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Referencia: 1-0047-0000-004366-17-6

DS AIRES

e de 2017

| Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.LF.LLA_, solicita

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004366-17-6 del Registro de la Administracién

la aprobacion

de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad

Medicinal denominada CECALTER / CABAZITAXEL, Forma farmacéutica y con

SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION, CABAZITAXEL 60 mg (COMO
CABAZITAXEL DIHIDRATO 62,59 mg), aprobada por Certificado N° 58.148.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las n

centracion:

ormativas

vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 vy Circular

N° 4/13.

Que por Disposicion AN.M.A.T. N° 680/13 se adoptd el SISTEMA DE G

| ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INS
EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada
3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen si
semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado

| de su competencia.

ESTION
CRIPCION
En el Articulo
ntético vy

intervencion

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N

2 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIO

NAL DE




MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
-DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C.LF.1LA., propietaria de la Especialidad

Medicinal denominada CECALTER / CABAZITAXEL, Forma farmacéutica y concentracion:

SOLUCION INYECTABLE PARA INFUSION, CABAZITAXEL 60 mg (COMO
CABAZITAXEL DIHIDRATQ 62,59 mg), el nuevo proyecto de rétulo obrante en el documento

o IF-2017-19585147-APN-DERM#ANMAT (rotulo selucidn concentrada); IF- 201'7 19585026-
APN-DERM#ANMAT (rétulo selucidon concentrada); IF-2017-19584930-APN- li)ERM#ANMAT
(rétulo solucion diluyente); prospectos obrante en el documento 1F-2017- 19585253 APN-
DERM#ANMAT; informacion para el paciente obrante en el documento 1¥- 2017-19585355-

APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.148, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la
version anterior.

ARTICULO 3°. — Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notlﬂquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rdtulos, prospectos e lnformaCIoanara el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese,
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CECALTER®

CABAZITAXEL 60 mg/1,5 m!
i . Solucién concentrada para infusion

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Envalse conteniendo 1 frasco ampolla de sotucién concentrada + 1 frasco ampolla de diluyente

COMPOSICION

Cada frasco ampolla con 1,5 ml de solucidn concentrada contiene:
Cabazitaxel (como dihidrato) 60 mg, Polisorbate 80 y Acido citrico anhidro.
C;dalfrasco ampolla con diluyente para la primera dilucion contiene:
Alcobol etllico 573,3 mg y Agua para inyectable ¢.s.p. 4,5 ml.

Conservar a temperatura menor a 25°C. No refrigerar.

Atencion: REQUIERE 2 DILUCIONES. INFUSION 1.V. SOLO DESPUES DE LA SEGUNDA DILUCION.

Ver pirospecto adjunto.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:

Lote; Vio:

TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Eva Peran 5824, Ciudad Autdénoma de Buenos Aires, Argentina.
DIRECCION TECNICA- Alejandra Vardaro, Farmacéutica
ELABORADO EN: Palpa 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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i Anexo

Numero: 1F-2017-19585147-APN-DERM#ANMAT

. CIUDAD DE BUENOS AIRES
‘ Viernes 8 de Septiembre de 2017

Refel‘!encia: 4366-17-6 ROTULO SOL CONCENTRADA PARA INFUSION
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ey CECALTER ® Ry

CABAZITAXEL 60 mg/1,5 ml Ca

Tu R Solucién concentrada para infusion e :}@ y.
i CECALTER®

|. CABAZITAXEL 60 mg/1,5 mi
Solucion concentrada para infusidn

|
Venta bajo receta archivada
Indusitria Argentina

Cada frasco ampoila con 1,5 ml de solucién concentrada contiene:
Cabarzitaxel (como dihidrato) 60 mg, Polisorbato 80 y Acido citrico anhidro.

Consgrvar a temperaturas menores a 25°C.Na refrigerar.

DILUIR ANTES DE USAR. Ver prospecto adjunto.

i
!' USAR EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA

| o~
| MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINGS

ESPECEIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*:

Lote: ‘ . Vto:

TuTEl:.;lR S.A.C.LLF.ILA., Av. Eva Peron 5824, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica

ELAB(EJRADO EN: Palpa 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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| Anexo

!
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| ' CIUDAD DE BUENOS AIRES.
|. Viernes 8 de Septiembre de 2017

'Referfncia: 4366-17-6 ROTULO SOL CONCENTRADA PARA INFUSION 11
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gy ) CECALTER @
. I CABAZITAXEL 60 mg/1,5 ml

VirTEGH Solucion concentrada para infusién

CECALTER®
Solucion Diluyente

Venta bajo receta archivada
Indu_?;tria Argentina

Utilizar para la reconstitucion del producto que acompana. Ver prospecto adjunto.

Cada frasco ampolla con diluyente contiene:
Alcohot etilico 573,3 mg y Agua para inyectable ¢.s.p. 4,5 ml.

Conservar a temperaturas menores a 25°C. No refrigerar.

"USAR EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°:

Lote:i Vto:

TUTéUR S.A.C.ILF.I.A., Av. Eva Perén 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmaceutica

ELABORADO EN: Paipa 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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Anexo
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Referencia: 4366-17-6 ROTULO SOLUCION DILUYENTE CECALTER

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 8 de Septiemllbre de 2017

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
|

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

ONM. cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, c=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACICHN ADMINISTRATIVA, serialMumber=CUIT 30713117564

Dale: 2017109 08 13:13:02 -G300"

Rosario Vicente

Jefe .

Direccign de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Adminibtracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digilalty signed by GESTION DO
GDE

* N sn=GESTI0N DOCUMENT
oxMINISTERIC DE MGOERNLZ:
MODERMZACIIN ADNMINISTR
30715147564
Dale 20170908 13 1302 070

CUMENTAL ELECTRONICA -

\ ELECTROWICA - GDE_¢=AR,
\CION, ou=SECRETARIA DE
TivA, sensiNumber=CUIT




2

’{Z;g“’ CECALTER ®
_ETI CABAZITAXEL 60 mg/1,5 ml

Tﬁym Solucion concentrada para infusion
-}5;% = Mt s :
PROYECTQ DE PROSPECTO ?J*{*ﬂ “:f?[& y "Z‘"'fli *
g rdfstiady e
CECALTER® T s g g fl““"m*“'“”‘“w

CABAZITAXEL 60 mg/1,5 mi
Solucidén concentrada para infusion
REQUIERE 2 DILUCIONES
INFUSION 1.V. SOLO DESPUES DE LA SEGUNDA DILUCION

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina , I

COMPOSICION ~
Coda frosco ampolla con 1,5 mi de solucion concentrada contiene: Cabazitaxel (como dihidrato)
60 mp, Polisarbato 80 y Acido citrico anhidro.
Cada frasco ampolla con diluyente para la primera dilucion contiene: Alcohol etilico 573,3 mgly Agua

para inyectable c.s5.p. 4,5 ml, l

ACCION TERAPEUTICA ‘
Agente antineoplasico. Taxano. '
Codigo ATC: LOLCPO4

INDICACIONES
CECALTER® en combinacién con prednisona o prednisolona esta indicado para e! tratamiento de
pacientes adultos con Cancer de Prdstata metastasico resistente a la castracion, tratados
anteriormente con una pauta terapéutica conteniendo docetaxel {ver ACCION FARMACOLOGJ&A),

ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accion
Cabazitaxel es un agente antineoplasico que actia mediante la interrupcion de la red microtubular :
en las céluias. Cabazitaxel se une a la tubulina y promueve su unién a la tubulina en los microtubulos %
mientras, simultdneamente, inhibe su desmontaje. Esto conduce a la estabilizacion de los
microtabulos, lo que resulta en la inhibicidn de las funciones celulares mitéticas y de interfase.
Efectos farmacodinamicos
Cabazitaxel demostré un amplio espectro de actividad antitumoral frente a tumores humanos
avanzados xenotrasplantados en ratones. Cabazitaxel es activo en turnores sensibles a docétaxel.
Ademdas, Cabazitaxel demostré actividad en modelos tumorales insensibles & la guimioterapia
incluyendo docetaxel.
Eficacia clinica y seguridad
La eficacia y seguridad de Cabazitaxel en combinacién con prednisona o prednisolona se evaluo en
un Ensayo dinico 1 Fase lll, aleatorizado, abierto, internacional, multicéntrico, en pacientes con
Céncer de Prostata metastdsico resistente a la castracién previamente tratados con un régimen que
contenia docetaxel.
La supervivencia global (SG) fue la variable principal de la eficacia de! ensayo. Las vafiables
secundarias incluyeron Supervivencia Libre de Progresion [SLP {definida como el tiempo desde la
aleatorizacion hasta la progresién del tumor, progresion del Antigeno Prostatico Especifico (APE),
progresion del dolor, o muerte debida a cualquier causa, lo que sucediera primero], Tasa de
Respuesta Tumoral basada en los Criterios de Evaluacidn de fa Respuesta en Jumores SLSIidos i
(RECIST), progresion del APE (definida como un aumento > 25% o > 50% en el APE de los que no
responden o de los que responden, respectivamente), respuesta del APE fdisminucian dei 50%, |como

minimo, en los niveles séricos de APE), progresién del dolor [evaluada utilizando la escala de

Intensidad de Dolor Presente (IDP) mediante el cue ario [ﬁgzd\ﬂfﬁ'aswﬁ%cﬁﬁNEﬂERi\sffgkNMAT
‘ 1
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Ti CECALTER ®
CABAZITAXEL 60 mg/1,5 ml
TEUR Selucion concentrada para infusién

pOARILALL = MEDA L L i
Analgésica (EA}] y respuesta al dolor (definida como una reduccion de mas de 2 puntas desde(el nive
basal medio de IDP, sin aumento concomitante de EA, o una reduccion = 50% dei’uéé?f?ﬁ?;%"ésgco-.....
desde la EA media basal sin aumento concomitante del dolor). o m———
Se aleatorizaron un total de 755 pacientes para recibir Cabazitaxel 25 mg/m? por via intravenols,a cada
3 semanas, un maximo de 10 ciclos con 10 mg diarios via oral de prednisona o prednisolona ((L~=378),
0 para recibir 12 mg/m? de mitoxantrona, por via intravenosa, cada 3 semanas, un maximo de 10
ciclos, con 10 mg diarios via oral de prednisona o prednisolona (n=377).
Este ensayo incluyd pacientes mayores de 18 afos, con Cancer de Prostata metastdsico resistente a
la castracién, con enfermedad medible por los criterios RECIST o no medible, con niveles
incrementados de APE ¢ aparicién de nuevas fesiones, Grupo Oncologice Cooperativo del Este
{ECOG)-PS de 0 a 2. Los pacientes tenjan que tener neutréfilos > 1.500/mm?, plaguetas > 1&30.000/
mm?®, hemoglobina > 10g/dl, creatinina < 1,5xLNS, bilirrubina totai < 1xLNS, AST y ALT < 1,5xLN‘S.
Los pacientes con historial de insuficiencia cardiaca congestiva o infarto de miocardia en los Ultimos
& meses, 0 los pacientes con arritmias cardiacas incontroladas, angina de pecho y/o hipertensién no
se incluyeran en el ensayo.
Los datos demograficos, incluyendo edad, raza y ECOG-PS {de 0 a 2} se distribuyeron del forma
equilibrada entre los dos brazos de tratamiento. En el grupo de Cabazitaxel, la edad media fue de 68
afios, rango (46-92), v la distribucion racial fue un 83,9% Caucasiana, un 6,9% Asiatica/Oriental, un
5,3% Negra y un 4% otras.
La mediana del nimero de ciclos fue 6 en el grupo de Cabazitaxel y 4 en el grupo de mitoxantfona. El
porcentaje de pacientes que completd el tratamiento del ensayo (10 ciclos) fue un 29,4% y un 13,5%
en e! grupo de Cabazitaxel y en el grupo de comparacion, respectivamente.
La supervivencia global fue significativamente mas larga con Cabazitaxel, en comparacion con
mitoxantrona (15,1 meses versus 12,7 meses, respectivamente), con una reduccion del 30% en el
riesgo de muerte en comparacién con mitoxantrona (ver Tabla 1y Figura 1).
Un subgrupo de 59 pacientes recibieron dosis acumulativas de docetaxet < 225mg/m’ (29 patientes
en ei brazo Cabazitaxel, 30 pacientes en el brazo mitoxantrona). No hubo diferencias significativas en
la supervivencia global en este grupo de pacientes {HR {95% IC) 0,96 {0,49-1,86}).

