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BUENOS AIRES, 4 g ARR 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-022463-11-0 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BRISTOL MYERS SQUIBB
ARGENTINA S.R.L., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos y
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada IXEMPRA /
IXABEPILONA, Forma farmacéutica y concentracién: POLVO PARA SOLUCION
INYECTABLE 15 mg - 45 mg, aprobada por Certificado N© 54,280.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances

6‘ de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Dispdsicién ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N© 6077/97.
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AUNNAT.

Que a fojas 300 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada IXEMPRA / IXABEPILONA, Forma
farmacéutica y concentracién: POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 15 mg -
45 mg, aprobada por Certificado N© 54,280 y Disposicion N°© 0274/08,
propiedad de la firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., cuyos
textos constan de fojas 293 a 298, para los rdtulos y de fojas 187 a 291,
para los prospectos.

ARTICULO 2°, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidbn autorizante
ANMAT No 0274/08 los rétulos autorizados por las fojas 293 a 294 y los
prospectos autorizados por las fojas 187 a 221 de las aprobadas en el

articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 54.280 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicién
conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al Departamento
de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,
Archivese.

el

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

DISPOSICION N© 2 2 2 3‘ ANMAT-

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-022463-11-0
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
N°2223 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 54.280 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: IXEMPRA / IXABEPILONA, Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 15 mg -
45 mg.-

Disposicidén Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0274/08.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-022754-07-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rotulos y prospectos. Anexo de DisposicioniRoétulos de fs. 293 a 298,
N°® 6169/10.- corresponde desglosar de

fs. 293 a 294, Prospectos
de fs. 187 a 291,
corresponde desglosar de
fs. 187 a 221.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidon

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma BRISTOL MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., Titular del Certificado de
Autorizacibn NO 54,280 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

1.9 ABR 2012
A“v‘uﬁ L

dias....cciveeeninninnnnns ,del mes de.......
Dr. OTYO A. oRSINGHER

DISPOSICION No SUB-NTERVENTOR

is 222% A

Expediente N° 1-0047-0000-022463-11-0



PROYECTO DE PROSPEEER S /Zgg

IXEMPRA®

(ixabepilona)

Polvo para solucion inyectable, s6lo para infusion intravenosa

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: TOXICIDAD EN ALTERACION HEPATICA
IXEMPRA en combinacién con capecitabina esti contraindicado en pacientes con
AST (aspartato aminotransferasa) ¢ ALT (alanino aminotransferasa) >2,5 x LSN
o bilirrubina >1 x LSN debido al riesgo aumentado de muerte relacionada con
toxicidad y neutropenia [ver Contraindicaciones (4) y Advertencias y Precauciones

(3.3)].

Nota: Se han omitido secciones, subsecciones y/o tablas numeradas de la
informaciéon completa sobre prescripcién por no ser aplicables.

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada vial inyectable de IXEMPRA (ixabepilona) contiene 15 mg de ixabepilona. Cada
vial de DILUYENTE para IXEMPRA (8 mL de volumen disponible) contiene aceite de
ricino polioxietilado (52,8% p/v) y alcohol deshidratado, USP (39,8% p/v).

Cada vial inyectable de IXEMPRA (ixabepilona) contiene 45 mg de ixabepilona. Cada
vial de DILUYENTE para IXEMPRA (23,5 mL de volumen disponible) contiene aceite
de ricino polioxietilado (52,8% p/v) y alcohol deshidratado, USP (39,8% p/v).

ACCION TERAPEUTICA
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1 INDICACIONES Y USO AR

IXEMPRA estd indicado, en combinacién con capecitabina, en el tratamientode.. .-~

pacientes con céncer de mama metastisico o localmente avanzado resistente al
tratamiento con una antraciclina y un taxano, o para pacientes cuyo cincer sea resistente
a taxanos y se encuentre contraindicada la terapia con antraciclina. La resistencia a
antraciclina se define como la evolucién de la enfermedad mientras se encuentra en
terapia o dentro de los 6 meses del periodo adyuvante o de los 3 meses del periodo
metastdsico. La resistencia al taxano se define como la evolucién de la enfermedad
mientras se encuentra en terapia o dentro de los 12 meses del periodo adyuvante o de los
4 meses del periodo metastéasico.

IXEMPRA estd indicado como monoterapia para el tratamiento del cancer de
mama metastasico o localmente avanzado en pacientes cuyos tumores sean resistentes o
refractarios a antraciclinas, taxanos y capecitabina.

2 POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION

2.1 Informacion general sobre dosificacién

La dosis recomendada de IXEMPRA es 40 mg/m’ administrada por via
intravenosa durante 3 horas cada 3 semanas. La dosis para pacientes con area de

superficie corporal (ASC) mayor que 2,2 m? debe calcularse en base a 2,2 m’.
2.2 Modificacién de la dosis
Ajustes de dosis durante el tratamiento

Los pacientes deben ser evaluados durante el tratamiento con observaciones
clinicas y pruebas de laboratorio periddicas que incluyan recuentos completos de células
sanguineas. De aparecer toxicidad, el tratamiento debe ser retrasado para permitir la
recuperacion. Las pautas de ajuste de dosis en monoterapia y terapia combinada se
muestran en la Tabla 1. Si la toxicidad se repite se debe hacer una redycci6n adicional de
la dosis del 20%.
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Tablal:  Pautas de ajustes de dosis”

IXEMPRA (monoterapia o terapia combinada) IXEMPRA
Modificacibn de dosis

No hematolégicas:

Neuropatia de grado 2 (moderada) que dure >7 dias Reducir 1a dosis en un 20%

Neuropatia de grado 3 (grave) que dure < 7 dias Reducir la dosis en un 20%

Neuropatia de grado 3 (grave) que dure 27 dias o neuropatia que Interrumpir el tratamiento

produce incapacidad

Cualquier toxicidad de grado 3 (grave) distinta de la neuropatia
Artralgia/mialgia o fatiga de grado 3 transitoria

Sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar} de grado 3
Cualquier toxicidad de grado 4 (que produce discapacidad)
Hematolbgicas:

Neutr6filos <500 células/mm’ por 27 dias
Neutropenia febril

Plaquetas <25.000/mm’ o plaquetas <50.000/mm° con
hemorragias

Reducir la dosis en un 20%

No cambiar la dosis de
IXEMPRA

Interrumpir el tratamiento

Reducir la dosis en un 20%
Reducir la dosis en un 20%
Reducir la dosis en un 20%

Capecitabina Capecitabina

(utilizada en combinacién con IXEMPRA) Modificacién de dosis

No hematolégicas: Seguir prospecto/inserto de
Capecitabina

Hematologicas:

Plaquetas <25.000/mm’ 0 <50.000/mm° con hemorragias Suspender la administracion en
caso de diarrea o estomatitis
simultaneas hasta que el recuento
de plaquetas sea >50.000 / mm’ y
luego continuar con la misma

dosis.

Suspender la administracién en
caso de diarrea o estomatitis
simultaneas hasta que el recuento
de neutréfilos sea >1.000 células
/ mm’ y luego continuar con la
misma dosisﬂ

Neutr6filos <500 células/mm’® por >7 dias o neutropenia febril

a
La toxicidad se ha graduado de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comiin para Eventos
Instituto Nacional de Céncer (National Cancer Institute, NCI).

ersos (CTCAE v3.0) del

deben basar en la

Criterios de re-tratamiento: Los ajustes de dosis al inicio de un ciclo
toxicidad no

atoldgica o en recuentos sanguineos del ciclo precedehte siguiendo las
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pautas establecidas en la Tabla 1. Los pacientes no deben comenzar un nuevo ciclo de

tratamiento a menos que el recuento de neutréfilos sea de al menos 1.500 células/mm’, eI“ PR

recuento de plaquetas sea de al menos 100.000 células/mm’

hematoldgica esté resuelta o haya mejorado hasta un grado 1 (leve).

y la toxicidad no

Ajustes de dosis en poblaciones especiales - Alteracién hepatica

Terapia combinada:

IXEMPRA en combinacién con capecitabina esta contraindicado en pacientes con
AST o ALT >2,5 x LSN o bilirrubina >1 x LSN. Los pacientes que reciben tratamiento
combinado y tienen AST y ALT <2,5 x LSN y bilirrubina <1 x LSN pueden recibir la
dosis estandar de ixabepilona (40 mg/m?). [Ver Recuadro de Advertencia,
Contraindicaciones (4), Advertencias y Precauciones (5.3), Uso en Poblaciones
Especificas (8.6).]

Monoterapia:

La dosis de IXEMPRA administrada a pacientes con alteracion hepatica se debe
establecer en funcidén de las pautas establecidas en la Tabla 2. Los pacientes con
alteracién hepéatica moderada deben comenzar con 20 mg/m’, la dosis en los ciclos
subsiguientes se puede aumentar hasta 30 mg/m’, pero no exceder este valor, si es
tolerado. No se recomienda el uso en pacientes con AST o ALT >10 x LSN o bilirrubina
>3 x LSN. Los datos disponibles sobre pacientes con AST o ALT >5 x LSN inicial son
limitados. Se debe ser cauto en el tratamiento de estos pacientes. [Ver Advertencias y
Precauciones (5.3), Uso en Poblaciones Especificas (8.6).]

Tabla2:  Ajustes de dosis de IXEMPRA como monoterapia en pacientes con

alteracién hepitica
IXEMPRA"
Niveles de Transaminasa Niveles de Bilirrubina- (mg/m?)
Leve ASTy ALT<25x L8N y <1 xLSN 40
AST y ALT <10xLSN y <1,5xLSN 32
Moderada ASTy ALT<10xLSN y >1,5x L8N - <3 {LSN 20-30

Excepto pacicntes cuya bilirrubina total sea clevada debido a la enfermedad de Gilbert.

