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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
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(aprepitanto), MSD
APRESENTACOES
EMEND" ¢ apresentado em embalagem com 3 capsulas, sendo uma de 125 mg e duas de 80 mg.
USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

EMEND" 80 mg ou 125 mg

Cada capsula contém 80 mg ou 125 mg de aprepitanto.

Excipientes: sacarose, celulose microcristalina, hiprolose e laurilsulfato de so6dio. Os excipientes da capsula sdo
gelatina e dioxido de titdnio e a capsula de 125 mg também contém oxido férrico vermelho e 6xido férrico
amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

EMEND®, em associagdo com outros antieméticos, é indicado para a prevencio de nduseas e vomitos agudos e
tardios associados a ciclos iniciais e repetidos de quimioterapia antineoplasica altamente e moderadamente
emetogénica (veja POSOLOGIA E MODO DE USAR).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A administrago oral de EMEND® em combinagdo com ondansetrona e dexametasona mostrou prevenir nduseas
e vOomitos agudos e tardios associados a quimioterapia altamente ¢ moderadamente emetogénica em estudos
clinicos bem controlados.

Quimioterapia Altamente Emetogénica

Em 2 estudos multicéntricos, randomicos, de grupos paralelos, duplo-cegos e controlados, o esquema com

aprepitanto foi comparado com a terapia-padrdo em 1.094 pacientes tratados com um esquema quimioterapico

que incluia cisplatina >70 mg/m’. Alguns pacientes também receberam outros quimioterdpicos, como

gencitabina, etoposideo, fluorouracila, tartarato de vironelbina, doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel ou

docetaxel. O esquema com aprepitanto consistiu de 125 mg de EMEND® no 1° dia e 80 mg/dia no 2° e no 3° dia

em associacdo com 32 mg IV de ondansetrona ¢ 12 mg de dexametasona por via oral (VO) no 1° dia e 8 mg VO

de dexametasona 1x/dia do 2° ao 4° dia. A terapia-padrdo foi composta de placebo em associagdo com 32 mg IV

de ondansetrona ¢ 20 mg VO de dexametasona no 1° dia e 8 mg VO de dexametasona 2x/dia do 2° ao 4° dia.

A atividade antiemética de EMEND® foi avaliada no 1° ciclo durante a fase aguda (0 a 24 horas apds o

tratamento com cisplatina), a fase tardia (25 a 120 horas ap6s o tratamento com cisplatina) e pelo periodo total (0

a 120 horas apds o tratamento com cisplatina). A eficidcia baseou-se na avaliagdo das seguintes medidas

compostas:

e resposta completa (definida como auséncia de episddios de vomitos e auséncia de uso de terapia de resgate);

e protecdo completa (definida como auséncia de episodios de vomitos, auséncia de terapia de resgate e
pontuagdo maxima de nausea <25 mm na escala analdgica visual [EAV]);

e impacto das nauseas e vomitos na vida cotidiana (pontuagio total >108 no IVFE [indice de Vida Funcional-
Emese]).

A eficacia também baseou-se nas seguintes medidas individuais de eficacia:



e auséncia de vomitos (definida como auséncia de episodios de vomitos, independentemente do uso de terapia
de resgate);

e auséncia de nausea significativa (EAV maxima <25 mm).

Os resultados foram avaliados separadamente para cada estudo e para os 2 estudos combinados.

A tabela 1 mostra um resumo dos principais resultados dos estudos da analise combinada.

Tabela 1
Porcentagem de pacientes recebendo quimioterapia altamente emetogénica que apresentaram resposta
por grupo de tratamento e fase — Ciclo 1

MEDIDAS COMPOSTAS Esquema com Aprepitanto” Terapia-padrio’ " Valor de p
(N=521)" (N=524)"
% %
Resposta completa (sem vomitos e sem terapia de resgate)
Total* 67,7 47,8 <0,001
Fase aguda® 86,0 73,2 <0,001
Fase tardia” 71,5 51,2 <0,001
Protecio completa (sem vomitos, sem terapia de resgate e nausea maxima <25 mm na EAVY)
Total 59,5 449 <0,001
Fase aguda 82,4 69,6 <0,001
Fase tardia 63,7 47,8 <0,001
Auséncia de impacto na vida cotidiana (pontuacio total no Indice de Vida Funcional-Emese [IVFE]
>108)
Total 74,4 63,9 <0,001
MEDIDAS INDIVIDUAIS

Auséncia de Vomitos (auséncia de episodios de vomitos, independentemente do uso de terapia de

resgate)
Total 71,9 49,7 <0,001
Fase aguda 86,8 74,0 <0,001
Fase tardia 76,2 53,5 <0,001
Auséncia de nausea significativa (EAV maximo <25 mm)
Total 72,1 64,9 0,014
Fase tardia 74,0 66,9 0,013

*Esquema com aprepitanto: EMEND® 125 mg VO no 1° dia e 80 mg VO 1x/dia no 2° e no 3° dia + ondansetrona
32 mg IV e dexametasona 12 mg VO no 1° dia e dexametasona 8 mg VO 1x/dia do 2° ao 4° dia.
**Terapia-padrao: placebo + ondansetrona 32 mg IV e dexametasona 20 mg VO no 1° dia e dexametasona 8 mg
VO 2x/dia do 2° ao 4° dia.

TN: nimero de pacientes que receberam cisplatina e o medicamento em estudo e que fizeram pelo menos uma
avaliagdo de eficacia apds o tratamento.

iTotal: 0 a 120 horas apds o tratamento com cisplatina.

§Fase aguda: 0 a 24 horas ap0s o tratamento com cisplatina.

NFase tardia: 25 a 120 horas ap6s o tratamento com cisplatina.

Y[Variacao da pontuacdo na Escala Analogica Visual (EAV): 0= auséncia de nausea; 100= pior ndusea possivel.

Na analise combinada, uma propor¢ao significativamente maior do ponto de vista estatistico dos pacientes
tratados com o esquema com aprepitanto no 1° ciclo apresentaram resposta completa e prote¢do completa em
comparagdo com 0s que receberam a terapia-padrdo. Observou-se diferenca estatisticamente significativa na



resposta completa e na prote¢do completa em pacientes tratados com o esquema com aprepitanto durante as fases
aguda e tardia do 1° ciclo em comparagdo com os que receberam a terapia-padrao. Esses achados também foram
observados em cada um dos 2 estudos quando analisados individualmente.