Tabla 1: Eficacia de Cabazitaxel en el Ensayo clinico 1 en el tratamiento de pacientes con Cancer de
Prostata metastasico resistente a la castracion
Cabazitaxel + prednisona  Mitoxantrona+ prednisona

n=378 ~ n=377 .
Supervivencia global
Numero de pacientes con muertes, n (%) 234 (61,9%) 279 (74%
Mediana de supervivencia (meses) (95% IC) 15,1 (14,1-16,3} 12,7 {11,6-13,7}
Razon de Riesgos (HR)? {95% IC) 0,70 (0,59-0,83}
Valorde p <0,0001

4HR calculado usando el modeio Cox; una razén de riesgos mener de 1 favorece 2 Cabazitaxel

o
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wﬂ;ﬁ CECALTER ®
?g CABAZITAXEL 60 mg/1,5 ml
TUIEUR Solucidn concentrada para infusidn
AL, - Ms -2
Figura 1: Curvas de supervivencia global de Kaplan Meier {(Estudio clinicol) q'?%m )
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Hubo una mejora en la SLP en el brazo Cabazitaxel, en comparacion con el brazo de mitoxahtrona,
2,8{2,4-3,0) meses frente a 1,4 (1,4-1,7), respectivamente, HR {95% 1C} 0,74 {0,64-0,86}, p<0,0001.

Hubo una tasa significativamente mds alta de respuesta tumoral del 14,4% {95% IC: 9,6-19,3j en los
pacientes del brazo Cabazitaxel, en comparacion con un 4,4% {35% iC: 1,6-7,2} para los pacierites del

brazo mitoxantrona, p=0,0005.

Las variables secundarias APE fueron positivas en el brazo Cabazitaxel. La mediana de progrekién de
APE fue de 6,4 meses {35% IC: 5,1-7,3) para los pacientes del brazo Cabazitaxel, comparado ¢on 3,1

meses (95% IC: 2,2-4,4) en el brazo mitoxantrona, HR 0,75 meses {95% IC: 0,63-0,50), p=0,0

10. La

respuesta del APE fue del 39,2% en los pacientes del brazo Cabazitaxel ($5% IC: 33,9-44,5) frente al

17,8% de los pacientes del brazo mitoxantrona {95% 1C: 13,7-22,0), p=0,0002.
No hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos de tratamiento
progresion del dolor y en la respuesta al dolor.

en la

£n un Estudio clinico 2 Fase Il abierto aleatorizado, internacional, multicéntrico, de no inferioridad,

se aleatorizaron 1.200 pacientes con Cancer de Pristata metdstasico resistente a la cast
previamente tratados con una pauta terapéutica que contenia docetaxel, para recibir Cabaz

racion,
taxel a

dosis de 25 mg/m? {n=602) 0 20 mg/m? (n=598). La supervivencia global (5G) fue la variable principal

de eficacia.
Este estudio alcanzd su objetivo principal demostrando la no inferioridad de Cabazitaxel a 20

mg/m?

comparado con 25 mg/m” (ver Tabla 2). Un porcentaje estadisticamente significativo mds alto de

pacientes {p<0,001) mostré una respuesta de APE en el

(upo 25 FIg My (s 8% S0 OPRIGTENER ANMAT
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i CECALTER ¢ o

ﬁ_ir CABAZITAXEL 60 mg/1,5 mi L

TulEus Solucién concentrada para infusién e

‘ \:rf ETHEY

' P Ty W
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grupjj 20 mg/m?({29,5%). Se observo un riesgo estadisticamente significativo mayor de progre "igﬁ"aé“““‘%*-
APE n pacientes con dosis de 20 mg/m? (HR 1,195; IC del 95%: 1,025 a 1,393). No hubé diferehdlas - ~-r -

estadisticamente significativas respecto a las otras variables secundarias (SLP, respuesta turporal y

del dolor, progresidn tumoral y del dolor, y cuatro subcategorias de FACT-P).

Tabila_Z: Supervivencia global en el Estudio clinico 2 en e! brazo Cabazitaxel 25 mg/m? versus brazo

Cabazitaxel 20 mg/m? {Andlisis de intencidn de tratar} — Variable principal de eficacia
Cabazitaxel 20 mg/m? Cabazitaxel 25 mg/m?
+ prednisona/prednisolona + prednisona/prednisoiona
L ) n=598 n=602

Supervivencia global
NL'Jm!ero de pacientes con muertes, 497 (83,1%} 501 (83,2%)
n (%)
Mediana de supervivencia {meses) 13,4{12,19 a3 14,88) 14,5{12,47 a 15,28)
(95%|IC)
Razd v de Riesgos (HR)? versus 1,024
Cabaj%itaxei 25 mg/m?+
prednisona/prednisolona

UC! unilateral 98,89% 1,184 -

LCl unilateral 95% 0,922 .

IC= intervalo de confianza, LCI [por sus siglas en inglési=iimite inferior del intervalo de confianza, UCH {por sus siglas en

inglési)'=

Iimite superior del intervalo de confianza.

*la réLc’m de riesgos esta estimada usando el modeto de regresion de riesgos proporcionales de Cox. Una razon

de riesgos < 1 indica un menor riesgo de Cabazitaxel 20 mg/m? respecto a 25 mg/m?.

El pérfii de seguridad de Cabazitaxel 25 mg/m? observado en el Estudio clinico 2 fue de manera
cualillativa y cuantitativa similar al observado en el Estudio clinico 1. El £studio clinico 2 demostro un

mejar perfil de seguridad para la dosis de Cabazitaxe) de 20 mg/m?.

T_iabla 3: Resumen de los datos de seguridad para e! braza Cabazitaxe! 25 mg/m? versus brazo

Cabazitaxel 20 mg/m? en el Estudio Clinico 2

Cahazitaxel 20 mg/m? Cabazitaxel 25 mg/m?
+ prednisona/prednisolona + prednisona/prednisolona
n=580 n=595

Medie}‘na del ndamero de
ciclos/mediana de fa duracion 6/18 semanas 7/21 semanas
del tra!Iamiento

Numeflo de pacientes con | De 20 a 15 mg/m?; 58 (10,0%)
reduc:lién de dosis, n{%) De 15a 12 mg/m?; 9 (1,6%) .

De 25a 20 mg/m*: 128 (21,504)
De 20 a 15 mg/m?*: 19 (3,2%)
De 15a 12 mg/m’: 1 (0,2%}

Todos

reacciones adversas® (%)

fos grados de

Diarrea 30,7 39,8

Nauseas 24,5 32,1

Fatiga 24,7 27,1

Hemapuria 14,1 20,8

Astenia 15,3 19,7

Dismitucion del apetito 13,1 18,5

| Vomitos 14,5 18,2

Estreﬁfmientc 17,6 18,0 ~

Dolor de espalda o 11,0 13,9

Neutrbpenia clinica 3,1 10,9
; ] 7 Y. IF2017-19585253-APN-DERM#ANMAT
i ‘ Farrm. Jorgeling Farrinl 4
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' «T CECALTER ®

i CABAZITAXEL 60 mg/1,5 ml
1'?4&{2%2 Solucidn concentrada para infusian

1 ;i EAAL
Infec?ién del tracto urinaria 6,9 e, b
Neqr(;patia sensoria 66 10 GW s
periférica ' '
Disgepisia 7,1 10,6
Reacciones adversas grado > )
3% (%)|
Neutrlopenia clinica 2,4 8,6
Neutdopenia febri! 2,1 9,2
Anomalias  hematolédgicast
(%) '
Neutropenla grado 23 41,8 o 73,3
Anemia grade = 3 9,9 13,_7
Trombocitopenia grado 2 3 2,6 o 4,2

i
a Todos ios grados de reacciones adversas con una incidencia mayor del 10%
b Reacc;ones adversas grado 2 3 con una incidencia mayor del 5%

¢ Basado en valgres de laboratoric

FARMACOCINETICA
Se reahzo un analisis farmacocinético poblacianal en 170 pacientes con tumores salidos avar
{n= 69) cancer de mama metastasico (n=43}, y Cancer de Prdstata metastasico (n=67}.
pauentes recibieron Cabazitaxel, en dosis que oscilaron entre 10 a 30 mg/m?, semanalmente
3 semanas. )

Absorcion

vzados
Fstos
0 cada

Despfués de 1 hara de administracion intravenosa de 25 mg/m? de Cabazitaxel en pacientes con

Céncjer de Prostata metastasico (n=67) la Cax fue de 226 ng/ml {Coeficiente de Variacion {CV): [107%)
y se élicanzé al finalizar la infusion de 1 hora (Tma). El Area Bajo la Curva {ABC) media fue 991 ng.h/ml
(CV: 34%).

No sgl observé ninguna desviacién impertante de la proporcionalidad de {a dosis de 10 a 30 mg/m?,
en pé'cientes con tumaores solidos avanzados (n=126).

DJstnbuc:on

El voiumen de distribucidn (Vss) fue 4870L (2640L/m? para un paciente con un Area de Sup
Corporal [ASC) promedio de 1,84 m?), en estado estacionaric.
in wtro fa unian de Cabazitaxel a las proteinas séricas humanas fue del 89-92% y no fue sat
hastq; 50000 ng/ml, gue cubren la concentracidon maxima chservada en los ensayos d

erficie

Lirable
nicos.

Caba:z‘itaxel se une, principalmente, a la albimina sérica humana (82,0%) y a las lipoproteinas (87,9%
paraHDL, 69,8% para LOL y 55,8% para VLDL}. /n vitro, 1a relacion entre la concentracion sanguinea y

la plajsirna‘tica en sangre humana oscild entre 0,90 a 0,99, indicandc que Cabazitaxe! ce distribu
igual en sangre y ptasma.

