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DISPOSICION N+ 3 740

BUENOS AIRES, 19 JUN 200

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022799-11-2 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada JEVTANA / CABAZITAXEL, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION,
CABAZITAXEL 60 mg/ 1,5 ml, aprobada por Certificado N9 56.295.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion 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 Disposicibn ANMAT NO 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N© 6077/97.



“BOIZ - Aws de Fomenage al dscton D. MANUEL BELGRANO "

Ministonis de Salud DISPOSICION N* 3 7 4 0
Secretaria de Polcticas,

Regalacion ¢ Tnotitutos
AN A7,

Que a fojas 144 obra el informe técnico favorable de Ja Direccién de

Evaluacion de Medicamentos.

Que se actlia 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 190, - Autorlzase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada JEVTANA / CABAZITAXEL, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION,
CABAZITAXEL 60 mg/ 1,5 ml, aprobada por Certificado NO 56.295 y
Disposicion N° 3899/11, propledad de Ja firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA
S.A., cuyos textos constan de fojas 16 a 31, 33 a 48 y 50 a 65.

ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N°© 3899/11 los prospectos autorizados por las fojas 16 a 31, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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Secretania de Politicas,
Regutacion e Tnstitutos
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 56.295 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 prospectos y Anexos, girese al Departamento de

Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

,ijuﬁt.

Dr. OTTO A, ORSINGHER

DISPOSICION NoO 3 7 4 0 SUB-INTERVENTOR

A NM.AT

Archivese.
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-0227'99-11-2

js
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ANEXQ DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante - Disposicion
NO.......... 3 740 .......... a los efectos de su anexado en el Certlficado de
Autorizacién de Especialldad Medicinal N© 56.295 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: |
Nombre comercial / Genérico/s: JEVTANA / CABAZITAXEL, Forma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION,
CABAZITAXEL 60 mg/ 1,5 mi.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 3899/11.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-018410-10-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 16 a 31,
N° 3899/11.- 33 a 48 y 50 a 65,
corresponde desglosar de
fs. 16 a 31.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 56.295 en la Ciudad de Buenos Aires,

dias......... 29, UN.2002......... ,del mesde...oocoeeieirieniveeienennnen
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DISPOSICION N© 3 7 l; 0

pr. OTTO A, ORSINGHER

is 5-INTERVENTOR
J SU A.N.M.A.T-

a los



SANOFI

JEVTANA®
CABAZITAXEL 60 mg/1,5 mi
Soluclén concentrada - REQUIERE 2 DILUCIONES
INFUSION L.V. SOLO DESPUES DE LA SEGUNDA DIL UCION

En Argentina: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Industria Reino Unido

COMPOSICION

Cada frasco ampoiia con 1,5 m! de solucidn concentrada contiene:

Cabazitaxel (como solvate aceténico) 80 mg

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

Cada frasco ampoifa con diluyente para la primera dilucién contiena:

Etanol 573,3 mg y Agua para inyectable c.s.p. 4,5 m!

No utilizar si los frascos no estan intactos.

Tanto ef frasco ampolla para inyeccién de JEVTANA® como e frasco ampoila de diluyente
contienen un sobrellenadec para compensar la pérdida de liquido durante la preparacion.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico (Taxano)
Cédige ATC LO1CD

INDICACIONES Y USO

JEVTANA® es un inhibidor de los microtibulos indicado en combinacidn con prednisona o
prednisolona para el tratamiento de pacientes con cancer de prdstata metastisico 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 microtibulos. Cabazitaxel se une a la tubufina y promueve su
acoplamiento & jos microtlbulos y simultaneamente Inhibe su desacoplamiento. Esto conduce a la
estabilizacién de los microtubules, 1a cual da come resultado la inhibicién de las funciones cekilares
de la mHiosis y Ja interfase.

Farmacodinamia

Cabazitaxel demostré actividad antitumoral contra tumores humanos avanzades implantados en
ratones.

Cabazitaxel es activo en fumores sensibles a docetaxel, Ademas, cabazitaxel demostrd actividad en
ios modelos de tumores insensibles a quimioterapia incluyendo a docetaxel.

Farmacocinética

Se realizé un analisis fannaoocinético poblacional en 170 pacientes con tumores sélidos con dosis
gue oscilaron entre 10 y 30 mg/m* semanalmente o cada tres semanas.

Absorcion

En un analisis farmacocinético poblacional, después de una dosis endovenosa de cabazitaxel 25
mg/m’ cada tres semanas, 1a Cme promedio en pacientes con cancer de prastata metastasico fue de
226 ngim! (Coeficiente de Vanacion [CV] 107%) y se alcanzd al finalizar ia infusién de una hora
(Tmax). E! Area Bajo la Curva (ABC) promedio en los pacientes con cancer de prostata metastdsico
fue de 891 ng.h/mi (CV 34%).

No se cbservd una desviacién importante en la proporcionalidad de ia dosis de 10 a 30 mga'm en
pacientes con tumores sdlidos avanzados.

Distribucion

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

In vitro, la unidn de cabazitaxe! a las protelnas séricas humanas fue de 88 a 92% y no fue saturable
hasta 50000 ng/mi, que cubren la concenhtracion maxima observa
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Cabazitaxel se une principaimente a la albdmina sérica humana (82%) y a las lipoproteinas (88%
para HDL, 70% para LDL y 56% para VLDL). La relacion entre la concentracidn sanguinea y la
plasmética in vitro en sangre humana oscilé entre 0,90 y 0,99, indicando que cabazitaxel se
distribuye porigual en sangre y plasma.

Maotabalismo

Cabazitaxel se metaboliza extensamente a nivel dei higado (»95%), principalmente por la isoenzima
CYP3A4/5 (B0% a 90%) y en menor grado por la CYP2C8. Cabazitaxel es la principal fraccién
circulante en plasma humano. Fueron detectados siete metabolitos en plasma (incluyendo a los 3
metabuolitos activos denvados de la O-desmetilacidn}, donde el principal de ellos representa el 5%
de la exposicién a cabazitaxel.

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

Sobre la base de estudios in vitro, el riesgo potencial de inhibicidn por cabazitaxel, a
concentraciones clinicamentée relevantes, es posible respecto a los farmacos que son principaimente
sustrato de CYP3A. Cabazitaxel no inhibe otras enzimas CYP Ademas, cabazitaxel no indujo
izoenzimas CYP (CYP1A, CYP2C, Y CYP3A) in vitro.

Eliminacion

Después de una infusién endovenosa de una hora de ['“C)-cabazitaxel 25 mg/n?, aproximadamente
el 80% de la dosis administrada fue eliminada dentro de las dos semanas posterigres a la
administracion. Cabazitaxel se excreta principaimente a través de las heces en forma de numerosos
metabolitos (76% de |a dosis); mientras que la excrecion renal de cabazitaxel ¥ sus metabolitos
representa al 3,7% de la dosis (2,3% como cabazitaxel no modificado en la orina).

