realizados con fosaprepitant administrado al mismo tiempo que dexametasona, midazolam
o diltiazem.

Aprepitant actla como sustrato, inhibidor de débil a moderado e inductor de la isoenzima CYP3A4. Aprepitant también
acttia como inductor de la isoenzima CYP2C9.

EMEND IV 150 mg, administrado como dosis Unica, es un inhibidor débil de CYP3A4 y no induce al CYP3A4. Se
anticipa que EMEND IV 150 mg podria causar una induccién menor o no mayor de CYP2C9 que la que ha causado la
administracion de aprepitant por via oral.

EFECTOS DE FOSAPREPITANT/APREPITANT SOBRE LA FARMACOCINETICA DE OTROS FARMACOS

Aprepitant, como un inhibidor de débil a moderado de CYP3A4, y EMEND IV 150 mg, como un inhibidor débil de
CYP3A4, puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos por via oral metabolizados a través
de CYP3A4 que se administren al mismo tiempo.

Fosaprepitant no debe usarse simultineamente con pimozida, terfenadina, astemizol o cisaprida. La inhibicion de

la isoenzima CYP3A4 por aprepitant puede aumentar las concentraciones plasmaticas de esos farmacos y causar
reacciones graves o potencialmente mortales (véase 6. CONTRAINDICACIONES).

Se ha demostrado que aprepitant induce el metabolismo de la S(-) warfarina y de la tolbutamida, que se metabolizan
por la isoenzima CYP2C9. La coadministracion de fosaprepitant o aprepitant con estos u otros medicamentos que

son metabolizados por la CYP2C9, como la fenitoina, puede disminuir las concentraciones plasmaticas de esos
medicamentos.

Es poco probable que fosaprepitant o aprepitant interacttien con los farmacos que son sustratos del transportador de
P-glucoproteinas, como lo demostro la nula interaccion de aprepitant por via oral con digoxina en un estudio clinico
sobre interacciones medicamentosas.

Antagonistas de la 5-HT: En los estudios clinicos sobre interacciones medicamentosas, aprepitant no tuvo efectos
de importancia clinica sobre la farmacocinética de ondansetrén, granisetrén o hidrodolasetron (el metabolito activo de
dolasetron).

Corticosteroides:

Dexametasona: Fosaprepitant 150 mg administrado como una dosis Unica por via intravenosa en el Dia 1 aumento el
ABC,,,, de dexametasona, un sustrato de CYP3A4, aproximadamente 2.0 veces los Dias 1y 2 cuando se administro
dexametasona al mismo tiempo como una dosis (nica por via oral de 8 mg en los Dias 1, 2, y 3. La dosis orales de
dexametasona en los dias 1y 2 deben reducirse aproximadamente el 50% cuando se administra al mismo tiempo
que fosaprepitant 150 mg IV, en el Dia 1 para alcanzar exposiciones de dexametasona similares a aquellas obtenidas
cuando se administré sin fosaprepitant 150 mg.

Cuando se administré aprepitant por via oral en un régimen de 125 mg combinados con 20 mg de dexametasona

por via oral el Dia 1,y cuando se administrd aprepitant por via oral en dosis de 80 mg/dia combinados con 8 mg de
dexametasona por via oral los Dias 2 al 5, aprepitant aumento 2.2 veces el ABC de la dexametasona, un sustrato de la



isoenzima CYP3A4, los Dias 1y 5. Las dosis habituales de dexametasona deben reducirse aproximadamente al 50%
cuando se coadministra con un régimen de fosaprepitant 115 mg seguido por aprepitant, para lograr exposiciones

de la dexametasona similares a las que se obtienen cuando se administra sin aprepitant. En los estudios clinicos

para tratamiento de nausea y vomito inducidos por quimioterapia con aprepitant por via oral, la dosis diaria de
dexametasona administrada refleja una reduccién aproximada del 50% (véase 13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION).
Metilprednisolona: Cuando se administrd aprepitant por via oral en un régimen de 125 mg combinados con 125 mg de
metilprednisolona por via intravenosa el Dia 1, y aprepitant por via oral en dosis de 80 mg/dia combinados con 125 mg
de metilprednisolona por via intravenosa los Dias 2 y 3, aprepitant aumento 1.3 veces el ABC de la metilprednisolona
el Dia 1y 2.5 veces el Dia 3. Las dosis habituales de metilprednisolona por via intravenosa deben reducirse
aproximadamente al 25%, y las dosis habituales de metilprednisolona por via oral deben reducirse aproximadamente
al 50%, cuando se coadministra con un régimen de fosaprepitant 115 mg seguido por aprepitant, para lograr
exposiciones de la metilprednisolona similares a las que se obtienen cuando se administra sin aprepitant.

Farmacos quimioterapéuticos: En los estudios clinicos, se administrd el régimen de aprepitant con los siguientes
farmacos quimioterapéuticos, que son metabolizados principalmente o en parte por la isoenzima CYP3A4: etopésido,
vinorelbina, docetaxel y paclitaxel. Las dosis de estos medicamentos no se ajustaron en virtud de las posibles
interacciones farmacoldgicas.

Docetaxel: En un estudio farmacocinético separado, aprepitant por via oral (en un régimen para NVIQ) no influy en la
farmacocinética de docetaxel.

Vinorelbina: En un estudio farmacocinético separado, aprepitant por via oral (en un régimen para NVIQ ) no influyé en la
farmacocinética de vinorelbina.

Warfarina: Se administré una dosis tnica de 125 mg de aprepitant por via oral el Dia 1 y 80 mg/dia los Dias 2 y 3

a sujetos sanos estabilizados bajo tratamiento crénico con warfarina. Aunque aprepitant por via oral no tuvo ningdn
efecto sobre el ABC de la warfarina R(+) o S(-) medida el Dia 3, cinco dias después de terminar la administracion

de aprepitant por via oral se observé una disminucion del 34% en la concentracion minima de warfarina S(-) (un
sustrato de la CYP2C9), acompafiada de una reduccion del 14% en el tiempo de protrombina (reportado como

Rango Internacional Normalizado o INR). En los pacientes bajo tratamiento crénico con warfarina, debe vigilarse
estrechamente el tiempo de protrombina (INR) durante el periodo de dos semanas, y en particular entre los 7 y 10 dias,
después de iniciar fosaprepitant en cada ciclo de quimioterapia.

Tolbutamida: La administracion de aprepitant por via oral en dosis de 125 mg el Dia 1y de 80 mg/dia los Dias 2 y

3 redujo 23% el ABC de la tolbutamida (un sustrato de la isoenzima CYP2C9) el Dia 4, 28% el Dia 8 y 15% el Dia 15,
cuando se administré una dosis de 500 mg de tolbutamida por via oral antes de administrar el régimen de tres dias de
aprepitant por via oral y los dias 4, 8y 15.

Anticonceptivos por via oral: La administracion de una capsula de 100 mg de aprepitant por via oral una vez al dia
durante 14 dias junto con un anticonceptivo por via oral con

35 mcg de etinilestradiol y 1 mg de noretindrona disminuy6 43% el ABC de etinilestradiol y 8% el ABC de noretindrona.
En otro estudio, se administré un anticonceptivo por via oral que contenia etinilestradiol y noretindrona en dosis tnica
los Dias 1 al 21 junto con aprepitant por via oral, administrado en un régimen de 125 mg el Dia 8 y 80 mg/dia los Dias
9y 10 combinado con 32 mg de ondansetron IV el Dia 8 y dexametasona por via oral, 12 mg el Dia 8 y 8 mg/dia los
Dias 9, 10y 11. En el estudio, el ABC de etinilestradiol disminuy6 19% el Dia 10, y las concentraciones minimas de
etinilestradiol se redujeron hasta 64% durante los Dias 9 al 21. Si bien aprepitant por via oral no tuvo efecto alguno
sobre el ABC de la noretindrona el Dia 10, hubo una reduccién de hasta 60% en las concentraciones minimas de
noretindrona durante los Dias 9 al 21.