Metdabelismo

& por

Caba]z:itaxe! se metaboliza extensamente a nivel del higado {>95%;], principalmente por la isoenzima
CYP3}3§ (80%-90%). Cabazitaxel es el principal compuesto circutante en el plasmia humano. Se
detec';aron siete metabolitos en plasma (incluyendo 3 metabolitos activos derivadas de O-

desm!étilacién), de los cuales el principal representa el 5% de la exposicidén a Czbazitaxel. Se ex
alrededor de 20 metabolitos de Cabazitaxel por orina y heces humanas.
Basén‘dose en los estudios jn vitro, el riesgo potencial de inhibicidn por Cabazitaxel a concentra

chmcémente significativas es posible en medicamentos que son el principal sustrato d= CYP3A

retan

ciones

Sin embargo un estudio clinico ha mostrado que Cabazitaxel (25 mg/m?* administrado comp una
mfusubn Gnica de 1 hora) no modifico los niveles plasmaticos de midazolam, un sustrzto de prueba de
CYP34. Por fo tanto, a dosis terapéuticas, no se espera ningdn imipacia clinico en pacientes|en la

//\‘ Farti orgelin ]
| A Co-Dirs A écnica
| . TUTEL) CAFELA.
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No hay riesgo potencial de inhibicién de medicamentos que son sustrato de otros enz‘imas'CA‘JP\(iAz; '

286, 2€9, 2C8, 219, 2E1 y 2D6), ni tampoco riesgo potencial de induccion por Cabazitaxe! sobre
medicamentos gue son sustratos de CYP1A, CYP2C9 y CYP3A. Cabazitaxe! no inhibio in vitro ia via
principal de biotransformacion de warfarina a 7-hidroxiwarfarina, que estd mediada por CYPZC9. Por
ello, no es de esperar ninguna interaccién farmacocinética /in vivo de Cabazitaxe! sobre warfarina.
Cabazitaxel no inhibié in vitro las proteinas multifirmaco-resistentes (MRP): MRP1 vy MRPb o los
Transportadores de Cationes Orgédnicos (OCT1). Cabazitaxel inhibid el transporte dz P-glicoproteina
(PgP) (digoxina, vinbiastina), proteinas resistentes al cancer de mama {BCRF) (metotrexato), o los
Polipéptidos Transportadores de Aniones Organicos OATP1B3 {CCK8) en concentraciones al [menos
15 veces a las observadas a nivel clinico mientras que inhibié el transporte del OATP1B1 (estradiol-
17B-glucuronida) en concentraciones de sélo 5 veces a las observaedas a nivel clirico. Por tanto el
riesgo de interaccidn con sustratos de MRP, OCT1, PgP, BCRP y OATF1B3 es improbatle in viva,con la
dosis de 25 mg/m? Es posible el riesgo de interaccion con transportagores QAITP181,
particularmente durante la duracién de {a perfusion (1 hora) y hasta 20 minutos después de la
finalizacion de la perfusion {ver PRECAUCIONES).
Eliminacién

Tras 1 hora de infusion intravenosa de 25 mg/m’ de [1*C]-Cabazitaxe! en pacientes, aproximadamente
el 80% de a dosis administrada se elimind en 2 semanas posteriores a 1a agministracion. Cabazitaxel
se excreta principalmente por las heces, como numerosos metabolitos (el 76% de !a dosis), mjentras
que la excrecidn renal de Cabazitaxel v sus metabolitos supone menos del 4% de la Zosis (2,3% como
medicamento sin modificar en orina). !

En un andlisis farmacocinético poblacional, Cabazitaxel tuvo un clearance plasmético elevadéb, 48,5
I/h (26,4 1/h/m? para pacientes con una ASC media de 1,84 m?), y una semivida terminal larga de 95
horas.

Poblaciones especiales
insuficiencia renal
Cabazitaxel se excreta minimamente a través de los rifiones (2,3% de la dosis). El analisis
farmacocinético poblacional realizado en 17C pacientes que inclu,¢é 14 pacientes con insufigiencia
renal moderada {clearance de creatinina entre 30 y 50 mi/min) y 5% pacientes con insuficiencia renal
leve (clearance de creatinina entre 50 y 80 mi/min} demostré que !a insuficiercia renal I‘eve 0
maoderada no tuva efectos significatives sohre la farmacocinética de Cabazitaxel. Esto fue confirlmado
por un estudio farmacocinético comparative en pacientes con tumares solidos con funciéni renal
normal {8 pacientes), insuficiencia renal moderada {8 pacientes) e insuficiencia renal grave {3
pacientes), que recibieron varios ciclos de Cabazitaxel en una Gnica ‘afusion intravenosa de hasta 25
mg/m?.

Insuficiencia hepatica

Cabazitaxel se elimina principalmente mediante el metabolisme hepatice,

Un estudio realizado en 43 pacientes con cancer e insuficiencia h2pdtica no mastrd influencialde la
insuficiencia hepatica leve {niveles plasmaticos de bilirrubina total > 1 a € 1,5 x LSM & AST > 1,5 x LSN}
o moderada (niveles plasmaticos de bilirrubina total > 1,5 a s 3,2 x {5N) en la farmacocinética de
Cabazitaxel. La dosis maxima tolerada de Cabazitaxel (DMT]} fue de 20y 15 mg/m?, respectivamente.
En 3 pacientes con insuficiencia hepatica severa (niveles plasmaticos de bilirrubina total > 3 veces el
LSN), se observé una reduccién del 39% en el clearance en ccmparacion con los pacientes con
insuficiencia hepdtica leve, lo que indica algin efecto de la insuficiencia hepatica severa sobre |a
farmacocinética de Cabazitaxel. No se ha establecido la DMT de Cabazitaxel en pacientes con
insuficiencia hepdtica severa.
De acuerdo a los datos de seguridad y tolerancia, la dosis de Cabazicaxal cebz reducivse en pacic‘antes
con insuficiencia hepatica leve (Ver POSOLOGIA ¥ MODO DE ADNINISTRACION v PRECAUCIONES).
Cabazitaxel estd contraindicado en pacientes con insulcenca hepdtica severa | (ver
CONTRAINDICACIONES).

| /? 120719985280 AP RN #ANMAT
} To-DIgeRE s #Ronicy
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Pacientes de edad avanzada [RPARTSNTA b 220
En el analisis farmacocinético poblacional en 70 pacientes de 65 afios y mayores (57 de'65 4 S y 13 A

pacientes de mas de 75 afios), no se observo ningln efecto de la edad sobre |a farmacocinética de
Cabazitaxel.

Pacientes pediatricos

No se ha establecido la seguridad y efectividad de Cabazitaxel en nifios v adolescentes menares de
18 afios. :

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
El uso de CECALTER® debe estar limitado a unidades especializadas en la administracion de
citotdxicos y sélo debe ser administrado bajo la supervision de un médico experimentado enlel uso
de medicamentos antineoplasicos. Debe disponerse de instalaciones y equipo para el tratamiento de
reacciones graves de hipersensibilidad como hipotension y broncoespesmo (ver ADVERTENCIAS).

[

Posologia
La dosificacidon individual de CECALTER® es 25 mg/m? administrada en una infusidn endovendsa de
una hora, cada tres semanas en combinacion con predniscna o prednisoclona oral 1|0 mg
administrados diariamente durante el tratamiento con CECALTER®. ;

Se recomienda premedicacion gntes del tretamiento.
No utilizar envases de infusion de PVC, ni equipos de infusién de poliuretano para fa preparacion y
zdministracién de |z solucion de infusion de CECALTER®.
CECALTER® no se debe mezclar con ningln otro medicamento {Ver PRECAUCIONES— Interaccion con
otros medicamentos)

Premedicacion
El régimen de premedicacion recomendaco debe aplicarse al menos 30 minutos antes de cada
administracidon de CECALTER®, con los siguientes medicamentos por via endovenosa para reducir el
riesgo y/o la gravedad de la hipersensibilidad:

- Antihistaminicos (dexclorfeniramina 5 mg o difenhidramina 25 mg o eguivalente]
- Corticosteroides {dexametasana 8 mg o equivalente)

- Antagonistas H2 {ranitidina 50 mg o equivalente} (ver PRECAUCIONES).

Se recomienda profilaxis antiemética y puede administrarse por via oral o endovenosa, segun sea
necesario.
A lo largo del tratamiento, debe asegurarse la adecuada hidratacion del paciente, para prevenir
complicaciones como la insuficiencia renal.

Ajuste de las dosis
La dosis de CECALTER® debe madificarse si los pacientes experimentan ias siguientes reacgiones
adversas (los Grados se refieren al Common Terminology Criteria of Adverse Events [CTCAE 4.0}

Tabla 4: Modificaciones de dosis recomendadas para reaccicnes adversas
en pacientes tratados con CECALTER®
Reacciones adversas Modificacién de la dosis

Retrasar el tratamiento nasta que el recuento de
neutrofilos sea > 1500 células/mm’, @ continuacion
reducir la dosis de CECALTER® de 25 mg/m? a 20
mg/m’.

Neutropenia prolongada grado 2 3 {mas
de 1 semana) a pesar cel tratamiento
adecuado inciuyendo G-CSF

Retrasar el tratamiento hasta mejoria o resolucion, y
= 1,

Neutropenia febril 0 infeccion | hasta que el recuenio de neutrofilos sea » 1500

neutropénica células/mm?, a continuacion reducir fa dosis| de

CECALTER® de 25 mg/m- 2 20 mg/m
16-2017-19 85253 APN DERM#EANMAT
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| b b o
Didrrea grado 2 3 o diarrea persistente a l e m—

pes‘,ar del tratamiento apropiado,
mcluyendo recanstitucion de liquidos vy
e!ectrohtos

continuacion reducir la dosis de CECALTER® {e
! mg/m? a 20 mg/m?.

Retrasar el tratamiento hasta mejoria o resolugion, a

Neuropatia periférica gradoz 2 ; reducir la dosis de CECALTER® de 25 mg/m’la
| ' mg/m”.

‘1 . Retrasar el tratamiento hasta mejoria, a continuacidn

20

Si los pacientes contingan experlmentando cualquiera de las reacciones anteriorss con 20 mg/m?,se
puede considerar una reduccian adicional de dosis a 15 mg/m’ o la interrupcion de CECALTER®. Los

datos en pacientes tratados con dosis por debajo de 20 mg/m? son limitados.
Precr.‘ruc:ones en ef preparado y modo de administracion

CECALTER” solo debe ser preparado y administrado por personal entrenado debidamente callficado

en el manejo de agentes citotdxicos. Las mujeres embarazadas, no deben manipuiar
medicamento. Como CECALTER® es un medicamento antinecplasico, deben tomarse toda

este
s las

precauciones correspondientes a este grupo de farmacos, al manipular v praparar soluciones de

CECALTER@ teniendo en cuenta el uso de dispositivas de seguridad, eguipos de proteccién personal

{por edemplo guantes) y pracedimientos de preparacién.
Si CECALTER® en cualquiera de tas etapas de su preparacion, ent/ara en contacte con la piel

lavar

mmedlatamente y por completo con abundante agua y jabdn. 51 CFCALTER®, entrara en rontac]o con

las chosas lavar inmediatamente y por completo con agua.

£l frasco ampolla de uso Gnico para la inyeccion de CECALTER® reguieve dos diluciones antes de ser

administradas.

Diluir.Isiempre el concentrado para infusidén con el contenido completo de! diuyente qu
propofciona antes de afiadirio ala solucién de infusién.

Requiére 2 Diluciones.

Administrar por infusién 1.V. sélo después de la segunda dilucion.

e se

No utilizar envases de infusion de PVC ni equipos de infusion de paliuretanc pars la preparacion y

administracion de la solucién para infusion de CECALTER®.