Na analise combinada, uma parcela significativamente maior do ponto de vista estatistico dos pacientes tratados
com o0 esquema com aprepitanto no 1° ciclo ndo apresentou vomitos em comparagdo com os que receberam a
terapia-padrdo. Observou-se diferenca estatisticamente significativa na auséncia de vOmitos em pacientes
tratados com o esquema com aprepitanto durante as fases aguda e tardia do 1° ciclo em comparagdo com os
pacientes tratados com a terapia-padrdo. Esses achados também foram observados em cada um dos 2 estudos
individualmente.

Além disso, na analise combinada, independentemente do uso da terapia de resgate, uma parcela
significativamente maior do ponto de vista estatistico de pacientes tratados com o esquema com aprepitanto no
1° ciclo ndo apresentou nausea significativa no periodo total nem na fase tardia em comparagdo com os pacientes
que receberam a terapia-padrao.

O impacto de nauseas e vomitos na vida cotidiana dos pacientes foi avaliado por meio do IVFE, uma medida de
resultado relatada por paciente ja validada. Na analise combinada, uma propor¢do significativamente maior do
ponto de vista estatistico de pacientes tratados com o esquema com aprepitanto no 1° ciclo ndo relatou nenhum
impacto das nauseas e vOomitos na vida cotidiana, conforme medido pela pontuagdo total do IVFE >108, em
comparagao com os pacientes que receberam a terapia-padrdo. Esses achados também foram observados em cada
um dos 2 estudos individualmente.

Na analise combinada, a estimativa do tempo para a primeira émese apos o inicio do tratamento com cisplatina
foi significativamente (p< 0,001) mais alta com o esquema com aprepitanto e a incidéncia da primeira émese foi
menor no grupo tratado com o esquema com aprepitanto do que no grupo que recebeu terapia-padrdo, como
mostra a figura 1.

Figura 1: Porcentagem de pacientes que receberam quimioterapia altamente emetogénica que
permaneceram livres de émese em fun¢ao do tempo — Ciclo 1
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Esquema com aprepitanto: EMEND®™ 125 mg VO no 1° dia e 80 mg VO 1x/dia no 2° e no 3° dia + ondansetrona
32 mg IV e dexametasona 12 mg VO no 1° dia e dexametasona 8 mg VO 1x/dia do 2° ao 4° dia.

Terapia-padrio: placebo + ondansetrona 32 mg IV e dexametasona 20 mg VO no 1° dia e dexametasona 8 mg
VO 2x/dia do 2° ao 4° dia.

Extensio com Ciclos Multiplos: nos mesmos 2 estudos clinicos, 851 pacientes continuaram a participar durante
a extensdo com ciclos multiplos por até 6 ciclos de quimioterapia; a eficacia do esquema com aprepitanto foi
mantida durante todos os ciclos. A figura 2 mostra as taxas de resposta obtidas na analise combinada para a
avaliacgo final de auséncia de vOmitos e auséncia de nausea significativa durante os 6 ciclos de quimioterapia
apos o inicio da terapia com cisplatina. Do 2° ao 6° ciclo, a avaliagdo final de auséncia de nausea significativa foi
determinada pela resposta a um questionamento direto e ndo pelo uso da EAV empregada no 1° ciclo.



Figura 2: Porcentagem de pacientes que receberam quimioterapia altamente emetogénica sem émese e
sem nausea significativa por grupo de tratamento e ciclo
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Esquema com aprepitanto: EMEND®™ 125 mg VO no 1° dia e 80 mg VO 1x/dia no 2° e no 3° dia + ondansetrona
32 mg IV e dexametasona 12 mg VO no 1° dia e dexametasona 8 mg VO 1x/dia do 2° ao 4° dia.

Terapia-padrio: placebo + ondansetrona 32 mg IV e dexametasona 20 mg VO no 1° dia e dexametasona 8 mg
VO 2x/dia do 2° ao 4° dia.

Quimioterapia Moderadamente Emetogénica
Em um estudo clinico multicéntrico, randomico, de grupos paralelos e duplo-cego, o esquema com aprepitanto
foi comparado com a terapia-padrdo em 866 pacientes com cancer de mama tratadas com um esquema
quimioterdpico que incluia ciclofosfamida 750-1.500 mg/m* ou ciclofosfamida 500-1.500 mg/m’ e
doxorrubicina (<60 mg/m?) ou epirrubicina (<100 mg/m®). Alguns pacientes também receberam outros
quimioterapicos, como fluorouracila, metotrexato, docetaxel ou paclitaxel. O esquema com aprepitanto consistiu
de 125 mg de EMEND® no 1° dia e 80 mg/dia no 2° e no 3° dia em associagdo com 8 mg de ondansetrona por via
oral (VO) duas vezes no 1° dia e 12 mg de dexametasona por via oral no 1° dia. A terapia-padrdo foi composta
de placebo em associagdo com 8 mg VO de ondansetrona (duas vezes no 1° dia € a cada 12 horas no 2° e 3° dia)
e 20 mg VO de dexametasona no 1° dia.
A atividade antiemética de EMEND® foi avaliada no 1° ciclo durante a fase aguda (0 a 24 horas apds a
quimioterapia) e a fase tardia (25 a 120 horas apds a quimioterapia). A eficicia baseou-se na avaliagdo das
seguintes medidas compostas:
e resposta completa (definida como auséncia de episodios de vomitos e auséncia de uso de terapia de resgate);
e impacto das nauseas e vomitos na vida cotidiana (pontuagdo total >108 no IVFE [Indice de Vida Funcional-
Emese]).

A eficicia também baseou-se nas seguintes medidas individuais de eficécia:

e auséncia de vomitos (definida como auséncia de episoédios de vomitos, independentemente do uso de terapia
de resgate);

e auséncia de terapia de resgate.

A tabela 2 mostra um resumo dos principais resultados do estudo.