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir durante la administracion de fosaprepitant o aprepitant
y en los 28 dias siguientes. Deben usarse métodos anticonceptivos alternativos o de respaldo durante el tratamiento
con fosaprepitant o aprepitant y durante un mes después de la Gltima dosis.

Midazolam: Fosaprepitant 150 mg administrado como una dosis Unica por via intravenosa en el Dia 1 aument el
ABC,_, de midazolam aproximadamente 1.8 veces en el Dia 1y no tuvo ningun efecto (1.0 veces) en el Dia 4 cuando
midazolam se administré al mismo tiempo que una dosis Unica por via oral de 2 mg en los Dias 1y 4. Fosaprepitant
150 mg IV es un inhibidor débil de CYP3A4 como dosis Unica en el Dia 1 sin evidencia de inhibicion o induccion de
CYP3A4 observada en el Dia 4.

En resumen cuando fosaprepitant se administrd como una dosis tnica de 100 mg durante 15 minutos, junto con una
dosis tnica de 2 mg de midazolam el ABC plasmatico de midazolam aument6 1.6 veces. Este efecto no se considerd
clinicamente importante.

EI ABC de midazolam aument6 2.3 veces el Dia 1y 3.3 veces el Dia 5, cuando se coadministré una dosis por via oral
Unica de 2 mg de midazolam los Dias 1y 5 de un régimen de 125 mg de aprepitant por via oral el Dia 1y 80 mg/

dia los Dias 2 al 5. Se deben considerar los efectos potenciales del aumento de las concentraciones plasmaticas

de midazolam o de otras benzodiacepinas que son metabolizadas por la CYP3A4 (alprazolam, triazolam) cuando se
coadministren estos medicamentos con fosaprepitant o aprepitant.

En otro estudio en el que se administré midazolam por via intravenosa, se administrd aprepitant por via oral en dosis
de 125 mg el Dia 1y de 80 mg/dia los Dias 2 y 3, y se administraron 2 mg IV de midazolam antes de la administracion
del régimen de 3 dias de aprepitant por via oral y los Dias 4, 8 y 15. Aprepitant por via oral aumentd 25% el ABC de
midazolam el Dia 4 y disminuy6 19% el ABC de midazolam el Dia 8 en relacion con la administracion de aprepitant por
via oral los Dias 1 al 3. Estos efectos no se consideraron clinicamente importantes. El ABC de midazolam el dia 15 fue
similar a la observada al inicio.

Se llevo a cabo un estudio adicional en el que se administré midazolam por via intravenosa y aprepitant por via oral.
Se administraron 2 mg de midazolam por via intravenosa 1 hora después de la administracion por via oral de una

sola dosis de 125 mg de aprepitant. EI ABC de midazolam en plasma aumenté 1.5 veces. Este efecto no se considerd
clinicamente importante.

EFECTOS DE OTROS FARMACOS SOBRE LA FARMACOCINETICA DE APREPITANT

El aprepitant es un sustrato de la isoenzima CYP3A4; por lo tanto, la coadministracion de fosaprepitant o aprepitant
con farmacos que inhiben la actividad de la CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasmaticas de aprepitant.
Por lo que, se debe tener precaucion al coadministrar fosaprepitant o aprepitant con inhibidores potentes de la CYP3A4
(por ejemplo, ketoconazol), pero la coadministracion de aprepitant con inhibidores moderados de la CYP3A4 (por
ejemplo, diltiazem) no ocasiona cambios de importancia clinica en las concentraciones plasméticas de aprepitant.

El aprepitant es un sustrato de la isoenzima CYP3A4; por lo tanto, la coadministracion de fosaprepitant o aprepitant
con farmacos que inducen potentemente la actividad de la CYP3A4 puede disminuir las concentraciones plasmaticas
de aprepitant y, en consecuencia, la eficacia.

Ketoconazol: Cuando se administré una sola dosis de

125 mg de aprepitant por via oral el Dia 5 de un régimen de diez dias con 400 mg/dia de ketoconazol, un inhibidor
potente de la CYP3A4, el ABC de aprepitant aumentd aproximadamente 5 veces, y su semivida terminal media
aumentd aproximadamente tres veces. Se debe tener precaucion al coadministrar fosaprepitant o aprepitant con
inhibidores potentes de la CYP3A4.

Rifampicina: Cuando se administré una sola dosis de 375 mg de aprepitant por via oral el Dia 9 de un régimen

de 14 dias con 600 mg/dia de rifampicina, un inductor potente de la CYP3A4, el ABC de aprepitant se redujo
aproximadamente 11 veces, y su semivida terminal media disminuy6 aproximadamente 3 veces. La coadministracion
de fosaprepitant o aprepitant con farmacos que inducen la actividad de la CYP3A4 puede disminuir las
concentraciones plasmaticas y, en consecuencia, la eficacia.

OTRAS INTERACCIONES

Diltiazem: En pacientes con hipertension de leve a moderada, la infusion de 100 mg de fosaprepitant en el curso de
15 minutos, simultdnea con la administracion de 120 mg de diltiazem tres veces al dia, aument6 1.5 veces el ABC

de aprepitant y 1.4 veces el ABC de diltiazem. Los efectos farmacocinéticos ocasionaron una reduccion ligera, pero
clinicamente importante, de la presion arterial diastdlica (reduccién de 16.8 mmHg con fosaprepitant, comparada con
10.5 mmHg sin fosaprepitant), y pueden ocasionar una reduccion ligera, pero clinicamente importante, de la presion
arterial sistélica (reduccion de 24.4 mmHg con fosaprepitant, comparada con 18.8 mmHg sin fosaprepitant), pero

no hubo cambios clinicamente importantes en la frecuencia cardiaca ni en el intervalo PR, mas alla de los cambios
inducidos por diltiazem solo.

En el mismo estudio, la administracion de aprepitant una vez al dia (en una presentacion en tableta comparable con
230 mg de la presentacion en capsula), simultanea con la administracion de 120 mg de diltiazem tres veces al dia
durante 5 dias, aumento al doble el ABC de aprepitant y 1.7 veces el ABC de diltiazem. Estos efectos farmacocinéticos

no causaron cambios importantes en el electrocardiograma, la frecuencia cardiaca ni la presion arterial mayores que
los inducidos por diltiazem solo.

Paroxetina: La coadministracion de dosis tnicas diarias de aprepitant (en una presentacion en tableta comparable con 85
mg o 170 mg de la presentacion en capsula), con 20 mg de paroxetina una vez al dia, redujo el ABC aproximadamente 25% y
la C,,,, aproximadamente 20%, tanto de aprepitant como de paroxetina.

10. PRECAUCIONES Y RELACION CON CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD

TOXICOLOGIA EN ANIMALES

Toxicidad aguda

La dosis letal 50 (DL después de una dosis por via oral de aprepitant fue >2000 mg/kg en ratones y ratas hembras.
La DL, aproximada de fosaprepitant tras la administracion intravenosa fue >500 mg/kg en ratones hembra y

>200 mg/kg en ratas hembra.

Toxicidad crénica

El fosaprepitant, cuando se administra por via intravenosa, se convierte rapidamente en aprepitant.

La toxicidad potencial de aprepitant se evalud en una serie de estudios de toxicidad por via oral de dosis repetidas en
ratas y en perros hasta por un afo.