Comota solucidn para infusidn estd sobresaturada, puede cristalizar con el tiempo. En ese cas

solucidn no debe ser utilizada y debe ser descartada.
Pasos 'para la preparacion

Leer élgté seccion completa atentamente antes de mezclar y diluir. CECALTER® requiere

a, la

dos

diluciones antes de la administracion. Por favor, seguir las inst-uccionas de preparacion que se

o . .
sumnmsitran a continuacion.
Debe realizarse el siguiente praceso de dilucidn en dos pascs bajc congiciones asépticas
prepar: i la sofucion para infusion,

Etapa 1‘: Dilucién inicial de 1a sofucion concentrada para infusion, con &l diltyente proporcionad

S m e sk LG

para

=]

Etapa 1 1: Inspeccianar el frasco ampolla de la sclucién f

concentrada de CECALTER® vy el diluyente !

proporclionado. La solucidon cancentrada y el diluyente

deben ser transparente.
| — -
| Frasco ampella de ta solucién | Frasco ampolla del
| concentrada (50 mg/1,5 ml) l diluyente
|
|‘ ) TF-2017-1 i3%5253-APN- DERMTANMAT
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Etapa 1.2 a 1.2: Utilizando una jeringa provista de una aguja
fija, Extraer de forma aseptica el contenido completo del

c'mm% TR

ol dn mzm—_ ;

-k ;}4‘ i

diluyente proporcionado invirtiende parcialmente el
frasco ampolla.

l
|
I

Etaga\\l Inyectar el contenido completo en el
correspondlente frasco ampolla de CECALTER®,
corresponduente a la solucidn concentrada.

Para limitar lo mds posible la formacion de espuma al
inyectar el diluyente, dirigir la aguja hacia la pared

interio LdEI frasco ampolla de solucién concentrada e
inyecta lentamente.

Una vez reconstituido, ia sclucion resultante contiene

Mezcla soluc 4  Frasco ampolla del
10 rng/rri de Cabazitaxel. ei

concentrada-diluyant dlluyent

10 mg/’ml
|| .

\ . . .
Etapa il.4: Retirar la jeringa y la aguja y mezclar
manualmente y suavemente, mediante inversiones {
repetida;s, hasta obtener una solucién transparente y ' !

homogénea. Esto podria llevar aproximadamente 45
segundol;.

| f——— el e it .

Lo
I Mezclase Lo concentrada-dwiuv‘eme

I 0 mg/mi

I -

M
Etapa 15 Dejar reposar la soluciéon durante

aproxnmadamente 5 minutos y a continuacion
comprobar que sea homogénea y transparente.
Es normalque persista la espuma pasado este tiempo.

. . |
“ Mezcia suiircia - concentrada-diluyente

| 10 mg/ml
\

3 solucién concentrada-diluyente resultante contiene 10 mg/ml i- “aba:7axel (al menos
& ml de volumen liberado). La segunda dilucion se debe realizar inmediatz 1. e {dentro de los 3
minuos pogter:ores a la primera dilucidn) como se detalla en la Etapa 2.
Podria ser|necesario mas de un frasco ampolla de mezcla solucidn conzen: rada-diluyente parad
administraq la dosis prescripta.

I

| | '
\E\ Far
|

Esta mezch

T
i fﬁlj‘.‘ﬁﬁa,cﬁ’nﬁ*fferrim
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) CECALTER ®
’]J CABAZITAXEL 60 mg/1,5 ml
15 e Solucidn concentrada para infusidn

Etapa 2: Segunda dilucién (final) para infusion

Etapa 2.1: De forma aséptica extraer la cantidad >
requerida de mezcla solucidn concentrada-diluyente

provista de una aguja fija. Como ejempio, una dosis de
45 mg de CECALTER® requeriria 4,5 ml de la mezcla de
solucién concentrada-diluyente preparada en la Ftapa 1.
Como puede seguir habiendo espuma en la pared del
frasco ampolla de esta solucion, después de Ia
preparacion descripta en la Etapa 1, es preferible situar
la aguja de la jeringa en la mitad del contenido durante
la extraccion. !

(10 mg/ml| de Cabazitaxel), con una jeringa graduada E
i

i

f

3

Mezcla soli.cidn co-contrada-diluyente

10 mgfm!

Etapa_2.2: Inyectar en un envase estéril sin PVC y/o i }
poliuretanos ya sea con solucion de dextrosa al 5% o
solucion de clorure de sodio 0,8% para infusion. La
concentracion de la solucidn para infusion debe estar
entre 0,16 mg/mly 0,26 mg/ml.

Cantidad requeridz de me :cla

solucion concentrada-diiuyente | | N N
i 1,9% para mlfusmn

I Solucion de dextrlpsa al5%ao
| solucion de ¢loruro de sadio

Etapa 2.3: Retirar la jeringa y mezclar el contenido de |a
bolsa o botella de infusién manualmente, mediante

movimiento de balanceo.

Etapa 2.4: Al igual que todos los productos parenterales,
la solucidn para infusién resultante se debe inspeccionar
visualmente antes de usarla, Como la solucién de
infusion esta sobresaturada, puede cristalizar con el
tiempo. Se deben desechar las scluciones que contengan
precipitado.

La solucién final de CECALTER® para infusidn debe utilizarse inmediatamer:e = Largo, el tiempo
de almacenamiento durante el uso puede ser mayor bajo condiciones esne . decir & lhoras
bajo condicién a temperatura ambiente {incluyendo la infusion de una ha 3 -« ntotal ’de 24

horas si se conserva a 2-8°C (incluyendo la infusidn de una hora).
La solucién final de CECALTER® para infusion debe administrarse via endr v¢15-¢ coro una infusion

de 1 hora a temperatura ambiente.
Se recomienda usar un filtro en linea de 0,22 micrdmetros de tarafio ¢. 1o - iral durante la

administracion.

|
IF-2017-tvv 0 20 ON-DERM#ANMAT
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Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepdtica
Cabazitaxel se metabeliza extensamente en el higado. En pacientes con insi™ .terc.a hepatica leve
(niveles plasmaticos de bilirrubina total > 1 a < 1,5 veces el Limite Supencr No-sai WLSNY 0 AST > 1‘,5
veces el LSN), se debe reducir fa dosis de CECALTER® a 20 mg/m?. La adminisiracon de CECALTER® 3
pacientes con insuficiencia hepatica leve debe realizarse con precaucion y ii+diante un estrecﬁo
monitorec de la seguridad.

En pacientes con insuficiencia hepética moderada {niveles plasmaticos de bu'nukica total » 1,5 a| <
3,0 veces el LSN), la dosis méxima tolerada (DMT) fue de 15 mg/m™.Si el trata. 12 - sta previsto En
pacientes con insuficienciz hepatica moderada, la dosis de CECALTER® ny d-n- exceder 15 mg/ﬁnz
Sin embargo, los datos de eficacia disponitles para la dosis de 15 mg/m” o1 Forn s ‘
CECALTER® no debe administrarse a pacientes con insuficiencia hepatica s2ve « it s es plasmaticos
de bilirrubina total > 3 veces el LSN) (Ver CONTRAINDICACIONES, FrRMACOCINETICAI y
PRECAUCIONES). |

Pacientes con insuficiencia renal

Cabazitaxel se excreta minimamente a través del rifion. No es necesanio 2,40 .7 @ C0IHs en pacien[es
con insuficiencia renal que no requieren hemaodialisis. Los paciente; gque pres. oot nuuficiencia re‘nal
en estado terminal (clearance de creatinina Cle< 15 mi/min/1,73m’), g¢ > “oocion y por’; la

limitada cantidad de informacion disponible, deben ser tratadcs con zretzcos’en o monitcreados
cuidadosamente durante el tratamiento (ver FARMACOCINETICA y PRECAULIONES,.

Pacientes de edad avanzada

No se recomienda ningun ajuste especifico de la dosis para €l uso de {..220 <1 en oacientes
mayores de 65 afios (Ver PRECAUCIONES, FARMACOCINETICA y REACCION 1 .1 WERIAS). |
Uso concomitante de medicamentos

Deben evitarse los medicamentos concomitantes que son indcctores petiies o Inhibidores
potentes de la actividad CYP3A. Sin embargo, si los pacienies rédu.e. i .4 administrajién
concomitante ¢e un inhibidor potente del CYP3A, se debe considerar una recuccicr de la dosis de

CECALTER® de un 25% (ver PRECAUCIONES). |
Poblacién pediatrica ‘

No se ha astablecido la seguridad y eficacia de Cabazitaxel en nifics y acuies..ntz> nenores de 18
afios. No se dispone de datos. ;
CONTRAINDICACIONES

CECALTER® no debe utilizarse en pacientes con:

Antecedentes de hipersensibilidad a Cabazitaxel, a otros taxanos, pclts.ruit. 2 = ualquier otro
componente de la formula. I
Recuento de neutrafilas < 1500/mm? [
insuficiencia hepatica severa (bilirrubina total 2 3 x LSN) |
Vacunacion concarnitante con la vacuna de la fiebre amarilla (ver FRECALCiZi E5 - .nteraccion con
otros medicamentos).

ADVERTENCIAS |
Reacciones de hipersensibilidad ‘
Todos los pacientes deben ser premedicados antes del inicio de la infusion ae Cabazitaxel| (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Los pacientes deben ser aluner qnzs a':e;:tamente’para
dgetectar si presentan reacciones de hipersensibilidad, especiaimente duraniv .a prnieray seglunda
infusién. Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir unos POCcs . i S8 L.2oués del i‘nicio
de 2 infusion de Cabhazitaxel, por lo tanto, deben estar disponibles instziacicies y <quipos para el
manejo de |z hipotensién y el broncoespasmo. Pueden ocurny TeaCioaes severas de
hipersensibilidad que incluyen erupciones cutdneas/eritem: gences “cdu nipotensign vy
broncoeszasmo. Las reacciones severas de hipersensimlid\ad requitigl (v, i:;};jé\‘;‘ji}i_i‘ktf;j%\?_. 1 .#}QNMAT
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severas de hipersensibilidad no deben ser medacados nuevamente con Cabazitaxe[ {ver
CONTRAINDICACIONES).