En un andlisis farmacocinético poblacional, cabazitaxel tuve una depuracion plagmatica de 48,5 L/h
(CV 39%: 26,4 L/hVm? para un paciente con una mediana de ASC de 1,84 m"’) en pacientes con
cancer de prostata metastdsico. lLuego de una infusiSn endovenosa de una hora, las
concentraciones plasmaticas de cabazitaxel pueden describirse mediante un  modelo
farmacocinético tricompartimental con vidas medias o, B y y de 4 minutos, 2 horags ¥ 95 horas,
respectivamente,

Insuficiencia renal

Cabazitaxel se excreta minimamente a través del rifidn. No se han realizado ensayos
farmacocinéticos formales con cabazitaxel en pacientes con insuficiencia renal. El anélisis
farmacocinético poblacional realizado en 170 pacientes, que incluyé 14 pacientes con insuficiencia
renal moderada (30 mifmin <Clcr <50 ml/min) y 58 pacientes con insuficiencia renal leve (50 ml/min
<CLer <80 ml/min} mostré que la insuficiencia renal leve a moderada nho tuvo efectos significativos
sobre la farmacocinética de cabazitaxel. No se dispone de informacion en pacientes con
insuficiencia renal severa o enfermedad renal en etapa temminal (Léase Uso en Poblaciones
Especificas].

insuficiencia hepética

No se han realizado ensayos formales en pacientes con afeccion hepatica. JEVTANA® no debe ser
administrado a pacientes can afeccion hepatica (hiveles plasmaticos de bilirrubina > 1por encima del
limite superior normal o AST/SGOT y /o ALT/SGPT > 1,5 veces por encima del limite superior
normal, Dado que cabazitaxel es metabolizado extensamente a nivel del higado, es probable que la
insuficiencia hepatica aumente las concentraciones de cabazitaxel [léase Precauciones y
Advertencias y Uso en Poblaciones Especificas].

Interacciones medicamentosas

Dado que cabazitaxel se metaboliza principaimente por el CYP3A in vilro, es de esperar que los
inductores o los inhibidores fuertes de CYP3A afecten la farmacocinética de cabazitaxel.

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

In-vitro, cabazitaxel no inhibié las proleinas 1 6 2 de resistencia a miliples farmacos (MRP1 y
MRP2) nl el Transportador de Cation Organico (OCT1). in-vitro, cabazitaxel inhibié el transporte de
ia glicoproteina P (gp-P). la Proteina de Resistencia del Cancer de Mama (BCRP, por su sigla en
inglés) y los Polipéptidos de Transporte de Anidn Organico (OATP1B3) (Estradiol-17g-glucuronide)
a concentraciones de por lo menps 17 veces la que se chservé en condiciones clinicas mientras que
inhibe el fransporte de CATP1B1 (CCK38)} en concentraciones de tan sélo 5 lo que se observo
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en |a practica ciinica. Por lo tanto, el riesgo in vivo de cabazitaxel de inhibir a los sustratos de MRPs,
OCT1, Pgp y CATP1B3 es poco probable a una dosis de 25 mg{m

El riesgo de interaccion con el trasportador de OATP183 se limita a la duracién de la infusién (1
hora} y hasta 15 minutos después del final de la infusién.

in vitro, cabazitaxel es un sustraio de la gp-P pero no un sustrato de las MRP1 y MRP2, o la BCRP.
Efecto en ef electrocardiograma

En un ensayo multicéntrico, abierto, de un solo grupo, 94 pacientes evaluables con tumores sélidos
recibieron cabazitaxel a una dosis de 25 mg/im2 cada 3 semanas. Evaluacionas durante el ciclo 1 el
dia 1 hasta las 24 horas no mostraron cambios >10 ms en el intervalo medio QTc desde el inicio.
Sin embargo, un pequefio aumento en el intervalo medio QTc (por ejemplo, <10 ms), debido a
cabazitaxel no puede ser excluido debido a limitaciones en el disedio del estudio.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Informacién general sobre la dosls

+ La dosificacién individual de JEVTANA® debe basarse en el calculo del ASC y es de 25 mg/m?,
administrados como una infusidn sndovenasa de una hora, cada tres semanas en combinacién
con pmdmsona o pradnisolona oral 10 mg administrados diariamente durante sl tratamiento con
JEVTANA®.

*» Se recomienda premedicacién antes del tratamiento (Léase Posologla/Dosificacitn - Modo de
Administracién].

¢ JEVTANA® debe administrarse bajo supervision de un médico experimentado en el uso de
medicamentos antineoplasicos. EI manejo apropiado de [as complicaciones, es posible sélo
cuando estén disponibles instalaciones de diagnédstico y tratamiento adecuadas.

» El frasco ampolla de uso Gnico para la inyeccién de JEVTANA® requiere dos diluciones antes
de ser administrada (Léase Posologla/Dosificacién - Modo de Administracion).

e No diilizar envases de infusion de PVC ni equipos de mfus:én de poliuretano para la preparacién
y administracién de la solucién de infusion de JEVTANA® {léase Posologia/Dosificacién - Modo
de Administracién).

¢+ Tanto el frasco ampolla para inyeccién de JEVTANA® como el frasco ampolla de diluyente
contienen un sobrellenado para compensar la pérdida de lfquido durante la preparacion.

Modificaciones ds las dosis
La dosis de JEVTANA® debe reducirse a 20 rng!m2 si el paciente experimenta las siguientes
reacciones adversas.

Tabla 1: Modificaciones de dosis recomendadas por reacciones adversas en pacientes tratados con

JEVTANA®
Raacclones Adversas Modificacion de las dosls
Neutropenia de grado 23 prolongada (més | Retrasar el tratamiento hasta que el recuento de
de una semana) a pesar de una neutréfilos sea >1500 células/mm®, Iuego reducir
medicacién apropiada incluyendo G-CSF | la dosis de JEVTANA® a 20 mg/im®. Usar G-CSF
ra profilaxis secundarfa.
Neutropenia febiil o infeccién | Retrasar el tratamiento hasta mejoria o resolucién
neutropénica y hasta que el recuento de neutrdfilos sea >1500

celulas!mm luego reducir la dosis de JEVTANAS®
a 20 mg/m”. Usar G-CSF para profilaxis

secundaria.
Diarrea de grado 23 o diarrea persistente | Retrasar el tratamiento hasta mejoria o
a pesar de la medicacién apropiada, resolucién, luego reducir la dosis de JEVTANA® a
reemplazo de liquidos y electroiitos. 20 mg}mz.
Neuropatia periférica de grado >2 Retrasar el tratamiento hasta mejoria, y luego

considerar uria reduccidn de dosis
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Discontinuar el fratamiento con JEVTANA® si un paciente contina experimentando cualquiera de
estas tres reacciones con 20 mg/m’.

Premedicacién

Se recomienda la premedicacién previa al tratamiento (Ldase Posologia/Dosificacién - Modo de
administracicn).