Las recomendaciones de dogis son para el primer ciclo de terapia; las disminuciones ilnales en los ciclos subsiguientes se

e
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Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 (p. &j...
ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, nefazodona, saquinavir;

2223

Inhibidores potentes del CYP3A4

telitromicina, ritonavir, amprenavir, indinavir, nelfinavir, delavirdina o voriconazol). El
jugo de pomelo también puede aumentar las concentraciones plasmaticas de IXEMPRA y
su consumo debe evitarse. En base a los estudios farmacocinéticos, en caso qi.le se deba
coadministrar un inhibidor potente de CYP3A4, se debe prever y considerar una
reduccion de la dosis a 20 mg/m2 para ajustar el area bajo la curva (ABC) de ixabepilona
al rango observado sin inhibidores. Si se interrumpe el mnhibidor fuerte, se debe permitir
un perfodo de reposo farmacoldgico de aproximadamente 1 semana antes de aumentar la
dosis de IXEMPRA a la dosis indicada. [Ver Interacciones Farmacolégicas (7.1)].

inductores potentes del CYP3A4

Debe evitarse el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4 (gj.: fenitoina,
carbamazepina, rifampina, rifabutina, dexametasona y fenobarbital). Debe considerarse la
seleccion de un medicamento concomitante alterno con ningiin o con un minimo
potencial de induccién enzimdtica. Segln la extrapolacion de un estudio de interaccién
medicamentosa con rifampina, puede considerarse la siguiente orientacion para las dosis
en pacientes que requieren coadministracién de un inductor potente del CYP3A4, en caso
de que no haya otras alternativas posibles. Luego de que se ha mantenido a los pacientes
con un inductor potente del CYP3A4, puede aumentarse gradualmente la dosis de
IXEMPRA de 40 mg/m® a 60 mg/m’, segin la tolerancia. Si se aumenta la dosis, debe
administrarse IXEMPRA como infusion intravenosa durante 4 horas. Se espera que esta
dosis de 60 mg/m” administrada por via intravenosa durante 4 horas ajuste el ABC al
rango observado sin inductores. No obstante, no existe informacion clinica respecto de
este ajuste de dosis en pacientes que reciben inductores potentes del CYP3A4. Se debe
controlar cuidadosamente a aquellos pacientes a quienes se les haya aumentado la dosis a
mas de 40 mg/m? ante la posible toxicidad asociada a [IXEMPRA. Si se discontiniia el uso
del inductor potente, debe volverse a administrar l1a dosis de IXEMPRA que se utilizaba
antes de administrar el inductor potente del CYP3A4 [ver Interacciones Farmacoldgicas

(7.1)].
2.3 Medicacidén previa

Para minimizar la posibilidad de una reaccion de hipefsensibilidad, todos los
pacientes deben ser medicados previamente, aproximadamente 1 hora antes de la infusién
de IXEMPRA ¢on:
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. Un antagonista H; (p. ¢j. difenidramina 50 mg por via oral o un eqmvalente) yf

. Un antagonista H; (p. €j. ranitidina 150 - 300 mg por via oral o un equlvalente)

Los pacientes que hayan experimentado una reaccién de hipersensibilidad a
IXEMPRA requieren medicacion previa con corticoesteroides (p. €j. dexametasona
20 mg por via intravenosa, 30 minutos antes de la infusion o por via oral, 60 minutos

antes de la infusion) ademas del tratamiento previo con antagonistas H; y Hs.
2.4 Instrucciones para la preparacion y administracion IV

IXEMPRA Kit contiene dos viales, uno con la etiqueta de IXEMPRA
(ixabepilona) para inyeccidn que contiene el polvo de ixabepilona y otro con el
DILUYENTE para IXEMPRA. Solo debe usarse el DILUYENTE administrado para
reconstituir IXEMPRA (ixabepilona) para inyeccion. IXEMPRA Kit debe ser
almacenado en un refrigerador a 2 °C - 8 °C en su envase original para protegerlo de la
luz. Antes de la reconstitucion de IXEMPRA para inyeccion, el Kit se debe retirar del
refrigerador y dejar reposar a temperatura ambiente durante aproximadamente 30
minutos. Al retirar los viales del refrigerador por primera vez es posible observar un
precipitado blanco en el vial del DILUYENTE. Este precipitado se disolvera para formar
una solucién transparente una vez que ¢l DILUYENTE se caliente a temperatura
ambiente. En caso de que ocurran pérdidas en el retiro, el vial con la etiqueta de 15 mg
IXEMPRA para inyeccion contiene 16 mg de ixabepilona y €l vial con la etiqueta de 45
mg IXEMPRA para inyeccion contiene 47 mg de ixabepilona. El IXEMPRA KXit de 15
mg es suministrado con un vial de 8 mL de DILUYENTE y el IXEMPRA Kit de 45 mg
es suministrado con un vial de 23,5 mL de DILUYENTE. Luego de reconstituirlo con el
DILUYENTE, la concentracton de ixabepilona es de 2 mg/mL.

Consulte Precauciones de preparacion y manipulacion [ver Posologta/Dosis y
Administracién (2.5)] antes de la preparacion.

A. Para reconstituir:

1. Con una jeringa apropiada, retire de forma aséptica el DILUYENTE e inyéctelo
lentamente en el vial de IXEMPRA para inyeccion. IXEMPRA de 15 mg se
reconstituye con 8 mL de DILUYENTE e IXEMPRA de 45 mg ge reconstituye con
23,5 mL de DILUYENTE.

2. Gire e igvierta vemente el vial hasta que el polvo gn IXEMPRA esté
dispglto.
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B. Para diluir: / P_%

Antes de la administracion, la solucién reconstituida debe diluirse con una de 1as__ ¢
soluciones para infusion listadas abajo. La infusién de IXEMPRA debe prepararse en un
envase libre de DEHP. Las siguientes soluciones para infusién, han calificado para usarse

en la administracién de IXEMPRA: '

e Solucién de Ringer Lactato

e Plasma-Lyte® A (pH 7,4)*

e Solucién de Cloruro de Sodio al 0,9% (pH ajustado con solucién de bicarbonato de
sodio)

Al usar 250 mL o 500 mL de solucién de cloruro de sodio al 0,9% para preparar la

infusion, el pH debe ser ajustado entre 6,0 y 9,0 agregando 2 mEq (es decir, 2 mL de una

solucién 8,4% p/v 0 4 mL de una solucion 4,2% p/v) de solucién de bicarbonato de sodio,

antes de agregar la solucién de IXEMPRA reconstituida.

Para la preparacién de la mayoria de las dosis de IXEMPRA, ser4 adecuado emplear un

envase de solucién para infusion de 250 mL. Sin embargo, es necesario verificar la

concentracién final de la infusién de IXEMPRA de cada dosis basandose en el volumen

de infusién a ser utilizado. La concentracion final de la infusion de IXEMPRA debe estar

en el rango de 0,2 mg/mL a 0,6 mg/mL.

Para calcular la concentraciéon final de infusion de IXEMPRA use las siguientes
férmulas:

¢ Volumen total de la infusion = ml de solucidn reconstituida + mL de solucién de
infusion

e Concentracion final de la infusién = dosis de IXEMPRA (mg)/volumen total de la
infusién (mL) '

1) Asépticamente, retire del vial el volumen apropiado de solucién reconstituida que
contiene 2 mg/mlL de IXEMPRA.

2) Asépticamente, transfiéralo a un envase intravenoso (IV) que contenga el volumen
apropiado de solucién de infusién para obtener la concentracién final deseada de
ixabepilona.

3) Mezcle bien el envase de infusién girando el envase IV manualmente.
La solucion de la infusion debe ser administrada a través de un filtro en linea adecuado
con una membrana microporosa de 0,2 a 1,2 micrones. Deben usarse envases de

infusion y equipos de administracién libres de DEHP. Cualquiey solucién remanente




Estabilidad

" } ’

Luego de la reconstitucion de IXEMPRA, la solucion reconstituida debe dﬂuh:ie o
nuevamente con la solucién de infusion lo antes posible, pero puede conservarse en el ™

vial (no la jeringa) durante un periodo maximo de 1 hora a temperatura ambiente y a luz
ambiente. Una vez diluida con la solucién de infusién la solucién es estable durante un
maximo de 6 horas a temperatura ambiente y luz ambiente. La administracién de la
solucién para infusion de IXEMPRA se debe llevar a cabo dentro de este periodo de 6
horas.

Las soluciones para infusion previamente mencionadas son especificas debido a que su
PH esté en el rango de 6,0 a 9,0 el cual se requiere para mantener la estabilidad de
IXEMPRA. Otfras soluciones para infusiéon no deben ser utilizadas con IXEMPRA.

2.5 Precauciones de preparacion y manipulacioén

Se deben cumplir los procedimientos para la correcta manipulacion y eliminacion
de farmacos antineoplasicos [ver Referencias (15)]. Para minimizar el riesgo de
exposicion dérmica se deben usar guantes impermeables al manejar viales que contengan
IXEMPRA, sin importar el momento, que incluye el desempaque y la inspeccion, el
traslado dentro de un sitio y la preparacion y administracion de la dosis.

3 FORMAS DE DOSIS Y CONCENTRACIONES

IXEMPRA, para inyeccion de 15 mg suministrado con DILUYENTE para IXEMPRA
8 mL.

IXEMPRA, para inyeccion de 45 mg suministrado con DILUYENTE para IXEMPRA
23,5 mL.

4 CONTRAINDICACIONES

IXEMPRA estd contraindicado en pacientes con antecedentes de reaccion de
hipersensibilidad grave (grados 3/4 segin CTC) a agentes que contengan Cremophor EL+
o sus derivados (p. €j. aceite de castor polioxietilado) [ver Advertencias y Precauciones

(5.4)].