Tabela 2
Porcentagem de pacientes recebendo quimioterapia moderadamente emetogénica que apresentaram
resposta a terapia por grupo de tratamento e fase — Ciclo 1

MEDIDAS COMPOSTAS Esquema com aprepitanto” Terapia-padrio” Valor de p
(N=433)" (N=424)"
% %
Resposta completa (sem vomitos e sem terapia de resgate)
Total* 51 42 0,015
Fase aguda’® 76 69 0,034
Fase tardia” 55 49 0,064

Auséncia de impacto na vida cotidiana (pontuacio total no indice de Vida Funcional-Emese [IVFE]
>108)

Total 64 56 0,019

MEDIDAS INDIVIDUAIS

Auséncia de vomitos

Total 76 59 <0,001

Fase aguda 88 77 <0,001

Fase tardia 81 69 <0,001
Auséncia de terapia de resgate

Total 59 56 0,480

Fase aguda 83 80 0,366

Fase tardia 63 60 0,407

*Esquema com aprepitanto: EMEND® 125 mg VO no 1° dia e 80 mg VO no 2° e no 3° dia + ondansetrona 8 mg
VO duas vezes no 1° dia e dexametasona 12 mg VO no 1° dia.

**Terapia-padrio: placebo + ondansetrona 8§ mg VO (duas vezes no 1° dia e a cada 12 horas no 2° dia e no 3°
dia) e dexametasona 20 mg VO no 1° dia.

+N: numero de pacientes incluidos na andlise primdria de resposta completa.

iTotal: 0 a 120 horas apos a quimioterapia.

§Fase aguda: 0 a 24 horas ap0s a quimioterapia.

NFase tardia: 25 a 120 horas ap6s a quimioterapia.

Nesse estudo, uma propor¢do significativamente maior (p= 0,015) do ponto de vista estatistico de pacientes
tratados com o esquema com aprepitanto (51%) no ciclo 1 apresentou uma resposta completa (endpoint
primario) durante a fase global em comparagdo com os pacientes tratados com a terapia-padrio (42%). A
diferenca absoluta ndo ajustada na resposta completa (8,3%) representa uma melhora relativa de 20% (razdo de
risco relativo= 1,2; esquema com aprepitanto em relacdo a terapia-padrdo). Uma propor¢do maior de pacientes
tratados com o esquema com aprepitanto no ciclo 1 apresentou resposta completa durante as fases aguda e tardia
em comparagdo com 0s pacientes tratados com a terapia-padrao.

Nesse estudo, o tempo estimado para o primeiro vomito apds o inicio da quimioterapia foi significativamente
(P< 0,001) mais longo com o esquema com aprepitanto e a incidéncia do primeiro vomito foi reduzida no grupo
de esquema com aprepitanto em comparag@o com o grupo de terapia-padrao, conforme apresentado na figura 3.



Figura 3: Porcentagem de pacientes que receberam quimioterapia moderadamente emetogénica que
permaneceram livres de émese em fun¢ao do tempo — Ciclo 1

Porcentagem de pacientes

*Esquema com aprepitanto: EMEND® 125 mg VO no 1° dia e 80 mg VO no 2° e no 3° dia + ondansetrona 8

100%

0%|

0%

70%|

60%

0%

o
%

Esquema com aprepitanto
Terapia-nadrao (N=424)

n 12 24 3R 48 AN 72 R4 9 108 120
Tempo (horas)

mg VO duas vezes no 1° dia e dexametasona 12 mg VO no 1° dia.

**Terapia-padrdo: placebo + ondansetrona 8 mg VO (duas vezes no 1° dia e a cada 12 horas no 2° dia e no 3°

dia) e dexametasona 20 mg VO no 1° dia.

Neste estudo, uma proporgdo significativamente maior do ponto de vista estatistico de pacientes tratados com o
esquema com aprepitanto no 1° Ciclo nfo relatou nenhum impacto das nduseas e vomitos na vida cotidiana,
conforme medido pela pontuagdo total do IVFE >108, em comparagdo com os pacientes que receberam a

terapia-padréo.

Extensdo com Ciclos Muiltiplos: um total de 744 pacientes tratados com quimioterapia moderadamente
emetogénica continuaram a participar durante a extensdo com Ciclos Multiplos por até 4 ciclos de quimioterapia.
A eficacia do esquema com aprepitanto foi mantida durante todos os ciclos.
demonstradas na Figura 4.

Figura 4: Porcentagem de pacientes que receberam quimioterapia moderadamente emetogénica que
permaneceram livres de émese e de terapia de resgate por grupo de tratamento e Ciclo
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"Esquema com aprepitanto: EMEND® 125 mg VO no 1° dia e 80 mg VO no 2° e no 3° dia + ondansetrona 8 mg
VO duas vezes no 1° dia e dexametasona 12 mg VO no 1° dia.

“Terapia-padrio: placebo + ondansetrona 8 mg VO (duas vezes no 1° dia e a cada 12 horas no 2° dia e no 3° dia)
e dexametasona 20 mg VO no 1° dia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Acao

O aprepitanto possui um mecanismo de agdo exclusivo: trata-se de um antagonista seletivo com alta afinidade
pelos receptores da substancia P neurocinina 1 (NK,). Ensaios de contra-selegdo mostraram que o aprepitanto
foi, no minimo, 3.000 vezes mais seletivo pelo receptor da NK; do que por outros transportadores, enzimas,
canais de ion e receptores, incluindo os receptores de dopamina e serotonina que sdo alvo das terapias para
nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia (NVIQ) existentes.

Demonstrou-se em estudos pré-clinicos que os antagonistas do receptor da NK; inibem os vomitos induzidos por
agentes quimioterapicos citotoxicos, como cisplatina, por agdo central. Os exames PET (sigla em inglés para
tomografia por emissdo de pdsitron) realizados nos estudos pré-clinicos e clinicos com o aprepitanto
demonstraram que esse farmaco penetra o cérebro e ocupa os receptores de NK; cerebrais. Os estudos pré-
clinicos demonstram que o aprepitanto apresenta atividade central de longa duragdo, inibe as fases aguda e tardia
dos vomitos induzidos por cisplatina e aumenta a atividade antiemética do ondansetrona (um antagonista do
receptor 5-HT;) e da dexametasona (um corticosteroide) contra vomitos induzidos pela cisplatina.

Absorc¢ao

A biodisponibilidade oral absoluta média do aprepitanto ¢ de aproximadamente 60% a 65% e a concentragdo
plasmatica maxima (C,;) média do aprepitanto foi alcangada aproximadamente 4 horas (T,s) apds a
administracdo. A administragdo oral da capsula de aprepitanto com um café da manha padrdo ndo exerceu efeito
clinicamente significativo sobre a biodisponibilidade do medicamento.

A farmacocinética do aprepitanto ndo ¢ linear no intervalo de dose clinica. Em adultos jovens saudaveis, o
aumento da AUC,., foi 26% maior do que o proporcional a dose entre as doses unicas de 80 mg e 125 mg
administradas apos a alimentagao.