En las ratas, la administracion por via oral de aprepitant durante

6 meses, en dosis hasta la méaxima factible de 1,000 mg/kg dos veces al dia (aproximadamente equivalente [en las
hembras] o més baja [en los machos] a la dosis para personas adultas basada en la exposicion sistémica después

de aprepitant por via oral de 125 mg) produjo un aumento en el peso del higado que se correlaciond con hipertrofia
hepatocelular, un aumento en el peso de la tiroides que se correlaciond con hipertrofia o hiperplasia (0 ambas) de

las células foliculares tiroideas, y vacuolizacion de las células hipofisiarias. Estos efectos son una consecuencia de

la induccién de las enzimas hepaticas del citocromo P450 en la rata, especifica de la especie, y concuerdan con los
cambios observados en las ratas con otros compuestos, disimiles en términos estructurales y farmacoldgicos, que han
demostrado induccion de las enzimas hepaticas del citocromo P450.

En los perros que recibieron aprepitant por via oral durante nueve meses en dosis >5 mg/kg o més dos veces al dia
(mayores o equivalentes a 13 veces la dosis para personas adultas, con base en la exposicion sistémica después de
aprepitant por via oral de 125 mg), la toxicidad se caracterizd por ligeros aumentos de la fosfatasa alcalina en el suero
y disminuciones en la relacién albimina/globulinas. Se observé una notable reduccién en el aumento de peso corporal,
degeneracion testicular y atrofia prostatica con dosis

>25 mg/kg dos veces al dia (mayores o equivalentes a 31 veces la dosis para personas adultas, con base en la
exposicion sistémica después de aprepitant por via oral de 125 mg). Se observé un incremento ligero en el peso del
higado, sin correlaciones histolégicas, con dosis de 500 mg/kg dos veces al dia (70 veces la dosis para personas adultas, con
base en la exposicion sistémica después aprepitant por via oral de 125 mg). No se observd toxicidad alguna en los perros que
recibieron dosis de 32 mg/kg/dia (6 veces la dosis para personas adultas, con base en la exposicion sistémica después de
aprepitant por via oral de 125 mg) durante un afio.

Carcinogénesis

Se realizaron estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas durante dos afios con aprepitant por via oral. Los ratones
hembras desarrollaron adenomas hepatocelulares y/o carcinomas con dosis de 500 a 2,000 mg/kg/dia y los ratones
macho carcinomas hepatocelulares con dosis de 1,000 a 2,000 mg/kg/dia. Con esas dosis, la exposicion sistémica
fue aproximadamente 2.5 a 3.6 veces la exposicion en humanos con las dosis recomendadas. Las ratas desarrollaron
adenomas hepatocelulares con dosis de 5 a 1,000 mg/kg dos veces al dia (en las hembras) y de 125 mg/kgdos veces
al dia (en los machos); carcinomas hepatocelulares con dosis de 125 a 1,000 mg/kg dos veces al dia (hembras),
adenomas foliculares tiroideos con dosis de 125 a 1,000 mg/kg dos veces al dia (en las hembras y en los machos);

y carcinomas foliculares tiroideos con dosis de 125 a 1,000 mg/kg dos veces al dia (en los machos). Con esas dosis,
las exposicion sistémica en las ratas fue menor a o hasta aproximadamente dos veces la exposicion en humanos con
las dosis recomendadas. Los tumores tiroideos o hepaticos de estos tipos son una consecuencia de la induccion de
las enzimas hepaticas del citocromo P450 en la rata, y concuerdan con los cambios observados en las ratas con otros
compuestos, disimiles en términos estructurales y farmacolégicos, que han demostrado induccion de las enzimas
hepéticas del citocromo P450. No se realizaron estudios de carcinogenicidad con fosaprepitant.

Mutagénesis

Ni fosaprepitant ni aprepitant fueron mutagénicos ni genotoxicos en las pruebas realizadas para detectar
mutagenicidad, roturas del filamento de ADN y aberraciones cromosémicas. Aprepitant no tuvo efecto alguno en las
pruebas in vitro de mutagénesis microbiana y de las células linfoblastoides humanas TK6, de rotura del filamento

de ADN en hepatocitos de rata en elucion alcalina y de aberraciones cromosoémicas en células de ovario de hamster
chino, y en la prueba in vivo de micronticleos en médula dsea de raton.

Reproduccion

El fosaprepitant, cuando se administra por via intravenosa, se convierte rapidamente en aprepitant. En los estudios de
fertilidad realizados con fosaprepitant y con aprepitant, las exposiciones sistémicas mas elevadas con aprepitant se
lograron después de la administracion por via oral de aprepitant.

El aprepitant administrado a ratas hembra en dosis de hasta la méaxima factible de 1,000 mg/kg dos veces al dia
(aproximadamente equivalente a la dosis para personas adultas con base en la exposicion sistémica después de
aprepitant por via oral de 125 mg) no tuvo efecto alguno sobre el apareamiento, la fertilidad ni la supervivencia de los
embriones y los fetos.

El aprepitant administrado a ratas macho en dosis de hasta la maxima factible de 1,000 mg/kg dos veces al dia
(menor que la dosis para personas adultas con base en la exposicion sistémica después de aprepitant por via oral de
125 mg) no tuvo efecto alguno sobre el apareamiento, la fertilidad, la supervivencia de los embriones y los fetos, el
namero y la movilidad de los espermatozoides, el peso de los testiculos, ni el aspecto microscopico de los testiculos
y los epididimos.

Desarrollo

El fosaprepitant, cuando se administra por via intravenosa, se convierte rapidamente en aprepitant. En los estudios de
teratologia realizados con fosaprepitant y con aprepitant, las exposiciones sistémicas mas elevadas con aprepitant se
lograron después de la administracion por via oral de aprepitant.

En ratas y conejos que recibieron dosis por via oral de aprepitant de hasta 1,000 mg/kg dos veces al dia y 25 mg/
kg/dia, respectivamente (hasta 1.5 veces la exposicion sistémica con la dosis para personas adultas después de
aprepitant por via oral de 125 mg), no hubo evidencia alguna de toxicidad del desarrollo, evaluada por la supervivencia
de los embriones y los fetos, el peso corporal fetal y la morfologia externa, visceral y esquelética de los fetos. Con
esas dosis, aprepitant atraveso la placenta en las ratas y las conejas. Las concentraciones de aprepitant en el

plasma fetal fueron cercanas al 27% y 56% de las concentraciones en el plasma materno en las ratas y las conejas,
respectivamente.

Se observaron concentraciones significativas de aprepitant en la leche materna de las ratas que recibieron

1,000 mg/kg dos veces al dia. Con esa dosis, la concentracién media del medicamento en la leche fue del 90% de la
concentracion media en el plasma materno.

11.DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

EMEND IV (fosaprepitant) para administracion intravenosa es un profarmaco liofilizado del aprepitant, que contiene
polisorbato 80 (PS80). EMEND IV esté disponible en 150 mg y 115 mg IV para infusion.

EMEND IV 150 mg

EMEND IV 150 mg se administra solamente en el Dia 1 como una infusién durante 20-30 minutos, iniciando
aproximadamente 30 minutos antes de la quimioterapia. No se administran capsulas de EMEND en los Dias 2 y 3.
EMEND IV debe administrarse al mismo tiempo que un corticoesteroide y un antagonista 5-HT,, como se especifica
en las tablas de abajo. La dosis recomendada de dexametasona con EMEND IV 150 mg difiere de la dosificacion
recomendada de dexametasona con EMEND IV 115 mg en los Dias 3y 4.



Dosis recomendada para la prevencion de nausea y vomito asociados con la quimioterapia anticancerosa altamente
emetogénica.