IXEMPRA estd contraindicado en pacientes con un reguento de neutréfilos

<1.500 células/mm’ ¢ un recuento de plaquetas <100.000 células/ 3 [ver Advertencias

y Precauciofes’.2
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IXEMPRA combinado con capecitabina estd contraindicado en pacientei con P 5

AST o ALT >2,5 x LSN o bilirrubina >1 x LSN [ver Recuadro de Advertenc:a y
Advertencias y Precauciones (3.3)]. RS

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Neuropatia periférica

La neuropatia periférica se desarrollé con frecuencia (ver Tabla 3). En los
pacientes tratados con IXEMPRA se deben controlar los sintomas de neuropatia, como
sensacién de ardor, hiperestesia, hipoestesia, parestesia, molestia o dolor neurop4tico. La
neuropatia se manifesté precozmente durante el tratamiento; ~75% de la nueva aparicién
o el empeoramiento de neuropatia aparecié durante los primeros 3 ciclos. Es posible que
los pacientes que experimentan nuevos sintomas o empeoramiento requieran una
reduccién o retraso en la dosis de IXEMPRA [ver Posologia/Dosis y Administracion
{2.2)]. En estudios clinicos, la neuropatia periférica se controlé con reducciones de la
dosis, retrasos de las dosis y suspension del tratamiento. La neuropatia fue la causa mas
frecuente de suspensién de] tratamiento debido a la toxicidad del farmaco. En los
estudios 046 y 081, el 80% y 87%, respectivamente, de los pacientes con neuropatia
periférica que recibieron IXEMPRA mostraron mejoria o no empeoramiento de su
neuropatia luego de la reduccién de la dosis. En pacientes con neuropatia de grados 3/4
en los Estudios 046 y 081, el 76% y 79%, respectivamente, mostraron mejoria
documentada hasta el estado inicial o grado 1, doce semanas después de la aparicion.

Tabla3:  Neuropatia periférica relacionada con el tratamiento

IXEMPRA con IXEMPRA como
capecitabina monoterapia
Estudio 046 Estudio 081
Neuropatia periférica (todos los grados)ﬂ’IJ 67% 63%
Neuropatia periférica (grados 3/4)™ 23% 14%
Suspensién debido a neuropatia 21% 6%
Mediana de cantidad de ciclos hasta la aparicién de 4 4
neuropatia de grados 3/4
Mediana de tiempo de una mejoria de la neuropatia 6,0 semanas 4,6 semanas
de grados 3/4 hasta el estado inicial o grado 1
2 Neuropatia sensorial y motora combinada, 7

24% y 27% de los pacjentes dedps estudios 046 y 081, respectivamente, tenian neuropatia pmex/fwnm {(grado 1).
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Un andlisis conjunto de 1540 pacientes con cancer tratados con IXEMPRA 1nd1f;o
que los pacientes con diabetes mellitus o neuropatia periférica preexistente pueden tener
un mayor riesgo de padecer neuropatia grave. La terapia previa con agentes -

quimtoterapéuticos neurotoxicos no predijo el desarrollo de la neuropatia. Los pacientes
con neuropatia moderada a grave (grado 2 o mayor) fueron excluidos de los estudios con
IXEMPRA. Se debe ser cauto en el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus o
neuropatia periférica preexistente.

5.2 Mielosupresion

La mielosupresion es dependiente de la dosis y se manifiesta principalmente
como neutropenia. En estudios clinicos, la neutropenia de grado 4 (<500 células/mm3)
ocurrid en el 36% de los pacientes tratados con IXEMPRA en combinacion con
capecitabina y en el 23% de los pacientes tratados con IXEMPRA en monoterapia. La
neutropenia febril y Ia infeccion con neutropenia se notificaron en el 5% y el 6% de los
pacientes tratados con IXEMPRA en combinacion con capecitabina, respectivamente, y
en el 3% y el 5% de los pacientes tratados con IXEMPRA como monoterapia,
respectivamente, Se produjo muerte relacionada con neutropenia en el 1,9% de 414
pacientes con funcion hepatica normal o alteracion hepitica leve tratados con IXEMPRA
en combinacién con capecitabina. La tasa de muertes relacionadas con neutropenia fue
mayor (29%, 5 de cada 17) en pacientes con AST o ALT >2,5 x LSN o bilirrubina >1,5 x
LSN. [Ver Recuadro de Advertencia, Contraindicaciones (4), y Advertencias y
Precauciones (5.3)]. La muerte relacionada con neutropenia ocurri6 en el 0,4% de 240
pacientes tratados con IXEMPRA como monoterapia. No se comunicaron muertes
relacionadas con neutropenia en 24 pacientes con AST o ALT >2,5 x LSN o bilirrubina
>1,5 x LSN tratados con IXEMPRA como monoterapia. IXEMPRA no debe ser
administrado en pacientes con recuento de neutr6filos <1.500 células/mm’. Para controlar
la mielosupresion se recomienda realizar recuentos de células sanguineas periféricas
frecuentes para todos los pacientes que reciben IXEMPRA. Se debe reducir la dosis en
los pacientes que experimenten neutropenia grave o trombocitopenia [ver Posologia/
Dosis y Administracion (2.2)).

5.3 Alteracién hepatica

Los pacientes con AST o ALT >2.5 x LSN o bilirrubina >1,5/x LSN inicial
experimentaron mayor toxicidad que los pacientes con AST 0 ALT £2,5 x LSN o
bilirrubina 1,5 x L.SN inicial cuando fueron tratados con IXEMPF#A a 40 mg/m’® en
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combinacion con capecitabina o como monoterapia en estudios de cancer de mama.{ En R 1
combinacién con capecitabina, la frecuencia total de reacciones adversas de grados bﬂé / @Z
neutropenia febril, reacciones adversas graves y muertes relacionadas con la toxicidad fiue -

mayor [ver Advertencias y Precauciones (5.2)]. Con monoterapia, la neutropenia de A

grado 4, neutropenia febril y reacciones adversas graves fueron mas frecuentes. La

seguridad y farmacocinética de IXEMPRA como monoterapia fueron evaluadas en un

estudio de escalada de dosis en 56 pacientes con diferentes grados de alteracion hepatica.

La exposicién aument6 en pacientes con AST o bilirrubina elevadas [ver Uso en

Poblaciones Especificas (8.6)].

IXEMPRA en combinacion con capecitabina esta contraindicado en pacientes con
AST o ALT >2,5 x LSN o bilirrubina >1 x LSN debido al mayor riesgo de toxicidad y
muerte relacionada con neutropenia [ver Recuadro de Advertencia, Contraindicaciones
(4), y Advertencias y Precauciones (3.2)]. Los pacientes tratados con IXEMPRA como
monoterapia deben recibir una dosis reducida dependiendo del grado de alteraci6n
hepética [ver Posologia/Dosis y Administracion (2.2)]. No se recomienda el uso en
pacientes con AST o ALT >10 x LSN o bilirrubina >3 x LSN. Los datos disponibles
sobre pacientes con AST o ALT >5 x LSN son limitados. Se debe ser cauto en el
tratamiento de estos pacientes [ver Posologia/Dosis y Administracion (2.2)).

5.4 Reacciones de hipersensibilidad

Los pacientes con antecedentes de reaccion de hipersensibilidad grave a agentes
que contienen Cremophor ELt o sus derivados (p. ¢j. aceite de castor polioxietilado) no
deben ser tratados con IXEMPRA. Todos los pacientes deben ser medicados previamente
con un antagonista H; y Hy aproximadamente 1 hora antes de la infusién de IXEMPRA
y deben ser observados para detectar reacciones de hipersensibilidad (p. ej. sofocos,
erupcion, disnea y broncoespasmo). En caso de que se produzcan reacciones de
hipersensibilidad graves se debe detener la administracion de la infusion de IXEMPRA y
comenzar un tratamiento de asistencia agresivo (p. ej. adrenalina, corticoesteroides). De
los 1.323 pacientes tratados con IXEMPRA en estudios clinicos, 9 pacientes (1%)
experimentaron reacciones de hipersensibilidad graves (incluida anafilaxia). Tres de los
9 pacientes pudieron ser retratados. Los pacientes que experimentan una reaccién de
hipersensibilidad en un ciclo de [IXEMPRA deben ser medicadog previamente en los
ciclos subsiguientes con un corticoesteroide ademés de los antagg nistas H; y Hy, y se
debe considerar la extensiébn del tiempo de infusion [vq’r Posologia/Dosis  y
Administracjon¥2.3| y Contraindicaciones (4}].
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5.5 Embarazo

A

Categoria D de embarazo T

IXEMPRA puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
No hay estudios adecuados y correctamente controlados con IXEMPRA en mujeres
embarazadas. Se debe advertir a las mujeres que no queden embarazadas mientras
reciben IXEMPRA. Si se utiliza este firmaco durante el embarazo o si la paciente queda
embarazada mientras recibe el farmaco, se le debe informar del riesgo potencial para el
feto.

Se estudiaron los efectos en el desarrollo embrio-fetal de ixabepilona en ratas y
conejos prefiados con dosis IV de 0,02; 0,08 y 0,3 mg/kg/dia y 0,01; 0,03; 0,11 y 0,3
mg/kg/dia, respectivamente. No hubo efectos teratogénicos. En ratas, se observé un
aumento de las resorciones y pérdidas post-implantacion y una disminucién en la
cantidad de fetos vivos y del peso fetal en la dosis materna toxica de 0,3 mg/kg/dia
(aproximadamente un décimo de la exposicion clinica en humanos segin el ABC). Las
anormalidades incluyeron una osificacion disminuida de las vértebras caudales, el
esternon y los metacarpos. En conejos, la ixabepilona causo toxicidad materna (muerte) y
toxicidad embrio-fetal (resorciones) en dosis de 0,3 mg/kg/dia (aproximadamente un
décimo de la dosis clinica en humanos segln el drea de superficie corporal). No hubo
fetos disponibles en esta dosis para evaluacion.