Supresion de la médula dsea

Puede producirse una supresion de la médula 6sea, manifestada como neutropenia, anemia,
trombocitopenia o pancitopenia (ver informacion adicional a continuacién en Riesgo de Neutropenia
y Anemia),

Riesgo de neutropenia
Segun las directrices de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica {SAQC), 'a profilaxis primaria con
G-CSF debe considerarse para reducir el riesgo o tratar las complicaciones de la neutrope'nia
{neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion neutropénica) en pacientes con
caracteristicas clinicas de alto riesgo {(edad> 65 afios, mal estado generzl, episodios previos de
neutropenia febril, extensas zonas de radiacién previa, estade nutricional pobre u otras
" comorbilidades serias) que los predisponen a un aumento de las complicacicnes derivadas de una
neutropenia prolongada. El usg terapeutico de G-CSF ha demecestrade limitar la incidencia ¥ ia
gravedad de la neutropenia.
La neutrcpenia es el evento adverso mas comudn de Cabazitaxe! {ver REACCIONES ADVERSAS). Ei
monitorec semanal de recuento sanguinec compieto es esencial durante el primer riclo y antes de
cada ciclo posterior de tratamiento para que la dosis pueda ajustarsz, en ca:o de sernecesario .
En caso de neutropenia febril o neutropenia prolongada se debe reducir 1a dosis a pesar de que el
tratamiento sea apropiado {ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACICN]
Los pacientes pueden reiniciar ef tratamiento con Cabazitaxel solamente cuando los recuentas‘; de
neutrofiios se recuperen a un nivel 2 1500/mm? (ver CONTRAINDICATIONTS)

Trastornos gastrointestinales
Podrian ser manifestaciones tempranas de toxicidad gastrointestinaj grive, sintorras tales como
dolar sbdominal y sensibilidad, fiebre, estrefiimiento persistente, diarrea, zon 2 sin neutropenla, y
deben ser evaluados v tratados rapidamente. Podria ser necesaris ef “eiraso 5 {3 interrupcién del
tratamiento con Cabazitaxel. 4
Riesgo de nduseas, vomitos, diarrea y deshidratacion
Si los pacientes experimentan diarrea tras la administracion de Cabazitaxel, pusden sor tratados con
medicamentos antidiarreicos de uso comun. Deben tomarse las msdidas apropiacas para rehideatar |
a los pacientes. La diarrea puede aparecer mds frecuentemente en perientes gus hayean recibido

radiacién abdominopélvica previa. La deshidratacién es mas fresvoente on acientes de 65 afios ©

mas. Se deben tomar las medidas apropiadas para rehidratar a los paciertes y monitorear y corregir

los niveles séricos de electrolitos, especialmente de potasic. Fodrle «er necesario retrasar el
tratamiento o reducir la dosis para la diarrea grado 2 3 [ver SOSOLIGIA Y nMODO DE
ADMINISTRACION) Si los pacientes experimentan nduseas o vomi‘cs, Loir’an ser iratados con los
antieméticos frecuentemente utilizados.

Riesgo de reacciones gastrointestinales graves |

En pacientes tratados con Cabazitaxel han sido reportados: hemorragia gsstrointestinal {GI) y
perforacién, flea (ileus), celitis, inclusive cor resultado fatal vme REATCIGNES DV!'RSASw Se ;
recomienda precaucion en el tratamiento de pacientes cor *m,.-: freapn de desarfoliar
complicaciones gastrointestinales: aguellos con neutropenia, !os znacia=ns, o corcomitante de

AINESs, terapia antiplaguetaria 0 anticoagulante, y pacientes cor hista-ic previa de radiotqrapia

pélvica o enfermedad gastrointestinal, tales como ulceracion y sangrads gustro’ntestinal,
Neuropatia periférica

Se han ohservado casos de neuropatia periférica, neuropatia sensc e’ pwertirica fpor ejemplo
parestesias, disestesias) y neuropatia motora periférica, en pacie ““es <7 tratamiento| con
Cabazitaxel. Debe advertirse a los pacientes en tratamiento cor Cahazitaxe'. que nformen|a su
médico antes de continuar con el tratamiento si desarrollan sintomas de azuropatia tales como

dolor, arcar, hormigueo, falta de sensibilidad o debi!ida?qs mé 1[:3011[ 1958 ES‘éahll?Np%%RNMAT
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......

rmejora de los sintomas. La dosis de Cabazitaxel debe reducnrse de 25 mg/m’a 20 mg/mwpa 3
neuropatla periférica persistente grado 2 2 {ver POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION).

Anemia !| '

Se ha observado anemia en pacientes que reciben Cabazitaxe! (ver REACCIONES ADVERSAS). lLa
hemcgio*b na y el hematocrito se deben revisar antes del tratamiento con Cabazitaxel v si os
pamentEﬁ presentan signos o sintomas de anemia o pérdida de sang-e. 5z recomienda precaucidn en
pacienteg con valores de hemoglobina <10 g/dl y se deben tomar lzs medidas adecuadas seglin

indicacign clinica. |
Trastorngs respiratorios |
Se ha n{;‘_)ltificado neumonia/preumonitis intersticial y enfermedad pulmonar intersticia!, y podria
estar asociado a desenlace mortal (ver REACCIONES ADVERSAS).
Si se desarrollaran nuevos sintomas pulmonares 0 hubiera un empeoramients de 1as mismos, los
pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente, examinados inmediaranente, y tratados |de
manera !apropiada. Se recomienda la interrupcién del tratamiento con Cabazitaxel hasta quelel
diagnésqilco este disponible. El uso temprano del tratamiento especifico para cada situacion podria
ayudar ;‘3‘ mejorar el estado del paciente. Se debe evaluar cuivadesemente el beneficio defla
reanudacion del tratamienta con Cabazitaxel.
Riesgo d'? arritmias cardiacas L
Se han reportado arritmias cardiacas, con mayor frecuencia taguicardia v “oolacidn aurizular (Ver

REACC!ONES ADVERSAS).

PRECAUC!ONES

Interar:gfon con otros medicamentos
Los estuBnos in vitro han demostrado que Cabazitaxel se metabeliza principaimente a través del
CYP3A4|(80% 90%) (ver FARMACOCINETICA).
Inhibidokes del CYP3A

La admijmstrac‘eén repetida de ketoconazol {400 mg una vez al dia}, un (nhibidor potente del CYP3A,
resuito en una disminucién del 20% del clearence de Cabazitaxel correspoadiente a un avmento|del
25% enlel AUC. Por tanto, se debe evitar la administracion concomitante de inhibidores potentes|del
CYP3A !por e, ketoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir, nefacooona, nelfinavir, ritonavir,
saquinaj\xir, telitromicina, voriconazol) debido a que pedria ocurrir un inciemento de [las
concentl‘raciones piasmaticas de Cabazitaxel (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
Sila coadministracién con inhibidores potentes de la CYP3A no puede sér evitada, se debe considerar
una vigil!anc'za estrecha de la toxicidad y una reduccion de la dosis de Cabaritaxzl {ver POSOLOGIA ¥
MODO DE ADMINISTRACION).
La admiiwistracio’n concomitante de aprepitant, un inhibidor moderade vet C¥P3A, ro tiene ningan
efecto 9|n el cleareance de Cabazitaxel.Inductores del CYP3A
La adm;m;trac:on repetida de rifampicina (600 mg una vez al dia}, un ‘nvucto, potenie del CYR3A,
resulto bn un aumento del 21% de! clearance de Cabazitaxel corraspondiznte a unia disminucion del
17% en el AUC. Por tanto, se debe evitar la administracion concomitante de inguctores poientes dei
CYP3A '(,;or ej. fenitaina, carbamacepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) debido a
que ppdria ocurrir una disminucion de las concentraciones plasrniticas de Cabazitaxel ((ver
POSOLbeA ¥ MODO DE ADMINISTRACION). Adicionalmente, ias pacientss deben abstenerse de
tomar hierba de San luan o hipérico.
OATP1E1

in w‘tré,! se ha demostrado gue Cabazitaxel también inhibe las protenas dz barsgorte del anion
orgéni&:' transportador de polipéptidos OATP1B1. El riesgo de interaccion con sJstratos de GATP1B]
(par e;lemplo estatinas, valszrtan, repaglinida) es posible sobre (cdo durznte la duracidn de ia
H i {1 hora) y hasta 20 minutos después del final de la infusidn. Se recumieida un intervalp de
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tiempo de 12 horas antes de fa infusidn v al menos de 3 horas después de la fmé!uzamdm der

infusian, antes de administrar sustratos de OATP1B1 Vacunas C Sy ke T

La administracidén de vacunas vivas o vivas atendadas, en pacientes inmunodeprimidos““{ébr agen

es

quimioterapéuticos puede dar lugar a infecciones graves o mortales. La vacunacién con una vacuyna

viva atenuada se debe evitar en los pacientes tratados con Cabazitaxel. Las vacunas muertas
inactivadas se pueden administrar; sin embargo, la respuesta a tales vacunas puede ve
disminuicda.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia
Embarazo
No hay datos sobre el uso de Cabazitaxe! en mujeres embarazadas. Los estudios en animales h

o

rse

an

demostrado toxicidad reproductivz en dosis maternotdxicas (ver Datos preclinicos de seguridad) v

Cabaritaxel atraviesa la barrea placentaria {ver Datos preciinicos de seguridad).

Como otros medicamentos citotdxicos, Cabazitaxel puede provocar dafio fetal cuando se adminigtra

en mujeres embarazadas.

No se recomienda el uso de Cabazitaxel durante el embarazo vy en mujeres en edad feértit que
utilicen anticenceptivos.

Lactancia

no

Los datos farmacacineticos disponibles en animales han demostrado sxoreciin de Cabazitaxel yisus

metabolitos en la leche (ver FARMACOCINETICA). No puede excluirse el riecgo para el hebé tactant
Cabazitaxel no debe ser utilizade durante la lactancia.

a.

Los estudics en animales demostraron gue Cabazitaxel afectaba a! sistema reproductor en ratas y
perros macho sin ningdn efecto funcional sobre la fertilidad {ver Datos preciinicos de seguridad}.Sin
embargo, cansiderando la actividad farmacoldgica de 10s taxanos, 5. potencial genoiérice v el efecto
de muchos compuestos de esta clase sobre la fertilidad en estudice animales, no podriz excluirse el

efecto sobre |a fertilidad de los machos en humanos.
Debido a los potenciales efectos sobre los gametos masculinos y 2 la potercial exposicién via ligui

do

seminal, los hombres tratados con Cabazitaxel deben utilizar métcdos anticonceptivos eficaces

durante todc el tratamientc v se recomienda continuar utilizandc los hasta © reses después de
Ultima dosis de Cabarzitaxel. Debida a la potencial exposicion via liguidc seminzl, durante todo

la
el

tratamiento los hombres tratados con Cabazitaxel deben evitar €' contac o con cira persons a través
del eyaculado. A los hombres que van a ser tratados con Cabazitaxe! se les recomienda gue consujten

sobre ta conservacién de esperma antes del tratamiento.

Uso en poblaciones especiales
Insuficiencia Renal

Se han notificado aiteraciones renales en ascciacién con sepsis, deshidratacion severa debido a
diarrea, vomitos y uropatia obstructiva. Se han observado casos de insuticiencia renal, inciuyende

casos con desenlace fatal. Si esto ocusre deben adoptarse medidas apropiadas para identificar
causas de insuficiencia renal y tratar a los pacientes intensivamente .,
Durante el tratamiento con Cabazitaxel debe garantizarse una hidratacion adecuada. Sebe adventi
al paciente para gue notifique inmediatamente cualguier cambio significat:vo en el volumen diarjo

las

rse
de

orina. Debe medirse ia creatinina sérica basal en cada recuento senguineo y siempre que el paciente

natifigue un cambio en la orina producida. Debe interrumpirse el tratarmento con Cabazitaxe!
caso de cualquier degradacidn de la funcidn renal a insuficiencie renal 2 CTCAE 4.0 Grado 3
Insuficiencia hepatica

en

El tratamianto con CECALTER® estad contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética severa
(niveles plasmaticos de bilirrubina > 3 veces por encima de' limite superior normal) | {ver

CONTRAINDICACIONES y FARMACOCINETICA). Para pacientes con insuficenciz hepatica leve (nive

les

plasmaticos de bilirrubina > 1 a € 1,5 veces por encima del limite supe-ior normal o AST > 1,5 veces

fFarit,. JUrGPlﬂE«F‘“W!H!
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por encima del limite superior normal) la dosis debe ser reducida {ver POSOLOGIA Y MODO L
ADMINISTRACION y FARMACOCINETICA). e
Pacientes de edad avanzada o
Los pacientes > 65 afios de edad tienen mas probabilidad de experimentar ciertas reacciones
adversas, incluyendo neutropenia y neutropenia febril {ver REACCIONES ADVERSAS). (

Excipientes
El diluyente contiene 573,3 mg de alcohot etilico, equivalente a 14 ml de cervezz o 6 ml de viho.
Nocivc para personas alcohélicas. A tener en cuenta en grupos de aito riesgo, como pacientes ¢on
enfermedad hepatica o epilepsia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Cabazitaxel podria influenciar la capacidad para conducir v utilizar maquinas ya que puede causar
fatiga y mareo. Se debe recomendar a los pacientes que no canduzcan ¢ atilicen mdquinas si
experimentan estas reacciones adversas durante el tratamiento.