Dia 1 Dia 2 Dia3 Dia 4
EMEND IV 150 mg IV ninguna ninguna ninguna
. . . 8 mg por via oral 8 mg por via oral
Dexametasona 12 mg por via oral 8 mg por via oral dos veces al dia dos veces al dia
Ondansetron® 32mg IV ninguna ninguna ninguna

*.a dexametasona debe administrarse 30 minutos antes del tratamiento con quimioterapia en el Dia 1y por la mafiana del Dia 2 al 4. La
dexametasona también debe administrarse por la noche en los Dias 3 y 4. La dosis de dexametasona se eligi6 en virtud de las posibles
interacciones farmacologicas.

*Ondansetrdn debe administrarse 30 minutos antes del tratamiento de quimioterapia en el Dia 1.

Dosis recomendada para la prevencion de nausea y vomito asociados con la quimioterapia anticancerosa
moderadamente emetogénica.

Sélo el Dia 1
EMEND IV 150 mg IV
Dexametasona*™ 12 mg por via oral
Ondansetront 2 x 8 mg por via oral

** La dexametasona debe administrarse 30 minutos antes del tratamiento con quimioterapia en el Dia 1. La dosis de dexametasona se eligio
en virtud de las posibles interacciones farmacologicas.

fLa capsula de ondansetron de 8 mg debe administrarse entre 30 y 60 minutos antes del tratamiento de quimioterapia y una capsula de 8 mg
debe administrarse 8 horas después de la primera dosis en el Dia 1.

Preparacion de EMEND IV 150 mg para inyeccion

1. Inyectar 5 ml de solucion salina en el frasco @mpula. Cuide que la solucion salina escurra despacio por las paredes
del frasco dmpula, para evitar la formacion de espuma. Gire el frasco @mpula suavemente. No sacuda ni agite la
solucion salina dentro del frasco ampula.

2. Prepare una bolsa de infusion con 145 ml de solucion salina.

3. Extraiga todo el volumen del frasco ampula e inyéctelo en la bolsa de infusién que contiene 145 ml de solucion
salina para obtener un volumen total de 150 ml. Invierta la bolsa suavemente dos o tres veces.

Una vez preparada, la solucion con el medicamento se mantiene estable durante 24 horas a temperatura ambiente (a

25°C 0 menos).

Los productos farmacéuticos parenterales deben someterse a inspeccion visual en busca de particulas flotantes y

cambios de coloracion antes de administrarlos, siempre que la solucion y el recipiente lo permitan.

EMEND IV 115 m

EMEND IV 115 mg se administra en el Dia 1 sdlo como una infusion durante 15 iniciando aproxin

30 minutos antes de la quimioterapia. Las capsulas de EMEND de 80 mg deben administrarse en los Dias 2y 3.

EMEND IV 115 mg debe administrarse al mismo tiempo que un corticoesteroide y un antagonista 5-HT,, como se

especifica en las siguientes tablas. La dosis recomendada de dexametasona con EMEND IV 115 mg difiere de la dosis

recomendada de dexametasona con EMEND IV 150 mg en los Dias 3y 4.

Las capsulas de EMEND de 125 mg pueden sustituirse por EMEND IV 115 mg en el Dia 1.

Dosis recomendada para la prevencion de la ndusea y el vomito asociados con la quimioterapia anticancerosa

altamente emetogénica:

Dia 1 Dia 2 Dia3 Dia 4
EMEND Iv/ . .
EMEND 115mg IV 80 mg por via oral 80 mg por via oral no
Dexametasona** 12 mg por via oral 8 mg por via oral 8 mg por via oral 8 mg por via oral
Ondansetront 32mg v ninguna ninguna ninguna

**La dexametasona debe administrarse 30 minutos antes de la quimioterapia el Dia 1, y por la mafana del Dia 2 al Dia 4. La dosis de
dexametasona se eligio en virtud de las posibles interacciones farmacoldgicas.
fOndansetron debe administrarse 30 minutos antes de la quimioterapia el Dia 1.

Dosis recomendada para la prevencion de la ndusea y el vémito asociados con la quimioterapia anticancerosa
moderadamente emetogénica:

Dia 1 Dia 2 Dia 3
EMEND IV/ . .
EMEND 115mg IV 80 mg por via oral 80 mg por via oral
Dexametasona*™ 12 mg por via oral ninguna ninguna
Ondansetron® 2 X 8 mg por via oral ninguna ninguna

*.a dexametasona debe administrarse 30 minutos antes de la quimioterapia el Dia 1. La dosis de dexametasona se eligio en virtud de las
posibles interacciones farmacoldgicas.

*Ondansetron 8 mg debe administrarse entre 30 y 60 minutos antes de la quimioterapia, y una capsula de 8 mg debe administrarse 8 horas
después de la primera dosis el Dia 1.

Preparacion de EMEND IV 115 mg para inyeccion

1. Introduzca 5 ml de solucion salina en el frasco ampula. Cuide que la solucién salina escurra despacio por las
paredes del frasco @mpula, para evitar la formacion de espuma. Gire el frasco ampula suavemente. No sacuda ni
agite la solucion salina en el frasco ampula.

2. Prepare una bolsa de infusion con 110 ml de solucion salina.

3. Extraiga todo el volumen del frasco ampula e inyéctelo en la bolsa de infusién que contiene 110 ml de solucion
salina, para obtener un volumen total de 115 ml. Invierta la bolsa suavemente dos o tres veces.

Una vez preparada, la solucion con el medicamento se mantiene estable durante 24 horas a temperatura ambiente (a

25°C 0 menos).

Los productos farmacéuticos parenterales deben someterse a inspeccion visual en busca de particulas flotantes y

cambios de coloracion antes de administrarlos, siempre que la solucion y el recipiente lo permitan.

EMEND IV es incompatible con cualquier solucion que contenga cationes divalentes (por ej., Ca2+, Mg2+), tales

como la solucion de Hartman y la solucién de Ringer con lactato. EMEND IV no debe reconstituirse ni mezclarse con

soluciones con las cuales no se haya demostrado su compatibilidad fisica y quimica.

INFORMACION GENERAL

Véase 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS, para mayor informacion sobre la administracion de EMEND IV con

corticosteroides.

Consulte la informacion para prescribir completa para obtener informacion sobre la coadministracion de farmacos

antieméticos.

No es necesario ajustar la dosificacion en los pacientes de edad avanzada.

No es necesario ajustar la dosificacion segtn el sexo del paciente.

No es necesario ajustar la dosificacion en los pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina

<30 ml/min) ni en los pacientes con nefropatia terminal sometidos a hemodialisis.

No es necesario ajustar la dosificacion en los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (puntuacion de

Child-Pugh de 5 a 9). No hay datos clinicos relativos a los pacientes con insuficiencia hepatica grave (puntuacion de

Child-Pugh mayor de 9).

12. SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL MANIFESTACIONES Y MANEJO (ANTIDOTOS)

No hay informacién especifica sobre el tratamiento de las sobredosis. Las dosis tnicas de hasta 200 mg de
fosaprepitant IV y 600 mg de aprepitant fueron generalmente bien toleradas en los sujetos sanos. Tres de 33
sujetos que recibieron 200 mg de fosaprepitant presentaron trombosis leve en el sitio de la inyeccion. Aprepitant
fue generalmente bien tolerado cuando se administré en dosis de 375 mg una vez al dia al paciente en estudios no
relacionados con nausea y vomito inducidos por quimioterapia. En 33 pacientes con cancer, la administracion de
una dosis Unica de 375 mg de aprepitant el Dia 1y de 250 mg una vez al dia los Dias 2 al 5 fue generalmente bien
tolerada.

En un paciente que ingiri6 1,440 mg de aprepitant se reportaron somnolencia y cefalea.