5.6 Reacciones adversas cardiacas

La frecuencia de reacciones adversas cardiacas (isquemia miocéardica y disfuncion
ventricular) fue mayor en el grupo de tratamiento con IXEMPRA en combinacién con
capecitabina (1,9%) que en el grupo de capecitabina sola (0,3%). Se observaron arritmias
supraventriculares en el brazo que recibi6 la combinacién (0,5%) y no en el que recibié la
capecitabina sola. Se debe ser cauto con los pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiaca. En los pacientes que desarrollan isquemia cardiaca o funcién cardiaca
disminuida se debe considerar la suspension de IXEMPRA.

5.7 Posibilidad de deterioro cognitivo causado por los
excipientes

Dado que IXEMPRA contiene alcohol deshidratado USP, sqéldebe considerar la
posibilidad de efectps sobre el sistema nervioso central y otros e ?’.:tos del alcohol [ver
Descripcion (11)].

Bristol-Myers Squibb Argefitina S.R.L.




Las siguientes reacciones adversas se analizan con mayor detalle en ofsas - ..- .-

6 REACCIONES ADVERSAS

secciones.
o Neuropatia periférica [ver Advertencias y Precauciones (3.1)].
o Mielosupresion [ver Advertencias y Precauciones (5.2)].

¢ Reacciones de hipersensibilidad [ver Advertencias y Precauciones (5.4)).

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente
variables, las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un firmaco no
pueden ser directamente comparadas con las tasas en otros ensayos clinicos y es posible
que no reflejen las tasas observadas en la practica clinica.

A menos que se especifique de otra manera, la evaluacién de las reacciones
adversas se basa en un estudio aleatorizado (Estudio 046} y un estudio de un solo brazo
(Estudio 081). En el Estudio 046, 369 pacientes con cancer de mama metastasico fueron
tratados con [XEMPRA 40 mg/m2 administrado por via intravenosa durante 3 horas cada
21 dfas, combinado con capecitabina 1.000 rng/m2 dos veces al dia durante 2 semanas
seguido de un periodo de descanso de 1 semana. Los pacientes tratados con capecitabina
como monoterapia (n=368) en este estudio recibieron 1.250 mg/m2 dos veces al dia
durante 2 semanas cada 21 dias. En el Estudio 081, 126 pacientes con cancer de mama
metastasico o localmente avanzado fueron tratados con IXEMPRA 40 mg/m2
administrado por via intravenosa durante 3 horas cada 3 semanas.

Las reacciones adversas més comunes (=20%) comunicadas por los pacientes que
recibieron IXEMPRA fueron neuropatia sensorial periférica, fatiga/astenia,
mialgia/artralgia, alopecia, nduseas, vomitos, estomatitis/mucositis, diarrea y dolor
musculoesquelético. Las siguientes reacciones adicionales ocurrieron en un >20% en el
tratamiento combinado: sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (mano-pie), anorexia,
dolor abdominal, trastornos en las ufias y estrefiimiento. Las anormalidades
hematoldgicas mas comunes (>40%) incluyen neutropenia, leucopenia, anemia y
trombocitopenia. !

ool e ; .
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La Tabla 4 presenta las reacciones adversas no hematologicas comunicadas m €l

5% o mas de los pacientes. Las anormalidades hematolégicas se presentan por separado

en la Tabla 5.

Tabla4:  Reacciones adversas no hematolégicas relacionadas con el farmaco que
ocurrieron en al menos el 5% de los pacientes con cancer de mama
metastisico o localmente avanzado tratados con IXEMPRA

Estudio 046 Estudio 081
IXEMPRA con Capecitabina IXEMPRA como
capecitabina monoterapia
n=369 n=368 n=126
Clasificacién por érganos y Total Grados Total Grados 3/4 | Total Grados
sistemas"/ (%) 3/4 (%) (%) (%) 3
término preferido (%) (%)
Infecciones e infestaciones
Infeccién de las vias 4 0 3 0 6 0
respiratorias superiores®
Trastornos sanguineos y dei sistema
linfitico
Neutropenia febril 5 4 1 ld 3 3d
Trastornos del sistema
inmunitario
Hipersensibilidad’ 2 19 0 0 5 14
Trastornos del metabolismo y de
nutricion
Alwrexiab 34 3d 15 1d 19 2Cl
Deshidratacién’ 5 2 2 <¢ 2 19
Trastornos psiquidtricos
Insomniob 9 <1d 2 0 3 0
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatfa periférica
Neuropatia sensorialh’c 65 2(11 16 0 62 1:
Neuropatia motora 16 5 <1 0 10 1
Cefalea 8 <9 3 0 11 0
Trastornosdel gusth’ 12 0 4 of 6 0
d di "
Mareosi_ 8 1 5 1 7 L e“\“gs.?\
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Tabla4:  Reacciones adversas no hematoldgicas relacionadas con el firmaco que’ 2o [ /' |
ocurrieron en al menos el 5% de los pacientes con cdncer de mama e d
metastdsico o localmente avanzado tratados con IXEMPRA

Estudio 046 Estudio 081
IXEMPRA con Capecitabina IXEMPRA como
capecitabina monoterapia
n=369 n=368 n=126
Clasificacién por 6rganos y Total Grados Total  Grados 3/4 | Total Grados
sistemas®/ (%) 3/4 (%) (%) (%) 34
término preferido (%) (%)
Trastornos oculares
Aumento del lagrimeo 5 ] 4 <4 4 ]
Trastornos vasculares
Sofoco’ 5 0 2 0 6 0
Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos
Disneab 7 ! 4 ! 9 lcl
Tos’ 6 0 2 0 2 0
Trastornos gastrointestinales
Néusea 53 34 40 P 42 28
Vémitos” 39 4 24 2 29 p
d
Estomatitis/mucositisl'.J 31 4 20 3 29 6
Diarrea’ 44 64 39 9 22 14
Estrefiimiento 22 0 6 <4 16 P
Dolor abdominalb 24 2CI 14 1d 13 2d
Enfermedad por reflujo 7 ld 8 0 6 0
gastroesofigico
Trastornos de la piel y del tejido
subcutineo
Alopeciab 31 0 3 0 48 0
d
Erupcion cuténeab 17 1d 7 9 2
b
Trastornos de Jas ufias 24 Zd 10 9 0
Sindrome delerifrodisesiesia 64 18¢ 63 8 o
palmo-plaptar{ n oRM
Bristol-Myers $quiltip AYgenfina S.R.L. S ey
MARIA BELEN PONT , 20O \pgoo e o
Apbderada ! ?;.\‘80\0‘ 1f‘age 15 of 35

¢



/ ‘“‘. ’ﬁ,\
<<

R
-2 .
.. - '*—.‘

o

i
Tabla4: Reacciones adversas no hematologicas relacionadas con el fairmaco qu D
ocurrieron en al menos ¢l 5% de los pacientes con cincer de mama .
metastdsico o localmente avanzado tratados con IXEMPRA ’

Estudio 046 Estudio 081
IXEMPRA con Capecitabina IXEMPRA como
capecitabina monoterapia
n=369 n=368 n=126
Clasificacién por 6rganos y Total Grados Total  Grados 3/4 || Total Grados
sistemas"/ (%) 3/4 (%) (%) (%) 3/4
término preferido (%) (%)
Prurito 5 0 2 0 6 4
Exfoliacién q::l.mineab 5 <] d 3 0 2 0
Hiperpigmentacién cutz’ineab 11 0 14 0 2 0
Trastornos musculoesqueléticos,
del tefido conectivo y dseos
Mialgia/artralgia’ 39 g 5 < 49 g
Dotor musculoesqueléticob 23 2d 5 0 20 3d
Trastornos generales y
afecciones del sitio de
administracion
Faﬁga,astemab 60 16 29 4 56 13
Edemab 8 0 5 <] 9 1d
Pirexia 10 1 4 0 8 4
Dotor” 9 14 2 0 8 3
Dolor tor:icicob 4 1d <1 0 5 1d
Investigaciones
Disminucién del peso 11 0 3 ¢ 6 0
a

Clasificacién por Grganos y sistemas segin se define en las Pautas para preparacion de informacién central de seguridad clinica de

farmacos por €l Consejo para Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (Council for Infernational Organizations of
Medical Sciences, CIOMS).

b
Una combinacidn de varios términos preferidos por ¢l MedDRA.
< /

Clasificacién CTC NCI para rangos de neutropenia febril de grado 3 a 5. Tres pacientes (1%) imentaron neutropenia febril
de grado 5 (fatal). Otras muertes relacionadas con neutropenia (%) ocurrieron en ausencia de ngfitropenia febril comunicada [ver
Advertencias y Precauciones (5.2)). ‘

d
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La neuropatia sensorial periférica (clasificada segin la escala CTC NCI} se definié como la aparicion de cualquiera de los

siguientes eventos: arreflexia, sensacion de ardor, disestesia, hiperestesia, hipoestesia, hiporreflexia, neuralgia, neuritis, neuropatia,
neuropatia periférica, neurotoxicidad, respuesta doforosa a estimulos normales, parestesia, palanestesia, neuropatia sensorial
periférica, polineuropatia, polineuropatia toxica y trastorno sensoriomotor.
La oeuropatia motora periférica se definié como la aparicién de cualquiera de los siguientes eventos: neuropatia motora multifocal,
toxicidad neuromuscular, neuropatia motora periférica y neuropatia sensoriomotora periférica.

La eritrodisestesia palmo-plantar (sindrome mano-pic) se clasificé en una escala de gravedad de 12 3 en el Estudio 046.