Apbs a administragio oral de uma dose tnica de 125 mg de EMEND® no 1° dia e 80 mg 1x/dia no 2° e no 3° dia,
a AUC .4, foi de cerca de 19,5 mcgeh/mL e 20,1 megeh/mL no 1° e no 3° dia, respectivamente. Os valores de
Chix de 1,5 meg/mL e 1,4 mcg/mL foram atingidos aproximadamente 4 horas (Tysx) apds a administragdo no 1°
e no 3° dia, respectivamente.

Distribuicao

A taxa de ligagdo a proteinas plasmaticas do aprepitanto ¢ maior que 95%. A média geométrica do volume de
distribuig@o aparente no estado de equilibrio (Vdss) € de aproximadamente 66 litros em humanos.

O aprepitanto atravessa a placenta em ratos e a barreira hematoencefalica em ratos e furdes. As PETs em
humanos indicam que o aprepitanto atravessa a barreira hematoencefilica (veja CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, Mecanismo de Agio).

Metabolismo

O aprepitanto ¢ amplamente metabolizado. Em adultos jovens saudaveis, o aprepitanto ¢ responsavel por
aproximadamente 24% da radioatividade no plasma 72 horas apo6s a administragdo oral de uma dose tnica de
300 mg de ["*C]-aprepitanto, o que indica a presenga considerivel de metabolitos no plasma. Foram
identificados no plasma humano 7 metabdlitos do aprepitanto, os quais apresentam atividade apenas fraca. O
metabolismo do aprepitanto ocorre em grande parte por meio da oxidagdo do anel morfolina e suas cadeias
laterais. Os estudos in vitro com microssomos hepaticos humanos indicam que o aprepitanto ¢ metabolizado
primariamente pela CYP3A4 e secundariamente pelas isoenzimas CYP1A2 e CYP2CI19. O aprepitanto ndo ¢
metabolizado pelas isoenzimas CYP2D6, CYP2C9 ou CYP2EL.

Eliminacio

O aprepitanto é eliminado principalmente pelo metabolismo e ndo ¢ excretado por via renal. Apds a
administragio oral de uma dose unica de 300 mg de ['*CJ-aprepitanto a individuos saudaveis, 5% da
radioatividade foi recuperada na urina e 86% nas fezes.

A depuragdo plasmatica aparente do aprepitanto variou de cerca de 60 a 84 mL/min, enquanto a meia-vida
terminal aparente variou de aproximadamente 9 a 13 horas.



4. CONTRAINDICACOES

EMEND® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente do produto.
EMEND® nio deve ser administrado concomitantemente com pimozida, terfenadina, astemizol ou
cisaprida. A inibicio da isoenzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4) pelo aprepitanto pode resultar em
aumento das concentracdes plasmaticas desses medicamentos, o0 que pode causar reacdes graves ou
potencialmente fatais (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

EMEND" deve ser usado com cautela em pacientes tratados concomitantemente com medicamentos
metabolizados principalmente pela CYP3A4; alguns agentes quimioterdpicos sdo metabolizados pela CYP3A4
(veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS). A inibigdo da CYP3A4 pelo aprepitanto pode resultar em
aumento das concentragdes plasméticas desses medicamentos concomitantes (veja INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

A administragio concomitante de EMEND® com varfarina pode resultar em uma diminui¢do clinicamente
significativa do INR (Razdo Normalizada Internacional) do tempo de protrombina. Em pacientes sob tratamento
cronico com varfarina, o tempo de protrombina (INR) deve ser atentamente monitorado por 2 semanas,
particularmente no periodo de 7 a 10 dias ap6s o inicio do esquema de 3 dias com EMEND®™ em cada ciclo de
quimioterapia (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A eficicia dos contraceptivos orais durante e por 28 dias apds a administragio de EMEND" pode ser reduzida.
Um método contraceptivo alternativo ou adicional (back-up) deve ser usado durante o tratamento com EMEND®
e por 1 més ap6s a ultima dose de EMEND® (veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Gravidez e Lactacio: categoria de risco B. N2o ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.
EMEND® deve ser usado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial justificar o possivel risco para a
mae e o feto.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

O aprepitanto ¢ excretado no leite de ratas em fase de amamentagdo. Nao se sabe se esse farmaco ¢ excretado no
leite humano. Como muitos farmacos sdo excretados no leite humano e em razdo dos possiveis efeitos adversos
de EMEND® em criangas lactentes, a decisdo entre parar a amamentagio ou descontinuar a administragio do
medicamento deve ser tomada levando-se em conta a importancia do uso do medicamento para a mae.

Uso Pediatrico: ainda nio foram estabelecidas a seguranca e a eficacia de EMEND®™ em pacientes pediatricos.

Uso em Idosos: em estudos clinicos, a eficacia e a seguranga de EMEND® em idosos (=65 anos de idade) foram
equivalentes as observadas em pacientes mais jovens (<65 anos de idade), portanto ndo é necessario ajustar a
dose para pacientes idosos.

Dirigir e Operar Maquinas: ndo foram realizados estudos sobre os efeitos de¢ EMEND® na capacidade de
dirigir veiculos e operar maquinas. Contudo, certas reagdes adversas relatadas com EMEND®™ podem afetar a
capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas em alguns pacientes. As respostas individuais a EMEND"
podem variar. (Veja REACOES ADVERSAS)

Atencao diabéticos: contém acucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O aprepitanto ¢ um substrato, um inibidor moderado e¢ um indutor da CYP3A4, além de ser também indutor da
CYP2CO.

Efeito do Aprepitanto sobre a Farmacocinética de Outros Medicamentos

Por ser um inibidor moderado da CYP3A4, o aprepitanto pode aumentar as concentragdes plasmaticas de
medicamentos que sdo metabolizados por essa isoenzima caso eles sejam administrados concomitantemente.
EMEND" nio deve ser administrado concomitantemente com pimozida, terfenadina, astemizol ou cisaprida. A
inibicdo da CYP3A4 pelo aprepitanto pode resultar em aumento das concentragdes plasmaticas desses
medicamentos, o que pode causar reagdes graves ou potencialmente fatais (veja CONTRAINDICACOES).
Demonstrou-se que o aprepitanto induz o metabolismo da S(-) varfarina e da tolbutamida, as quais sdo
metabolizadas pela CYP2C9. A administra¢io concomitante de EMEND® com esses farmacos ou outros que sio



sabidamente metabolizados pela CYP2C9, como a fenitoina, pode resultar em diminui¢do das concentragdes
plasmaticas desses farmacos.