En caso de sobredosis, debe suspenderse el empleo de EMEND IV, dar tratamiento general de sostén y mantener al
paciente bajo observacion. Debido al efecto antiemético de aprepitant, el vomito inducido por medicamentos puede
no ser efectivo.

El aprepitant no puede eliminarse mediante hemodidlisis.

13. PRESENTACION
Caja con 1 6 10 frascos dampula cada uno con 115 mg y 150 mg de fosaprepitant.

14. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

No se use en embarazo y lactancia.

Reportese las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx
Literatura exclusiva para médicos.

15. NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCION
Schering Plough, S.A. de C.V.
Av. 16 de Septiembre No. 301, Col. Xaltocan, C.P. 16090, Delegacion Xochimilco, D.F., México.

16. NUMERO DE REGISTRO E IPP
Reg. No. 140M2010 SSA IV
IPP No:



NOMBRE COMERCIAL Y GENERICO: ONICIT®
Palonosetron
SOLUCION INYECTABLE

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: EI clorhidrato de Palonosetron es un agente antiemético y antinéusea,
antagonista selectivo del subtipo 3 del receptor de la serotonina (5-HT,) con una fuerte afinidad para dicho receptor.
El frasco &mpula contiene:
Clorhidrato de palonosetron equivalente a
de palonosetron
Vehiculo cbp

0.075mg 6 0.25mg

15mL 6 50mL

Solucién amortiguadora de edetato disddico y citrato en agua para administracion intravenosa (V).

INDICACIONES TERAPEUTICAS: ONICIT® esta indicado para: Nausea y Vémito Inducidos por Quimioterapia:

1) La prevencion de nausea y vomito agudos asociados con el ciclo inicial y los ciclos repetidos de quimioterapia del cancer
moderada y altamente emetogénica, y

2) La prevencion de la ndusea y el vémito tardios asociados con el ciclo inicial y los ciclos repetidos de quimioterapia del cancer
moderadamente emetogénica

Nausea y Vomito Postoperatorios

Prevencion de Nausea y Vomito Postoperatorios (PONV) por hasta 24 horas después de la cirugia.

Estudios Clinicos: Nausea y Vomito Inducidos por Quimioterapia: En tres estudios clinicos de Fase 3 y uno de Fase 2, se

estudio la eficacia de la dosis (nica de Palonosetron en inyeccion para prevenir tanto la ndusea y el vomito agudo como tardio

inducidos por la quimioterapia moderada o altamente emetogénica. En estos estudios doble ciego, se evaluaron las tasas de

respuesta completa (sin episodios eméticos ni medicamento de rescate) y otros parametros de eficacia, por lo menos durante

120 horas después de la administracion de la quimioterapia. También se evaluaron la seguridad y la eficacia del Palonosetron

en cursos repetidos de quimioterapia.

Quimioterapia Moderadamente Emetogénica: En dos estudios doble ciego de Fase 3, en los que se incluyeron 1,132

pacientes, se comparé el efecto de una dosis tnica IV de la ONICIT® con una dosis Unica IV de ondansetron (estudio 1)

o dolasetron (estudio 2) administrada 30 minutos antes de la quimioterapia moderadamente emetogénica, incluyendo

carboplatino, cisplatino < 50 mg/m?, ciclofosfamida < 1500 mg/m?, doxorrubicina > 25 mg/m?, epirrubicina, irinotecan, y

metotrexato > 250 mg/m2. En el estudio 1 no hubo administracion profilactica de corticosteroides concomitantes y éstos

se administraron Unicamente en 4-6% de los pacientes del estudio 2. La mayoria de los pacientes en estos estudios fueron

mujeres (77%), de raza blanca (65%) y sin tratamientos previos de quimioterapia (54%). La edad promedio fue de 55 afios.

Quimioterapia Altamente Emetagénica En un estudio de Fase 2, de doble ciego, de variacion de dosis se evalué la eficacia de

laadministracion de una dosis tnicalV de Palonosetron de 0.3a90pg/kg (equwalente aunadosis fija de <0. 1 mga 6mg)en161

pacientesadultosconcancer,sinquimioterapiapi ibieror nenteemetc )>70mg/m2

o ciclofosfamida > 1,100 mg/m?. No hubo admlmstracmn profilactica de corticosteroides concomitantes. El analisis de los

datos de este estudio indica que la dosis de 0.25 mg es la dosis minima efectiva para prevenir la ndusea y el vomito agudo

inducidos por la quimioterapia alttamente emetogénica.

En un estudio doble ciego de Fase 3, en el que participaron 667 pacientes, se comparé la dosis tnica IV de  ONICIT® con

una dosis Unica IV de ondansetron (estudio 3) administrada 30 minutos antes de la quimioterapia altamente emetogénica,

incluyendo cisplatino > 60 mg/m2, ciclofosfamida > 1500 mg/m?, y dacarbazina. Se administraron corticosteroides de forma

profilédctica antes de la quimioterapia en 67% de los pacientes. De los 667 pacientes, 51% fueron mujeres, 60% de raza blanca,

y 59% sin quimioterapia previa. La edad promedio fue de 52 afios.

Resultados de Eficacia: En estudios de Fase 3 se evalud la actividad antiemética de la ONICIT® durante la fase aguda (0-24

horas) [Tabla 1], la fase tardia (24-120 horas) [Tabla 2], y fase global (0-120 horas) [Tabla 3] posterior a la quimioterapia.

Tabla 1: Prevencion de Nausea y Vomito Agudos (0-24 horas): Tasas de Respuesta Completa

o . i Grupo Ne % valor 97.5% Intervalo de confianza
Quimioterapia Estudio Tratamiento Respuesta s ONICIT® menos Comparador ©
Completa
)
Moderadamente 1 ONICIT® 189 | 81 0.009
Emetogénica 0.25mg
Ondansetron | 185 | 69
32mglV ()
2 onierre® 189 63 NS
0.25mg
Dolasetron 191 53
100mg IV 9% 13%)
Altamente 3 ONIOIT® 228 | 59 NS [ AR
Emetogénica 0.25 mg
Diferencia en Tases de Respuesta Completa
Ondansetron | 221 57
32mgV

a Cohorte de Intencion de tratamiento

b Prueba exacta de Fisher bilateral. Nivel de significancia ¥ =0.025.

¢ Los estudios fueron disefiados para demostrar equivalencia. El limite inferior mayor de 15% demuestra que no hay
inferioridad entre la ONICIT® y el comparador.

Estos estudios muestran que ONICIT® es eficaz para la prevencion de la ndusea y el vémito agudos asociados con el curso

inicial y los cursos repetidos de quimioterapia del cancer, moderada y altamente emetogénica. En el estudio 3, la eficacia fue

mayor cuando se administr terapia profildctica concomitante de corticosteroides. No se ha demostrado adecuadamente la

superioridad clinica de este compuesto sobre otros antagonistas del receptor 5-HT3 en la fase aguda.

Tabla 2: Prevencion de la Nausea y el Vomito Tardios (24-120 horas): Tasas de Respuesta Completa

Quimioterapia Estudio Grupo N % valor 97.5% Intervalo de confianza
Tratamiento Respuesta pe ONICIT® menos Comparador ©
Completa
Moderadamente 1 ONicrr® 189 74 <0.001
Emetogénica 0.25mg
Ondansetron | 185 55
32mg IV
2 onier® 189 54 0.004 -
0.25mg
boaeton | 101 ® CTT TR LR
100 mg IV Diferencia en Tasas de Respuesta Completa

Tabla 3: Prevencion Global de la Nausea y el Vomito (0-120 horas): Tasas de Respuesta Completa

Quimioterapia Estudio Grupo N? % valor 97.5% Intervalo de confianza
Tratamiento Respuesta pe ONICIT® menos Comparador ©
Completa
Moderadamente 1 ONICIT® 189 69 <0.001
Emetogénica 0.25mg
s
Ondansetron | 185 50
32mglv
2 ONCIT® 189 46 0021 o
0.25 mg |
]
Dolasetron 191 2 05 0 5 w0 15 2 25 %0 3
100 mg IV Diferencia en Tasas de Respuesta Completa

a Cohorte de Intencion de Tratamiento

b Prueba exacta de Fisher bilateral. Nivel de Significancia ®=0.025.