Tabla5: Anormalidades hematolégicas en pacientes con cincer de mama
metastasico o localmente avanzado tratados con IXEMPRA
Estudio 046 Estudio 081
IXEMPFPRA con Capecitabina IXEMPRA como
capecitabina monoterapia
n=369 n=368 n=126
Grado3 Grado4 Grado3 Gradod || Grado3 Grado 4
Parimetros (%) (%) (%) (%) (%) (%)
hematolégicos
Neutropenia® 32 36 9 2 31 23
Leucopenia (GB) 41 16 5 1 36 13
Anemia (Hgb) 8 2 4 1 6 2
Trombocitopenia 5 3 2 2 5 2

El G~CSF {factor estimulante de colonias de granulocitos) o GM-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos macrofagos)
fue utilizado en ¢l 20% ¥ el 17% de los pacientes que recibicron IXEMPRA en el Estudio 046 y Estudic 081, respectivamente.

Las siguientes reacciones adversas graves también se comunicaron en 1.323
pacientes tratados con IXEMPRA como monoterapia o en combinacién con otras terapias
en estudios de fase 2 y 3.

Infecciones e infestaciones: sepsis, neumonia, infeccién, infeccion neutropénica,
infeccién urinaria, infeccién bacteriana, enterocolitis, laringitis, infeccion de las vias
respiratorias inferiores.

Trastornos sanguineos y del sistema linfdtico: coagulopatia, linfopenia.

Trastornos del metabolismo y de nutricidn: hiponatremia, acidosis metabdlica,
hipopotasemia, hipovolemia.

del sistema nervioso: trastorno cognitivo, sincope,//hemorragia cerebral,
, letargia.

Trastornos

Bristol-Myers Squib¥ Argentina S.R.L.
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Trastornos cardiacos: infarto de miocardio, arritmia supraventricular, disfuncién dei

ventriculo izquierdo, angina de pecho, aleteo auricular,
miocérdica.
embolias, hemorragia, shock

Trastornos vasculares: hipotensién, trombosis,

hipovolémico, vasculitis.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: neumonitis, hipoxia, alteracién
respiratoria, edema pulmonar agudo, disfonia, dolor faringolaringeo.

Trastornos gastrointestinales: ileo, colitis, dificultad de vaciado gastrico, esofagitis,
disfagia, gastritis, hemorragia gastrointestinal.

Trastornos hepatobiliares: alteracion hepatica aguda, ictericia.
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo: eritema multiforme.

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

Trastornos renales y urinarios: nefrolitiasis, alteracion renal.
Trastornos generales y afecciones del sitio de administracion: escalofrios.

Investigaciones: aumento de las transaminasas, aumento de la fosfatasa alcalina en
sangre, aumento de la gamma-glutamiltransferasa.

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Se ha informado dermatitis de recuerdo de la radiacion durante el uso posterior a
la comercializacion de IXEMPRA. Dado que esta reaccion se informé en forma
voluntaria por una poblacién de tamafio incierto, no es siempre posible estimar la
frecuencia o establecer una relacion de causalidad con la exposicion al farmaco de
manera confiable.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Efecto de otros farmacos sobre ixabepilon

Farmacos que pueden aumentar las concentraciones plasmitica$ de ixabepilona

Inhibidores del CYP3A4: La coadministracién de ixabepilona con ketoconazol,

. . : . 3
un potente inhibidor de CYP3A4 aumentd el ABC de ixabepilongien un 79% comparado
. as.?«-\-'
o rge™?
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con el tratamiento con ixabepilona sola. Si no se puede administrar un tratamientf)v_

alternativo, se debe considerar un ajuste de dosis. No se ha estudiado el efecto de. IR

inhibidores leves o moderados (p. €j. eritromicina, fluconazol o verapamil) sobre la
exposicion a ixabepilona. Por lo tanto, se debe ser cauto cuando se administran
inhibidores de CYP3A4 leves 0 moderados durante el tratamiento con IXEMPRA y se
deben considerar agentes terapéuticos alternativos que no inhiban el CYP3A4. Los
pacientes que reciben inhibidores de CYP3A4 durante el tratamiento con IXEMPRA
deben ser controlados de cerca para detectar toxicidad aguda (p. €j. control frecuente del
recuento sanguineo periférico entre los ciclos de administracion de IXEMPRA). [Ver
Posologia/Dosis y Administracién (2.2).]

Fdrmacos que pueden disminuir las concentraciones plasmdticas de ixabepilona

Inductores de CYP3A4: IXEMPRA es un sustrato del CYP3A4. La coadministracion de
IXEMPRA con rifampina, un inductor potente del CYP3A4, disminuy6é el ABC de
ixabepilona en un 43% en relacién con el tratamiento con IXEMPRA sola. Otros
inductores potentes del CYP3A4 (p. ej. dexametasona, fenitoina, carbamazepina,
rifabutina y fenobarbital) pueden también disminuir las concentraciones de ixabepilona
ocasionando niveles subterapéuticos. Por lo tanto, los agentes terapéuticos con bajo
potencial inductor enzimdtico se deben tener en cuenta para la coadministracién con
IXEMPRA. La hierba de San Juan (St. John's Wort) puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de ixabepilona de forma impredecible y, por lo tanto, se debe evitar su uso.
En caso de que los pacientes deban recibir conjuntamente un inductor potente del
CYP3A4, puede considerarse un ajuste gradual de la dosis [ver Posologia/Dosis y
Administracion (2.2)].

7.2 Efecto de ixabepilona sobre otros farmacos

La ixabepilona no inhibe las enzimas CYP a concentraciones clinicas relevantes y
no se espera que altere las concentraciones plasmiticas de otros firmacos [ver
Farmacologia Clinica (12.3)].

7.3 Capecitabina

En pacientes con céncer que recibieron ixabepilona (40 mg/m?) en combinacién

con capecitabina (1.0 mg/mz), la Cipsx de ixabepilona disminuyd en un 19%, la Cmax
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de capecitabina disminuy6 en un 27% y el ABC de 5-fluorouracilo aumentd en un 14% 206
comparado con ixabepilona o capecitabina administradas por separado. La interaccion ng..

es clinicamente significativa dado que el tratamiento combinado estd respaldado por
datos de eficacia.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Categoria D de embarazo [ver Advertencias y Precauciones (5.5)]
8.3 Madres en periodo de lactancia

No se conoce si la ixabepilona se excreta en la leche materna humana. Luego de
la administracion intravenosa de ixabepilona radiomarcada a ratas en los dias 7 a 9
posparto, las concentraciones de radioactividad en la leche fueron comparables a las del
plasma y disminuyeron paralelamente con las concentraciones plasméaticas. Dado que
muchos farmacos se excretan en la leche materna humana y debido a la posibilidad de
que se produzcan reacciones adversas graves en lactantes causadas por la ixabepilona, se
debe tomar una decision en cuanto a la interrupcion de la lactancia o de la administracién
de IXEMPRA teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

8.4 Uso pediatrico

No se ha establecido la eficacia de IXEMPRA en pacientes pedidtricos.
IXEMPRA fue evaluado en un estudio de Fase 1 y en uno de Fase 2. Los pacientes
pedidtricos presentaron un perfil de seguridad consistente con el observado en pacientes
adultos, y no se identificaron nuevas sefiales de seguridad.

En el estudio abierto, Fase 1, de hallazgo de dosis, se evalu6 la seguridad de
IXEMPRA en 19 pacientes pediétricos con tumores solidos avanzados o refractarios, y en
2 con leucemias agudas. IXEMPRA fue administrado como infusion IV durante 1 hora
diariamente durante los primeros 5 dias de un ciclo de 21 dfas en 1 de 5 niveles de dosis,
los cuales oscilaron entre 3 y 10 mg/mz. Entre los 21 pacientes, 12 tenian una edad
e 13 y 18 afios. La
/dias cada 21 dias. No
ilona se caracterizo a
fde 16 pacientes de este
0s). Los parametros

dosis méxima tolerada fue de 8 mg/m2 al dfa por via IV durante

se observé una actividad significativa. La farmacocinética de ixalf
través de un andlisis farmacocinético poblacional de los datos

i
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farmacocinéticos de ixabepilona en estos pacientes pediatricos se compararon g/ios -
correspondientes pardmetros de 130 pacientes adultos enrolados en ensayos chmcbs ‘que Qﬁ ;;
usaron el mismo cronograma posoldgico. La mediana de depuracion de lxabepllonaﬁ;‘ ‘
normalizada en funcion del 4rea de superficie corporal (BSA) en pacientes pediatricos s

(17 L/h/m’ ) fue similar a la de la poblacion adulta (20 L/h/m® )-

En el estudio de Fase 2 de 59 pacientes con tumores sélidos avanzados o
refractarios, 28 tenian una edad comprendida entre 3 y 12 afios, y 19 tenian una edad
comprendida entre 13 y 18 afios. Doce pacientes adicionales de mas de 18 afios fueron
tratados en este estudio. IXEMPRA fue administrado en una dosis de 8 mg/m:Z al dia por
via IV durante 5 dias cada 21 dias. Este estudio se interrumpi6 tempranamente por falta
de eficacia.

8.5 Uso geriatrico

Los estudios clinicos de IXEMPRA no incluyeron un niimero suficiente de
sujetos de 65 afios de edad y mas para determinar si responden de un modo diferente al
de los sujetos mas jovenes.

Cuarenta y cinco de 431 pacientes tratados con IXEMPRA en combinacion con
capecitabina tenian >65 afios de edad y 3 pacientes tenian >75. En general, la incidencia
de reacciones adversas de grados 3/4 fue mayor en pacientes de 265 afios de edad en
comparacion con los pacientes <65 afios de edad (82% frente al 68%) que incluye
estomatitis de grados 3/4 (9% frente al 1%), diarrea (9% frente al 6%), sindrome de
eritrodisestesia palmar-plantar (27% frente al 20%), neuropatia periférica (24% frente al
22%), neutropenia febril (9% frente al 3%), fatiga (16% frente al 12%) y astenia (11%
frente al 6%). Las muertes relacionadas con toxicidad ocurrieron en 2 (4,7%) de 43
pacientes de 265 afios con funcion hepética normal inicial o alteracion leve.

