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BUENOS AIRES, = 2 JUN 2011

VISTO el Expediente N©¢ 1-0047-0000-018410-10-1 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adeiante REM) de esta Administracion
Nacional, de una nueva especialidad medicinal, ia que sera importada a la
Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises
que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 ( Corresponde al Art.4° de
dicho Decreto ).

Que las actividades de importacién y comercializaciéon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463
y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93), vy

normas complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del
Decreto 150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion
de Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicidon de venta, y los proyectos de
rotulos y de prospectos se consideran aceptables y retinen los requisitos
que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser
transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del
Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales
y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.
Por ello;

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

ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales { REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad
medicinal de nombre comercial JEVTANA y nombre/s genérico/s
CABAZITAXEL, la que serd importada a la Replblica Argentina, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.3., por SANOFI
AVENTIS ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte

integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que

forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como
Anexo 1II de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD, CERTIFICADO NO©, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripciéon se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracion Nacional ia fecha de inicio de la
elaboraciéon o importacion del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°
sera por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

presente Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-018410-10-1

-4
DISPOSICION Ne: A W)ka
3899 —

Dy. OTTO A ORSINGHER
sUB-INTERV ENTOR
ANMAT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 3 8 9 g

Nombre comercial: JEVTANA

Nombre/s genérico/s: CABAZITAXEL.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: REINO
UNIDO.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: Aventis Pharma Ltd.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: Rainham Road, Dagenham,
Essex, RM 10 7XS -Reino Unido-.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN No
4550, |LOCALIDAD DE LA TABLADA, PARTIDO DE LA MATANZA, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

lLos siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacion:

Forma farmaceéutica: SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION.
Nombre Comercial: JEVTANA.
Clasificacion ATC: LO1CD.

Indicacidn/es autorizada/s: ES UN INHIBIDOR DE LOS MICROTUBULOS
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INDICADO EN COMBINACION CON PREDNISONA O PREDNISOLONA PARA
EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
METASTASICO REFRACTARIO A HORMONAS, QUE HAYAN RECIBIDO
PREVIAMENTE UN REGIMEN DE TRATAMIENTO QUE CONTENGA
DOCETAXEL.

Concentracién/es: 60 MG de CABAZITAXEL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

CADA FRASCO AMPOLLA CON 1.5 ml DE SOLUCION CONTIENE:

Genérico/s: CABAZITAXEL 60 MG.

Excipientes: POLISORBATO 80 1.56 G, ETANOL ANHIDRO <1.5 % P/V.
CADA FRASCO AMPOLLA CON DILUYENTE CONTIENE:

Excipientes: ETANOL 573.3 mg Y AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 4.5 ml
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TRANSPARENTE TIPO I CON
TAPON DE CLOROBUTILO.

Presentaciéon: Estuche con 1 frasco ampolla con 1,5 ml de JEVTANA®
solucién concentrada + 1 frasco ampolla con 4,5 ml del diluyente de
JEVTANA®.

Contenido por unidad de venta: Estuche con 1 frasco ampolla con 1,5 ml
de JEVTANA® solucién concentrada + 1 frasco ampolla con 4,5 ml del

diluyente de JEVTANA®.
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Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: Conservar a temperatura inferior a 30°C. No refrigerar.

No colocar en heladera / nevera / refrigerador.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. i

DISPOSICION No: 3 8 9 9 1,\;\11.(,;4‘7
A

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOHR
ANMAT
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No: 3 B 9 9

|

\
Drj OTTO A. ORSINGHER
SUB.INTERVENTOR
ANM.A.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-018410-10-1
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© 3 8 g g , ¥ de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trdmite N°© 1.2.3 , por SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: JEVTANA

Nombre/s genérico/s: CABAZITAXEL.

Pais de origen de elaboracidn, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: REINO
UNIDO.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: Aventis Pharma Ltd.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: Rainham Road, Dagenham,
Essex, RM 10 7XS -Reino Unido-.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN No
4550, LOCALIDAD DE LA TABLADA, PARTIDO DE LA MATANZA, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:
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Forma farmacéutica: SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION.

Nombre Comercial: JEVTANA.

Clasificaciéon ATC: LO1CD.

Indicaciéon/es autorizada/s: ES UN INHIBIDOR DE LOS MICROTUBULOS
INDICADO EN COMBINACION CON PREDNISONA O PREDNISOLONA PARA
EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
METASTASICO REFRACTARIO A HORMONAS, QUE HAYAN RECIBIDO
PREVIAMENTE UN REGIMEN DE TRATAMIENTO QUE CONTENGA
DOCETAXEL.

Concentracién/es: 60 MG de CABAZITAXEL.

Formula compieta por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

CADA FRASCO AMPOLLA CON 1.5 ml DE SOLUCION CONTIENE:

Genérico/s: CABAZITAXEL 60 MG.

Excipientes: POLISORBATO 80 1.56 G, ETANOL ANHIDRO <1.5 % P/V.
CADA FRASCO AMPOLLA CON DILUYENTE CONTIENE:

Excipientes: ETANOL 573.3 mg Y AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 4.5 ml
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INFUSION IV.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TRANSPARENTE TIPO I CON
TAPON DE CLOROBUTILO.

Presentacion: Estuche con 1 frasco ampolla con 1,5 ml de JEVTANA®

solucién concentrada + 1 frasco ampolla con 4,5 mi del diluyente de
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JEVTANA®.

Contenido por unidad de venta: Estuche con 1 frasco ampolla con 1,5 ml
de JEVTANA® solucion concentrada + 1 frasco ampolla con 4,5 ml del
diluyente de JEVTANA®.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: Conservar a temperatura inferior a 30°C. No refrigerar.
No colocar en heladera / nevera / refrigerador.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a SANQOFI AVENTIS ARGENTINA S.A. el Certificado N©

: 5(’)’2 9 5 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes dee 2 JUN 2011  de , siendo su vigencia por cinco (5) afos a

partir de la fecha impresa en el mismo. h

‘i‘w AT L/)

Dr. OTTO A. onsll GHER
SUBJNTERVENIOH
ANDMAT

DISPOSICION (ANMAT)No: 3 8 9 §
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JEVTANA®
CABAZITAXEL 60 mg/1,5 mi

Solucion concentrada — REQUIERE 2 DILUCIONES
INFUSION L.V. SOLO DESPUES DE LA SEGUNDA DILUCION - LEASE PROSPECTO

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Reino Unido

COMPOSICION

Cada frasco ampolla con 1,5 mi de solucién concentrada contiene:

Cabazitaxel (como solvato acetonico) 60 mg

Excipientes: Polisorbato 80 DF RPR-2; etanol anhidro (menor 1,5% PV}

Cada frasco ampolla con diluyente para primera dilucion contiene:

Etanol, agua para inyectable c.s.p. 4,5 mi

Tanto el frasco ampolla para inyeccion de JEVTANA® como ¢l frasco ampolia de diluyente
contienen un scbrellenado para compensar la pérdida de liquido durante la preparacion.

Contenido: 1 frasco ampolla con 1,5 ml de solucién concentrada y 1 frasco ampolla con
4,5 ml de diluyente.

Posologia: segun prescripcién médica.

Conservar a temperatura inferior a 30° C. No refrigerar,

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.

INSTRUCCIONES: VER PROSPECTO

DEBEN SEGUIRSE PROCEDIMIENTOS ADECUADOS PARA LA MANIPULACION Y
DESECHO DE MEDICAMENTOS ANTINEOPLASICOS.