Datos preclinicos de seguridad
Las reacciones adversas no observadas en estudios clinicos, pero si en perros {ras una dasis (nica,
administrada cada 5 dias 0 semanalmente, a niveles de exposicion por debajo de los niveles clinicos
de exposicion y con posible importancia para el uso clinico, fueron necrosis arterialar/periarterolar
en el higado, hiperplasia del ducto biliar y/o necrosis hepatocelular.
Las reacciones adversas no ohservadas en los estudios clinicos, pero si en ratas durante los estudios
de toxicidad a dosis repetidas a niveles de exposicion por encima de los niveles clinicos de exposicion
y con posible relevancia para el uso clinico, fueron alteraciones oruleres, caracterizadas por
inflamacién/degeneracion subcapsular de las fibras del cristalino. Zstos efectss fueran parcialmente
reversibles a las 8 semanas.
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Cabazitaxel.
Cabazitaxel no indujo mutaciones en el test de mutacion reversa en bacterias {Ames). No fue
clastogénico er un ensayo in vitro en linfocitos humanos (nc indujc eb2rracién cromosomica
estructural, sino que aumentd el numero de células poliploides) « intujo un sumento| de
micronlcieos en el ensayo in vivo en ratas. No obstante, estos resuitzdus de genvtoxicidad son
inherentes a la actividad farmacoldgica del compuesto ({inhibicion de ia despolimerizacion; de
tubulina) y se han observadc con medicamentas que muestran la misma actividad farmacologica.
Cabazitaxel no afectd a los rendimientos de spareamientc o a ‘a fertiidad de lag ratas malcho
tratadas. Sin embargo, en ios estudios de toxicidad de dosis repetides, se cbservs degeneracion de la
vesicula seminal y atrofia de! tibulo seminifero en tos testicu.os - lz: ratas, y se observo
degeneracion testicular (necrosis minima de la célula epitelial en el ¢p.cidima) en perros. | Las
exposicicnes en animales fueron similares o menores que las observzdas en humanos gue recibieron
dosis clinicamente relevantes de Cabazitaxel.
Cabazitaxel indujo toxicidad embriofetal en ratas hembra tratadas iniraventtaneite, una vez alldia,
de los dias 6 a 17 de gestacién, asociada con toxicidad materna: y I0ns.Lio e e nueres fetales vy
disminucién del peso medic fetal, asociado con retraso en fz osif._c..cn ael esqueleto. ‘ Las
exposiciones en arimales fueron menores gue las observadas er humiros que recibieron dosis
clinicamente relevarces de Cabazitaxel. Cabazitaxe! atraviesa la barrara placentara or ratas.
En ratas, Cabazitaxel v sus metaholitos se excretan en leche materna, en una canticad de hasta el
1,5% de iz dosis administrada en 24 haras.

Evaluacion del Riesgo Medioambiental (ERA)
Los resultados ce los estudios de evaluacion del riesgo medicambiental indicaron que el uso de
Cabazitaxel no causa riesgo significativo para el entorno acuatico.
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Resumen del perfil de seguridad . .
La segu ﬂdad de Cabazitaxel en combinacién con prednisonz o prednisolona se evalud en 371
pacientels con Cancer de Prostata metastasico resistente a la castracién, que fueron tratados con 25
mg/m? drle Cabazitaxel, una vez cada tres semanas, en un ensayo clinico Fase Hi controlado, abiergo,
aleatorizado. Los pacientes recibieron una media de 6 cicios de Cabacitaxel. Las reacciones adversas
que se !produjeron més frecuentemente (> 10%} en todos los grados fueron anemia (97,3%).
Ieucoper'\|ia (95,7%), neutropenia (93,5%), trombocitopenia (47,4%) y diarrea (46,6%).
Las reacciones adversas de grado 23 que se produjeron mds frecuentzmentz en pacientes que
recib'\eré‘n Cahazitaxel fueron neutropenia (81,7%), leucopenia (68,2%], anemia {10,5%), neutropenia
febril {7 |5%} y diarrea {6,2%).
En 68 paaentes {18,3%) tratados con Cabazitaxel se imterrumpié ! trdtomler*to por la aparicion|de
reaccnones adversas. La reaccion adversa mas frecuente que dio fugar @ fz Interrupcién de Cabazitaxe!
fue neutropema
Las reac‘c| iones adversas estan descritas en la Tahla 5, segun el sistama de closificacion de organos y
categorlés de frecuencia de MedDRA. Dentro de cada grupo de frecaencia, &3 reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad. La intensidad de las reaccicnes adversas se clasifica
segun el | CTCAE 4.C (grado = 3 = G 2 3). Las frecuencias se basan en todos log grados y se deﬁLen
coma: r‘ruy frecuentes {21/10), frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecusrtas (21/1.000 a <1/100);
raras {2/1/10.000 a <1/1.000); muy raras {<1/16.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a

partir d'eI los datos disponibles).
Tabta 5: Reacciones adversas y anomalias hematoldgicas notificadas con Cabazitaxel en

combinacién con prednisona o prednisolona en un ensayo ¢l’rico (n= :371)

Slstema de - Todos Ioalgrad.__ Grado 35
Iasufncacnon de Reaccion adversa n (%} o o
P 4 n (A))
organos Muy frecuentes Erecuentes
o Shock séptico A Y 4(1,1)
§' Sepsis & e, d) 4(1,1)
y Celulitis 6 {1,6) 2(0,5)
i Infeccién del trato 271{7.3) | 41(1,1)
Ll urinario _ ! ~
Infecciones e [ Gripe L3 i 0
infestaciones Cistitis 102,71 1 1{03
§| " Infeccidn de las vias : 13{2,7) 1 0
| respiratorias altas o
‘ Herpes zoster | 5(L3) 0
| Candidiasis AL 9
" Neutropenia® 347 (93,5) - 303 ({81l7)
Trastotnos de |a Anemia® 361(97,3) 390105)
sangre!-y del sistema | Leucopenia® 355(95.7) | 253 {6812)
|inféti<j’:!o Trombocitopenia® 176(474) | g i 15(4
I Neutropenia febril L zsins b 28(7.5)
Trastornos del Hipersensibitidad 50,3 : 0
sisten'{:a | ‘
inmunoldgico ‘ L
1 Anorexia 59 (15,9) . . 3{08)
Trastornos del Deshidratacién C1r(a9) 8(2,2)
metal?ollsmo ydela Hiperglucemia (‘ ALY , 3 (O,S)
nutracil‘on Hipopotasemia A 2 (0,9)
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Trastornos Ansiedad 11(3)
psiquiatricos Estado de confusidn 5{1,3)
Disgeusia 4111, 1) B
Neuropatia 30 (8,1)
periférica
Neuropatia 26@:-&}
Trastornbs del sensarial periférica
. . Marec 304E,1) 0
sistema nerviaso =
! Cefalea 281(7,5) 0
Parestesia 17 {4.6) "o
! Letargia 5 (1,3) - 1{0,3)
| Hipoestesia 51{1,3) ! 0
' Ciatica 4(1,1) ‘ 1(0,3)
‘ Conjuntivitis 5(1,3) o
Trastornos oculares | Aumento de la 5(1.3) 0
! lacrimacién i :
Trastorno del oidoy | Tinnitus } 541,35} ' 0
del laberinto Vértigo " 5 (4,5 o
Trastornos Fibrilacién auricular 4,0 2{0,5)
cardiacds’ Taguicardia . 9,08 0
| Hipotension L 20(5.4) 2{0,5)
‘ Trombosis venosa | 812.2) 7(1,9)
| profunda | .
Trastorros Hipertension | 61,5 1(6.3)
vasculares Hipotension 4 ST 10,2}
; ortostatica L
Sofoco t{l3) 0
| Rubor R 0
Trastornos Disnea 44 (11,9) 51(1,3)
respiratorios, Tos 40 (10,8) 5 ) 0
torécicos y Dolor orofaringec | k35 0 s
mediastinicos Neumania N _22.4) 6{1,6
- Diarrea 173 (46,6) _23(62)
' Nauseas 127 {34,2) ' 71,9
Vamitos 84 (22,6} '_ 7.9
Estrefiimiento 76 (20,5) ! i 41,1
Dolor abdominal a3(11) | i 719
Dispepsia T asisa 0
Dolor abdominal | 2015,4) 0]
Trastornos . 1
: . superior
gastroulntestlnales Thamoroides n_l[l ,‘39) ! 0
: Refluin I 1243,2) ! 0
| gastroesofagico ) !
| Hemorragia rectal Kix,2) | 1{0,3)
Seguedad de boca | o %422 _ 1{0,3)
| Distensién ‘ 5(1,3] 1(0,3)
. abdominal l__ .
g
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Tj | CECALTER ® :
. ! CABAZITAXEL 60 mg/1,5 m A 4 ’
HEQE Solucién concentrada para infusion 7 e 9
“Trastornos de Ia piel | Alopecia 37{10) ; “efolapp v ?]{T
y del tejido Sequedad de boca 9(2,4) o 3
subcutaneo Eriterna 5(1,3) 0]
| Dolor de espalda 60 (16,2) 14 (3,8)
Artralgia 39 (10,5) 4(1,1)
Dolor en anig1) 6{1,6)
extremidades
Trastornos
muscuio'esqueléticos Espasmos 27(7.3) ; G
N musculares |
y del tej‘ld() NMialei ;
conjuntive gla 14(3,8) 1(1,3)
Doler musculo 11(3) 1(0,3)
| esquelético de : |
‘ pecho I
\ Dolor en el costado 7(1,8) ' 3(0,8)
‘ Insuficiencia renai & (sz) I 6{1,6)
! aguda f
‘ Insuficiencia renal 741,9) I 6 {1,6)
| Disuria 251(6,7) L 0 |
Colico renal ! 51(1,3) L 1(0,3)
| Hematuria 62 {16,7) ! 71(1.9)
Trastornos renales y o i — S
urinarios Polaquiuria 13 (3,5 1(0,3)
! Hidronefrosis ! 92,4} 3(0,8)
Retencian urinariza 94{2,4) 3(0,8)
: incontinencia ; 9"(-2“,5\ 01{0) ;
Obstruccion de [ 7 (1,9 5{1,3
. uréteras ‘ ,
Trastorinos del Dolor pélvico i 7L 1{0,3
aparato reproductor !
y de la mama .
i Fatiga 136 (36,7) ; 18{4,9)
Astenia 76 (20,5) i 17 {4.6)
| | Pirexia 45{12,1) o 4(1,1
Trastornos Edema periférico ; 34(9,2) 2{05)
generales y inflamacién de las 22.,3.9) 1(0,3)
alteraciones en el mucosas o
lugar de Dolor 20(5,4) 4{1,1)
administracion Dolor torécico ! 9 (2,4) 2(0,5) ;
I Edema : 71,9 1(0,3)
Escalofrios ‘L_ 518 5 J !
Malestar genera! : = (1,3) 0
Pérdida de peso l 3218,6) 0
I Aumento de la 4001 0
Exploraciones aspartato I
complementarias aminotransferasa L _
‘ Aumento de las i LA 0(0
i | transaminasas ‘-
*Basadc en valores de laboratorio
“Ver Descripcion de fas reacciones adversas seleccionadas
IF-20 1;-:2}1;25 %g gS 3. AP E --DEiF.M#ANMAT
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Neutropénia y eventos clinicos asociados 5