Treinta y dos de 240 pacientes con cancer de mama tratados con IXEMPRA como
monoterapia tenian >65 afios de edad y 6 pacientes tenian >75. No se observaron
diferencias generales en la seguridad en estos pacientes en comparacidn con los pacientes
<65 afios de edad.

8.6 Alteracion hepatica

IXEMPRA fue evaluado en 56 pacientes con alteraci
definida por los niveles de bilirrubina y AST. En comparacion/con pacientes con funcion

hepatica leve a grave

hepatica norm# (n=17), el area bajo la curva (ABCy.infinito) d ixEEepilona aumento en:
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e 22% en pacientes con a) bilirrubina >1 — 1,5 x LSN e b) AST > LSN, pero b1htrub1na 2) GD
<1,5 x LSN;

‘M S
¢ 30% en pacientes con bilirrubina >1,5 — 3 x LSN y cualquier nivel de AST;y =~ ™. o
¢ 81% en pacientes con bilirrubina >3 x LSN y cualquier nivel de AST.

Diecisiete pacientes con alteracién hepéatica grave (bilirrubina >3 x LSN)
toleraron dosis de 10 y 20 mg/m* como monoterapia.

IXEMPRA en combinacién con capecitabina no se debe administrar a pacientes
con AST o ALT >2,5 x LSN o bilirrubina >1 x LSN [ver, Recuadro de Advertencia,
Contraindicaciones (4), y Advertencias y Precauciones (5.3)]. Se recomienda la
reduccion de la dosis cuando se administra IXEMPRA como monoterapia a pacientes con
alteracién hepéatica [ver Posologia/Dosis y Administracion (2.3)]. Dado que la dosis se
debe ajustar segun la funcién hepética, se recomienda una evaluacion de la funcién
hepética antes del inicio de la administracion de IXEMPRA vy, en adelante,
periddicamente.

8.7 Alteracion renal

La ixabepilona se excreta minimamente por el rifion. No se realizaron estudios
farmacocinéticos controlados con IXEMPRA en pacientes con alteracién renal.
IXEMPRA en combinacién con capecitabina no ha sido evaluado en pacientes con
depuracion de creatinina calculada <50 mL/min. IXEMPRA como monoterapia no ha
sido evaluado en pacientes con creatinina >1,5 veces LSN. En un andlisis
farmacocinético poblacional de IXEMPRA como monoterapia, no se produjo ningin
efecto significativo de alteracion renal leve y moderada (CrCL >30 mL/min) en la
farmacocinética de la ixabepilona.

10 SOBREDOSIS

La experiencia con sobredosificacion de IXEMPRA se limita a casos aislados.
Las reacciones adversas informadas en estos casos incluyeron neuropatia periférica,
fatiga, dolor/mialgia musculoesquelético/a y sintomas gastrointestinales (nduseas,
anorexia, diarrea, dolor abdominal, estomatitis). La mayor dosis administrada por error
fue de 100 mg/m? (dosis total: 185 mg).

No existe antidoto conocido para la sobredosis de f XEMPRA. En caso de
y se debe administrar

sobredosis, el paciente debe ser controlado cuidadosamen i
'debe incluir intervenciones

tratamiento de asistencia. El tratamiento de la sobredosis
médicas de asistenflia para tratar las manifestaciones chmc § presentes.
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Hospital mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

11 DESCRIPCION

IXEMPRA (ixabepilona) es un inhibidor de los microtibulos que pertenece a una
clase de agentes antineopldsicos, las epotilonas y sus andlogos. Las epotilonas son
aisladas de la bacteria Sorangium cellulosum del grupo mixobacteria. La ixabepilona es
un andlogo semisintético de epotilona B, un macrdlido policétido de 16 miembros, con un
sustituto lactdmico quimicamente modificado de la lactona existente naturalmente.

E! nombre quimico de ixabepilona es (1S5,3S,7S,10R,11S8,128,16R)-7,11-
dihidroxy-8,8,10,12,16-pentametil-3-[(1 E)-1-metil-2-(2-metil-4-tiazolyl )etenyl]-17-oxa-
4-azabicyclo[14.1.0] heptadecano-5,9-diona, y tiene un peso molecular de 506,7.
Ixabepilona tiene la siguiente féormula estructural:

O,
=",

«~OH

O OH O

IXEMPRA (ixabepilona) para inyeccion estd indicada solamente para infusion
intravenosa después de la reconstitucion con el DILUYENTE suministrado y de la
dilucion adicional con una de las soluciones de infusion especificadas [ver Instrucciones
para la Preparacion y Administracion IV (2.4)]. IXEMPRA (ixabepilona) para inyeccion
se suministra en un vial estéril, no pirogénico de uso tinico que provee 15 mg o 45 mg de
ixabepilona como liofilizado blanco en polvo. El DILUYENTE para, IXEMPRA es una
solucidn estéril, no pirogénica de 52,8% (p/v) aceite de castor purif} ado polioxietilado y
39,8% (p/v) de alcohol deshidratado, USP. El IXEMPRA (ixabepflona) para inyeccion y
- el DILUYENTE para IXEMPRA vienen en un mismo paquet y se suministran como
IXEMPRA Kit,
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12 FARMACOLOGIA CLINICA ST e )

12.1 Mecanismo de accion L L

La ixabepilona es un analogo semisintético de epotilona B. La ixabepilona se
une directamente a las subunidades de f-tubulina en los microtiibulos lo que provoca la
supresion de la dindmica de microtibulos. La ixabepilona suprime la inestabilidad
dindmica de los microtabulos af-II y ap-IIl. La ixabepilona posee baja susceptibilidad
in vitro a miltiples mecanismos de resistencia de tumores que incluyen transportadores
de eflujo como el MRP-1 y glicoproteina P (P-gp). La ixabepilona bloquea las células en
la fase mitética del ciclo de division celular y esto provoca muerte celular.

12.2 Farmacodinamica

En pacientes con céancer, la ixabepilona tiene un efecto de concentracién
plasmatica-dependiente en la dindmica de tubulina de las células mononucleares de
sangre periférica que se observa como la formacién de haces de microtibulos. La
ixabepilona tiene actividad antitumoral in vive contra multiples xenotrasplantes de
tumores humanos, que incluyen tipos resistentes a farmacos que producen una cantidad
excesiva de P-gp, MRP-1 y BIII isoformas de tubulina o albergan mutaciones de tubulina.
La ixabepilona esta activa en xenotrasplantes que son resistentes a multiples agentes que
incluyen taxanos, antraciclinas y alcaloides derivados de la vinca. La ixabepilona
demostré tener actividad sinergistica antitumoral en combinacién con capecitabina in
vivo. Ademas de la actividad antitumoral directa, la ixabepilona tiene actividad
antiangtogénica.

12.3 Farmacocinética
Absorcion

Luego de la administracién de una dosis tnica de 40 mg/m® de IXEMPRA a
pacientes con cancer, la Cps media fue de 252 ng/mL (coeficiente de yariacion, CV del
56%) v el ABC media fue de 2.143 ngehr/mL (CV del 48%). Geneyélmente, 1a Cpngx se
produjo al final de las 3 horas de infusién. En pamentes con canc_‘ "i, la farmacocinética
de ixabepilona fue lineal en dosis de 15 a 57 mg/m '




Distribucidn

El volumen de distribucién medic de 40 mg/m® de ixabepilona en estadcr L

estacionario fue de 1.000 L. /n vitro, la unién de ixabepilona a proteinas séricas humanas ™~

tuvo un rango del 67% al 77%, y la relacién de concentracién sangre-a-plasma tuvo un
rango de 0,65 a 0,85 sobre un rango de concentracion de 50 a 5.000 ng/mL.

Metabolismo

La ixabepilona es ampliamente metabolizada en el higado. Estudios in vitro
indicaron que la principal ruta de metabolismo oxidativo de ixabepilona es a través del
CYP3A4. Mas de 30 metabolitos de ixabepilona son excretados en la orina y heces
humanas. No hay un metabolito tnico que represente mas del 6% de la dosis
administrada. Los productos de biotransformaci6én generados a partir de la ixabepilona
por microsomas hepéticos humanos no estuvieron activos cuando se estudiaron para
citotoxicidad in vitro contra una linea celular tumoral humana.

Estudios in vitro en los que se usan microsomas hepaticos humanos indican que
las concentraciones clinicamente relevantes de ixabepilona no inhiben los CYP3A4,
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 o CYP2D6. La ixabepilona
no induce la actividad o los niveles correspondientes de ARNm de CYP1A2, CYP2BS,
CYP2C9 o CYP3A4 en cultivos de hepatocitos humanos a concentraciones clinicamente
relevantes. Por lo tanto, es poco probable que la ixabepilona afecte a los niveles
plasmaéticos de farmacos que sean sustratos de las enzimas CYP.

Eliminacion

La ixabepilona se elimina principalmente como farmaco metabolizado. Luego de
una dosis intravenosa de "*[C)-ixabepilona administrada a pacientes, aproximadamente €l
86% de la dosis se eliminé en 7 dias por las heces (65% de la dosis) y por la orina (21%
de la dosis). La ixabepilona sin cambios correspondi6 aproximadamente al 1,6% y 5,6%
de la dosis en heces y orina, respectivamente. La ixabepilona tiene una vida media de
eliminacién terminal de aproximadamente 52 horas. No se espera/que se produzca
acumulacién plasmaética de ixabepilona al administrarse cada 3 sem

Sistemas de transporte de farmacos

La ixabepilona es un sustrato e inhibidor débil del
farmacologico P-glicoproteina (P-gp) in vitro.

ansportador del eflujo -
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La ixabepilona no es un sustrato para la proteina de resistencia al cancer ck mamﬁ/
(BCRP) invitro. e Z

.