¢ Los estudios se disefiaron para demostrar no inferioridad. El limite inferior mayor de 15% demuestra la no-inferioridad entre
ONICIT® y el comparador.

Estos estudios muestran que ONICIT® es eficaz para la prevencion de la ndusea y el vomito a lo largo de las 120 horas (5 dias)
después de la administracion del curso inicial y cursos repetidos de quimioterapia del cancer moderadamente emetogénica.
Nausea y Vomitos Postoperatorios

En un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, estratificado, doble ciego, de grupo paralelo, de fase 3 (Estudiot), se compard
a palonosetrdn con placebo para la prevencion de PONV en 546 pacientes sometidos a cirugia abdominal y ginecoldgica. Todos
los pacientes recibieron anestesia general. El estudio 1 fue un andlisis importante llevado a cabo predominantemente en los
EUA en el entorno de paciente externo, para sujetos sometidos a cirugia laparoscdpica abdominal o ginecoldgica electiva y
estratificados al momento de aleatorizacion para los siguientes factores de riesgo: género, estatus de no fumador, historial de
nausea y vomito postoperatorios y/o mareos.

En el Estudio 1, los pacientes se aleatorizaron para recibir palonosetron de 0.025 mg, 0.050 mg o 0.075 mg o placebo, cada
uno administrado por via intravenosa inmediatamente antes de la induccion de la anestesia. La actividad antiemética de
palonosetron se evalud durante el periodo de 0 a 72 horas después de la cirugia.

De los 138 pacientes tratados con 0.075 mg de palonosetron en el Estudio 1y evaluados para eficacia, 96% fueron mujeres;
66% tenia un historial de PONV o mareos; 85% eran no fumadores. En cuanto a la raza, 63% eran de raza blanca, 20% de raza
negra, 15% eran hispanos y el 1% eran asidticos. La edad de los pacientes varid de 21 a 74 afios, con una edad media de 37.9
afos. Tres pacientes eran mayores de 65 afos de edad.

Las mediciones co- principales de eficacia fueron la Respuesta Completa (CR, por sus siglas en inglés) definida como la
ausencia de episodio emético y de uso de medicamento de rescate en las 0-24 y 24-72 horas postoperatorias.

Los criterios de valoracion secundarios de eficacia incluyeron:

* Respuesta Completa (CR) 0-48 y 0-72 horas

* Control Completo (CC) definido como CR y ndusea leve

* Severidad de la ndusea (ninguna, leve, moderada, severa)

La hipétesis principal en el Estudio 1 fue que al menos una de las tres dosis de palonosetron era superior a placebo.

Los resultados para Respuesta Completa en el Estudio 1 para 0.075 mg de palonosetron versus placebo se describen en la
siguiente tabla.

Tabla 6: Prevencion de Nausea y Vomito Postoperatorios: Respuesta Completa (CR), Estudio 1, Palonosetron
0.075 mg Vs Placebo

Palonosetron
Tratamiento | n/N(%) |VsPlaceho
A ‘ valor p*
Criterios de ion co princij
CR 0-24 horas
Palonosetron ‘(5492”8302) 16.8% | 0.004
35/135
Placebo o
CR 0-24 horas
87/138 7.8% | 0.188
Palonosetron 850
Placeb 55/135
e (40.7%)

* Para alcanzar la significancia estadistica para cada criterios de valoracion co principal, el limite de significancia requerido para el menor valor p fue
de p<0.017.
A Diferencia (%): palonosetron de 0.075 mg menos placebo

Palonosetron de 0.075 mg redujo la severidad de la ndusea en comparacion con placebo. Los andlisis de otros criterios de
valoracion secundarios indican que el palonosetron de 0.075 mg fue numéricamente mejor que el placebo, sin embargo, no se
demostré de manera formal la significancia estadistica.

Se realiz6 un estudio de fase 2, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado por placebo, de variacion de dosis, para
evaluar al palonosetron L.V. para la prevencion de la ndusea y el vomito postoperatorio después de histerectomia vaginal
0 abdominal. Se evaluaron cinco dosis de palonosetron LV. (0.1, 0.3, 1.0, 3.0 y 30 pg/kg) en un total de 381 pacientes por
intencién de tratar. La medida de eficacia primaria fue la proporcion de pacientes con CR en las primeras 24 horas después
de la recuperacion de cirugia. La dosis efectiva més baja fue palonosetron de 1 ug/kg (aproximadamente 0.075 mg) que tuvo
una tasa de CR del 44% versus 19% para placebo, p=0.004. Palonosetron de 1 pg/kg también redujo significativamente la
severidad de la nausea versus placebo, p=0.009.

CONTRAINDICACIONES:

La ONICIT® esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida al farmaco o cualquiera de sus componentes.
PRECAUCIONES GENERALES:

Puedenpr eaccionesdehipersensibilidac 1anmostradohipersensibilidadac joni ivo!

del receptor 5-HT,.
Efectos sobre la cagamdad de manejar y usar maquinas: No se observaron efectos sobre la capacidad de manejar o usar
magquinas.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
Embarazo. Efectos Teratogénicos
Se han reallzado estudios de teratologiateratoldgicos en ratas con dosis orales de hasta 60 mg/kg/dia (1,894 veces la dosis

a Cohorte de Intencion de Tratamiento

b Prueba exacta de Fisher bilateral. Nivel de Significancia ®=0.025.

¢ Los estudios se disefiaron para demostrar equivalencia. El limite inferior mayor de 15% demuestra la no-inferioridad entre
ONICIT® y el comparador.

Estos estudios muestran que la ONICIT® es eficaz para la prevencion de la nausea y el vomito tardio asociados con el curso
inicial y los cursos repetidos de quimioterapia moderadamente emetogénica.

jaen humanos con base enlasuperficie de area corporal) y conejos con dosis orales de hasta 60 mg/kg/dia
(3,789 veces la dosis intravenosa recomendada en humanos con base en la superficie de area corporal) y no revelaron
evidencia de dafio a la fertilidad o al feto debido a palonosetron. Sin embargo no existen estudios adecuados y bien controlados
en mujeres embarazadas.
Debido a que los estudios de reproduccion animal no siempre son predictivos de la respuesta en humanos, el palonosetron
debe utilizarse durante el embarazo sélo si es claramente necesario.
Madres en Lactancia
Se desconoce si el Palonosetron se excreta en la leche materna humana. Debido a que muchos farmacos se excretan en la
leche materna humana y debido al potencial para reacciones adversas serias en lactantes, y potencial para tumorigenicidad
mostrado por palonosetron observadas en los estudios de carcinogenicidad en ratas, se debe tomar la decision de descontinuar
la lactancia o el farmaco, tomando en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Nausea y Vomito Inducidos por Quimioterapia:

En estudios clinicos sobre la prevencion de la ndusea y el vomito inducidos por la quimioterapia moderada o altamente
emetogeénica, 1,374 pacientes adultos recibieron Palonosetron. Las reacciones adversas de la ONICIT® fueron similares en
frecuencia y severidad a las producidas por el ondansetron o el dolasetron. En la tabla 4 se muestra una lista de todas las
reacciones adversas reportadas por > 2% de pacientes en estos estudios.



