CABAZIL®
Cabazitaxel 60 mg/1,5 ml

SOLUCION CONCENTRADA - REQUIERE 2 DILUCIONES
INFUSION 1.V. SOLO DESPUES DE LA SEGUNDA DILUCION

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA CUALI/CUANTITATIVA:

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

Cabazitaxel (como solvato de acetato de etilo) ................. 60 mg
Excipientes:

PoliSOrDato 80.........cvuiiiiiiiii 1650 mg
Acido citrico anhidro.... 1,5mg

Cada frasco ampolla con diluyente para la primera dilucién contiene:
Etanol absoluto 0,727 mi
Agua para inyectable c.s.p.4,5ml

Contenido del envase, un envase de CABAZIL® contiene 2 frascos ampolla:
* Cada frasco ampolla con CABAZIL® contiene 60 mg de cabazitaxel en 1,5
ml de volumen nominal (volumen de llenado: 1,83 ml con 73,2 mg de
cabazitaxel). Este volumen de llenado ha sido establecido para compensar
la pérdida de liquido durante la preparacién de premezcla.

Este sobrellenado garantiza que después de la dilucién con la totalidad del
diluyente, contenido en el frasco ampolla acompafante, haya un volumen
de premezcla minimo extraible de 6 ml, conteniendo 10 mg/ml de
CABAZIL®, que corresponde al valor declarado de 60 mg/frasco ampolla.

* Cada frasco ampolla con diluyente contiene 4,5 ml de volumen nominal
(Volumen de llenado 5,67 ml).

* Este volumen de llenado garantiza que luego del agregado del total del
contenido de este frasco ampolla con diluyente, al contenido del frasco
ampolla con CABAZIL® 60 mg, solucién concentrada, la concentracién de la
solucién premezcla sea de 10 mg/ml.

ACCION TERAPEUTICA:
Agente antineoplasico (Taxano).

INDICACIONES:

CABAZIL® es un inhibidor de los microtibulos, esté indicado en combina-
cién con prednisona o prednisolona para el tratamiento de pacientes con
cancer de préstata metastasico refractario o hormonas, que hayan recibido
previamente un régimen de tratamiento que contenga docetaxel.

FARMACOLOGIA CLINICA:
Cédigo ATC: L01CDO4.

Mecanismo de accién

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

Farmacodinamia

Cabazitaxel demostré actividad antitumoral contra tumores humanos
avanzados implantados en ratones. Cabazitaxel es activo en tumores
sensibles a docetaxel. Ademas, cabazitaxel demostré actividad en los
modelos de tumores insensibles a quimioterapia incluyendo a docetaxel.

Farmacocinética

Se realizé un andlisis farmacocinético poblacional en 170 pacientes con
tumores sdlidos con dosis que oscilaron entre 10 y 30 mg/m? semanalmente
o cada 3 semanas.

Absorcién

En un andlisis farmacocinético poblacional, después de una dosis
endovenosa de cabazitaxel 25 mg/m? cada 3 semanas, la CmJx promedio en
pacientes con cancer de préstata metastasico fue de 226 ng/ml (coeficiente
de variacion (CV): 107%) y se alcanzo al finalizar la infusion de 1 hora (T ).
El Area Bajo la curva (ABC) promedio en los pacientes con cancer de
préstata metastasico fue de 991ng.h/ml (CV 34%).

No se observé una desviacion importante en la proporcionalidad de la dosis
de 10 a 30 mg/m? en pacientes con tumores sélidos avanzados.

Distribucién
El volumen de distribucion (Vss) fue 4864 | (2643 |/m? para un paciente con

un Area de Superficie Corporal (ASC) media de 1,84 m?), en estado estable.

In vitro, la unién de cabazitaxel a las proteinas séricas humanas fue del 89
a 92% y no fue saturable hasta 50.000 ng/ml, que cubren la concentracién
méaxima observada en ensayos clinicos. Cabazitaxel se une principalmente
a la albumina sérica humana (82%) y a lipoproteinas (88% para HDL, 70%
para LDL y 56% para VLDL). La relacién entre la concentracién sanguinea
y la plasmatica in vitro en sangre humana oscilé de 0,90 y 0,99, indicando
que cabazitaxel se distribuye por igual en sangre y plasma.

Metabolismo

Cabazitaxel se metaboliza extensamente a nivel del higado (= 95%),
principalmente por la isoenzima CYP3A4 (80% a 90%). Cabazitaxel es la
principal fraccién circulante en plasma humano. Fueron detectados siete
metabolitos en plasma (incluyendo a los 3 metabolitos activos derivados de
O-demetilacién), donde el principal de ellos representa el 5% de la
exposicion a cabazitaxel. Alrededor de 20 metabolitos de cabazitaxel se
excretan por orina y heces humanas.

Sobre la base de estudios in vitro, el riesgo potencial de inhibicién por
cabazitaxel, a concentraciones clinicamente relevantes, es posible respecto
a los farmacos que son principalmente sustrato de CYP3A. Cabazitaxel no
inhibe otras enzimas CYP. Ademas, cabazitaxel no indujo isoenzimas CYP
(CP1A, CYP2C, y CYP3A) in vitro.

Estudio de interacciéon en humanos han demostrado que cabazitaxel (25
mg/m? administrado como una sola infusién de 1 hora) no modificé los
niveles plasmaticos de midazolam, un sustrato de prueba de CYP3A. Por lo
tanto, cabazitaxel no es un inhibidor in vivo de CYP3A.