E improvével que ocorra interagio de EMEND®™ com firmacos que sdo substratos para o transportador da
glicoproteina P, conforme demonstrado pela auséncia de interagio de EMEND® com a digoxina em um estudo
clinico de interagdes medicamentosas.

Antagonistas da 5-HT;: em estudos clinicos de interagdes medicamentosas, o aprepitanto ndo apresentou
efeitos clinicamente importantes sobre a farmacocinética da ondansetrona, da granisetrona, ou da
hidrodolasetrona (o metabolito ativo da dolasetrona).

Corticosteroides:

Dexametasona: os esquemas de 125 mg de EMEND® concomitantemente com 20 mg VO de dexametasona no
1° dia e 80 mg/dia de EMEND® concomitantemente com 8 mg VO de dexametasona do 2° a0 5° dia aumentaram
2,2 vezes a AUC da dexametasona, um substrato da CYP3A4, no 1° ¢ no 5° dia. As doses orais usuais de
dexametasona devem ser reduzidas cerca de 50% quando administradas concomitantemente com EMEND® para
que possa haver exposi¢do de dexametasona semelhante & obtida na administragio sem EMEND®. A dose di4ria
de dexametasona usada em estudos clinicos com EMEND" reflete uma redugio aproximada de 50% de seu valor
(veja POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Metilprednisolona: a administragdo de 125 mg de EMEND® no 1° dia e 80 mg/dia no 2° ¢ no 3° dia aumentou a
AUC da metilprednisolona, um substrato da CYP3A4, 1,3 e 2,5 vezes no 1° e no 3° dia, respectivamente, quando
a metilprednisolona foi administrada concomitantemente por via IV na dose de 125 mg no 1° dia e por via oral
na dose de 40 mg no 2° e no 3° dia. A dose usual de metilprednisolona IV e VO deve ser reduzida cerca de 25%
e 50%, respectivamente, quando administrada concomitantemente com EMEND® para que possa haver
exposigdo de metilprednisolona semelhante a obtida na administragio sem EMEND®.

Quimioterapicos: em estudos clinicos, EMEND® foi administrado com os seguintes agentes quimioterapicos
metabolizados principal ou parcialmente pela CYP3A4: etoposideo, vinorelbina, docetaxel e paclitaxel. As doses
desses agentes ndao foram ajustadas para compensar as possiveis interagdes medicamentosas, entretanto
recomenda-se cautela e pode ser adequado realizar monitoragdo adicional em pacientes tratados com esses
agentes (veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Docetaxel: em um estudo clinico, EMEND® néo influenciou a farmacocinética do docetaxel.

Varfarina: administrou-se uma dose unica de 125 mg de EMEND® no 1° dia e 80 mg/dia no 2° e no 3° dia a
individuos saudaveis estabilizados em tratamento cronico com varfarina. Embora nao tivesse sido observado
efeito de EMEND® sobre a AUC plasmatica de R(+) ou S(-) varfarina (um substrato da CYP2C9) no 3° dia,
ocorreu diminui¢do de 34% da concentragdo minima de S(-) varfarina, acompanhada de diminui¢do de 14% do
tempo de protrombina (expresso como INR), 5 dias apds o término da administragdo de EMEND®. Em pacientes
sob tratamento cronico com varfarina, o tempo de protrombina (INR) deve ser atentamente monitorado por 2
semanas, particularmente no periodo de 7 a 10 dias ap6s o inicio do esquema de 3 dias com EMEND" em cada
ciclo de quimioterapia.

Tolbutamida: administragio de 125 mg de EMEND" no 1° dia e 80 mg/dia no 2° e no 3° dia diminuiu a AUC
de tolbutamida (um substrato da CYP2C9) em 23% no 4° dia, 28% no 8° dia e 15% no 15° dia, quando uma dose
unica de 500 mg de tolbutamida foi administrada oralmente antes da administragdo de um esquema de trés dias
de EMEND" e no 4°, 8° e 15° dia.

Contraceptivos orais: a administracdo de capsulas de 100 mg de aprepitanto uma vez ao dia por 14 dias com
um contraceptivo oral contendo 35 mcg de etinilestradiol ¢ 1 mg de noretindrona diminuiu a AUC de
etinilestradiol em 43% e de noretindrona em 8%.

Em outro estudo, foi administrada uma dose Unica de um contraceptivo oral contendo etinilestradiol e
noretindrona do 1° a0 21° dia junto com EMEND® administrado na dose de 125 mg no 8° dia e de 80 mg/dia no
9° e no 10° dia com ondansetrona 32 mg IV no 8° dia e dexametasona oral administrada na dose de 12 mg no 8°
dia e 8 mg/dia no 9°, 10°, ¢ 11° dia. No estudo, a AUC de etinilestradiol diminuiu em 19% no 10° dia e houve
reducédo da ordem de 64% nas concentragdes de vale de etinilestradiol durante o 9° ao 21° dia. Embora néo haja
efeitos do EMEND® sobre a AUC de noretindrona no 10° dia, houve uma redugdo da ordem de 60% nas
concentragdes de vale de noretindrona entre 0 9° e 0 21° dias.

A eficicia dos contraceptivos hormonais durante e por 28 dias apoés a administragio de EMEND® pode ser
reduzida. Durante o tratamento e por 1 més apos a ultima dose de EMEND®, devem ser utilizados métodos
contraceptivos alternativos ou adicionais (back-up).

Midazolam: EMEND® aumentou a AUC de midazolam, um substrato sensivel da CYP3A4, 2.3 e 3,3 vezes no
1° e no 5° dia, respectivamente, quando se administrou concomitantemente uma dose Unica oral de 2 mg de
midazolam no 1° e no 5° dia com o esquema de 125 mg de EMEND® no 1° dia e 80 mg/dia do 2° ao 5° dia. Os
possiveis efeitos do aumento da concentragdo plasmatica de midazolam ou de outros benzodiazepinicos



metabolizados pela CYP3A4 (alprazolam, triazolam) devem ser considerados quando esses agentes forem
administrados concomitantemente com EMEND®.