Lote: Vence:

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborador: Aventis Pharma, Rainham Road South Dagenham, Essex Rm 107XS, Reino
Unide.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. Int. Tomkinson 2054, (B1642) San Isidro, Provincia de Buenos Aires, ARGENTINA.
Especialidad medicinal autcrizada por el Ministerio de Salud

Ceriificado N°.............

Direccion Técnica: Verénica N. Aguilar, Farracéutica.

sanofi-ateftis Argentina S.A.
Concepclon A. M, Cantén

Apocderada
Ultima revision: Jevtana_sav001/Mar11 sano'-!-w Sa  Paginade1

Hernanr Eslever
Fannaceulice - M.N. 13,685
CTo.Director Végninp
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PROYECTO DE PROSPECTO

JEVTANA®
CABAZITAXEL 60 mg/,5 ml
Solucién concentrada ~ REQUIERE 2 DILUCIONES
INFUSION LV. SOLO DESPUES DE LA SEGUNDA DILUCION

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Reino Unido

COMPOSICION

Cada frasco ampolia con 1,5 mi de solucién concentrada contiene:

Cabazitaxel (como solvato acetonico) 60 mg

Excipientes: Polisorbato 80 DF RPR-2: 1,56 g; etanol anhidro (<1,5% P/V)

Cada frasco ampolta con diluyente para la primera dilucion contiens;

Etanol §73,3 mg y Agua para inyectable ¢.s.p. 4,5 ml

No utilizar si los frascos no estan intactos.

Tanto el frasco ampolla para inyeccion de JEVTANA® como ef frasco ampolla de diluyente
conlienen un sobrellenado para compensar la pérdida de fquido durante la preparacion.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico {Taxano)
Codigo ATC LO1CD

INDICACIONES Y USO

JEVTANA® es un inhibidor de los microtibulos indicado en combinacién con prednisona o
prednisolona para el fratamiento de pacientes con cancer de prostata metastdsico refractario a
hormonas, que hayan recibido previamente un régimen de tratamiento que contenga docetaxel.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de acclén

Cabazitaxel es un inhibidor de los microtubulos. Cabazitaxel se une a la tubulina y promueve su
acoplamiento a los microtibulos y simultdneamente inhibe su desacoplamiento. Esto conduce a la
estabilizacién de los microtibulas, la cual da como resultade la inhibicidon de las funciones celulares
de la mitosis y la interfase.

Farmacodinamla

Cabazitaxel demostré actividad antitumoral contra tumores humanos avanzados implantados en
ratenes.

Cabazitaxel es activo en tumores sensibies a docetaxel. Ademas, cabazitaxel demostr6 actividad en
ios modeips de tumores insensibles a quimioterapia incluyendo a docetaxel.

Farmacocinéftica

Se realizd un analisis farmacocinético poblacional en 170 pacientes con tumores sdlidos con dosis
que osciiaron entre 10 y 30 mglmz semanalmente ¢ cada tres semanas.

Absorcion

En un anallsis farmacocinético poblacional, después de una dosis endovenosa de cabazitaxel 25
mglm2 cada tres semanas, la Cpa, promedio en pacientes con cancer de prostata metastasico fue de
228 ng/ml (Coeficiente de Vanacion [CV] 107%) y se alcanzd ai finalizar la infusién de una hora
(Twmax)- Ei Area Bajo la Curva {ABC) promedic en |os pacientes con céncer de prostata metastasico
fue de 991 ng.h/ml {CV 34%).

No se observé una desviacién importante en 1a proporcionalidad de la dosls de 10 a 30 mg/m® en
pacientes con tumores sdlidos avanzados.

Distribucion

El volumen de distribucidn (Vss) fue de 4864 L (2643 L/m’ para un paciente con un Area de
Superficie Corporal (ASC) promedio de 1,84 m?) en estado estabie.

in vitro, ia union de cabarzitaxel a ias protelnas séricas humanas fue de 89 a 92% y no fue saturable
hasta 50000 ng/mi, que cubren ia concentracién méxima observada en ensaycs cilnicos.
Cabazitaxel se une principalmente a la albimina sérica humana (82%) y a las lipoprotelnas (88%
para HDL, 70% para LDL y §6% para VLDL). La relacion entre la concentracién sangulnea y la

ision: JEVTANA_sav001/Mar11 - Aprobado por Dispasicion N° Pagina 1 de 16
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plasmdatica in vitro en sangre humana oscilé entre 0,90 y 0,98 iMicando gque ca

distribuye por igual en sangre y plasma.
Metabolismo T
Cabazitaxel se metaboiiza extensamente a nivel del higado (>95%), principaimente por la isoenzima
CYP3A4/5 (80% a 90%) y en menor grado por la CYP2C8. Cabazilaxe! es la principai fraccion
circuiante en plasma humano. Fueron detectados siete metabolitos en piasma (incluyendo a los 3
melabolitos activos derivados de la O-desmetilacion), donde el principal de ellos representa el 5%
de ia exposicion a cabazitaxel,

Alrededor de 20 metabaiitos de cabazitaxel se excretan por la orina y heces humanas.

Sobre Ia base e estudios in vitro, el potencial de cabazitaxel para inhibir medicamentos que son
sustratos de otras izoenzimas CYP (1A2, -2B6, -2C9, -2C8, -2C19, -2E1, -2D6 y 3A4/5) es bajo.
Ademas, cabazitaxel no indujo izoenzimas CYP in vifro.

Eliminacion

Después de una infusion endovenosa de una hora de [**Cl-cabazitaxel 25 mg/m?, aproximadamente
el 80% de ia dosis administrada fue eliminada dentro de las dos semanas posteriores a la
administracion, Cabazitaxel se excreta principaimente a través de ias heces en forma de numerosos
metabolitds (76% de la dosis); mientras que |a excrecidn renal de cabazitaxel y sus metaboiilos
representa ei 3,7% de ia dosis (2,3% como cabazitaxet no modificado en la orina).

En un anaiisis farmacocinético poblacionai, cabazitaxel tuvo una depuracién plasmatica de 48,5 L/h
(CV 39%; 26,4 L/Wm?® para un paclente con una mediana de ASC de 1,84 m?) en pacientes con
cancer de prostata metastasico. Luego de una infusibn endovenosa de una hora, i@s
concentraciones plasmaticas de cabazitaxel pueden describirse mediante un modelo
farmacocinético tricompartimental con vidas medias a, B y vy de 4 minutos, 2 horas y §5 horas,
raspectivamente,

Insuficiencia renal

Cabazitaxei se excreta minimamente a través dei rifén. No se han realizado ensayos
farmacocinélicos formaies con cabazitaxel en pacientes con insuficiencia renal. EI andlisis
farmacocinético pobiacional realizado en 170 pacientes, gue inciuyd 14 pacientes con insuficiencia
renal moderada (30 mi/min <Clcr <50 ml/min) y 59 pacientes con insuficiencia renal leve (50 mU/min
=<CLcr <80 mi/min) mostréd que ia insuficiencia renai leve a moderada no tuvo efectos significativos
sobre la farmacocinética de cabazitaxel. No se dispone de informacidén en pacientes con
insuficiencia renai severa o enfermedad renal en etapa terminai [Léase Uso en Poblaciones
Especificas].

insuficlencia hepética

No se han realizado ensayos formales en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado gue
cabazitaxei es metabolizado extensamente a nivel del higado, es probable que la insuficiencia
hepatica aumente (as concentraciones de cabazitaxel léase Precauciones y Advertencias y Uso en
Poblaciones Especificas].