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

- Antihistaminico (dexciorofeniramina 5 mg o difenhidramina 25 mg o antihistaminico squivaiente)
- Corticosteroide {dexametasona 8 mg o esteroide equivalente)

- Antagonisia de H2 (ranitidina 50 mg o antagonista de H2 equivalente) (L éase Pracauciones)

Se recomienda profilaxis antiemética y puede administrarse por via oral 0 endovenosa segln sea
necesario.

Precauciones de administracién
Requlera 2 diluciones
Administrar por infusidn i.V. séio después de Ia segunda diucién

JEVTANA® es un medicamento citotdxico anticancerigeno y deben tomarse precauciones al
manipular y preparar soluciones de JEVTANA®, teniendo en cuenta el uso de dispositivos para
contencidn, equipns de proteccion personal {por ejemplo guantes) y procedimientos de preparacidn.
Por favor remitirse a Man/pulacién y Descarte.

En caso de que la inyeccion de JEVTANA® con la primera dilucién o con la segunda dilucién (final)
entrara en contacto con la piel, {avar inmediatamente ¥ por completo con agua y jabédn. En caso de
que la inyeccidn de JEVTANA® con la primera dilucién o con la segunda dllucidn (final) para
infusion entrara en contacto con las mucosas, lavar inmediatamente y por completo con agua.

Instruccilones para ja preparacién

No utilizar envases de Infusion de PVC ni equipos de infusién de poliuretano para la
preparacién y administracién de Ja solucién para Infusién de JEVTANA®.

Leer esta seccidn complela atentamente antes de mezclar y diluir. JEVTANA® requiere dos
diluciones antes de la administracion. Por favor seguir lag instrucciones de preparacion Que se
suministran mas abajo. Nota: Tanto el frasco ampoila de inyeccién de JEVTANA® como el de
diluyente, contienen un sobrellenado para compensar ia pérdida de liguido durante la preparacion.
Este sobrellenado asegura que luego de la dilucién con el contenido completo del diluyente
acompaiiante, haya una solucion inicial diluida que contenga 10 mg/iml de JEVTANA®,

Debe realizaree el siguiente proceso de dilucidn en dos pasos bajo condiciones asépticas para
preparar la segunda (final) solucidn para infusion.

Como la solucidn para infusién estd sobresaturada, puede cristalizar con el tiempo. En ese caso, la
solucidn no debe ser utilizada y debe ser descartada.

Paso 1 - Primera Dilucion
Cada frasco ampolta de JEVTANA® (cabazitaxe!) 60 mg/1,5 ml debe mezclarse primero con
fodo el contenido del diluyente provisto. Una vez reconstituida, la solucidén resultante
contiene 10 mg/ml de cabazitaxel.

Al transferir el diluyente, dirigir la aguja hacia la pared interior del frasco ampolla de
JEVTANA® e inyectar lentamente para limitar la aparicidén de espuma. Retirar la jeringa y {a
aguja y mezclar suavemente |a solucidn diluida inicial con inversiones repetidas durante al
menos 45 segundos para asegurar una mezcla completa del fam€maco v el diluyente. No
agitar.

Dejar la solucién en reposo durante unos minutos para permitir que se disipe cualquier
espuma y verificar que la soilucidén sea homogénea y no contenga material particulado
visible. No es necesario que desaparezca toda la espuma antes de continuar con el proceso
de preparacién.
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La solucion inicial diluida de JEVTANA® resultante (cabazitaxel 10 mg/mi) requiere mayor
dilucién antes de administrarse. La segunda dilucidn debe realizarse inmediataments
(deniro de los 30 minutos posteriores a fa primera dilucién) para obtener la solucién final
para infusion como se detalla en e Paso 2.

f

374 0’2@\

Paso 2 — Segunda Dilucion (final)
Retirar la dosis recomendada de la solucién de JEVTANA® que contiene 10 mg/ml que se
prepard en el Paso 1, ufilizando una jeringa calibrada y diluir atiin mas en un recipiente
estéril de 250 ml libre de PVC, con, ya sea, solucién de clorure de sodio al 0,8%., o bien,
solucion de dextrosa al 5% para infusién. Si se requiere una dosis mayor de 65 mg de
JEVTANA®, utilizar un volumen mayor del vehiculo de infusion para no exceder una
concentracion de 0,26 mg/mi de JEVTANA®. La concentracidn de la solucién final de
JEVTANA® para infusién deberia estar entre 0,10 mg/ml y 0,26 mg/mt.
No se debe mezclar JEVTANA® con ninglin otro medicamento.
Retirar la jeringa y mezcar completamente la solucidn final para infusién invirtiendo
suavemente la bolsa o el frasco. La solucién final de JEVTANA® para infusién (ya sea en
solucidén de cloruro de sodio al 0,9% o bien en solucién de dextrosa 5%) debe usarse dentro
de ias 8 horas posteriores a la preparacién a temperatura ambiente (incluyendo la infusibn
de una hora) o dentro de un lfotal de 24 horas si se refrigera {incluyendo la infusibn de una
hora).
Dado que la solucidn final para infusién esta sobresatlurada, puede cristalizarse con el paso
del tiempo. Sl esio ocurre, no usar y descartar.
inspeccionar visualmente para detectar material particulado, cualguier cristal o decoloracién
anies de la administracidon. Si la primera o la segunda solucidn (final), no estan claras o
parecen tener precipitados, dsben descartarse.
Descartar cualquier porcion no utilizada.

Administracidn

La solucion final de JEVTANA® para infusién debe administrarse via endovenosa como una infusion
de una hora a temperatura ambiente.

Usar un filtro en linea de 0,22 micrémetros de tamafic nominal de poro durante [a administracion.
La solucién final de JEVTANA® para infusion debe utillzarse inmediatamente. Sin embargo, ol
tiempo de almacenamiento durante el uso puede ser mayor bajo condiciones especificas, es decir 8
horas bajo condicién ambiente (incluyendo ia infusidén de una hora) o por un iotal de 24 si se
refrigera (incluyendo la infusin de una hora) (Ldase Posologia/Dosificacion — Modo de
adrninistracion).

CONTRAINDICACIONES

JEVTANA® no debe utilizarse en pacientes con:

- Recuento de neutréfilos $1500/mm®

- Antecedenies de hipersensibilidad severa a cabazitaxel, polisorbato 80 ¢ a cualquiera de los
componentas de la férmula.

- JEVTANA® no debe administrase a pacientes con compromiso hepético (bilirrubina 21 x Limite
Superior de lo Normal (LSN), o AST y/o ALT 21,5 x LSN).

ADVERTENCIAS

- Se han Informado muertes por neutropenia. Se deben realizar recuentos sanguineos
frecuentes para monitorear la existencia de neutropenla en todos los paclentes que
reciban JEVTANA®. No administrar JEVYTANA® si los recuentos de neutréfilos son 1500
céluias/mm®.

- Puede ocurrir hipersensibllidad severa que puede inciuir erupciongs cutiineas/eritema
generalizado, hipotensidn y broncoespasmo. Discontinuar JEVTANA® inmediatamente si
ocurren reacciones severas y administrar el tratamiento apropiado.
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Disposicion N° .........