Em outro estudo com administragio intravenosa de midazolam, foi administrado 125 mg de EMEND® no 1° dia
e 80 mg/dia no 2° e no 3° dia em combinagdo com 2 mg de midazolam IV antes da administragdo do esquema de
trés dias de EMEND® e no 4°, 8° e 15° dia. EMEND® aumentou a AUC de midazolam em 25% no 4° dia e
diminuiu a AUC de midazolam em 19% no 8° dia referente a dose de EMEND® do 1° ao 3° dia. Esses efeitos nio
sdo considerados clinicamente importantes. A AUC de midazolam no 15° dia foi semelhante a observada no
periodo basal.

Efeito de outros agentes sobre a farmacocinética do aprepitanto

O aprepitanto ¢ um substrato da CYP3A4, portanto a administragdo concomitante d¢ EMEND®™ com farmacos
que inibem a atividade dessa enzima pode resultar em aumento das concentragdes plasmaticas do aprepitanto.
Consequentemente, deve-se ter cuidado ao administrar EMEND® concomitantemente com inibidores potentes da
CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol). A administragdo concomitante de EMEND®™ com inibidores moderados da
CYP3A4 (por exemplo, diltiazem), no entanto, ndo resulta em alteragdes clinicamente significativas nas
concentragoes plasmaticas do aprepitanto.

O aprepitanto ¢ um substrato da CYP3A4; portanto, a administragio concomitante de EMEND®™ com farmacos
que sao indutores potentes da atividade dessa enzima (p. ex., rifampicina) pode resultar na diminui¢do das
concentragdes plasmaticas do aprepitanto, o que pode causar reducdo da eficicia de EMEND®,

Cetoconazol: apos a administragdo de dose unica de 125 mg de EMEND® no 5° dia de um esquema de 10 dias
de 400 mg/dia de cetoconazol, um potente inibidor da CYP3A4, a AUC do aprepitanto aumentou cerca de 5
vezes e sua meia-vida terminal média aumentou aproximadamente 3 vezes. Deve-se ter cuidado ao administrar
concomitantemente EMEND® com inibidores potentes da CYP3A4.

Rifampicina: apos a administragio de uma dose unica de 375 mg de EMEND® no 9° dia de um esquema de 14
dias de 600 mg/dia de rifampicina, um potente indutor da CYP3A4, a AUC do aprepitanto diminuiu cerca de 11
vezes € sua meia-vida terminal média diminuiu aproximadamente 3 vezes. A administragdo concomitante de
EMEND® com firmacos que induzem a atividade da CYP3A4 pode resultar na redu¢do da concentragdo
plasmética e da eficacia de EMEND®".

Outras interacgoes

Diltiazem: em pacientes com hipertensdo leve a moderada, a administragdo de dose Unica diaria de aprepitanto
na forma farmacéutica comprimido, comparavel a 230 mg da apresentagdo capsula, com 120 mg de diltiazem 3
vezes ao dia durante 5 dias resultou em aumento de 2 vezes da AUC do aprepitanto e aumento simultineo de 1,7
vez da AUC do diltiazem. Esses efeitos farmacocinéticos ndo resultaram em alteragdes clinicamente
significativas de ECG, frequéncia cardiaca ou pressdo arterial, além das alteragdes induzidas apenas pelo
diltiazem.

Paroxetina: a administracdo concomitante de dose Unica diaria de comprimidos de aprepitanto na apresentagdo
comprimido, comparavel a 85 mg ou 170 mg da apresentagdo capsula, com 20 mg de paroxetina 1x/dia resultou
em cerca de 25% e 20% de diminuicdo da AUC e da C,;,, respectivamente, tanto do aprepitanto como da
paroxetina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Prazo de validade: 36 meses apo6s a data de fabricagdo

impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aparéncia:

¢ 80 mg: capsula de gelatina dura, opaca, branca e com as inscrigdes "461" e "80 mg" impressas com tinta preta.

e 125 mg: capsula de gelatina dura, opaca, com corpo branco e tampa rosa e as inscrigdes "462" e "125 mg"
impressas com tinta preta.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

EMEND® ¢ administrado por 3 dias como parte de um esquema que inclui um corticosteroide e um antagonista
da 5-HT;. A dose recomendada de EMEND" é de 125 mg por via oral (VO) 1 hora antes da quimioterapia (1°
dia) e 80 mg/dia na manha do 2° e do 3° dia.

Nos estudos clinicos, foi utilizado o seguinte esquema para prevengdo de nauseas ¢ vOomitos associados a
quimioterapia altamente emetogénica:

1° dia 2° dia 3° dia 4° dia
EMEND" * 125 mg 80 mg 80 mg Nao administrado
Dexametasona** 12 mg VO 8 mg VO 8 mg VO 8 mg VO
Ondansetrona’ 32 mg IV nao administrado ndo administrado Nao administrado

*EMEND" foi administrado por via oral 1 hora antes da quimioterapia no 1° dia e na manha do 2° e do 3° dia.
**A dexametasona foi administrada 30 minutos antes da quimioterapia no 1° dia e na manha do 2° ao 4° dia; a
dose de dexametasona foi escolhida para compensar as interagdes medicamentosas.

+A ondansetrona foi administrada 30 minutos antes da quimioterapia no 1° dia.

Nos estudos clinicos, foi utilizado o seguinte esquema para prevencdo de nauseas e vOmitos associados a
quimioterapia moderadamente emetogénica:

1° dia 2° dia 3°dia
EMEND" * 125 mg 80 mg 80 mg
Dexametasona** 12mg VO nao administrado ndo administrado
Ondansetrona’ 2x 8 mg VO ndo administrado ndo administrado

*EMEND® foi administrado por via oral 1 hora antes da quimioterapia no 1° dia e na manha do 2° ¢ do 3° dia.
**A dexametasona foi administrada 30 minutos antes da quimioterapia no 1° dia; a dose de dexametasona foi
escolhida para compensar as interagdes medicamentosas.

+Uma capsula de ondansetrona 8 mg foi administrada 30 a 60 minutos antes da quimioterapia e uma capsula de 8
mg foi administrada 8 horas ap0ds a primeira dose no 1° dia.

Veja INTERACOES MEDICAMENTOSAS para mais informagdes sobre a administragio de EMEND® com
corticosteroides e outros antieméticos.

EMEND" pode ser tomado com ou sem alimentos.

N2o ¢ necessario ajustar a dose para idosos.

Nao ¢ necessario ajustar a dose de acordo com o sexo ou a raca.