Interacciones medicamentosas

Dado que cabazitaxel se matabgiiza principaimente por el CYP3A in vilro, es de esperar que los
inductores o fos inhibidores fuertes de CYP3A afecten ia farmacocinética de cabazitaxel,

Prednisona o prednisolona administradas a 10 mg diarios no afectd la farmacocinética de
cabazitaxel.

In vitro, cabazitaxei no inhibid las proteinas 1 6 2 de resistencia a muitiples farmacos (MRP1 y
MRFP2). In vitro, cabazitaxel inhibi el transporte de la glicoprotelna F (gp-P) y la Protelna de
Resistencia del Cancer de Mama (BRCP, por su sigla en inglés) a concentraciones de por io menos
38 veces la que se observa en condiciones clinicas. Por lo tanto, el fiesgo in vivo de cabazitaxel de
inhibir ias MRPs, la gp-P o la BCRP es poco probable a una dosis de 25 mg/m?.

In vitro, cabazitaxel eg un sustralo de ia gp-P pero no un sustrato de kas MRP1 y MRP2, o la BCRP.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

informaclén general sobre la dosls

 La dosificacion individual de JEVTANA debe basarse en el caiculo del ASC y es de 25 mg/m’,
administrados coma una infusidon endovenosa de una hora, cada tres semanas en combinacion

con prednisona o prednisoiona orai 10 mg adminisirados diariamente durante el tratamiento con
EVTANA.

nofi-afent ina S.A.
qunce cion A. M, Cantén
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» Se recomienda premedicacion antes del tratamiento (Léase Posologla/Dosificacion
Administracion]. .

« JEVTANA debe administrarse bajo supervision de un médico calificado experimentado en el uso
de medicamentos antineoplasicos. El manejo apropiado de las complicaciones, es posible stlo
cuando astén disponibles instalaciones de diagnostico y tratamiento adecuadas.

+ El frasco ampolla de uso (nico para la inyeccion de JEVTANA requiere dos diluciones antes de
ser administrada (Léase Fosologla/Dosificacion - Modo de Administracion).

¢ No utilizar envases de infusion de PVC ni equipos de infusién de poliuretano para la preparacién
y administracion de la soluclén de infusion de JEVTANA (léase Posologla/Dosificacion - Modo
de Administracion).

» Tanto el frasco ampolla para inyeccion de JEVTANA como el frasco ampolla de diluyente

contienen un sobrellenade para compensar la pérdida de liquido durante la preparacion.

Modificaciones de las dosis
La dosis de JEVTANA® debe reducirse a 20 mg/m® si el paciente experimenta las siguientes
reacciones adversas.

Tabla 1: Modificaciones da dosis recomendadas por reacciones advarsas en pacientes tratados con
JEVTANA®

Reacclones Adversas Modificacién de las dosis

Neutropenia de grado 23 prolongada {mas | Retrasar el tratamiento hasta qUe el recuento de
de una semana) a pesar de una neutréfilos sea >1500 células/mm’® lvego reducir
medicacion apropiada incluyendo G-CSF | la dosis de JEVTANA® a 20 mglrn} Usar G-CSF
para profilaxis secundaria.

Neutropenia febril Retrasar el tratamiento hasta mejoria o resolicion
y hasta que el recuento de neutrdfilos sea >1500
célulaslmm luego reducir la dosis de JEVTANA®
a 20 mg/m?, "Usar G-CSF para profilaxis

secundaria.
Diarrea de grado 23 o diarrea persistente | Retrasar el fratamiento hasta mejoria o
a pesar de la medicacion apropiada, resolucuon luego reducir la dosis de JEVTANA® a
reemplazo de liquidos y electrolitos. 20 mglm

Disconlinuar el tratamiento con JEVTANA® si un paciente continia experimentando cualquiera de
estas tres reacciones con 20 mg/

Premedicacién

Se recomlenda la premedication previa al tratamlento (Léase Posologla/Dosificacién — Modo de
administracion).

Premedicar por lo menos 30 minutos antes de cada dosis de JEVTANA® con los siguisntes
medicamentos por via endovenosa para reducir el riesgo y/o la severidad de ia hipersensibilidad:

- Antihistaminico (dexclorofeniramina § mg o difenhidramina 26 mg o antihistaminico equivalente)

- Corticosteroide (dexametasona 8 mg o estercide equivalente)

- Antagonista de H2 (ranitidina 50 mg o antagonista de H2 equivalente)

Se recomienda profilaxis antiemética y puede administrarse por via orai 0 endovenosa segun sea
necesario.

Precauciones de administracién

JEVTANA® es un medicamento citotdxico anticancerigeno y deben tomarse precauciones al
manipular y preparar soluciones de JEVTANA®, teniendo en cuenta el use de dispositivos para
contencion, equipos de proteccion personal (por ejemplo guantes) y procedimientos de preparacion.
Por favor remitirse a Manipulacion y Descarte.

En caso de que la inysccion de JEVTANA® con la primera dilucion o con la segunda dilucidn (final)
entrara en contacto con la piel, lavar inmediatamente y por completo con agua y jabén. En caso de
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que la inyeccion de JEVTANA® con ia primera dilucion o con la segunda dilucién
infusién entrara en contacto con las mucosas, lavar inmediatamente y por completo con agua:-

instrucciones para la preparacién

No utilizar envases de infusion de PVC ni equipos de infusion de poliuretano para la preparacion y
administracion de la soiucidn para infusion de JEVTANA®.

Leer esta seccion completa atentamente anies de mezclar y diluir, JEVTANA® requiere dos
diluciones antes de la agministracién, Por favor seguir las instrucciones de preparacion que se
suminisiran mas abajo. Nota: Tanto el frasco ampoila de inyeccion de JEVTANA® como el de
diluyente, contienen un sobrellenado para compensar la pérdida de liquido durante la preparacion.
Este sobrellenado asegura que luego de la dilucidn con el contenido completo del diluyente
acompafiante, haya una solucion inicial diluida que contenga 10 mg/ml de JEVTANA®.

Debe realizarse el siguiente proceso de dilucion en dos pasos bajo condiciones aséplicas para
preparar la segunda (final) solucién para infusion.

Paso 1~ Primera Difucién
Cada frasco ampolia de JEVTANA® (cabazitaxel) 60 mg/1,5 ml debe mezciarse primero con
todo el contenido del diluyente provisto. Una vez reconstituida, la solucién resultante
contiene 10 mg/mi de cabazitaxei.
Al transferir el diluyente, dirigir |a aguja hacia la pared interior del frasco ampolla de
JEVTANA® e inyactar lentamente para limitar la aparicion de espuma. Retirar la jeringa y la
aguja y mezclar suavermnente la solucién diluida inicial con inversiones repetidas durante al
menos 45 segundos para asegurar una mezcla completa del farmaco y el diluyente. No
agitar.
Dejar la solucién en reposo durante unos minutos para permitir que se disipe cualquier
espuma y verificar que la solucién sea homogénea y no contenga materiai particuiado
visible. No es necesario que desaparezca toda ia espuma antes de continuar con el proceso
de preparacion.
La solucién inicial diluida de JEVTANA® resultante (cabazitaxel 10 mg/ml) requiere mayor
dilucién antes de administrarse. La segundsa dilucidn debe raalizarse inmaedialameante
(dentro deo los 30 minulos posteriores a la primera dilucién) para obtener la solucién final
para infusidn como se detalla en el Paso 2.