i

La incidencia de neutropenia de grado = 3 sobre la base de datos de laboratorio fue de 81,7%! La

incidencia de ias reacciones adversas de grado > 3 de neutropenia clinica y neutropenia febril fuerjon

i
respectivamente, 21,3% vy 7,5%. La reaccién adversa mas comin que proveco la discontinuaciéon |del

tratami%:nto fue neutropenia (2,4%). Las complicaciones neutropénicas incluyeron infecciones
neutropen:cas {0,5%), sepsis neutropénica {0,8%), y el shock séptico (1,1%). que en algunocs casos
resultd e}n un desenlace fatal.
Se ha clilemostrado que el uso de G-CSF limita la incidencia y graveaad de nautropenia lver
ADVERTENCIAS y POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Trastornos cardiacos y arritmias
Todos ll(Jas grados de eventos entre trastornos cardiacos fueron mas frzcuentes en el grupo de
Cabazitake!, de los cuales 6 pacientes {1,6%) tenian grado = 3 de arritmias cardiacas. La incidencia de
taquica“dia en el grupo de Cshazitaxel fue de 1,6%, ninguno de los cuales fueron de grado = 3| La
incidencia de fibrilacion auricalar fue de 1,1% en el grupo de Cabazitaxd!. _os acontecimientos de
insuficiencia cardiaca fueran mas frecuentes con Cabazitaxel, notficardose el acontecimienio a
termlnclf‘para 2 pacientes (00,5%}. Un paciente del grupo Cabazitexel fzllecic per insuficiencia cardirca.
Se notificd fibrilacidn auricular fatal en 1 paciente {0,3%), y paro cardiaca en 2 pacientes (0,5%).
ngunb fue considerado por el investigador como relacionado.

Hemattlma
lLa frecu'mcna de hematuria en todos los grados fue de 20,8% con 25 nyin’ en el estudio 2 ((ver
ACCIONL FARMACOLOGICA). Las causas de confusidon como progeswn de 12 enfermedad,

instrumentacion, infeccicn ¢ tratamiento con anticoagulante JAINE/aspiirs se identificaron en|casi

|
dos ter!cims de los casos.
Otras anomalias de laboratorio

La incideﬁcia de anemia grado = 3, aumento de AST, ALT y bilirrubina, basada en las ancmalias de
laboratori io, fue del 10,5%, 0,7%, 0,9% vy 0,6%, respectivamente.
Trastorlnos gastrointestinales

Han leo observados: colitis, enterocolitis, gastritis, enterocolitis naufrdl’ “nica. También han|sido

reportados hemorragia gastrointestinal y perforacion, iteo (ileus) y oastruccion intestinal {ver
I

ADVER’I'lr[NCIAS}
Trastorhos respiratorios
Se han notificado con una frecuencia no conocida {no puede estimerse a partir de los datos
disponlb!es) casos de preumonia/pneumonitis intersticial y enfermezoad pulmonar intersticial,
a(guna;sl veces mortai (ver ADVERTENCIAS).
Trastornos renales y urinarios
Se ha ‘noliﬁcado, de forma poco frecuente, cistitis debida a fenomenos de recuerdo de radiacion,
incluyénao cistitis hemorragica.
Poblml'll'ones especiales
Pobila ‘ién pediatrica |
(ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
Pacuantes de edad avanzada
De Ios| 371 pacientes tratados con Cabazitaxel en el estudio dei Cances o= Proctata, 240 pacientes
tenlan 5 afios 6 mas, inciuyendo 70 pacientes mayores de 75 afios,
Las s;g ientes reacciones adversas se reportaron con tasa mas altas dei 2 3% en pacientes del 65 0
més afics de edad en comparacion con pacientes mas jovenes: fatiga (40,47 vs. 25 ,8%), neutropenia
(24, 2%' ve. 17.6%), astenia (23,8% vs. 14,5%), fiebre (14,6% vs. 7,6%;, rmareo {10,0% vs. 4,6%),
|nfecc1| n cel tracto urinario (9,6% vs. 3,1%) y deshidratacion (6,7% vs. 1,5%), respectivamente.
La incLErﬁnc:a de las siguientes reacciones adversas de grado 23 fue mas : s'evadz er pacienteg 2 65

anos JAe edad en comparacién con pacientes mds jovenes: neutropenia basada en anomaliags de
‘ IF-2017-195852533-APN-DERM#ANMAT
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I:l:! CECALTER *
CABAZITAXEL 60 mg/1,5 ml
T Solucidn concentrada para infusion

laboratoric {86,3% vs. 73,3%), neutropenia clinica (23,8% vs. 16,8%) y neutropenia febril (8 39v5. N 7'@

6,1%) (ver POSOLOGIA Y MODO DE PREPARACION y PRECAUCIONES), o
De los 595 pacientes tratados con Cabazitaxel 25 mg/m? en el Estudic Clinico 2 de Cancerf de
Préstata, 420 pacientes tenian 65 afios de edad o mas. Las reacciores adversas notificadas en
porcentajes superiores de al menos un 5% en pacientes de 65 afios de ecad o mas comparado con
pacientes jovenes fueron diarrea (42,9% vs. 32,6%), fatiga (30,2% vs. 13,4%), astenia {22,4% vs.
13,1%), estrefiimiento (20,2% vs. 12,6%), neutropenia clinica (12,9% vs £,3%), neutropenia febril
{11,2% \s. 4,6%) y disnea {9,5% vs. 3,4%).

SOBREDOSIFICACION
No se conoce ningun antideoto para la sobredosis de CECALTER®. Las comaacaciones anticipadas de la
sobredosis incluyen la exacerbacion de las reacciones adversas tales como supresiéon de la meédula
dsea y trastornos gastrointestinates. En caso de sobredosis, el paciante cepe permanecer en |una
unidad especializada donde pueden controlarse muy de cerca 'os signos viales, la bioguimica y las
funciones particulares. Los pacientes deben recibir tratamiento con G-CSF tan pronto como|sea
posible fuego de descubrirse la sobredosis. Deben adoptarse otras medidas sintomaticas adecuadas,
segun sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir ai Hospital ré. cercanc 0 comunicarsejcon
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4554-6648/ 4658-7777

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION
CECALTER®/ CABAZITAXEL 60 mg/1,5 mi: Envase conteniendo un frascu ampolla de soldcion
concentrada de 1,5 mly un frasco ampolla de diluyente de 4,5 m..

CONSERVACION
Conservar a temperatura menor a 25°C. No refrigerar.
la segunda dilucion debe realizarse inmediatamente (dentro de las 30 .ninutes postericres|a la

primera uilucion).
La solucion final para infusion debe usarse dentro de las 8 horas posienores a la greparacidn a
temperatura ambiente {incluyendo la infusién de 1 hora) o dentro de un tota!l de 24 horas Lsi se
conserva z 2 °C — 8°C (incluyendo la infusign de 1 hora). '

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(;

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAIC PRESCRIFCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°: 58.148

TUTEUR S.A.C.I.LF.ILA., Av Fv3 Paron 5824, Ciudad Auténoma de Buenc: Ales, Arzentna.
Elaborado en: Paipa 2862, Jiudad Autdnomae de Buenos Aires, Argenting,
Direccién técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
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7 CECALTER ® 7 e
?j CABAZITAXEL 60 mg/1,5 m) bl
o Sofucion concentrada para infusion 3’: Tefeiiadg N

““taxanos”, utilizados para tratar el cancer,

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

CECALTER®
CABAZITAXEL 60 mg/1,5 mi
Solucién concentrada para infusion
REQIHERE 2 DILUCIONES
INFUSION LV, SOLO DESPUES DE LA SEGUNDA DILUCION

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

| : .
Lea esta guia de CECALTER® detenidamente antes de empezar a utilizar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- IConserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.
- |Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

- |Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a

otras personas.

- linforme a su médico si considera que alguno de los efectes adversos que sufre es grave o si

aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

. éQué es CECALTER® y para qué se utiliza?

£t nombre de su medicamentc es CECALTER®. Pertenece a un grupc de medicamentos ilamados

CECALTER® se utiliza para el tratamiento del cancer de préstata gue ha progresado después de
recibido otra quimicterapia. Actla deteniendo ! crecimiento de las células v su muttiplicacian.

haber

Como barte de su tratamiento, tomara también cada dia un corticosteroide {prednisona o prednisalona},

por vialoral. Pida informacion e su médico sobre este otro medicamento.

2. i ¢Qué necesita saber antas de empezar a utilizar CECALTER®?
No use CECALTER® si:
- Es altlérgico (hipersensible) a Cabazitaxei, a otros taxanos, a polisarbatc o a cualquiera de los
componentes de la formulacién.
- El ndmers de sus gldbulos blancos es muy bajo (nimerc de neu*roﬁiJs menor o iguat a 1500/mm
- Preselnta probiemas graves de higado.
- Recie:ntemente ha sido o serd vacunado contra la fiebre amariile.
Mo debe recibir CECALTER® ci presenta alguna de las circunstancias arteriores. Si no esta s
consulte 2 su médice antes de recibir CECALTER®.

Advertencias y precauciones

demas

—

BLUro,

Antes !de iniciar el tratamiento con CECALTER® le hardn un andlisis de sangre para comprobar que tiene

suficientes células sanguineas y que sus rifiones e higado funcionan adecuadamente para
CECAL:TER@.

Inforn'lme a sumedico inmediatamente si:

- Tiené fiehre. Durante el tratamiento con CECALTER® es més probable que disminuya la cantidad

recibir

de sus

giébulos blancos. £l médico controlara su sangre y estado generai para datectar signos de infectiones.

l ' . Xﬂ : IF-2017-19585355- ?PN-DERM#ANMAT
Farm J0rotiha FResky
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\ CABAZITAXEL 60 mg/1,5 mi ;
THIEYR Selucion concentrada para infusion 3 &

o ?' -[;.);_ ]

BRI e B ad IS ——

Podria administrarle otros medicamentos para mantener el nimero de sus células sanguineas
personaé con recuentos cefulares bajos pueden desarrollar infecciones que podrian poner en pehg

Las
ro la

vida. El primer signo de infeccién podria ser fiebre, por lo que si tiene fiebre, informe a su medico

inmedidtamente.- Alguna vez ha tenido cualquier alergia. Durante el tratamiento con Cabazit,

| . . L
pueden producirse reacciones zlérgicas graves.

axel,

- Tiene diarrea grave o duradera, se siente mal con nauseas y/o vomitos. Cualquiera de estas situaciones

puede producir deshidratacion grave. Su médico debera tratarla.