Tabla 4: Reacciones adversas en > 2% de pacientes en cualquier grupo de Tratamiento, en estudios de Nausea y
Vomito Inducidos por Quimioterapia

Evento oweire nnsdzarl:use}\rlén monmaﬁlemé—nmz:
0.25 mg (N=633) (N=420) mg IV (N=194)

Cefalea 60 (9%) 34 (8%) 32 (16%)

Estrefiimiento 29 (5%) 8 (2%) 12 (6%)

Diarrea 8 (1%) 7(2%) 4(2%)

Mareo 8 (1%) 9 (2%) 4(2%)

Fatiga 3(<1%) 4(1%) 4(2%)

Dolor abdominal 1(< 1%) 2(< 1%) 3 (2%)

Insomio 1(<1%) 3(1%) 3(2%)

Enotrosestudios, ZSUJetosexperlmentaronestrenlmmm- L linistraciondeunadosistinicadePalonosetronde
aprommadamenteo 75mg,equival tr isrecomendada. Ut ienterecibio unadosisoralde 10pg/kg
en un estudio de nduseay vomm) postquururglco y un sujeto sano recibid una dosis IV de 0.75 mg en un estudio farmacocinético.
En estudios clinicos, las siguientes reacciones adversas, reportadas con baja frecuencia después de la administracion de la
ONICIT® en pacientes adultos que recibieron quimioterapia concomitante, fueron consideradas por los investigadores como
relacionadas con el tratamiento o de causalidad desconocida:

Cardiovasculares: 1%: taquicardia no sostenida, bradicardia, hipotension, < 1%: hipertension, isquemia miocérdica,
extrasistoles, taquicardia sinusal, arritmia sinusal, extrasistoles supraventriculares y prolongacion QT. En muchos casos, la
relacion con la ONICIT® no fue clara.

Dermatoldgicas: < 1%: dermatitis alérgica, erupcion cutanea (rash).

Oido y Vision: < 1% mareo por movimiento (cinetosis), tinnitus, irritacion de ojos y ambliopia.

Sistema gastrointestinal 1%: diarrea, < 1%: dispepsia, dolor abdominal, boca seca, hipo, flatulencia.

General: 1%: debilidad, < 1%: fatiga, fiebre, bochornos, sindrome tipo gripal.

Higado: < 1%: incremento transitorio y asintomatico de AST y/0 ALT y bilirrubina. Estos cambios se presentaron principalmente
en pacientes que recibieron quimioterapia altamente emetogénica.

Metabolismo: 1%: hipercalemia, < 1%: fluctuaciones de electrolitos, hiperglucemia, acidosis metabdlica, glucosuria,
disminucion del apetito, anorexia.
Musculoesquelético: < 1%: artralgia.
Sistema Nervioso: 1%: mareo, < 1%: sor
Psiquiatricos: 1%: ansiedad, < 1%: euforia.

Sistema Urinario: < 1%: retencion urinaria.

Vascular: < 1%: decoloracion venosa, distension venosa.

Néusea y Vomito Postoperatorio

Las reacciones adversas citadas en la Tabla 5 se reportaron en > 2% de los adultos que recibian ONICIT® de 0.075 mg L.V.
inmediatamente antes de la induccion de la anestesia en un estudio aleatorizado controlado por placebo fase 2 y dos fase 3.
Las tasas de eventos entre los grupos de palonosetron y placebo fueron indistinguibles. Se conoce que algunos eventos estan
asociados con, o podrian exacerbarse por medicamentos perioperatorias e intraoperatorias concomitantes, administradas en
esta poblacién quirrgica. Favor de ver la seccién FARMACOLOGIA CLINICA, resultados completos del estudio QT/QTc, para
informacion definitiva que demuestra la falta de efecto del palonosetron sobre QT/QTc.

A

insomnio, hip lia, pi

Tabla 5: i Ad de de Nausea y Vomito Postoperatorios > 2% en Cualquier Grupo de
Tratamiento

Evento onicire Placebo

Evento 4e0.075mg | (369

N=336)

Prolongacién QT en

Prolont acion QT en 16 (5% 11.3%

Bradicardia 13 (4%) 16 (4%)

Cefalea 11.(3%) 14 (4%)

Estrefiimiento 8 (2%) 11 (3%)

En éstos estudios clinicos, las siguientes reacciones adversas reportadas, evaluadas por investigadores como relacionadas
con el tratamiento o de causa desconocida, ocurrieron luego de la administracion de ONICIT® a pacientes adultos que recibian
medicamentos perioperatorias e intraoperatorias concomitantes, incluyendo aquellas asociadas con anestesia.
Cardiovasculares: 1% prolongacion QTc en electrocardiograma, bradicardia sinusal, taquicardia; < 1%: descenso en la
presion arterial, hipotension, hipertension, arritmia, extrasistoles ventriculares, edema generalizado; disminucion en la amplitud
de laonda T en el ECG, reduccion en el recuento plaquetario. La frecuencia de estos efectos adversos no parecio ser diferente
para placebo.

Dermatoldgicos: 1%: prurito.

Sistema gastrointestinal: 1%: flatulencias, < 1%: boca seca, dolor abdominal superior, hipersecrecion salival, dispepsia,
diarrea, hipomotilidad intestinal, anorexia.

General: < 1%: escalofrios.

Hepaticos: 1%: elevaciones en AST y/o ALT< 1%: aumento de la enzima hepética.

Metabélicos: < 1%: hipokalemia, anorexia.

Sistema nervioso: < 1%: mareos.

Respiratorios: < 1%: hipoventilacion, laringoespasmo.

Sistema urinario: 1%: retencion urinaria.

Experiencia post comercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas durante el uso post aprobacion de ONICIT® Debido a que estas reacciones
se reportan de manera voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible establecer de forma confiable
una relacion causal con la exposicion al farmaco.

En la experiencia post comercializacién de ONICIT® de 0.25 mg en la prevencion de Néusea y Vomito Inducidos por
Quimioterapia, se reportaron casos muy raros (<1/10,000) de reacciones hipersensibles y reacciones en el sitio de la inyeccién
(ardor, induracién, molestia y dolor)

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

El Palonosetron se elimina del organismo a través de la excrecion renal y por vias metabdlicas mediadas por varias enzimas
CYP. Los estudios in vitro indican que el Palonosetron no es un inhibidor de las enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9,
CPY2D6, CYP2E1 y CYP3A4/5 (CYP2C19 no fue investigada) ni reduce la actividad de las enzimas CYP1A2, CYP2D6, o
CYP3A4/5. Por lo tanto, el potencial de interacciones medicamentosas clinicamente significativas del Palonosetron parece
ser muy bajo.

La coadministracion de 0.25 mg de palonosetron IV'y 20 mg de dexametasona IV en sujetos sanos fue segura y bien tolerada.
En este estudio, no hubo interacciones farmacoldgicas farmacocinéticas entre palonosetron y dexametasona.

En un estudio de interaccion en sujetos sanos, donde se administré palonosetron de 0.25 mg (bolo IV) en el dia 1 y aprepitant
oral durante 3 dias (125mg/80mg/80mg),la farmacocinética de palonosetron no se vieron significativamente alteradas (AUC,
sin cambio; Cmax, aumento del 15%).

En un estudio con voluntarios sanos con una dosis tnica IV de Palonosetron (0.75 mg) y metoclopramida oral en estado de
equilibrio (10 mg cuatro veces al dia) se demostré que no existe una interaccion farmacocinética significativa entre ambos
férmacos.