Paso 2 — Segunda Dilucién (final)
Retirar 1a dosis recomendada de la selucién de JEVTANA® que contiene 10 mg/ml que se
prepard en el Paso 1, utilizando una jeringa caiibrada y diiuir aon mas en un recipiente
estéril de 250 ml libre de PVC, con, ya sea, solucién de cloruro de sodio al 0,9%, o bien,
solucion de dexlrosa ai 5% para infusion. Si se requiere una dosis mayor de 85 mg de
JEVTANA®, utiiizar un volumen mayor del vehlculo de infusion para ne exceder una
concentracién de 0,26 mg/ml de JEVTANA®. La concentracibn de la solucion final de
JEVTANA® para infusion deberla estar entre 0,10 mg/ml y 0,26 mgiml.
No se debe mezclar JEVTANA® con ningun otro medicamento.
Retirar la jeringa y mezclar completarmente la solucion final para infusién inviriendo
suavemente la bolsa o el frasco. Las sofucidn final de JEVTANA® para Infusién {ya sea en
solucion de cloruro de sodio al 0,9% o bien en solucion de dexirosa 5%) debe usarse deniro
de ias 8 horas posterioras a la praparacion a temperatura ambiente (incluyendo /a infusién
de una hora) o denlro de un lotal de 24 horas si se rafrigera (incluyendo la infusién de una
hora).
Dado que la solucion final para Infusion est& sobresaturada, puede cristalizarse con el paso
del tiempo. Si este ocurre, no usar y descartar.
Inspeccionar visualmente para detectar material particulado, cualquier cristal o decoloracion
antes de la administracion. Sl la primera o la segunda solucién (final), no estan claras ©
parecen tener precipitados, deben descartarse.
Descartar cuaiquier porcion no utilizada,

Administraclé

sanofi-a rgesna S.A,
Conceplion A. M. Cantén
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La solucion final de JEVTANA® para infusién debe administrarse via endovenosa como
de una hora a ternperatura arnbiente.

Usar un filtro en linea de 0,22 micrometros de tamafic nominal de poro durante fa administracion.
La soiucién final de JEVTANA® para infusién debe utilizarse inmediatamente. Sin embargo, el
tismpo de almacenamiento durante e} uso puede ser mayor bajo condiciones especificas, es decir 8
horas bajo condicién ambiente {incluyendo la infusidn de una hora) o por un total de 24 si se
refrigera (incluyendo ia infusion de una hora) {Léase Posologla/Dosificacion — Modo de
administracion).

CONTRAINDICACIONES

JEVTANA® no debe utilizarse en pacientes con:

- Recuento de neutréfilos <1500/mm®

- Antecedentes de hipersensibllidad severa a cabazitaxel, polisorbato 80 0 a cuaiquiera de ios
compenentes de la formula.

- JEVTANA® no debe administrase a pacientes con comprorniso hepatico (bilirrubina =1 x Limite
Superior de io Normal (LSN), o AST y/o ALT 21,5 x LSN).

ADVERTENCIAS
Se han Informado muertes por neutropenla. Se deben realizar recuentos sanguineos
fracuentes para monitorear la existencla de neutropenia en todos los pacientes que
reciban JEVTANA®. No administrar JEVTANA® sl los recuentos de neutrSfilos son <1500
célulasimm’®,

- Puede ocurrir hipersensiblliidad severa que puede incluir erupcionas cutaneas/aritema
generallzado, hipotensién y broncoespasmo. Discontinuar JEVTANA® Inmediataments si
ocurren reacciones severas y administrar ei tratamiento apropiado.

PRECAUCIONES

Neutropenia

Cinco pacientes experimentaron eventos adversos infeccioses fatales (sepsis o shock séptico).
Todos tuvieron neutropenia grado 4 y uno luvo neutropenia febril. La muerte de pacientes
adicionales se atribuyd a neutropania sin infeccién documentada,

Se puede administrar G-CSF para reducir el riesgo de complicaciones por neutropenia asociadas
con el uso de JEVTANA®. La profilaxis primaria con G-CSF debe considerarse en pacientes con
caracteristicas clinicas de aito riesgo (edad >65 afios, pobre estado funcional, episodlos previos de
neutropenia febril, extensas zonas de radiacibn previa, estado nutricional pobre U ofras
comorbilidades serias) que predispongan a compiicaciones mayores debidas a una neutropenia
prolongada. Ei uso terapéutico de G-CSF y profilaxis secundaria deben contemplarse en todos los
pacientes considerados de alto riesgo de complicaciones por neutropenia.

E! monitoreo semanai de recuento sanguineo complefo es esenciai durante el cicio 1 y antes de
cada ciclo de tratamiento de aill en adelante para que fa dosis pueda ajustarse, en caso de ser
necesario (Léase Posologla/Dosificacion - Modo de administracion).

No se debe usar JEVTANA® en pacientes con recuento de neutrdfios <1500/mm® (iéase
Contraindicacionses).

Si un paciente experimenta neutropenia febril ¢ neutropenia proiongada {mas de una semana) a
pesar de la medicacidén apropiada (por ejempkr G-CSF), la dosis de JEVTANA® debe reducirse
(Léanse Posologla/Dosificacion - Modo de Administracién). Los pacientes pueden reiniciar el
tratamlento con JEVTANA® soiamente cuando ios recuentos de neutrofilos se recuperen a un nivel
>1500/mm?° (Léase Contraindicaciones).

Reacciones de hipersensibilidad

Todos ios pacientes deben ser premedicadas antes del inicio de la infusion de JEVTANA® (Léanse
Posologla/Dosificacion - Modo de Administracién). Los pacientes deben ser observados
atentamente para detectar si presentan reacciones de hipersensibilidad, especialmente durante ia
primera y segunda infusion. Las reacciones de hipersensibiiidad pueden ocumir unos pocos minutos
después del inicio de ia infusidn de JEVTANA®, por [o tanto, deben estar disponibles instalaciones y
equipos para el manejo de la hipotension y el broncoespasmo. Puaden ocurrir reacciones severas
de hipersensibilidad que inciuyen erupciones cutdneas/eritema generalizado, hipotension y
broncoespasmo. Las reacciones severas de hipersensibilidad requieren la discontinuacién inmediata

Concépcion A. M., Canton
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de la infusién de JEVTANA® y terapia apropiada. Los pacientes con antecedentes dé 7aac
severas de hipersensibilidad no deben ser medicados nuevamente con JEVTANA®E
Contraindicacionss).

Sintomas gastrointestinales

En ocasiones, pueden ocurrir nduseas, vomitos y diarrea severa. En el estudio clinico aleatorizado
ocurid muerte relacionada con diarrea y desequilibrio electrolitico. Ante diarea severa y
desequilibrio electrolitico, se requieren medidas intensivas. Los pacientes deben ser tratados con
con rehidratacion, medicamentos antidiarreicos o antieméticos, seglin sea necesario. Puede ser
necesario retrasar e! tratamiento o reducir Ia dosis si los pacientes experimentan diamea Grado 23
(Léase Posologfa/Dosificacién - Modo de Administracion).

insuficlencia renal

En el estudio clinico aleatorizado se reporté insuficiencia renal, incluyendo cuatro casos con
desenlace fatal. La mayoria de lgs casos acurrieron en asociacion con sepsis, deshidratacion o
uropatla obstructiva (léase Reacciones Adversas). Algunas de ias muertes debidas a insuficiencia
renal no tuvieron una etiologia clara. Deben adoptarse medidas apropiadas para identificar las
causas de insuficiencia renal y tratarlas agresivamente.