374q21,

L s

Y 4
SANOF!

PRECAUCIONES

Neutropenla

Cinco pacientes experimentaron eventos adversos infecciosos fatales (sepsis o shock séptico).
Todos tuvieron neutropenia grade 4 y uno tuvo neutropenia febrl, La muerte de pacientes
adicionales se atribuyd a neutropenia 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 alto riesgo (edad »85 afios, pobre estado funcional, episodios previos de
neutropenia febril, extensas zonas de radiacion previa, estado nutricional pobre u ofras
comorbilidades serias) que predispongan a complicaciones mayores debidas a una neutropenia
prolongada. El uso terapéutico de G-CSF y profilaxis secundaria deben contemplarse en todos los
pacientes considerados de alto riesgo de complicaciones por neutropenia.

El monitoreo semanal de recuento sanguinec completo es esencial durante el ciclo 1 y antes de
cada ciclo de tratamiento de alli en adelante para que la dosis pueda ajustarse, en caso de ser
necesario (Léase Posologia/Dosificacién - Modo de administracion).

No se debe usar JEVTANA® en pacientes con recuento de neutrofilos $1500/mm’ (léase
Contraindicaciones}.

S| un paciente experimenta neutropenia febril 0 neutropenia prolongada (méas de una semana) a
pesar de la medicacién apropiada (por ejemplo G-CSF), la dosis de JEVTANA® debe reducirse
(Léanse Posologla/Dosificacion - Modo de Administracion). Los pacientes pueden reiniciar el
tratamiento con JEVTANA® solamerte cuando los recuentos de neutrdfilos se recuperen a un nivel
>1500/mm° (Léase Contraindicacionss).

Reacciones de hipersensibilidad

Todos los pacientes deben ser premedicados antes del iniclo de la infusién de JEVTANA® (Léanse
Posologla/Dosificacion - Modo de Administracién). Los pacientes deben ser observadoes
atentamente para detectar si presentan reacciones de hipersensibilidad, especialments durante ia
primera y segunda infusidn. Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocumir unos pocos minutos
después del inicic de la infusién de JEVTANA®, por lo tanto, deben estar disponibles instalaciones y
equipos para el manejo de la hipotension y el broncoespasmo. Pueden ocunir reacciones severas
de hipersensibilidad gque incluyen erupciones cutdneas/eritema generalizade, hipotensidn y
broncoespasmo. Las reacciones severas de hipersensibilidad requieren la discontinuacion inmediata
de la Infusion de JEVTANA® y terapia apropiada. Los pacientes con antecedentes de reacciones
severas de hipersensibilidad no deben ser medicados nuevamente con JEVTANA® (Léase
Contraindicaciones).

Sintormas gastrointestinales

En ocasiones, pueden ocurfir nduseas, vomitas y diarrea severa. En el estudio clinico aleaterizado
ocumid muerte relacionada con diarrea y desequilibric electrolitico. Ante diarrea severa y
desequilibric electrolitico, se requieren medidas intenslvas. Los pacientes deben ser tratados con
rehidratacién, medicamentos antidiarreicos o antieméticos, segun sea necesario. Puede ser
necesario retrasar el tratamiento ¢ reducir la dosis si los pacientes experimentan diarrea Grado 23
{Léase Posologfa/Dosificaci6n - Modo de Administracién).

Insuficiencia renal

En el estudio clinico aleatorizado se reportd insuficiencia renal, incluyende cuatro casos con
desenjace fatal. La mayoria de los casos ocurrieron en asoclacion con sepsis, deshidratacion o
uropatia obstructiva (Iéase Reacciones Adversas). Algunas de las muertes debidas a insuficiencia
renal no tuvieron una etiologia clara. Deben adoptarse medidas apropiadas para identificar las
causas de insuficiencia renal y tratarlas agresivamente. La funcion renaf debe ser monitoreada.
Arritmias cardlacas

Se han reportado arritmias cardiacas, con mayer frecuencia taquicardia y fibrilacién auricular (Léase
Reacciones adversas).

Paclentes de edad avanzada

En el estudio clinico aleatorizado, 3 de 131 pacientes <65 afios de edad (2%) y 15 de 240 265 afios
de edad (6%) murieron por causas diferentes a la progresion de la enfermedad dentro de ios 30 dias
de la Gitima dosis de cabazitaxel. Es mds probable que los pacie 5 affos de edad
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experimenten ciertas reacciones adversas, incluyendo neutropenia y neutropenia febrit (ldanse
Reacciones Adversas y Uso en Poblaciones Especificas).

Insuficiencia hepética

No se han realizado estudios para JEVTANA® en afeccién hepdtica. JEVTANA® no debe ser
administrado a pacientes con afeccién hepatica (niveles plasmdticos de bitirrubina > 1 vez por
encima del limite superor normal o AST/SGOT y /o ALT/SGPT > 1,5 veces por encima del limite
superior normal).

Cabazitaxel se metaboliza extensamente en el higado, y es probable que el deterioro hepético
aumente las concentraciones de cabazitaxel.

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

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No se han realizade estudios clinicos formales de interaccién fdrmaco - farmaco con JEVTANA®.
Prednisona o prednisolona administradas a 10 mg diarios no afectaron la farmacocinética del
cabazitaxel,

La administracién de vacunas vivas o vivas atenuadas, en pacientes inmunocomprometidos por
agentes Quimioterapéuticos pueden dar lugar a infecciones graves o mortales. La vacunacién con
una vacuna viva atenuada se debe evitar en los pacientes tratados con cabazitaxel. Las vacunas
muertas o inactivadas se pueden adminisirar; sin embargo, la respuesta a tales vacunas puede
verse disminuida.

Férmacos que pueden incrementar las concentraciones piasméticas de cabazitaxel.
inhibidores del CYP3A4: Cabazitaxel se metaboliza principaimente a fravés de|l CYP3A [éase
Caracteristicas farmacolégicas/Propiedadss]. Bi bien no se han realizado estudios clinicos formales
de interaccidn para JEVTANA®, se espera que la administracién concomitante de inhibidores
potentes del CYP3A (por ejemplo, ketoconazol, traconazol, cClaritromicina, atazanavir, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, vericonazol} aumente [as concentraciones
de cabazitaxel. Por lo tanta, se debe evitar la coadministracién con inhibidores potentes de CYP3A,
Deben adoptarse precauciones con el uso concomitante de inhibidores moderados de CYP3A,
Farmacos que pueden reducir las concentraciones plasméticas de cabazitaxel.

Inductores dei CYP3A4: Aunque no se han realizado estudios formales de interaccidn de farmacos
para JEVTANA®, se espera que la adminisfracidon concomitante de inductores potentes del CYP3A
{por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital} disminuyan
ias concentraciones de cabazitaxel Por lo tanto, se debe evitar la coadministracion de inductores
potentes de CYP3A. Ademds, los pacientes deben abstenerse de tomar Hierba de San Juan o
Hipérico.