Efectos de la edad, la raza y el género

Seglin un andlisis farmacocinético poblacional realizado en 676 pacientes con
cancer, el sexo, laraza y la edad no tienen efectos significativos en la farmacocinética de
la ixabepilona,

12.4 Efecto de la ixabepilona sobre el intervalo QT/QTc

Se evalud el potencial de prolongacién QT de la ixabepilona en el marco de un
estudio no controlado, abierto, de dosis tnica, realizado en pacientes que padecian cancer
avanzado. Catorce pacientes recibieron una dosis tnica de 40 mg/m? de IXEMPRA por
via intravenosa durante 3 horas y se realizaron ECG periddicos durante 24 horas. Se
observo el AQTcF medio maximo 1 hora después de finalizada la infusién y fue de 8 ms
(IC superior del 95%: 12 ms). Ningn paciente tuvo un intervalo QTcF de >450 ms o
AQTCcF de >30 ms luege de la administracién de IXEMPRA. Sin embargo, no pueden
excluirse pequefios aumentos del intervalo QTc con el uso de la ixabepilona debido a las
limitaciones del disefio del estudio.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogénesis con ixabepilona. La ixabepilona
no causé mutaciones en el ensayo de mutagénesis microbiana (Ames) y no fue
clastogénica en un ensayo in vitro citogenético en el que se usaron linfocitos primarios
humanos. La ixabepilona fue clastogénica (induccién de microntcleos) en el ensayo de
micronucleos in vivo en ratas en dosis >0,625 mg/kg/dia.

No se produjeron efectos en el apareamiento o la fertilidad de ratas macho o
hembra en dosis de hasta 0,2 mg/kg/dia administradas a machos y hembras
(aproximadamente un quinceavo de la exposicion clinica humana
ABCQ). El efecto de ixabepilona en la fertilidad humana es descon irgfo. Sin embargo,
cuando a las ratas se les administrd una infusion IV de 1
apareamiento y Jos primeros 7 dias de gestacion, se observo un aunyento significativo en

resorciones y evias y posteriores a la implantacién y una disminucién en la
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cantidad de cuerpos liteos en dosis de 0,2 mg/kg/dia. En estudios realizados com ratas de }

6 meses y perros de 9 meses, se observé atrofia o degeneracion testicular cualndq_ ¥
administrd ixabepilona cada 21 dias en dosis intravenosas de 6,7 mg/kg (40 mg/mz)en 7
ratas (aproximadamente 2,1 veces la exposicion clinica esperada segun el ABC) y 0,5 y
0,75 mg/kg (10 y 15 mg/m?) en perros (aproximadamente 0,2 y 0,4 veces la exposicién
clinica esperada segiin el ABC).

13.2 Toxicologia animal
Sobredosis

En ratas, dosis intravenosas tnicas de ixabepilona de 60 a 180 mg/m’ (valores
medios de ABC 28.156 ngeh/mL) se asociaron con la mortalidad entre 5 y 14 dias
después de la administracién de la dosis, y la toxicidad se manifestd principalmente en
los sistemas gastrointestinal, hematopoyético (médula 6sea), linfatico, nervioso periférico
y reproductivo masculino. En perros, una dosis intravenosa tnica de 100 mg/m? (valor
medio de ABC de 6.925 ngeh/ml) fue marcadamente toxica, y provocd toxicidad
gastrointestinal grave y muerte 3 dias después de la administracién de la dosis.

14 ESTUDIOS CLINICOS
Terapia combinada

En un ensayo abierto, multicéntrico, multinacional, aleatorizado de 752 pacientes
con cancer de mama metastasico o localmente avanzado, se evalu6 la eficacia y seguridad
de IXEMPRA (40 mg/m2 cada 3 semanas) en combinacién con capecitabina {en dosis de
1.000 mg/m2 administradas dos veces al dfa seguido de un descanso de 1 semana) en
comparacién con capecitabina como monoterapia {en dosis de 1.250 rng/m2
administradas dos veces al dia durante 2 semanas seguido de un descanso de 1 semana).
Los pacientes fueron previamente tratados con antraciclinas y taxanos. Se requirié que

los pacientes demostraran la evolucién del tumor o la resistencia a taxanos y antraciclinas
como se¢ indica a continuacion:

e evolucion del tumor dentro de los 3 meses a partir de la tltima dosjé de antraciclinas
en periodo metastasico o recurrencia dentro de los 6 meses del p. nodo adyuvante o
neoadyuvante, y

e evolucion del tumor dentro de los 4 meses a partir de la 1lti
periodo me
neoadyuvapte.

dosis de taxanos en
asicqyo recurrencia dentro de los 12 meses del/periodo adyuvante o
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Para las antraciclinas, también fueron eleglbles los pacientes que rec1b{::ron

“/2/

by

El sesenta y siete por ciento de los pacientes eran blancos, el 23% a31at1cos y el

3% negros. Ambos brazos se conformaron de igual manera segln raza, edad (mediana de
53 afios), estado funcional inicial (Karnofsky 70-100%) y tratamiento previo con
quimioterapia adyuvante o neoadyuvante (75%). Los tumores eran RE-positivo en el 47%
de los pacientes, RE-negativo en el 43%, HER2-positivo en el 15%, HER2-negativo en el
61% y RE-negativo, RP-negativo, HER2-negativo en el 25%. Las terapias previas y
caracteristicas de la enfermedad iniciales de todos los pacientes (n=752) se muestran en
la Tabla 6.

Tabla 6:  Terapias previas y caracteristicas iniciales de la enfermedad

IXEMPRA con capecitabina Capecitabina
n=375 n=377
Sitio de la enfermedad
Enfermedad visceral (higado o 316 (84%) 315 (84%)
pulmén)
Higado 245 (65%) 228 (61%)
Pulmén 180 (48%) 174 (46%)
Ganglio linfatico 250 (67%) 249 (66%)
Hueso 168 (45%) 162 (43%)
Piel/tejidos blandos 60 (16%) 62 (16%)
Cantidad de regimenes de
quimioterapia previos en periodo
metastasico
0 27 (7%) 33 (9%)
1 179 (48%) 184 (49%)
2 152 (41%) 138 (37%)
23 17 (5%) 22 (6%)
.Resistencia a antraciclinas® 164 (44%) 165 (44%)
Resistencia a taxanos®
Periodo 40 (11%) (12%)
neoadyuvante/adyuvante
Periodo metastésico 327 (87%) 7319 (85%)

Para IXEMPRA mas capecitabina en comparacién con capecitabina sola, tratamiento previo ,el periodo metastasico incluia
ciclofosfamida (25% frente al 23%), fluorouracilo (22% frente al 16%), vinorelbina (11% ,al 12%), gemcitabina (9% cada
brazo), carboplatina (9% frente al 7%), doxorubicina liposomal (3% cada brazo) y cisplatine (2% frente al 3%).

Evolucién del tumgr dentro de los 3 meses del periodo metastasico o recurrencia dentro de Los/6 meses del periodo adyuvante o
neoadyuvante. /

© El24% Yy 219 de los grupos de tratamiento combinado y de tratamiento conf-aglente tnico, tespectivamente, habian

recibido 2 o nés regimen taxanos, 2SR
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Los pacientes del grupo de tratamiento combinado recibieron una medlana dQ ) .25
ciclos de tratamiento y los pacientes del grupo de tratamiento con capecitabina cemo i

monoterapia recibieron una mediana de 4 ciclos de tratamiento.

El criterio primario de valoracién del estudio fue la sobrevida libre de progresién
(SLP) definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la evolucion radiolégica
determinada por Revisién Radioldgica Independiente (Independent Radiologic Review,
IRR), evolucién clinica de lesiones cutaneas que se pueden medir o muerte por cualquier
causa, Otros criterios primarios de valoracion del estudio fueron la respuesta objetiva del
tumor segiin los Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores Solidos (RECIST), el
tiempo de respuesta, la duracién de la respuesta y la supervivencia general. IXEMPRA
en combinaci6én con capecitabina produjo una mejoria estadisticamente significativa en la
SLP en comparacién con la capecitabina sola. Los resultados del estudio se presentan en
la Tabla 7 y Figura 1.

Tabla7:  Eficacia de IXEMPRA en combinacién con capecitabina en
comparacién con capecitabina sola - Andlisis de intencién de tratar

Parimetros de eficacia IXEMPRA con capecitabina Capecitabina
n=375 n=377
SLP
Cantidad de eventos” 242 256
Mediana 5,7 meses 4,1 meses
(95%1C) (48-6,7) (3,1-43)

Relacion de riesgol.J (95% IC)

Valor de pc (rango logaritmico)

0,69 (0,58 —0,83)

<0,0001
Tasa de respuesta objetiva det tumor 34.7% 14,3%
(95%IC) (29,9 - 39,7) (10,9 - 18,3}
Valor de p° (CMH)’ <0,0001
Duracién de la respuesta, mediana 6,4 meses 5,6 meses
(95% IC) (56-7,1) 2-15)
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PROPORCION NO EVOLUCIONADA

=  IXABEPILONA + CAPECITABINA “ === CAPECITABINA

06 =

05

0,4 i

0,3 - -

P-VALOR DE LOGRANK ESTRATIFICADO= < 0,0001

02

01 -

00 ]

| | I | T I | T |
0 4 8 12 16 20 24 28 32
MESES

No se registré ninguna diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida
general entre los grupos de tratamiento de este estudio, ni tampoco en un segundo estudio
similar. En el estudio descrito anteriormente, la mediana de sobrevida general fue de 12,9
meses (IC del 95%: 11,5; 14,2) en el grupo de tratamiento combinado y de 11,1 meses
(IC del 95%: 10,0; 12,5) en el grupo de capecitabina como monoterapia [tasa de riesgo
0,90 (IC del 95%: 0,77, 1,05), valor p=0,19].