Pacientes de edad avanzada

En el estudio clinico aleatorizado, 3 de 131 pacientes <65 afios de edad (2%) y 15 de 240 265 afnos
de edad (6%) murieron por causas diferentes a la progresion de la enfermedad dentro de los 30 dlas
de la lltima dosis de cabazitaxel £ mas probable que los pacientes 265 aflos de edad
experimenten ciertas reacciones adversas, incluyendo neutropenia y neutropenia febril (éanse
Reacciones Adversas y Uso en Poblaciones Especificas).

insuficiencia hepdtica

No se han realizado estudios para JEVTANA® en insuficiencia hepatica. Los pacientes con
compromisc de la funcidn hepdtica (bilirubina total 2LSN, o0 AST y/o ALT 21,5 x ULN) fueron
excluidos del estudio clinico aleatorizado.

Cabazitaxe! se metaboliza extensamente en el higado, y es probable que el deterioro hepélico
aumente las concentraciones de cabazitaxel.

La insuficiencia hepatica incrementa el riesgo de complicaciones severas y de las que ponen en
riesgo ia vida en pacientes que reciben otros medicamentos que pertenecen a la misma clase de
JEVTANA®.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizado estudios clinicos formales de interaccion farmaco - farmaco con JEVTANA®,
Prednisona o prednisolonz administradas & 10 mg diarios no afectaron la farmacocinética del
cabazitaxel.

Farmacos que pueden incrementar ias concentraciones plasméticas de cabazitaxel.
Inhibidores del CYP3A4. Cabazitaxel se metaboliza principalmente a través del CYP3A [léase
Caracterfsticas farmacolégicas/Propredades]. Si bien no se han realizado estudios clinicos formales
de interaccidon para JEVTANA®, se espera que la administracion concomitante de inhibidores
potentes dei CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, claritromicinga, atazanavir, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol) aumente las concentraciones
de cabazitaxel. Por lo tanto, se debe evitar la coadministracion con inhibidores potentes de CYP3A.
Deben adoptarse precauciones con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A.

Fdrmacos que pueden reducir las concentracicnes plasméticas de cabazitaxel.

Iinductores del CYP3A4: Aungue no se han realizado estudios formales de interaccion de farmacos
para JEVTANA®, se espera que la administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A
{por elemplo, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fencbarbital) disminuyan
las concentraciones de cabazitaxel. Por lo tanto, se debe aevitar la coadministracion de inductores
potentes de CYP3A. Ademds, los pacientes deben abstenerse de tomar Hierba de San Juan.

Uso EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

sanofi- i ina S:A.
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Debido a l2 potencial exposicion via liquido seminal, los hombres con parejas en eds
utilizar un meétodo anticonceptivo confiable durante todo el tratamiento y se recomie
con éste hasta 3 meses después de la dltima dosis de JEVTANA®.
JEVTANA® puede provocar dafo fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No existen
estudios adecuados y bien controlados de JEVTANA® en mujeres embarazadas.

Estudios no-clinicos &n ratas y conejos han mostrado que cabazitaxel es embriotéxico, fetotoxico y
abortivo. En ratas embarazadas, en el dla 17 de la gestacion, cabazitaxel mostrd atravesar la
barrera placentaria dentro de las 24 horas de la administracion endovenosa de una dosis unica de
0,08 mg/kg (aproximadamente 0,02 veces ia dosis maxima recomendada en humanos - DMRH).
Cabazitaxel, administrado una vez por dla a ratas hembra durante ia organogénesis a una dosis de
0,16 mg/kg/dia {aproximadamente 0,02-0,06 veces la Cmax de |a dosis recomendada en humanos
en pacientes con cancer) ocasiond toxicidad matema y embriofetal consistente en aumento de Ja
pérdida postimplantacion, embrioletalidad y muertes fetales. Se observd una disminucidn de la
media dei peso de jos fetos al nacer asociada con retrasos en la osificacion esquelética a dosis
>0,08 mg/kg {aproximadamente 0,02 veces la Cmax a la DMRH).

La exposicidn in utero a cabazitaxel no dio como resultado anormalidades fetales en ratas o congjos
a niveles de exposicion significativamente inferiores a las exposiciones esperadas en humanos.

Si se utiliza este medicamento durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras
estuviera recibiendo el mismo, se debe informar a la paciente sobre los potenciales riesgos para el
feto. Se debe aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que eviten quedar embarazadas
mientras estén recibiendo JEVTANA®.

Embarazo. Categorla D.

Madres en perfodo de lactancla

Cabazitaxel o los metabolitos de cabazitaxel se excretan a través de la ieche matema de las ratas
lactantes. No se sabe si el farmaco se excreta en la iecha humana. Dentro de las 2 horas siguientes
a la administracion endovenosa unica de cabazitaxel a ratas lactantes a una dosis de 0,08 mg/kg
(aproximadamente 002 veces la dosis maxima recomendeda en humanos), se detectd
radioactividad relacionada con cabazitaxei en los estémagos de las crias lactantes. Esto fue
detectable hasta 24 horas después de la dosis. Se calculéd que aproximadamente el 1.5% de la
dosis administrada a la madre estaba presente en la leche matema. Dado que muchos farmacos
son excretados en ia lecha humana y debido a las potenciales reacciones adversas serias en bebés
lactantes, por JEVTANA®, debe adoptarse una dacisidn con respecto a discontinuar la lactancia o
discontinuar ei medicamento, teniendo en cuenta la importancia de éste para la madre.

Uso pedlitrico

No se han estabiecido ia seguridad y la eficacia de JEVTANA® en pacientes pedistricos.

Uso Gerlatrico

Basado en andlisis farmacocinéticos poblacionales, no se observé diferencia significativa en ia
farmacocinética de cabazitaxel entre pacientes <65 afios (n=100} y mayores (n=70).

De ios 371 pacientes con cancer de prostata tratados con JEVTANA® cada tres semanas mas
prednisona o prednisgiona, 240 pacientes (64,7%) tenlan 65 y mas afos de edad, mientras que 70
pacientes (18,9%) tenlan 75 afos de edad y mas. No se observaron diferencias globzales en la
efeclividad entre los pacientes >65 de edad y ios pacientes mas jovenes. Los pacientes de edad
avanzada (>65 de edad) pueden tener mas probabilidades de experimentar ciertas reacciones
adversas. La incidencia de neutropenia, cansancio, astenia, fiebre, mareos, infeccién del tracto
urinario y deshidratacion se presentd en porcentajes 25% mas elevadas en pacientes que tenlan 65
afos de edad o mas, comparados con los pagientes mas jovenes (Léase Reacciones Adversas}.
Insuficlencia renal

No se realizé ningln estudio con JEVTANA® en insuficiencia renal. En un analisis farmacocinético
poblacional, no se observd diferencia significativa en ia depuracidn en pacientes con compromiso
leve de la depuracidn de creatinina {50 mi/min sCLcr <80 ml/min) e insuficiencia renal moderada (30
mimin sClLer <50 mlfmin). No se dispone de informacidn en pacientes con insuficiencia renal severa
o enfermedad renal en estadlo terminal [Léanse Caracleristicas farmacolégicas/Propiedades]. Se
debe actuar con precaucién en paclentes con insuficiencia renal severa (CLer <30 mi/min) y en
pacientes con enfermedad renal en estadios terminales.