Uso EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Debido a la potencial exposicion via liguido seminal, los hombres con parejas en edad fértil deben
ufiizar un método anticonceptive confiable durante todo el tratamiento y se recomienda continuar
con ésie hasta 6 meses después de la Gltima dosis de JEVTANA®.

JEVTANA® puede provocar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No existen
estudios adecuados y bien controlados de JEVTANA® en mujeres embarazadas.

Estudios no-clinicos en ratas y conejos han mostrado que cabazitaxel es embriotdxico, fetotdxico y
abortivo. En ratas embarazadas, en ef dia 17 de la gestacidn, cabazitaxet mostrd atravesar la
batrera placentaria dentro de las 24 horas de la administracidn endovencsa de una dosis Gnica de
0,08 mg/kg (aproximadamente 0,02 veces la dosis maxima recomendada en humanos — DMRH),
Cabazitaxel, adminisirado una vez por dia a ratas hembra durante fa organogénesis a una dosis de
0.16 myg/kg/dia (aproximadamente 0,02-0,06 veces fa Cmax de la dosis recomendada en humanos
en pacientes con cancer) acasiond toxicidad matema y embriofetal consistente en aumento de la
pérdida postimplantacién, embricietalidad vy muertes fetales. Se observd una disminucién de la
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media del peso de los fetos al nacer asociada con retrasos en la osificacién esquelética a dosis
>0,08 mg/kg (aproximadaments 0,02 veces la Cmax a la DMRH).

La exposicién jfn ulero a cabazitaxel no dio como resultado anormalidades fetales en ratas o conejos
a niveles de exposicion significativamente inferiores a |as 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 &l
feto. Se debe aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que eviten quedar embarazadas
miantras estén recibiendo JEVTANA®.

Embarazo: Categoria D.

Madres en periodo de lactancia

Cabazitaxel o los metabolitos de cabazitaxel se excretan a través de la leche materna de las ratas
lactantes. No se sabe si el firmaco se excreta en la lecha humana. Dentro de las 2 horas siguientes
a la administracién endovenosa Unica de cabazitaxel a ratas lactantes a una dosis de 0,08 makg
(aproxirnadamente 0,02 wveces [a dosls maxima recomendada en humanos), se detectd
radioactividad relacionada con cabazitaxel en los estémagos de las crlas lactanies. Esto fue
detectable hasta 24 horas después de la dosis. Se calculé que aproximadamente el 1,56% de la
dosis administrada a la madre estaba presente en [a lechea matema. Dado que muchos farmacos
son excretados en la lecha humana y debldo a las potenciales reacciones adversas serias en bebés
lactantes, por JEVTANA®, debe adoptarse una decisién con respecto a discontinuar la lactancia o
discontinuar el medicamento, teniendo en cuenta la importancia de éste para la madre.

Uso pediétrico

No se han establecido la seguridad y ia eficacia de JEVTANA® en pacienies pediatricas.

Uso Geridtrico

Basado en analisis farmacocinéticos poblacionales, no se observé diferencia significativa en la
farmacocinética de cabazitaxel entre pacientes <65 aftos (n=100) y mayares (n=70).

De los 371 pacentes con cancer de prostata tratados con JEVTANA® cada tres semanas mas
prednisona o prednisolona, 240 pacientes (64,7%) tenian 65 y mas afios de edad, mientrag que 70
pacientes (18,9%) tenfan 75 aflos de edad y mas. No se observaron diferencias globales en la
efectividad entre los pacientes >65 afios de edad y los paciertes mds jévenes. Los pacientes de
edad avanzada (=65 de edad} pueden tener mas probabllidades de experimentar ciertas reacciones
adversas. La incidencia de neutropenia, cansancio, astenia, fiebre, mareos, infeccién del traclo
urinario y deshidratacién se presentd en porcentajes 25% mas elevadas en pacientes que tenian 65
afios de edad o méas, comparados con los pacientes mas jdvenes (Léase Reacciones Adversas).
insuficiencia renal

No se realizd ningln estudio con JEVTANA® en insuficiencia renal. En un andlisis farmaceocinético
poblacional, no se observé diferencia significativa en la depuracién en pacientes con compromiso
leve de la depuracitn de creatinina (50 ml/min sCLcr <80 ml/min) e insuficiencia renal moderada (30
ml/min sCLcr <50 mi/min}. No se dispone de informacién en pacientes con insuficiencia renal severa
o enfermedad renal en estadio terminal fLéanse Caracteristicas farmacoldgicas/Propiedades] Se
debe actuar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa (CLer <30 mU/min} y en
pacientes con enfermedad renai en estadios terminales.

insuficiencia hepéatica

No se realizdé ningun estudio con JEVTANA® en insuficiencia hepatica. La seguridad de JEVTANA®
no fue evaluada en pacientes con insuficiencia hepdtica (ase Precauciones y Advertencias]. Dado
que cabazitaxel se metaboliza extensamente a nivel del higado, es probable que la insuficiencia
hepética aumente las concentraciones de cabazitaxel. Los pacientes con compromiso de ia funcidn
hepatica (bilirubina {otal 21 x LEN, o AST yfo ALT 21,5 x LSN) fueron excluidos del estudio cilnico
aleatorizado.

Uso concomitante de farmacos

Debe evitarse el uso concomitante con férmacos que son inductores de CYP3A o polentes
inhibidores de CYP3A (Lease /nleracciones medicamentosas).

REACCIONES ADVERSAS
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Las siguientes reacciones adversas senias se discuten an mayor detalle en ofra seccién del
prospecto:

- Neutrapenia (léanse Advertencias y Precauciones)

- Reacciones de hipersensibilidad (léanse Advertencias y Precauciones)

Sintomas gastrointestinales (banse Precauciones)

- insuficiencia renal (Iéanse Precauciones)

Experiencia en estudios clinlcos

Dade que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente varables, los indices de
reacciones adversas observados no se pueden comparar directamente con los fndices de otros
estudios y pueden no reflejar los indices observados en la préctica clinica.

La seguridad de JEVTANA® en combinacién con prednisona o prednisclona se evalud en 371
pacientes con cancer de prostata metastdsico refractario a hormonas en un estudio dnico
aleatorizado, comparade con mitoxantrona més prednisona o prednisolona.

Se informaron muertes debidas a causas diferentes a progresion de la enfermedad dentro de los 30
dias posteriores a la Gitima dosis del medicamento en estudio en 18 pacientes (5%} tratados con
JEVTANA® ¥ en 3 pacientes (<1%) tratados con mitoxantrona. Las reacciones adversas fatales mas
frecuentes en pacientes tratados con JEVTANA® fueron infecciones (n=5) e insuficiencia renal
(n=4). La mayoria (4 6 5 pacientes) de las reacciones adversas fatales relacionadas con infecciones
ocurrieron luego de una dosis Onica de JEVTANA®. Otras reacciones adversas fatales en los
pacientes tratados con JEVTANA® incluyeron fibrilacién ventricular, hemorragia cerebral y disnea.
Las reacciones adversas mas comunes (210%) de grado 1-4 fueron anemia, leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia, diarrea, cansancio, nauseas, vémitos, estrefiimiento, astenia, dolor
abdominal, hematuria, dolor de espalda, anorexia, neuropatia perifénca, fiebre, disnea, disgeusia,
tos, artralgia y alopecia.