En estudios clinicos controlados, la ONICIT® en inyeccion ha sido administrada con seguridad junto con agentes corticosteroides,
analgésicos, antieméticos/antindusea, antiespasmadicos y anticolinérgicos.
El Palonosetron no inhibi6 la actividad antitumoral de cinco agentes quimi
citarabina, doxorrubicina y mitomicina C) en modelos tumorales de murinos.

péuticos probados ino, ciclofosfamida,

PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD:

En un estudio de carcinogenicidad realizado durante 104 semanas en ratones CD-1, los animales recibieron tratamiento
con una dosis oral de palonosetron de 10, 30 6 60 mg/kg/dia. El tratamiento con Palonosetron no fue tumorigénico. La dosis
mayor estudiada produjo una exposicion sistémica al Palonosetron (ABC de concentracion plasmatica) alrededor de 150 a
289 veces la exposicion alcanzada en humanos (ABC= 29.8 ngeh/mL) con la dosis intravenosa recomendada de 0.25 mg. En
un estudio de carcinogenicidad realizado durante 104 semanas en ratas Sprague-Dawley, ratas macho y hembra recibieron
tratamiento con dosis orales de 15, 30 6 60 mg/kg/dia y 15,45 y 90 mg/kg/dia, respectivamente. Las mayores dosis produjeron
una exposicion sistémica al Palonosetron (ABC de concentracion plasmatica) 137 y 308 veces la exposicion alcanzada en
humanos con la dosis recomendada. El tratamiento con Palonosetron produjo, en ratas macho, un incremento en la incidencia
de feocromocitoma suprarrenal benigno y feocromocitoma benigno y maligno combinado, incremento en la incidencia de
adenoma, y adenoma y carcinoma combinados de las células del islote pancredtico y adenoma de la pituitaria. En las ratas
hembra, produjo adenoma y carcinoma hepatocelular y un incremento en la incidencia de adenoma, y adenoma y carcinoma
combinados de las células C tiroideas.

El Palonosetron no mostrd ser genotoxico en la prueba de Ames, la prueba de mutacion directa en células ovaricas de
hamster chino (CHO/HGPRT), la prueba ex vivo en hepatocitos de sintesis no programada de ADN (unscheduled DNA synthesis
[UDS)), o la prueba de micronticleo en ratén. Sin embargo, fue positivo para efectos clastogénicos en la prueba de aberracion
cromosomica en células ovaricas de hamster chino (CHO).

El Palonosetron en dosis orales de hasta 60 mg/kg/dia (cerca de 1,894 veces la dosis intravenosa recomendada en humanos
con base en la superficie corporal) no mostrd efectos sobre Ia fertilidad y la capacidad reproductiva de las ratas macho y
hembra.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Dosis para Adultos

Nausea y Vémito Inducidos por Quimioterapia: La dosis recomendada de ONICIT® es de 0.25 mg, administrada como una dosis
Unica, aproximadamente 30 minutos antes del inicio de la quimioterapia.

Nausea y Vomito Postoperatorios: La dosis recomendada de ONICIT® es de 0.075mg administrados como una dosis tnica
inmec antes de la i de la

Uso en Pacientes Geriétricos y en Pacientes con Insuficiencia Renal o Hepética

No se recomienda ajustar la dosis.

Dosis para Pacientes Pediétricos

No se ha establecido la dosis intravenosa recomendada para pacientes pediatricos.

Administracion

Néusea y Vomito Inducidos por Quimioterapia:

La ONICIT® debe infundirse por via intravenosa en un lapso de 30 segundos.

Nausea y Vomito Postoperatorios:

La ONICIT® debe administrarse mediante infusion intravenosa durante 10 segundos.

Instrucciones de uso/manejo: Lave la linea de infusion con solucion salina normal antes y después de la administracion de
la ONICIT®.

Poblaciones Especiales:

Geriatrica: El andlisis farmacocinético de la poblacion y los datos de seguridad y eficacia no revelaron diferencias entre los
pacientes con cancer > 65 afios de edad y los pacientes més jovenes (18 a 64 afios). No se requiere ajustar la dosis en este
grupo de pacientes.

Raza: Se caracteriz la farmacocinética del Palonosetron intravenoso en veinticuatro sujetos japoneses sanos en un rango de
dosis de 3 — 90 pg/kg. La depuracion corporal total fue 25% mayor en los sujetos japoneses en comparacion con los blancos,
sin embargo, no es necesario ajustar la dosis en este grupo de individuos. La farmacocinética del Palonosetron no se ha
caracterizado adecuadamente en sujetos de raza negra.

Insuficiencia Renal: La insuficiencia renal leve a moderada no afecta significativamente los parametros farmacocinéticos del
Palonosetron. La exposicion sistémica total aumenté aproximadamente 28% en pacientes con insuficiencia renal severa en
comparacion con los sujetos sanos. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal.
Insuficiencia Hepatica: La insuficiencia hepatica no afecta significativamente la depuracion corporal total del Palonosetron en
comparacion con los sujetos sanos. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con cualquier grado de insuficiencia hepatica.
Preparacion e indicaciones de administracion:

La ONICIT® debe infundirse por via intravenosa en un lapso de 30 segundos.

Instrucciones de uso/manejo: Lave la linea de infusion con solucion salina normal antes y después de la administracion de
la ONICIT®.

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL, MANIFESTACIONES Y MANEJO (ANTIDOTOS):

No existe ninglin antidoto conocido para la ONICIT®. La sobredosis debe manejarse con cuidados de soporte. En un estudio de
dosis escalada se administré una dosis de P: on de 90 pg/Kg (equi a una dosis fija de 6 mg), correspondiente
aproximadamente a 25 veces la dosis CINV recomendada de 0.25 mg, a cincuenta pacientes de cancer adultos. En este
grupo de dosis hubo una incidencia similar de eventos adversos en comparacion con otros grupos y no se observaron efectos
dosis respuesta. No se han realizado estudios de didlisis, sin embargo, debido al amplio volumen de distribucién, es poco
probable que la dilisis pudiera ser un tratamiento eficaz para la sobredosis de Palonosetron. Una dosis Unica intravenosa
de Palonosetron de 30 mg/kg (947 y 474 veces la dosis de humanos para ratas y ratones, respectivamente, con base en
la superficie corporal) fue letal para ratas y ratones. Los principales signos de toxicidad fueron convulsiones, jadeo, palidez,
cianosis y colapso.

PRESENTACIONES: )
Caja de carton con un FRASCO AMPULA de 5 mL.
Caja de carton con un FRASCO AMPULA de 1.5 mL.

LEYENDAS DE PROTECCION:

No se deje al alcance de los nifios.

Su venta requiere receta médica.

No se administre si la solucién no es transparente, si contiene particulas en suspension o sedimentos.
Este producto sélo debe administrarse en clinicas y hospitales bajo supervision médica continua.

Si requiere mayor informacion comunicarse a la Direccion Médica 57-28-44-22.

NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCION:

SCHERING-PLOUGH, S.A.de C.V.
Av. 16 de Septiembre 301, Xochimilco, 16090, México, D.F.

NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO Y CODIGO INTERNO DEL LABORATORIO PARA PUBLICIDAD DEL IPP:
Registro No. 040M2005 SSA IV

Clave IPP-R: Clave IPP-A: 093300414B0005

ONICIT®



La informacién contenida en esta publicacion representa las evaluaciones y opiniones particulares del (de los) autor (es) y no
necesariamente refleja las opiniones ni recomendaciones de Merck & Co., o de alguna de sus subsidiarias.

MSD proporciona este material como un servicio profesional a la comunidad médica. La informacion relacionada con cual-
quier producto podria ser inconsistente con la informacion para prescribir. Antes de prescribir, consulte la informacion para
prescribir completa aprobada de cualquier medicamento mencionado en la presente publicacion.
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