Insuficiencia hepética

No se realizd ningln estudio con JEVTANA® en insuficiencia hepatica. La seguridad de JEVTANA®
no fue evaiuada en pacientes con insuficiencia hepatica (léase Precauciones y Advertencias]. Dado
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que cabazitaxel se metaboliza extensamente a nivel del higado, es probable que la in3ghgiancid
hepatica aumente las concentraciones de cabazitaxel. Los pacientes con compromiso de la furicion-
hepatica (bilirrubina total 21 x LSN, o AST y/o ALT 21,5 x LSN) fueron excluidos de! estudio clinico
alealorizado.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas serias se discuten en mayor detaile en otra seccion del
prospecto:

- Neutropenia (iéanse Advertencias y Precauciones)

- Reacciones de hipersensibilidad (l4anse Adverfencias y Precaucionas)

Sintomas gastrointestinales (iéanse Frecauciones)

insuficiencia renai {léanse Precauciones)

Experiencia en estudios clinlcos

Dado que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente variables, los Indices de
reacciones adversas observados no se pueden comparar directamente con los Indices de otros
estudios y pueden no reflejar los indices observados en ia practica clinica.

La seguridad de JEVTANA® en combinacién con prednizona o prednisoiona se evaiud en 371
pacientes con cancer de prostata metastasico refractaric a hormonas en un esiudio anico
aleatorizado, comparade con mitoxantrona mas prednisona o prednisclona.

Se informaron muertes debidas a causas diferentes a progresion de la enfermedad dentro de los 30
dlas posteriores a la tltima dosis dei medicamento en esiudic en 18 pacientes (5%) tratados con
JEVTANA® y en 3 pacientes (<1%) tratados con mitoxanirona. Las reacciones adversas fatales mas
frecuentes en paclentes tratados con JEVTANA® fueron infecciones (n=5) e insuficiencia renal
(n=4). La mayorla (4 é 5 pacientes) de las reacciones adversas fatales reiacionadas con infecciones
ocurrieron luego de una dosis Unica de JEVTANA®. Otras reacciones adversas fatales en ios
pacientes tratados con JEVTANA® incluyeron fibrilacién ventricuiar, hemorragia cerebral y disnea.
Las reacciones adversas mas comunes (210%) de grado 1-4 fueron anemia, leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia, diarreéa, cansancio, nduseas, vomitos, estrefiimiento, astenia, doior
abdominai, hematuria, dolor de espaida, anorexia, neuropatia periférica, fiebre, disnea, disgeusia,
tos, artralgia y aiopecia.

Las reacciones adversas mas comunes (25%) de grado 34 en pacientes que recibieron JEVTANA®
fueron neutropenia, ieucopenia, anemia, neutropenia febril, diarrea, cansancio y astenia.

Las discontinuaciones del tratamiento debidas a reacciones adversas al medicamento ocurieron en
¢ 18% de los pacientes que recibleron JEVTANA® y en ei 8% de ios pacientes que recibieron
mitoxantrona. Las reacciones adversas mas comunes que provocaron la discontinuacidn del
tratamiento en el grupo de JEVTANA® fueron neutropenia e insuficiencia renal. Se informaron
reducciones de dosis en &l 12% de los pacientes tratados con JEVTANA® vy en el 4% de ios
pacientes tratados con mitoxantrona. Se informaron retrasos en ias dosis en el 28% de los pacientes
tratados con JEVTANA® vy en el 15% de los pacientes tratados con mitoxantrona.

Tabla 2 - incidencia de reacciones adversas informadas® y valores hematoldgicos anormaies en
=5% de los pacientes que recibleron JEVTANA® en combinacion con prednisona, o mitoxantrona
en combinacidn con prednisona.

JEVTANA® 25 mg/m” cada 3 Mitoxantrona 12 mg/m* cada 3
semanas con prednisona 10 mg semanas con prednisona 10
diarios mg dlarios
n =371 n =371
Grado 1-4 Grado 34 Grado 14 Grado 3-4
n (%) n (%) n (%) n {%)

Cualquier reaccién adversa
Trastornos sanguineos y del sistema |infatico

Neutropenia’ 347 (84%) 303 (82%) 325 (87%) 215 {58%)
Neutropenia febril 27 {7%) 27 (7%) 5(1%) 5 (1%)
Anemla’ 381 (88%) 39 (11%) 302 (B2%) 18 (5%)
Leucopenia’ 355 (96%) 253 (69%) 343 (93%) 157 (42%)
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[ Trempocitopenia ' [ 176 (48%) 1 15 (4%) | 160 (43%) [6 2% -]
Trastornos cardiacos
Arritmia® [ 18 (5%) [4(1%) | 6 (2%) [ 1(<1%)
Trastornos gastrointestinaies
Diarrea 173 (47%) 23 (6%) 39 (11%) 1 (<1%)
Nauseas 127 (34%) 7 (2%} 85 (23%) 1{<1%)
Vémitos 83 (22%) 6 (2%) 38 (10%) 0
Estrefiimiento 76 (20%) 4 (1%} 57 {16%) 2 (<1%)
Dolor abdominal® 84 (17%) 7 (2%) 23 (6%) 0
Dispepsia" 36 (10%) 0 9 (2%) 0
 Trastornos generaies y reacciones en el sitio de ia administracién
Cansancio 136 (37%) 18 (5%) 102 (27%) 11 (3%)
Astenia 76 (20%) 17 (5%) 46 (12%) 9 (2%)
Fiebre 45 (12%) 4 (1%) 23 (6%) 1 (<1%])
Edema periférico 34 (9%) 2 (<1%) 34 (9%) 2 (<1%)
infiamacidén de mucosas 22 (6%) 1(<1%) 10 {3%) 1(<1%)
Dolor 20 (5%} 4 (1%) 18 (5%) 7 (2%)
infecciones e infestaciones
infeccién dei tracto urinario® | 29 (8%) | 6 (2%) [ 12 (3%) | 4 {1%)
investigaciones
Disminucién de peso | 32 (9%) IE | 28 (8%) [ 1{<1%)
Trastornos del metaboiismo y trasternos nutricionales
Anorexia 59 (18%) 3(<1%) 39 {11%) 3 (<1%)
Deshidratacion 18 (5%} B {2%) 10 {3%) 3 (<1%)
Trastornos miisculoesqueléticos v del tejido conectivo
Dolor de espaida 60 (16%) 14 {(4%) 45 (12%) 11 {3%)
Artralgias 39 (11%) 4 (1%) 31 (8%) 4 (1%)
Espasmos musculares 27 (%) 0 10 (3%) 0
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periférica 50 (13%) 3 (<1%) 12 (3,2%) 3 (<1%)
Disgeusia 41 (1%) 0 15 (4%) 0
Mareos 30 (8%) 0 21 (6%) 2 (<1%)
Cefalea 28 (8%) 0 19 (5%) 0
Trastcrmos renales y dei tracto urinario
Hematuria 62 (17%) 7 (2%) 13 (4%) 1(<1%)
Disuria 25 (7%) 0 § (1%) 0
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales
Disnea 43 (12%) 4 (1%) 16 {4%) 2 (<1%)
Tos 40 {11%) 0 22 (6%) 0
Trastornos de ia piel y del te]ido subcutineo
Alopecia [ 37 (10%) [0 | 18 (5%) [0
Trastornos vasculares
Hipotension 20 (5%) [ 2 (<1%) 9 (2%) [1(<1%)
Duracion media del 6 cicios 4 cicios
tratamiento

*Clasificado utilizando NCI CTCAE version 3

T Basado en valores de iaboratorio, cabazitaxei: n= 389, mitoxantrona; n= 370.
fliler auricular, taquicardia auricular, biogueo auriculoventricuiar
completo, bradicardia, palpitaciones, taquicardia supraventricular, taquiarritmia y taquicardia.