Nao ¢é necessario ajustar a dose para pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina <30
mL/min) ou pacientes com doencga renal em estagio terminal submetidos a hemodialise.

Nao ¢ necessario ajustar a dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada (escore de Child-Pugh
de 5 a9). Ndo existem dados clinicos para pacientes com insuficiéncia hepatica grave (pontuacdo de Child-Pugh
>9).

Sexo

Ap6s a administragdo oral de uma dose tnica de 125 mg de EMEND®, a C,,;x do aprepitanto é 16% mais alta em
mulheres do que em homens, enquanto a meia-vida do aprepitanto € 25% menor em mulheres do que em homens
e o Tnu ¢ aproximadamente o mesmo. Essas diferengas ndo sdo consideradas clinicamente significativas,
portanto ndo ha necessidade de ajustar a dose de EMEND® de acordo com o sexo.

Idosos

Ap6s a administragdo oral de uma dose tnica de 125 mg de EMEND® no 1° dia e 80 mg 1x/dia do 2° a0 5° dia, a
AUC.p4, do aprepitanto foi 21% e 36% mais alta no 1° e no 5° dia, respectivamente, em idosos (> 65 anos de
idade) em comparagdo com adultos mais jovens. A Cyy foi 10% e 24% mais alta no 1° e no 5° dia,
respectivamente, em idosos em comparacdo com adultos mais jovens. Essas diferengas ndo sdo consideradas
clinicamente significativas, portanto ndo ha necessidade de ajustar a dose de EMEND® para pacientes idosos.



Criancas
A farmacocinética de EMEND® ainda ndo foi avaliada em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Raca

Apds a administragdo oral de uma dose unica de 125 mg de EMEND®, a AUC 4 € cerca de 25% e 29% mais
alta em hispanicos do que em caucasianos e negros, respectivamente, enquanto a Cy,;x € 22% e 31% mais alta em
hispanicos em comparagdo com caucasianos e negros, respectivamente. Essas diferencas ndo sdo consideradas
clinicamente significativas, portanto ndo ¢ necessario ajustar a dose de EMEND®™ de acordo com a raga.

Insuficiéncia Hepatica

EMEND" foi bem tolerado em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Apods a administragdo de
uma dose tinica de 125 mg de EMEND® no 1° dia e 80 mg 1x/dia no 2° e no 3° dia a pacientes com insuficiéncia
hepatica leve (escore de Child-Pugh de 5 a 6), a AUC 4, do aprepitanto foi 11% e 36% mais baixa no 1° e no 3°
dia, respectivamente, em compara¢do com individuos saudaveis que receberam o mesmo esquema. Em pacientes
com insuficiéncia hepatica moderada (escore de Child-Pugh de 7 a 9), a AUC.,4;, do aprepitanto foi 10% e 18%
mais alta no 1° e no 3° dia, respectivamente, do que em individuos saudéaveis tratados com o mesmo esquema.
Essas diferencas de AUC .4, ndo sdo consideradas clinicamente significativas, portanto ndo € necessario ajustar
a dose de EMEND" para pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada.

Nao ha dados clinicos nem farmacocinéticos para pacientes com insuficiéncia hepatica grave (escore de Child-
Pugh >9).

Insuficiéncia Renal

Foi administrada uma dose tnica de 240 mg de EMEND" a pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr <30
ml/min) e a pacientes com doenga renal em estagio terminal (DRET) que necessitam de hemodialise.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, a AUC., do aprepitanto total (livre e ligado a proteina) diminuiu
21% e a Cpy diminuiu 32% em relagdo a individuos saudaveis. Em pacientes com DRET submetidos a
hemodialise, a AUC,_,, do aprepitanto total diminuiu 42% e a C,,4 reduziu 32%. Por causa de pequenas redugdes
na taxa de ligacdo a proteinas do aprepitanto em pacientes com doenga renal, a AUC do farmaco livre
farmacologicamente ativo ndo sofreu alteracdo significativa em pacientes com insuficiéncia renal em
comparag¢do com individuos saudaveis. A hemodialise realizada 4 ou 48 horas ap6s a administra¢cdo ndo
apresentou efeito significativo sobre a farmacocinética do aprepitanto; menos de 0,2% da dose foi recuperada no
dialisado.

Nio é necessario ajustar a dose de¢ EMEND®™ para pacientes com insuficiéncia renal grave ou pacientes com
DRET submetidos a hemodialise.

Este medicamento niio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
O perfil de seguranca geral do aprepitanto foi avaliado em cerca de 3.800 individuos.

Quimioterapia Altamente Emetogénica

Em 2 estudos clinicos bem controlados em pacientes tratados com quimioterapia antineoplasica altamente
emetogénica, 544 pacientes foram tratados com aprepitanto no 1° ciclo da quimioterapia, dos quais 413
continuaram a participar durante a extensdo com ciclos multiplos por até 6 ciclos de quimioterapia. EMEND® foi
administrado com ondansetrona ¢ dexametasona (esquema com aprepitanto) e, em geral, foi bem tolerado. A
maioria das experiéncias adversas relatadas nesses estudos clinicos foi descrita como de intensidade leve a
moderada.

No 1° ciclo foram relatadas experiéncias adversas clinicas relacionadas ao medicamento por aproximadamente
17% dos pacientes tratados com o esquema com aprepitanto em comparagdo com cerca de 13% dos que
receberam a terapia-padrdo. O aprepitanto foi descontinuado em consequéncia de experiéncias adversas clinicas
relacionadas ao medicamento por 0,6% dos pacientes tratados com o esquema com aprepitanto em comparagao
com 0,4% dos que receberam a terapia-padrao.

As experiéncias adversas relacionadas ao medicamento mais comumente observadas em pacientes tratados com
0 esquema com O aprepitanto e em maior incidéncia do que as da terapia-padrdo foram: solugos (4,6%),
astenia/fadiga (2,9%), ALT elevada (2,8%), constipacao (2,2%), cefaleia (2,2%) e anorexia (2,0%).
Quimioterapia Moderadamente Emetogénica

Em um estudo clinico bem controlado em pacientes tratados com quimioterapia antineoplasica moderadamente
emetogénica, 438 pacientes foram tratados com aprepitanto no 1° ciclo da quimioterapia, dos quais 385



continuaram a participar durante a extensdo com ciclos multiplos por até 4 ciclos de quimioterapia. EMEND® foi
administrado com ondansetrona e dexametasona (esquema com aprepitanto) e, em geral, foi bem tolerado. A
maioria das experiéncias adversas relatadas nesse estudo clinico foi descrita como de intensidade leve a
moderada.