Las reacciones adversas mds comunes (25%) de grado 3-4 en pacientes que recibieron JEVTANA®
fueron neutropenia, leucopenia, anemia, neutropenia febril, diarrea, cansancio y astenia.

Las discontinuaciones del tratamiento debidas a reacciones adversas al medicamento ocumieron en
el 18% de los pacientes que recibieron JEVTANA® y en el 8% de los pacientes que recibleron
mitoxantrona. Las reacciones adversas mas comunes que provocaron la discontinuacion del
tratamiento en el grupo de JEVTANA® fueron neutropenia e insuficiencia renal. Se informaron
reducciones de dosis en el 12% de los pacientes tratados con JEVTANA® y en el 4% de los
pacientes tratados con mitoxantrona. Se informaron refrasos en las dosis en el 28% de los pacientes
tratados con JEVTANA® y en el 15% de los pacientes tratados con mitoxantrona.

Tabla 2 — Incidencia de reacciones adversas informadas® y valores hematolégicos anormales en
5% de los pacientes que recibieron JEVTANA® en combinacidn con prednisona, ¢ mitoxantrona
en combinacién con prednisana.

JEVTANA® 25 mgim" cada 3 Mitoxantrona 12 mg/m* cada 3
semanas con prednisona 10 mg ssmanas con prednisona 10 mg
dlarios diarios
n=a3imn ne3iN
Grado 14 Grado 34 | Grado14 | Grado 34
n (%) n (%) n (%)
Cualqujer reaccion adversa ' o
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico o
 Neutropenia®™ 347 (93.5%) | 303(B1.7% [ 325 (87.6%)
"Neutropenia febril T 875%) | —  15(1.3%)
| Anemia 361 (97,3%) 39 (10,5%) 302 (81,4%) | 18 (4,9%)
Leucopenia’ 355 (95,7%) 253 (68,2%) 343 (925%) | 157 (42,3%) |
Trompecitopenia 7 176 (47 4%) 15 (4%) 160 (43,1%) | 6 (1,6%) |
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Trastornos cardiacos
Arritmia® [18 (5%) T4 (1%) T6(2%) T1 1%
' Trastornos gastrointestinaies
Diarea 173 (46,6%) 23 (6.2%) 39 (10,5%) 1 (0.3%)
Néuseas 127 (34,2%) 7 (1,9%) 85 {22,9%) 1(0,3%)
Vémitos 84 (22,6%) 7{1,9%) 38 (10,2%) 0
Estrefiimiento 76 (20.5%) 4 (1,1%) 57 (15,4%) 2(0,5%)
Dolor abdominal® 43 (11,6%) 7 {1.9%) | 13 (3,5%) 0
Dispepsia’_ 25 (6,7%) 0 6{1,6% 0
Dolor abhdominal superior 20 (5,4%) 0 5{1.3%) 0
Hemorroides 14 (3,8%) 0 3(0,8%) 0
Reflujo gastroesofégico 12 (3.2%) 0 3 (0.8%) o |
l Tragtormnos generales y reacciones en si sitio de la administracion [
Cansancio 136 (36,7%) | 18 (4,9%) 102 (27,5%) | 11(3.0%
Astenia 76 {20,5%) 117 (4,6%) 46 (12,4%) 9(24%
Fiebre 45 (12,1%) | 4 (1,1%) 23(6,2%) 1 {0.3%)
Edema periférico 34 (9%) [ 2(<1%) 34 (9%) 2 (<1%) |
inflamacién de mucosas 22 (5,9%) ] 1(0,3%) 10 {2,7%) 1(0,3%) !
Dolor 20 (5%) | 4 {(1%) 18 {5%) 7 (2%) ]
Infecciones e infestaclones
Infeccion del tracto urinaric® | 27 (7,3%) [4(1,1%) [11(3%) [3(0.8%) “{
investigaclones
Disminucién de peso | 32 (9%) 10 | 28 (8%) [ 1(<1%)
Trastornos del metabolismo y trastomos nutricionales
Anorexia [59 (152%) 3(0,8%) 39 (10,5%) 3 (0,8%)
Deshidratacién 1718 (4,9%) 8(2,2%) 10 {2.7%) 3 (0,8%)
Trastornos miscuioesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor de espalda 60 {18,2%) 14 (3,8%) 45(12,1%) | 11 (3.0%)
Artralgias 392 (10,5%) 4{1,1%) 31 {8,4%) 4{1,1%)
Espasmos musculares 27 (7.3%) 0 10 {2,7%) D
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periférica " 30 (8,1%) 2 (0,5%) 4(1.1%) 1(0,3%)
Disgeusia 41(11,1%) 0 15 (4%) 0
Mareos 30 (8,1%) 0 21(5.7% 2(0,5%)
Cefalea 28 (7.5%) 0 19 {5.1%) 0
Neuropatia sensorial 20 (5.4%) '1(0.3%) 5(1.3%) 0
perférica
Trastornos ronaies y dsl tracto urinario
Hematura _ 1B2{167%) | 7(1.9%) | 14(3.8%) 2{0,5%)
Disuna 25(6.7%) d_kg__ . 5(1,3% |0 ]
| incontinencia urinania _19(24%) 0 1(0.3%) 0
Llnsuﬁqencla renal aguda 8 (2,2%) 6 (1,6%) 0 0
Trastornos resplratorios, toracicos y mediastinales
Disnea 44 (11,9%) 5 (1.3%) 17 {4.6%) 3(0,8%)
Tos 40 (10,8%) 0o 22 15_,9;%1__, |0
| Trastomos de la plel y del tajido subcuﬁnao
| Alopecia 37 (10%)  Jo [18(4,9%)
}_T rastomos vascuiaras ]
r__&tensnbn [ 20 (5,4%) 12(0,5%) 9(2,4%) ] 1(0,3%) ]
Duracién media del 6 ciclos 4 ciclos
| tratamiento

Pagina 10 de 16



| N R

R
o 3 7 ll- 0 1\,::;-,_.\:::%/ } /

SANOF]

1 Basado en valores de laboratorio, cabazitaxel: n= 369, mitoxantrona; n= 370.

fincluye fibrilacién auricular, fliter auricular, taquicardia auricular, bloquen auriculoventricular
compieto, bradicardia, palpitaciones, taquicardia supraventricular, taquiarritmia y taquicardia.

§ Incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior, sensibilidad
abdominal y delor GI-

1 Incluye enfermedad por reflujo gastroesofagico y gastritis con reflujo.

# Incluye infeccidn enterocdccica del tracto urinario e infeccidn fiingica del tracto urinario

Il Incluye neuropatia motora periférica y neuropatia senscrial periférica

Neutropenia y eventos clinicos asociados:

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 infeccién documentada. Veintidds pacientes (6%)
discontinuaron el tratamiento con JEVTANA® debido a neutropenia, neutropenia febril, infeccidn o
sepsis. La reaccidn adversa mas comin que provocd ia discontinuacién del tratamiento en el grupe
con JEVTANA® fue neutropsenia (2%).

Trastornos cardlacos y arritmias:

Todos los grados de eventos entre los trastomos cardiacos fueron mds frecuentes en el grupo
JEVTANA®, de ios cuales 6 pacientes (1,6%) tenian grado 23 de arritmias cardlacas. La incidencia
de taquicardia en el grupo JEVTANA® fue de 1,6%, ninguno de los cuales fueron de grado 23. La
incidencia de fibrilacldn auricular fue de 1,1% en el grupo JEVTANA®.

Trastornos renales y del tracto urinario:
Se obrservé insuficiencia renal en el 2,2% en todos los grados y 1,6% en los grados 23 en el grupo
JEVTANAG®

Hamaturia:

Los eventos adversos de hematuria, Incluyendo aquéllos que requirieron intervencién médica,
fueron mas comunes en los pacientes tratados con JEVTANA®. La incidencia de hematuria de
grado 2 fue del 6% en los pacientes tratados 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®.

investigaciones:

Laincidencia de AST, ALT y bilirrubina incrementada de grado 3-4 fueron, cada una, s1%.
Laincidencia de anemia de grado 23 fue del 10,6%.

Se observd disminucién de peso en el 8,6% y 7,5% en todos los grados, yel 0% y el 0,.3% en los
grados 23 en los grupos JEVTANA® y mitoxantrona, respectivamente.

Poblacién de paclentes 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 afics de edad en comparacién con pacientes mas jévenes: Cansancio
(40,4% vs. 28,8%), neutropenia (24,2% vs. 17,6%), astenia (23,8% vs. 14,5%), fiebre (14.6% vs.
7.6%), mareo (10,0% vs. 4,6%), Infecclén del tracto urinario (§.6% vs. 3,1%) y deshidratacidn (6,7%
vs. 1,5%), respectivamente.

La incidencia de |as siguientes reacciones adversas de grado 3-4 fue mas slevada en pacisntes >65
afos de edad en comparacién con pacientes mas jévenes: 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 fales “como supresion de la
médula 6sea y trastomos gastroiniestinales. En casc de sobredosis, el pa debe permanecer
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en una unidad especializada donde puedan controlarse muy de cerca los signos vitales, la
bioguimica y las funciones particulares. Los pacientes deben recibir tratamiento con G-CSF tan
pronto como sea posible [vego de descubrirse la sobredosis. Deben adoptarse otras medidas
sintomaticas 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
PROSPECTQ),

INFORMACION PARA ASESORAMIENTO DEL PACIENTE

» FEducar a los pacientes sobre el riesge de una potencial hipersensibilidad asociada con
JEVTANA®. Confirmar que los pacientes no tengan antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad severa a cabazitaxel o a otros medicamentos con polisorbato 80 en su
formulacién. Instruir a los pacientes para que informen de manera inmediata [os signos de una
reaccién de hipersensibilidad.

s Explicar la importancia de los recuentos de ruting 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 carge del tratamiento.

« Explicar que es importante tomar la prednisona ¢ prednisolona oral tal como estd prescrita.
Instruir a los pacientes que informen si no cumplieron con el régimen oral de corticosteroides,

» Explicar a los pacientes que se han asociado con la exposicién a cabazitaxel infecciones
fatales, deshidratacidn e insuficiencia renal. Los pacientes deben informar de inmediato fiebre,
vamitos o diarrea significativos, disminucioén de la produccién de orina y hematuria al ongélogo a
cargo del tratamiento.

 |nformar a los pacientes sobre el riesgo de interacciones medicamentosas y sobre la
importancia de suminigtrar una lista de medicamentos de venta bajo receta y de vanta libre al
oncélogo a cargo del tratamianto (Léase Interaccionas Medicamentosas).

+ Informar a los pacientes de edad avanzada que ciertos efectos colaterales pueden ser mas
frecuentes o severos.

Lea esta Informacién para el paciente antes de comenzar la administraciéon de JEVTANA® y
cada vez antas de recibir la infusién. Puede haber informacién nueva. Esta informacién no
reemplaza el hecho de hablar con su médico sobre su condicién médica o su tratamlento.

¢ Cuél es la informacién mas importante que debo conocer sobre JEVTANA®?
JEVTANA® puede provocar efactos colaterales serios que Incluyen:

Bajos niveles de glébulos blancos.

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

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

presentar estos problemas. Su médico:

- Realizard exdmenes de sangre con reguiaridad para verificar sus recuentos de glébulos blancos
durante su tratamiento con JEVTANA®,

- Puede reducir su dosis de JEVTANA®, modificar la frecuencia en que usted la recibe o
interrumpir JEVTANA® hasta tanto decida gue usted tiene suficientes gidbulos blancos.

- Puede prescribire un mMmedicamento denominade Factor Estimulante de Colonias de
Granulocitos (G-CSF, por su sigla en inglés) para contribuir a evitar complicaciones si su
recuento de gldbulos blancos es bajo.

Inférmele a su médico inmediatamente si usted presenta cualquiera de estos sintomas de infeccidn
mientras ests recibiendo JEVTANA®;
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- Fiebre. Témese ia temperatura con frecuencia durante el tratamiento con JEVTANA®
- Tos

- Sensacién de ardor al orinar

- Dolores muscuiares

Infarmele iqualmente a su médico si presenta cualquier episodio de diarrea durante el tiempo en que
su recuento de glébulos blancos es bajo. Su médico puede prescribifle un tratamiento segin sea
necesario.

Reacciones aiérgicas severas.

Las reacciones alérgicas severas pueden presentarse dentro de unos pocos minutos después del
inicio de la infusidon de JEVTANA®, especialmente durante la primera y la segunda infusién. Su
médico debe prescribifle medicamentos antes de cada infusién para contribuir a evitar que se
produzcan reacciones alérgicas gseveras.

Inférmele a su médico o a la enfermera inmediatamente en caso de presentar cualquiera de estos
sintomas de una reaccidn alérgica severa durante o inmediatamente después de una infusidn de
JEVTANAG®:

- Erupciones cutdneas o picazdn

- Enrojecimiento de la piel

- Sensacion de mareos o de desmayo

- Problemas para respirar

- Sensacion de opresidn en el pecho o en la garganta

- Hinchazén de la cara

Sintomas gastrointestinales.