Hneluye fibrilacién auricuiar,

§ Incluye malestar abdominai, dolor abdominal inferior, doior abdominai superior,

abdominal y doior GI-

1l Incluye enfermedad por refiujo gastroesofagico y gastritis con refiujo.
# Incluye infeccion enterocéesica del tracto urinario e infeccion Ringica del tracto urinario
! Incluye neuropatia motora periférica y neuropatia sensorial periférica

sensibilidad
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Neutropenia y evenios clinicos asociadas:

Cinco pacientes experimentaron eventos adversos infecciosos fatales (sepsis o shock séptico).
Todos tuvieron neutropenia de grado 4 y uno tuvo neutropenia febril. Se atribuyd la muerte de un
paciente adicional a neutropenia sin infeccion documentada. Veintidds pacientes (6%)
discontinuaron el tratamiento con JEVTANA® debido a neutropenia, neutropenia febril, infeccion o
sepsis. La reaccion adversa mas comuin que provoct la discontinuacion del tratamiento en el grupo
con JEVTANA® fue neutropenia (2%).

Hematuria:

Los eventos adversos de hematuria, incluyendo aquéllos que requitieron intervencion meédica,
fueron mas comunes en los pacientes tratados con JEVTANA®. La incidencia de hematuria de
grado 22 fue del 6% en los pacientes tratades con JEVTANA® y del 2% en los pacientes tratados
con mitoxantrona. Otros factores asociados a hematuria estuvieron bien equilibrados entre los
brazos del estudio y no explican la tasa incrementada de hematuria en el brazo con JEVTANA®.
Anormalidades de las pruebas de funcidn hepética:

La incidencia de AST, ALT y bilirrubina incrementadoa de grado 3-4 fueron, cada una, s1%.

Pobiacion da pacientes de edad avanzada:

Las siguientes reacciones adversas de grado 1-4 se reportaron con tasas mas altas del 25% en
pacientes de 65 0 mas aflos de edad en comparacion con pacientes mas |dvenas: Cansancio (40%
vs. 30%), neutropenia (97% vs. 89%), astenia (24% vs. 15%), fiebre (15% vs. 8%), mareo {10% vs.
5%), infeccion del tracto urinario (10% vs. 3%} y deshidratacion (7% vs. 2%}, respectivamente.

La incldencia de las siguientes reacciones adversas de grado 3-4 fue mas elevada en pacientes >65
afios de edad en comparacion con pacientes mas jovenes: neutropenia (87% vs. 74%) y
neutropenia febril (8% vs. 6%) (Léase Uso en Poblaciones Especificas).

SOBREDOSIFICACION

No se conoce ningun antidoto para la sobredosis de JEVTANA®. Las complicaciones anticipadas de
la sobredosis incluyen la exacerbacion de las reacciones adversas tales como supresion de Ia
meédula osea vy trastomos gastrointestinales. En caso de sobredosis, el paciente debe permanecer
en una unidad especializada donde puedan controlarse muy de cerca los signos vitales, la
bioquimica y las funciones particulares. Los pacientes deben recibir tratamiento con G-CSF tan
pronto como sea posible luego de descubrirse la sobredosis. Deben adoptarse ofras medidas
sintfomaticas adecuadas, segin sea necesario.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLCOGIA (LEASE AL FINAL DEL
PROSPECTO).

INFORMAGION PARA ASESORAMIENTO DEL PACIENTE

s FEducar a los pacientes sobre el resgo de una potencial hipersensibilidad ascciada con
JEVTANA®. Confimar que los pacientes no tengan antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad severa a cabazitaxel ¢ a otros medicamentos con polisorbato 80 en su
formulacion. instruir a los pacientes para que informen de manera inmediata los signos de una
reaccion de hipersensibiiidad.

« Explicar la importancia de los recuentos de rutina de células sanguineas. Instruir a los pacientes
para que controlen su temperatura en forma frecuente y que informen de inmediato cualquier
episodio de fiebre al oncélogo a cargo del tratamiento.

+ Explicar que es importante tomar la prednisona o prednisciona oral tal como esta prescrita.
Instruir & los pacientes que informen si no cumplieron con el régimen oral de corticostercides.

e Explicar a los pacientes que se han asociado con la exposicidn a cabazitaxel infecclones
fatales, deshidratacion e insuficiencia renal. Los pacientes deben informar de Inmediato fiebre,
vomitos o diarrea significativos, disminucion de la produccién de orina y hematuria al oncélogo a
cargo de! tratamiento.

* Informar a los pacientes sobre el riesgo de Interacciones medicamentosas y sobre la
importancia de surmninistrar una iista de medicamentos de venta bajo receta y de venta libre al
oncologe a carge del tratamiento (L éase Inferacciones Medicamentosas).
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+ Informar a los pacientes de edad avanzada que clertos efectos colaterales puedgi;be

frecuentes O severps.

[ INFORMACGION PARA EL PACIENTE _ I

Lea esta Informacion para el pacientas antes de comenzar la administracién de JEVTANA® y
cada vez antes de reclbir la infusion. Puede haber informacién nueva. Esta Informaclén no
reemplaza el hecho de hablar con su médico sobre su condicion médica o su tratamiento.

2Cudl es la Informacién mas importante que debo conocer sobre JEVTANA®?
JEVTANA® puede provocar efectos colaterales serios que inciuyen;

Bajos niveies de giébulos blancos.

Los niveles bajos de gldbulos blancos pueden hacer que usted adquiera infecciones serias y pueden

provocar la muerte. Las personas de 65 o mas afios de edad pueden ser mas propensas a

presentar estos probiemas. Su meédico:

- Realizara examenes de sangre conh reguiaridad para verificar sus recuentos de gltbulos blancos
durante su tratamiento con JEVTANA®.

- Puede raducir su dosis de JEVTANA®, modificar ia frecuencia en que usted la recibe o
interrumpir JEVTANA® hasta tanto decida que usted tiene suficientes giébulos biancos.

- Puede prescribirle un medicamento denominado Factor Estimulante de Colpnias de
Granuiocitos {G-CSF, por su sigla en inglés) para contribuir a evitar complicaciones si su
recuento de gidbulos blancos es bajo.

Infarmele a su médico inmediatamente si usted presenta cuaiquiera de astos sintomas de infeccion
mientras asta recibiendo JEVTANA®:

- Fiebre, Tomese la temperatura con frecuencia durante el tratamiento con JEVTANA®

- Tos

- Sensacion de ardor al orinar

- Dolores muscuiares

Informela igualmente a su médico si presenta cuaiquier episodio de diamrea durante el tiempo en que
su recuento de glébulos biancos es bajo. Su médico puede prescribirle un tratamiento segiin sea
necesario.

Reaccienes alérgicas severas. Las reacciones alérgicas severas pueden presantarse dentro de
unos pocos minutos después del inicio de ia infusion de JEVTAMNA®, especialmente durante la
primera y la segunda infusidn, Su médice debe prescribife medicamentos antes de cada infusion
para contribuir 8 evitar que se produzean reaccionas aléfgicas severas,

informels a su médico o a la enfermera inmediatamente en caso de présentar cualquiera de estos
sintomas de una reaccion alérgica severa durante © inmediatamente después de una infusidon de
JEVTANAD:

- Erupcicnes cutaneas o picazén

- Enrgjecimiento de la piel

- Sensacion de mareos o0 de desmayo

- Problemas para respirar

- Sensacion de opresion en @ pecho o en la garganta

- Hinchazon de la cara

Sintomas gastrointestinaies. Cuando usted toma JEVTANA® pueden presentarse vimitos y
diarrea. Los vomitos y la diarrea severos con JEVTANA® pueden conducir a la pérdida de
demasiado liquido corporal {deshidratacién) o de demasiadas sales del cuarpo (electroiitos). Se han
producido muertes como resuftado de diarrea y pérdida severa de {iquidos o saies del cuerpoc con
JEVTANA®. Informe a su médico si presenta vémitos o diarrea. Su médico prescribird
medicamentos para evitar o tratar los vomitos y la diarrea con JEVTANA®, seglin sea necesario.
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Informe a su medico si sus sintomas empeoran o si no mejoran. Usted puede nece:
hospital para racibir tratamiento.