- Tiene sensacion de insensibilidad, hormigueo, ardor o disminucion de ias sensaciones en manos y pies.
- Tiene |a|gun problema de sangrado en el intestino o cambios en el color de sus heces o doIJ:r de

estomago Si el sangrado o e! dolor son graves, su médico interrumnpird su tratamiento con CECALT
ya gue CECALTER@ podria incrementar el riesgo de sangrado o desarrollo de perforaciones en la g
intestinal.

- Tiene problemas de rifon.

- Aparecen problemas de higado durante el tratamiento.

- Nota que el volumen de su orinz aumenta o disminuye significativamente,
- Tiene sangre en su orina.

R,

ared

Si presehta cualguiera de [as circunstancias anteriores, informe a su médico inmediatamente. Su médico

podria reducir ta dosis de CECALTER® o interrumpir el tratamiento.
|

Usa de CECALTER® con otros medicamentos

Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, induio los
adquiriwdos sin receta, ya que algunos medicamentos pueden afecter ta eficacia de CECALTER® o

CECALTER® puede. afectar la eficacia de otros medicamentos. Estos medicamentos incluye
siguientes:

-Ketocnazol, rifampicina (para infecciones)
-Carbamazepina, fenobarkital o fenitgina {para convulsiones)

los

-Hierba] de San Juan o hipérico (Hypericum perfaratum) (planta medicina! utilizada para tratar la

depresién y otros problemas)

-Estatinas (tales como simvastatina, lovastatina, atorvastatina, rosuvastetina © pravastatina) {(para

reducir'ef colesterol en sangre)

-Valsartan (para ia hipertension}

-Repaglmlda {para diabetes)

Mientras esté en tratamiento con CECALTER® consulte con su médico antes de vacunarse.
|

Embarazo, lactancia y fertilidad

CECALTER® no se debe usar en mujeres embarazadas o en edad fértil que no utilicen anticonceptivos.

CECALTER® nc se debe utilizar durante la lactancia.
Use preservativos en sus relaciones sexuales si su pareja estd o pudiera estar embarazada. CECAL
podria !estar presente en su semen y afectar al feta. Se recomiendz ne concebir un hijo durante y ha
meses después de! tratamiento, y solicitar informacion sobre la conservacion del esperma ant
tratam‘%ento, va que CECALTER® podria alterar la'fertilidad masculina.

Condml:cic’m y uso de maguinas

TER®
sta 6
s del

Durante el tratamiento con este medicamento podria sentirse cansade o mareado. Si esto sucede, no

conduz‘ca ni use herramientas o maguinas hasta que se sienta mejor.

pagina 2 de 6
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Solucidn concentrada para infusidn : Liatg

CABAZITAXEL 60 mg/1,5 mi el
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CECALTER® cantiene alcohol

Este medicamento contiene un 13% V/V de alcohol etilico, equivalente a 14 mi de cerveza o 6 ml de
Este medicamento podria ser perjudicial para las personas alcohdlicas.

Debe tenerse en cuenta en personas pertenecientes a grupos de alto riesgo, como pacientes
probtemas de higado ¢ epiiepsia.

3. ¢éLomo utilizar CECALTER®?

Instrucciones de uso

vino.

con

Antes de recibir CECALTER® ie administrardn medicamentos antialérgicos para reducir el riesgo de

reacciones alérgicas.

- CECALTER® sera administrade por un medico o una enfermera,

- CECALTER® debe prepararse (diluirse) antes de administrarse.

- CECALTER® se administrara en el hospital mediante un goteo (infusidn} en una de sus vena
intravenosa) durante aproximadamente 1 hora.

- Como parte de su tratemiento, tomard también un medicamento corticosteroide (predniso
prednisclonal por via oral todos los dias. Si se olvida de tomar 1a prednisena o prednisolona o si
toma de acuerdo con el cronograma, asegurese de informar a su médico,

Cudnto y con qué frecuencia se administra

La dosis habitual depende de su area de superficie corporal. Su médico calcalard su drea de sups
corporal en metros cuadrados {m?) y decidira la dosis que debe recibir.

Si tiene cualquier otra duda sohre el uso de este medicamento pregunte a sumedico.

4. ¢Cuales son los posibles efectos adversos de CECALTER®?
Al igual que todos los medicanentos, CECALTER® puede producir efectos adversos, aunque na ted
personas los presenten. Su médico comentara esto con usted y le explicard 'os potenciales ries
beneficios de su tratamiento.

Acuda inmediatamente al médico si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos:

- Fiebre itemperaturz alta). Esto es muy frecuente (podria afectar a mas de 1 de cada 10 personas).

- Pérdida grave de fluidos corporales (deshidratacion). Esto es frecuente (podria afectar hasta 1 de ca
personas). Esto puede ocurrir si tiene diarrea grave o persistente, fiebre o si ha estado voemitando. -

- Dolor de estomago grave o dolor de estémago que no se resuetve. Esto puede suceder si usted tien

perforacion en el estomago, eséfago, intestino (perforacién gastrointestinal). Esto puede causarla m 1

Sise le presenta alguna de ias circunstancias anteriores, comuniqueseio inmeoiatamente a su mecico|

Otros efectos adversos incliyen:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):

. Reduccian del namero de células sanguineas rojas (anemia) o blancas (importantes para comba
infeccionas)

- Reduccion de! numero de plaguetas (o cual resulta en un aumento del riesgo 4z rener hemorragias)
- Pérdida de apetito {anorexia)

- Alterac:dn del gusto

- Respitacién entrecortada

- Tos

- Molestias digestivas incluyendo nauseas, vomitos, diarrea o estrefiimiento

- Dotor abdominal . -

Farin. Jozddfna Ferrini
IF-2017-1 95 8535 A PN-DER]
TUTZUR §.4.C.1LFLA,
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- Pérdida de cabello & corto piazo (en |a mayoria de los casos el pelo vusive a crecer con normalidad)
- Dolor!de espalda

- Doloren las articulaciones

- Sangre en la orina

- Cansahcio, debilidad o falta de energia

Frecuer‘1tes {pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): |
- Infeccion del tracto urinario ' '
- Escasez de globuios blancos asociada con fiebre e infecciones l
- Sensa[c:idn de insensibilidad, hormigueo, ardor o disminucion de las sensaciones en manos y pies ;
- Mare¢ : 7
. Doloride cabeza

- Aumente o disminucion de iz presion arterial
- Malestar de estdmago, acidez o eructos

- Delor{estomacal l
- Hemorroides i
- Espaslmos musculares

- Orinar con frecuencia o con dolor

- Incontinenciz urinaria

- Problemas o alteracién de los rifones

- Ulceras en la hoca o en labios

- Infeciones o riesgo de infecciones

- Concéntracian de aztcar en sangre elevada

- Concentracién de potasic en sangre haja

- Confuls':én mental

- Sensacion de ansiedad

- Sensacion rara o pérdida de sensacién o dolor en manas y pies

- Zumbidos en los cidos

- Problemas de equilibrio

- Latidds del corazon rapidos o irregulares

- Codgules de sangre en las piernas

- Sensacidn de calor o sofoco

- Dolor. de boca o garganta

- Hemorragia rectal

- Piel enrojecida

- Molelstias, trastornes o dolores musculares

- Inflarfnacic')n de pies o piernas

- Escalofrios

)

Poco frecuente“ {pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- lnflamacnon de la veiiga, que puede ocurrir cuando su vejiga ha estado previamente expuesta a

radlotlera pia (cistitis debida a fenomenos de recuerdo de radiacion)

Frecuencia no conocida (no puede estamarse a partir de los datos disponibies)
- Enfetmedad pulmonar intersticial (inflamacion de ios pulmones causando tos y dificultad parares

rF-zol’z—-azr%,&iﬁéémM#ANMAT |
Co-Oirectoid Teécnica
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Si expefimenta cuaiquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluse si se trata de po
efectos adversos que no aparecen en esta guia.
5. [Sobredaosificacion con CECALTER®

]

sibles

i . . . . . . o . .
No se conoce ningun antidoto para Cabazitaxel. Las complicaciones anticipadas de la sobredosis padrian

consistir en exacerbacién de las reacciones adversas, asi como supresién de la médula 64

alteraciones gastrointestinales. En caso de sobredosis, debera permanecer en una unidad especializ
ser moniitoreado de cerca.

Ante la eventualidad de una sebredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse ce
Centros|de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 '
- Hospith! A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

. Hospi'tla‘ Fernandez: (011) 4801-7767/ 4808-2655

i
E “onservacidn de CECALTER®

Mantener este medicamentc fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicarmento después de la fecha de vencimientc que a2parece en ef envase y
etiqueté de los frascos ampolia. La fecha de vencimiento es el titimo dia del rnes que se indica.
Consentar a temperatura menor a 25°C. No refrigerar.

La segunda dilucién debe realizarse inmediatamente {dentro de los 30 minutos posteriores a la pr
dilucion}.
La soiu|cién final para infusion debe usarse dentro de las 8 horas postericres a |3 preparag

temperatura ambienta (incluyendo la infusian de 1 hora) o dentro de un total de 24 horas si se cor
a 2°C-83C (incluyendo la infusién de 1 horaj,

|
7. linformacién adicional de CECALTER®

Composicién de CECALTER®

- El principio activo es Cabazitaxel. Un ml de solucidn concentrada coatiene 40 mg de Cabazitaxel
d]h;drah, Cada frasco ampolla de sciucion concentrada contiene &0 mig de Cabazitaxel
dlhldrafu)

-~ Los demas componentes de la solucién concentrada son: Polisorbato 80 y Acido citrice anhidro.

= Los cqmponemes del diluyente son: Alcchol etilico y Agua para inyectable.

Presen*ltacién de CECALTER®

ea y
aday

an os

en la

mera

ién a
serva

como
como

CECALT"F?@/CABAZ!TAXEL 6Crg/1,5 mi: Envase conteniendo un frasco amnollz de solucién concentrada

de 1,5 m! y un frasco ampolla de diluyente de 4,5 ml
|
; Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el
IDepartamento de Farmacovigiloncia de Laboratorio Tuteur: 011-5 787-2222, internc 273,
email: infofvg@tuteur.com.aro lenar la ficha que estd en lo Pagina Web de o ANMAT:
http://www.anmat,gov.ar/fermacovigilancig/INotificar.usg
o flamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TUTEYUR Puentes: Servicioc de acistencia al paciente

Estamas para oyvudarle en so traotamisnto
v

TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrcllado para usted, que se encuentra en
tratamiento con medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudario a obtener un rapido
acceso a la medicacidn prescripta y asesorarlo en el caso de inconvenientes en la autorizacién de las
recetas con el fin de asegurar el adecuado inicio y la cantinuidad de su tratamiento.
Se encuentra a su disposicién un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los pasos a
seguir, ta documentacion a presentar y los plazos que correspenden a su pl’PSt&dOi"
Contactese gratuitamente llamando al:0800-333-3551

O |ngresando a nuestra paglna web WWW. tuteurpuentes com

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N° 58.148

TUTEUR S.A.CLF.LA,, Av. Fva Peron 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Direccidn Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
Elaborado en: Palpa 2862, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina,

T
. n"“"‘y’.

Farm. Jorgelina Ferring
: /1 _ IF-201Qa1 9585365 IAPN-DERM#ANMAT
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