En el segundo estudio, en el que se comparé IXEMPRA en combinacién con
capecitabina con capecitabina como monoterapia, y en el que participaron 1221 pacientes
de sobrevida

hiento combinado

que recibieron un tratamiento previo con antraciclina y taxano, la medi
general fue de 16,4 meses (IC del 95%: 15,0; 17,9) en el grupo de tra
y de 15,6 meses (IC del 95%: 13,9; 17,0), en el grupo de capecitabi
[tasa de riesgo 0,90 (IC del 95%: 0,78; 1,03), valor p=0,12].
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IXEMPRA fue evaluado como agente tinico en un estudio de brazo ﬁmco, '
multicéntrico, en el que participaron 126 mujeres con cancer de mama metastasico o
localmente avanzado. En el estudio se inscribieron pacientes cuyos tumores habian
recurrido o evolucionado luego de dos o mds regimenes de quimioterapia que incluyeron
una antraciclina, un taxano y capecitabina. Los pacientes que habian recibido un minimo

de dosis acumulada de 240 mg/m’ de doxorubicina o 360 mg/m” de epirubicina también

fueron elegibles. Evolucion o recurrencia del tumor fueron definidas prospectivamente
como sigue:

e Evolucion de la enfermedad durante la administracién de la terapia en el periodo
metastasico (definido como evolucién durante el tratamiento o dentro de las 8
semanas posteriores a la Gltima dosis).

e Recurrencia dentro de los 6 meses posteriores a la ultima dosis en el periodo
adyuvante/neoadyuvante (solo para antraciclinas y taxanos).

¢ Los pacientes HER2 positivo también deben haber sufrido una evolucion durante o
después de la interrupcion de trastuzumab.

En este estudio la edad media era de 51 afios (rango, 30-78), y el 79% de los
pacientes eran de raza blanca, el 5% de raza negra y el 2% de raza asiatica, el estado
funcional de Karnofsky fue del 70 al 100%, el 88% habia recibido dos o mis regimenes
de quimioterapia para enfermedad metastéisica y el 86% tenia metastasis en higado y/o
pulmén. Los tumores eran RE-positivo en el 48% de los pacientes, RE-negativo en el
44%, HER2-positivo en el 7%, HER2-negativo en el 72%, y RE-negativo, RP-negativo,
HER2-negativo en el 33%.

IXEMPRA fue administrado en una dosis de 40 mg/m’ por via intravenosa
durante 3 horas cada 3 semanas. Los pacientes recibieron una mediana de 4 ciclos (rango
1 a 18) de terapia con IXEMPRA.

La respuesta objetiva del tumor fue determinada mediante una revisién
independiente radiolégica y una realizada por un investigador usand@® RECIST. Los
resultados de la eficacia se presentan en la Tabla 8.
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Tabla 8: Eficacia de IXEMPRA en el cincer de mama metastasico y localme;i’t!éjg_ R

avanzado

Criterio de valoracién Resultado

Tasa objetiva de respuesta del tumor (95% IC)
Evaluacién de laIRR * (n = 113) 12,4% (6,9 — 19,9)
Evaluacién del investigador {n = 126) 18,3% (11,5-26,1)

Tiempo a la respuestab (n=14)
Mediana, semanas (min. - m4x.) 6,1(5-54,4)

Duraci6n de la respu:::stab (n=14)
Mediana, meses (95% IC) 6,0 (5,0-7,6)

a  Todas las respuestas fueron parciales.

Evaluadas por IRR.
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16 SUMINISTRO/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

IXEMPRA se suministra como un Kit que contiene un vial de IXEMPR

(ixabepilona) para inyeccion y un vial de DILUYENTE para IXEMPRA,

IXEMPRA Kit contiene un vial de IXEMPRA (ixabepilona) para inyeccion de 15
mg y un vial de DILUYENTE para IXEMPRA de 8 mL.

IXEMPRA Kit contiene un vial de IXEMPRA (ixabepilona) para inyeccion de 45
mg y un vial de DILUYENTE para IXEMPRA de 23,5 mL.

IXEMPRA Kit se debe refrigerar a una temperatura de 2 °C a 8 °C. Se debe
mantener en el envase original hasta el momento del uso para protegerlo de la luz. No se
debe congelar.

Se deben seguir los procedimientos para el correcto manejo y eliminacién de
farmacos antineoplasicos [ver Referencias (15)]. Para minimizar el riesgo de exposicién
dérmica se deben usar guantes impermeables al manejar viales que contengan
IXEMPRA, sin importar el momento, que incluye el desempaque y la inspeccién, el
traslado dentro de un sitio y la preparacion y administracién de la dosis.

17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA PACIENTES
17.1 Neuropatia periférica

Se debe asesorar a los pacientes para que comuniquen a su médico cualquier
adormecimiento u hormigueo en las manos o en los pies [ver Advertencias y
Precauciones (5.1)].

17.2 Fiebre/neutropenia

Se debe instruir a los pacientes para que se comuniquen con su médico si
presentan fiebre de 38 °C o0 mayor u otra evidencia de posible infeccion como escalofrios,
tos y ardor o dolor al orinar [ver Advertencias y Precauciones (5.2)].

17.3 Reacciones de hipersensibilidad

Se debe asesorar a los pacientes para que llamen a s
urticaria, picazén, erupcién, sofocos, hinchazén, disnea, opr
sintomas relacionados con hipersensibilidad luego de la i

édico si experimentan

ﬁ\a-\

on en el pecho u otros
sion de IXEMPRA [ver
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17.4 Embarazo

Se debe asesorar a los pacientes para que utilicen medidas anticonceptivas:. . -
eficaces para prevenir el embarazo y evitar la lactancia durante el tratamiento con
IXEMPRA [ver Advertencias y Precauciones (5.5) y Uso en Poblaciones Especificas
(8.1, 8.3)].

17.5 Reacciones adversas cardiacas

Se debe asesorar a los pacientes para que comuniquen a su médico dolor toracico,
dificultad respiratoria, palpitaciones, 0 aumento de peso inusual [ver Advertencias y
Precauciones (3.6)].

T Cremophor EL es Marca Registrada de BASF Aktiengesellschaft.
Cremophor EL es purificado por un proceso especifico de Bristol-Myers Squibb antes
de su uso.

Hecho/Fabricado en Alemania por:
Baxter Oncology GmbH 33790 Halle/Westfalen
Acondicionado en Italia por:

Corden Pharma Latina S.p.A.

Via del Murillo Km 2,800
04013 Sermoneta, Latina
Para: Bristol-Myers Squibb Company, E.E.U.U.

Valido para Argentina:

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA - INDUSTRIA ALE
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 54.280
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Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. — Monroe 801 — Buenos Alreg = Z Z«(
Tel: 0800-666-1179 e

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo - Farmacéutica

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL
Y FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

*Plasma—Lyte® (pH7.4) no se comercializa en Argentina.
Fecha de la ultima actualizacion:
Disp. N°:

1239076A3 Octubre 2011
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IXEMPRA
IXABEPILONA 15mg

Polvo para solucion inyectable
Sdélo para infusién intravenosa

Cada frasco ampolla/vial inyectable de IXEMPRA contiene 15 mg de ixabepilona. Cada
frasco ampollafvial de DILUYENTE para IXEMPRA (8 mL de volumen disponible)
contiene aceite de ricino polioxietilado (62,8% p/v} y alcohol deshidratado, USP (39,8%

piv).

Conservacion: Refrigerar a una temperatura de 2 °C a 8 °C. Mantener en el envase
original hasta el momento del uso para protegerlo de la luz. No congelar.

Informacién Adicional: Ver prospecto

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Lote N°:
Fecha de vencimiento:

Argentina

Industria Alemana. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.280

Venta bajo receta archivada.

Elaborado por: Baxter Oncology GmbH 33790 Halle/Westfalen.

Acondicionado en ltalia por; Corden Pharma Latina S.p.A. - Via del Murillo Km 2,800,
04013 Sermoneta, Latina. Para: Bristol-Myers Squibb Company, E.E.U.U.

Importado por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. - Monroe 801 - Buenos Aires.
Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo, Farmacéutica.

Chile
Se incluira la informacion requerida por la regulacién de Chile

Colombia
Se incluira la informacién requerida por la regulacién de Colombia

Peri
Se incluira la informacion reguerida por la regulacion de Peru
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PROYECTO DE ROTULO

IXEMPRA Nl h
IXABEPILONA 45mg ek
Polvo para solucion inyectable

Sélo para infusion intravenosa

Cada frasco ampolla/vial inyectable de IXEMPRA contiene 45 mg de ixabepilona. Cada
frasco ampolla/vial de DILUYENTE para IXEMPRA (23,5 mL de volumen disponible)
contiene aceite de ricino polioxietilado (52,8% p/v} y alcohol deshidratado, USP (39,8%

piv).

Conservacion: Refrigerar a una temperatura de 2 °C a 8 °C. Mantener en el envase
original hasta el momento del uso para protegerio de la luz. No congelar.

Informacidn Adicional: Ver prospecto

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Lote N°:
Fecha de vencimiento:

Argentina

Industria Alemana. Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 54.280

Venta bajo receta archivada.

Elaborado por: Baxter Oncology GmbH 33790 Halle/Westfalen.

Acondicionado en italia por. Corden Pharma Latina S.p.A. - Via del Murillo Km 2,800,
04013 Sermoneta, Latina. Para: Bristol-Myers Squibb Company, E.E.U.U.

Importado por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. - Monroe 801 - Buenos Aires.
Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo, Farmacéutica.

importado por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. - Monroe 801 - Buenos Aires.
Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo, Farmacéutica.

Chile
Se incluira la informacién requerida por la regulacién de Chile.

Colombia
Se incluira la informacién requerida por la regulacién de Colombia.

Pert

Se incluira la inforrhacién requérida por la regulacién de Peru.
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