Insuficiencla renal: Puede ocurrir insuficiencia renal con JEVTANA®, debido a infeccion severa,
pérdida de demasiado liquido corporal (deshidratacion} u otras razones, la cual pyede ocasionarie la
muerte. Su médico lo examinard por este problema y lo tratara, si usted lo necesita. Digale a su
médico si desarrolla:

- Hinchazén de la cara o el cuerpo

- Disminucion en [a cantidad de ofina que su cuerpo produce diariamente

¢ Qué es JEVTANAB?

JEVTANA® es un medicamento contra &l cancer de venta bajo receta utilizado junto con el
medicamento esteroide prednisona o prednisclona. JEVTANA® se usa para fratar persanas con
cancer de prostata que han empeorado (progresado) fuego del tratamiento con otros medicamentos
contra el cancer, incluyendo docetaxel.

No se sabe si JEVTANA® es seguro y si funciona en nifos.

¢Quiénes no deben recibir JEVTANA®?

No dabe recibir JEVTANA® si:

- la cantidad de sus globulos blancos (recuento de neutrdfilos} es demasiado baja,

- tuvo una reaccion alérgica severa a cabazitaxel o a otros medicamentos que contlenen
polisarbato 80. Pregunte a su médico si no esta seguro.

L Qué debo decirle a mi médico antes de recibir JEVTANA®?
Antes de recibir JEVTANA®, digale a su madico si:
- tuvo reacciones alérgicas en el pasado
- tuvo problemas renales o hepaticos
- tiene mas de 65 afios de edad
- tiene alguna ofra condicion médica
- sies mujery
- Esta embarazada o tiene previsto estarlo. JEVTANA® puede dafiar al bebé por nacer. Hable
con su médico acerca de la mejor forma en que puede prevenir el embarazo mientras recibe
JEVTANAB.
- Esti en pericdo de lactancia o si o tiene previsto. No se sabe si JEVTANA® pasa a la leche
materna. Usted y su médico deben decidir si recibirda JEVTANA® o si amamantara. No
debe hacer ambas cosas a la vez.

Digale a su médico cuales son todos los medicamentos que toma, incluyendo medicamentos de
venta bajo receta o de venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas. JEVTANA® puede
interactuar con muchos otros medicamentos. No tome ningin medicamento nuevo sin consultario
primero con su médico. Su médico le dira si es seguro tomar el nueve medicamento junto con
JENTANA®.

(,Cémo reclblré JEVTANA®?

Se le administrara JEVTANA® a través de una infusidén endovenosa (iV) en su vena.

- Su tratamiento durara alrededor de una hora,

- JEVTANA® se administra usualmente cada 3 semanas. Su doctor decidird con qué frecuencia
usted recibird JEVTANA®.

- Su médico también ie prescribira ofra medicamento liamade prednisena o prednisolona, para
que tome por via orai lados los dias durante el tratamiento con JEVTANA®. Su médico le dird
come y cudndo tomar prednisona o prednisolana.

Es importante que tome prednisona a prednisolona exactamente como le indict su médico. Si se

olvida de tomar la prednisona o prednisolona, o si no la toma de acuerdo con el cronograma,

asegurese de decirle a su médico 0 enfermero/a. Antes de ¢ada infusion de JEVTANA®, puede
recibir otros medicamentos para prevenir o tratar Ios efectos colateraies,

¢Cuales son las posibilidades de efectos colateraies de JEVTANA®?
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JEVTANA® puede causar efectos colaterales serios, que mciuy;
Bajo recuento de gidbulos rojos (anemia). Su meédico revisara regularmente su
glébulos rojos. Los sintomas de la anemia inciuyen sensacién de ahogo y cansancio.

- Bajo recuento de plaquetas. Digale a su médico sl tiene algin hematoma o sangrado inusual.

«  Cansancig

- Nausesas

- Estreflimiento

- Debilidad

- Sangre en la orina. Digale a su médico o enfermero/a si ve sangre en su orina.

- Dolar de espalda

- Disminucion del apetito

- Fiebre

- Sensacidn de ahogo

- Dolor de estémago (abdominal)

- Cambio en el sentido del gusto

- Tos

- Dolor articuiar

- Calda del cabello .

- Adormecimiento, pinchazos, quemazon o disminucidn en la sensibitidad de sus manos o pies.

——"-——'-.-‘_

Digale a su médica si tiene cualquier efecto colateral que le moleste o que no desaparezca.

Estos no son todos los efectos colaterales posibles de JEVTANA®. Para mas informacidn, consulte
a su médica ¢ farmacéutico.

PRESENTACIONES
Estuche con 1 frasco ampolla con 1,5 mil de JEVTANA® solucion concentrada + 1 frasco ampoila
con 4,5 ml dei diluyente de JEVTANAS®:.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura inferiar a 30 °C. No refrigerar.

No calocar en heiadera/nevera/refrigeradar.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA
EN EL ENVASE.

» Conservacitn de la Primera Soiucion difuida en el frasco ampolla:
La primera solucion diluida de JEVTANA® debe ser utilizada inmediatamente (dentro de los
30 minutos). Desechar cuaiquier fraccién no utilizada (léase Posologia/Dosificacién - Modo de
‘ administracion)

e Conservacion de la Segunda Sofucion (Final) de diluclén en la Bolsa para infusion:

La solucién para Infusion de JEVTANA® completamente preparada (ya sea en solucién de
cloruro de sodio ai 0,9% o bien en solucién de dextrosa al 5%) debe utliizarse dentro de las
slguientes 8 horas a temperatura amblente (incluyendo la infusién de una hora); o bajo
condiciones de refrigeracién dentro de las siguientes 24 horas en total (Incluyendo la
infusién de una hora).

Ademas, se demostrd la estabilidad quimica y fisica de Ia solucién para infusién durante 24
horas bajo condiciones de refrigeracion. Dado que tanto la primera solucién diluida como [a
segunda solucidén para infusién (final) son supersaturadas, las soluciones pueden cristalizarse
con el tiempo, Si aparecen cristales y/o particulas, las soluciones no deben utiiizarse y deben
desecharse (léase FPosologla/Dosificacién - Modo de administracion).

Manipulacién y Descarte

Deben seguirse procedimientos adecuados para manipulacidn y descarte de medicamentos
antineoplasicos. Tedo el producto no utilizado ¢ el material daben descartarse de acuerdo con ios
requerimiantos locales.
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Elaborador: Aventis Pharma, Rainham Road South Dagenham, Reino Unido

sanofl-aventis Argentina S.A.

Av. Int. Tomkinson 2054, (B1642) San |sidro, Pcia. de Buenos Aires

Tel: 011 - 4732 5000

Especialidad medicinal autorizada por al Ministerio de Salud. Certificado N°.............

Direccion Técnica: Veronica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioguimico-Farmacéuticas
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO D
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 /2247

HosPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ (011) 4808-2655/ 4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.
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