No 1° ciclo foram relatadas experiéncias adversas clinicas relacionadas ao medicamento por aproximadamente
21% dos pacientes tratados com o esquema com aprepitanto em comparagdo com cerca de 20% dos que
receberam a terapia-padrdo. O aprepitanto foi descontinuado em consequéncia de experiéncias adversas clinicas
relacionadas ao medicamento por 1,1% dos pacientes tratados com o esquema com aprepitanto em comparagao
com 0,5% dos que receberam a terapia-padrao.

A experiéncia adversa relacionada ao tratamento mais comumente relatada em uma incidéncia maior em
pacientes tratados com o esquema com aprepitanto e em incidéncia maior do que a da terapia-padrao foi fadiga
(2,5%)

Quimioterapia Altamente e Moderadamente Emetogénica

As seguintes experiéncias adversas relacionadas ao medicamento foram observadas em pacientes tratados com o
esquema com aprepitanto a uma incidéncia maior do que a verificada nos individuos que receberam a terapia-
padrio:

[Comum (>1/100, <1/10); incomum (>1/1.000, <1/100)]

Infeccoes e infestacoes
Incomum: candidiase, infecgdo estafilococica.

Disturbios do sangue e sistema linfatico
Incomum: anemia, neutropenia febril.

Disturbios metabolicos e nutricionais
Comum: anorexia.
Incomum: ganho de peso, polidipsia.

Disturbios psiquiatricos
Incomum: desorientagdo, euforia, ansiedade.

Distirbios do sistema nervoso
Comum: cefaleia, tontura.
Incomum: alterac¢do dos sonhos, distirbio cognitivo.

Disturbios oculares
Incomum: conjuntivite.

Disturbios do ouvido e labirinto
Incomum: zumbido.

Disturbios cardiacos
Incomum: bradicardia.

Disturbios vasculares
Incomum: rubor quente

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Comum: solugos
Incomum: faringite, espirro, tosse, gotejamento pds-nasal, irritagdo da garganta.

Disturbios gastrintestinais

Comum: constipagdo, diarreia, dispepsia, eructacao.

Incomum: nausea, refluxo acido, disgeusia, desconforto epigastrico, obstipagdo, doenga do refluxo
gastroesofagico, ulcera duodenal perfurada, vomitos, dor abdominal, boca seca, enterocolite, flatuléncia,
estomatite.



Disturbios da pele e tecido subcutineo
Incomum: erupgdes cutineas, acne, fotossensibilidade, hiperidrose, pele oleosa, prurido, lesdo cutanea.

Distirbios musculoesqueléticos
Incomum: ciibra, mialgia.

Disturbios renais e urinarios
Incomum: poliuria, disuria, polaciuria.

Disturbios gerais e condicdes no local de aplicacio
Comum: astenia/fadiga.
Incomum: dor abdominal, edema, rubor, desconforto toracico, letargia, sede.

Exames
Comum: ALT elevada, AST elevada.
Incomum: fosfatase alcalina elevada, hiperglicemia, hematuria microscopica, hiponatremia, diminui¢ao de peso.

Os perfis de experiéncias adversas nas extensdes com ciclos multiplos por até 6 ciclos de quimioterapia foram,
em geral, semelhantes aos observados no 1° ciclo.

Em outros estudos clinicos, foram relatados casos isolados de experiéncias adversas graves. Foi relatada
sindrome de Stevens-Johnson em um paciente que recebia aprepitanto com quimioterapia antineoplasica em um
outro estudo de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia (NVIQ). Foram relatados angioedema e urticaria
em um paciente tratado com aprepitanto em um estudo ndo-NVIQ.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilidncia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Nzo ha informagdes disponiveis sobre o tratamento da superdosagem com EMEND®. Doses tnicas de até 600
mg de aprepitanto foram, em geral, bem toleradas em individuos saudaveis. O aprepitanto normalmente foi bem
tolerado quando administrado em dose unica didria de 375 mg por até 42 dias a pacientes em estudos nao-NVIQ.
Em 33 pacientes com céancer, a administragdo de uma dose unica de 375 mg de aprepitanto no 1° dia e 250 mg
1x/dia do 2° ao 5° dia foi, em geral, bem tolerada.

Foram relatadas sonoléncia e cefaleia em um paciente que tomou 1.440 mg de aprepitanto.

No caso de superdosagem, EMEND® deve ser descontinuado e deve ser instituido um tratamento de suporte
geral com monitoragdo do paciente. Em razéo da atividade antiemética do aprepitanto, os vomitos induzidos por
medicamento podem ndo ser eficazes.

O aprepitanto ndo ¢ removido por hemodialise.

Em caso de intoxicacgfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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MSD On Line 0800-0122232
E-mail: online@merck.com

www.msdonline.com.br




Fabricado por:

Alkermes Pharma Ireland Ltd.

Monksland, Athlone, Co. Westmeath, Irlanda
Embalado por:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Rua 13 de Maio, 1.161 - Sousas, Campinas/SP

Venda sob prescri¢ao médica.
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EMEND (aprepitanto)

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/ notificagdo que altera bula

Dados das altera¢6es de bulas

Data do . ) Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
. N°. Expediente Assunto . J Assunto - Itens de bula .
expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10458 - 10458 - N 80 MG CAP GEL DURA
MEDICAMENTO 0495920/14 MEDICAMENTO Adequacdo de CTBLAL-ALX 2 + 125
24/06/2014 | 0495920/14-5 | NOVO - Inclusdo | 24/06/2014 NOVO - Inclusdo 24/06/2014 | forma e conteldo VPS
L 5 L MG CAP GEL DURA CT
Inicial de Texto de Inicial de Texto de aRDC47/2009 BLALALX 1
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
10250-
10451 - MEDICAMENTO
MEDI\ll%é/'\gENTO NOVO - Inclusdo de 80 MG CAP GEL DURA
. 0895146/12- | local de fabricagdo . . CTBLAL-ALX 2+ 125
Notificagdo de 01/12/2012 g do medicamento de 28/01/2014 Dizeres Legais VPS MG CAP GEL DURA CT

Alteracdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

liberagao
convencional com
prazo de analise

BLAL-ALX1