Cuando usted toma JEVTANA® pueden presentarse vomitos y diarrea. Los vémitos y la diarrea
severog c¢on JEVTANA® pueden conducir a la pérdida de demasiado liguido corporal
(deshidratacién) o de demasiadas sales del cuerpo (electrolitos). Se han producido muertes como
resultado de diarrea y pérdida severa de llquidos o sales del cuerpo con JEVTANA®. Informe a su
médico si presenta vdmitos o diarrea. Su médico prescribird medicamentos para evitar o tratar los
vomitos y la diamea con JEVTANA®, seqgun sea necesario. Informe a su médico si sus sintomas
empeoran o si no mejoran. Usted puede necesitar acudir al hospital para recibir tratamiento.

Insuficiencla renai.

Puede ocurrnir insuficiencia renal con JEVTANA®, debido a infeccién severa, pérdida de demasiado
liquido corporal (deshidratacién) u otras razones, la cual puede ocasionarle la muerte. Su médico lo
examinara por este problema y lo tratara, si usted lo necesita. Digale a su médico si desarrolla:

- Hinchazén de la cara o el cuerpo

- Disminucién en la cantidad de orina que su cuerpo produce diariamente

Arritmias cardiacas.
Han sido reportadas con mayor frecuencia, taquicardia y fibrilacién auricular

Vacunas.

La vacunacién con una vacuna viva atenuada se debe evitar en jos pacientes tratados con
cabazitaxel. Las vacunas muertas o inactivadas se pueden administrar; sin embargo, la respuesta a
tales vacunas puede verse disminuida.

2Qué es JEVTANA®?
JEVTANA® es un medicamento contra el cancer de venta bajo receta utilizado junto con el
medicamento esteroide prednisona ¢ prednisolona. JEVTANA® se usa para tratar personas c¢on
cancer de prostata que han empeorado (progresado) luego del tratamiento con otros medicamentos
contra el cAncer, inciuyendo docetaxel.

No se sabe si JEVTANA® es seguro y si funciona en nifios.
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2Quiénes no deben recibir JEVTANA®?

No debe recibir JEVTANA® si:

- la cantidad de sus glébulos blancos (recuento de neutrdfilos) es demasiado baja,

- tuvo una reaccibn alérgica severa a cabazitaxel 0 a oftros medicamentos que contienen
polisorbato 80. Pregunte a su médico si no esta seguro.

2Qué deho dacirle a mi médico antes de recibir JEVTANA®?
Antes de recibir JEVTANA®, digale a su médico si:
tuvo reacciones alérgicas en el pasado
- tuvo problemas repales o hepaticos
- tiene més de 65 afios de edad

- tiene alguna ofra condicién médica
- siesmujery
- Estd embarazada o tiene previsto estarlo. JEVTANA® puede dafiar al bebé por nacer. Hable
coh sU médico acerca de la mejor forma en que puede prevenir el embarazo mientras recibe
JEVTANA®.
- Esté en periodo de lactancia o si lo tiene previsto. No se sabe si JEVTANA® pasa a la leche
matema. Usted y su médico deben decidir si reclbird JEVTANA® o si amamantara. No
debe hacer ambas cosas a la vez.

Digaie 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 dird si es segurc tomar el nuevo medicamento junto con
JEVTANA®.

1,Cdmo recibiré JEVTANAD?
Se le administrara JEVTANA® a través de una infusién endovenosa (V) en su vena.

- Sutratamiento durara airededor de una hora.

- JEVTANA® se administra usuaimente cada 3 semanas. Su doctor decidira con qué frecuencia
usted recibira JEVTANAB.

- Su médico también le prescribird otro medicamento llamado prednisoha o prednisclona, para
que tome por via oral todos los dias durante el tratamiento con JEVTANA®. Su médico le dira
cémo y cuando tomar prednisona o prednisolona.

Es importante que tome prednisona o prednisolona exactamente como le indicé su médico. Si se
olvida de tomar la prednisona o prednisolona, ¢ si no la toma de acuerdo con el cronograma,
asegirese de decirle a su médico o enfermeno/a. Antes de cada infusion de JEVTANA®, puede
recibir otros medicamentos para prevenir o tratar los efectos colaterales.

(Cudies son las posibllidades de efectos colaterales de JEVTANAD?

JEVTANA® puede causar efectos colaterales serios, que incluyen:

- Bajo recuento de gldbuios rojos (anemia). Su médico revisard regularmente su recuento de
glébulos rojos. Los sintomas de la anemia incluyen sensacién de ahogo y cansancio.

- Bajo recuento de plagquetas. Digale a su médico si tiene algin hematoma o sangrado inusual.

- Cansancio

- Nauseas

- Estrefiimiento

- Debilidad

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

- Dolor de espalda

- Disminucitn del apetito

- Fiebre
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- Sensacién de ahogo

- Dolor de estémago (abdominal)
- Cambio en el sentido del gusto
- Tos

- Dolor articular

- Caida det cabello

- Adormecimiento, pinchazos, quemazén o disminucion en la sensibilidad de sus manos o pies.
Digale a su médico si tiene cualquier efecto colateral que le moleste o que no desaparezca.

Estos no son todos los efectos colaterales posibles de JEVTANA®. Para mas informacién, consulte
a sumeédico o farmacéutico.

PRESENTACIONES

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura inferior a 30 *C. No refrigerar.

No colocar an heladera/nevera/refrigerador.

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

s Conservacién de la Primera Sofucién diluids en el frasco ampolla:
La primera solucién dilvida de JEVTANA® debe ser utliizada Inmedlatamente {(dentro de los
30 minutos). Desechar cualquier fraccién no utilizada (éase Posologia/Dosificacién - Modo de
administracién)

s Conservacion de la Sequnda Soluclén (Final) de dilucibn en fa Bolsa para infusién:
La solucidn para infusién de JEVTANA® completamente preparada (ya sea en solucién de
cloruro de sodio al 0,9% o bien en solucién de dextrosa al 5%) debe utilizarse dentro de las
siguientes 3 horas a tomperatura ambiente (incluyendo la infusién de una hora); o bajo
condiciones de refrigeracién dentro de las siguientes 24 horas en total (incluyendo la
infusidn de una hora),
Ademias, se demostré la estabilidad quimica y fisica de la solucién para infusidn durante 24
horas bajo condiciones de refrigeracidn. Dado que tanto la primera solucién diluida como la
segunda solucidn para infusién (final} son supersaturadas, las soluciones pueden cristalizarse
con el tiempo. Si aparecen cristales y/o particulas, las soluciones no deben utllizarse y deben
desecharse (léase Posologia/Dosificacion - Modo de administracion).

Manipulacién y Descarte

Deben seguirse procedimientos adecuados para manipulacién y descarte de medicamentos
antineoplésicos. Todo el producto no utilizado o el material deben descartarse de acuerdo con los
requerimientos locales.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborador: Aventis Pharma, Rainham Road South Dagenham, Reino Unido

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. 8an Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires

Tel: 011 - 4732 5000

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N“ .............

Direccidén Técnica: Verénica N. Aguiiar, Farmacéutica, Lic. en Industria ico-Farmacéuticas
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ Q800 444 8694 7 (011) 4962-6666/ 2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777
HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/ 4801-7787
QPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.
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