Eliminacién

Después de una infusién endovenosa de una hora de [*“C]-cabazitaxel 25
mg/m?, aproximadamente el 80% de la dosis administrada se eliminé dentro
de las 2 semanas posteriores a la administracion. Cabazitaxel se excreta
principalmente a través de las heces en forma de numerosos metabolitos
(76% de la dosis), mientras que la excrecion renal de cabazitaxel y sus
metabolitos representa el 3,7% de la dosis (2,3% como cabazitaxel no
modificado en la orina).

En un andlisis farmacocinético poblacional, cabazitaxel tuvo una
depuracion plasmatica de 48,5 I/h (CV 39%, 26,4 I/h/m? para un paciente
con una mediana de ASC de 1,84 m?) en pacientes con cancer de prostata
metastdsico. Luego de una infusién endovenosa de una hora, las
concentraciones plasmaticas de cabazitaxel pueden describirse mediante
un modelo farmacocinético tricompartimental con vidas medias a, B y y de
4 minutos, 2 horas y 95 horas, respectivamente.

Insuficiencia renal

Cabazitaxel se excreta minimamente a través del rifién (2,3% de la dosis).
El andlisis farmacocinético poblacional realizado en 170 pacientes, que
incluy6 14 pacientes con insuficiencia renal moderada (30 ml/min < Cler <
50 ml/min.) y 59 pacientes con insuficiencia renal leve (50 ml/min < Cler <
80 ml/min.) mostré que la insuficiencia renal leve o moderada no tuvo
efectos significativos sobre la farmacocinética de cabazitaxel. Esto fue
confirmado por un estudio farmacocinético comparativo especial en
pacientes con cancer sélido con funcién renal normal (8 pacientes)
moderada (8) e insuficiencia renal grave (9), que recibié varios ciclos de
cabazitaxel en una sola infusién intravenosa de hasta 25 mg/m?.

Insuficiencia hepatica

Cabazitaxel se elimina principalmente mediante el metabolismo hepatico.
Un estudio realizado en 43 pacientes con cancer e insuficiencia hepatica no
mostré influencia de la insuficiencia hepatica leve (niveles plasmaticos de
bilirrubina total > 1 a < 1,5 veces el LSN o AST > 1,5 x LSN) o moderada
(niveles plasmaticos de bilirrubina total > 1,5 a < 3,0 veces el LSN) en la
farmacocinética de cabazitaxel. En tres pacientes con insuficiencia hepatica
severa (niveles plasmaticos de bilirrubina total > 3 veces el LSN), se
observé una reduccion del 39% en el clearance en comparacién con los
pacientes con insuficiencia hepatica leve, lo que indica algun efecto de la
insuficiencia hepatica severa sobre la farmacocinética de cabazitaxel. No se
establecié la DMT de cabazitaxel en pacientes con insuficiencia hepatica
severa.

De acuerdo a los datos de seguridad y tolerancia, la dosis de cabazitaxel
debe reducirse en pacientes con insuficiencia hepatica leve (ver Uso en
Poblaciones Especificas). Cabazitaxel estd contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepatica severa.

Interacciones medicamentosas

Cabazitaxel se metaboliza principalmente por el CYP3A.

La administracién repetida de Ketoconazol (400 mg/dia), un potente
inhibidor de CYP3A, resulté en un 20% de disminucién en el clearance de
cabazitaxel, que correspondié a un incremento del 25% de la AUC (area
bajo la curva). La administraciéon concomitante de aprepitant, un inhibidor
moderado de CYP3A, no tuvo efecto sobre el clearance ni la exposicién a
cabazitaxel. La administracion repetida de rifampicina (600 mg/dia), un
potente inductor de CYP3A, resulté en un incremento del 21% del clearance
del cabazitaxel, correspondiendo a una disminucién del 17% en la AUC.
Prednisona o prednisolona administradas a 10 mg diarios no afecté la
farmacocinética de cabazitaxel.

In vitro, cabazitaxel no inhibié las proteinas 1 6 2 de resistencia a multiples
farmacos (MRP1 y MRP2) ni el Transportador de Catién Organico (OCT1).
In vitro, cabazitaxel inhibié el transporte de la glicoproteina P (gp-P), la
Proteina de Resistencia del Cancer de Mama (BCRP, por su sigla en inglés)
y los Polipéptidos de Transporte de Anién Organico (OATP1B3) (CCK8) a
concentraciones de por lo menos 17 veces mds a la observada en condicio-
nes clinicas, mientras que inhibe el transporte de OATP1B1 (Estradiol-17
B-glucuronide) en concentraciones de tan sélo 5 veces lo que se observo
en la practica clinica. Por lo tanto, el riesgo in vivo de cabazitaxel de inhibir
a los sustratos de MRPs, OCT1, P-gp y OATP1B3 es poco probable a una
dosis de 25 mg/m2.

El riesgo de interaccion con el transportador de OATP1B3 es, posiblemen-
te, notable durante la duracién de la infusién (1 hora) y hasta 20 minutos
después del final de la infusion.

In vitro, cabazitaxel es un sustrato de la gp-P pero no un sustrato de las
MRP1y MRP2, o la BCRP.

Efecto en el electrocardiograma

En un ensayo multicéntrico, abierto, de un solo grupo, 94 pacientes
evaluables con tumores sélidos recibieron cabazitaxel a una dosis de 25
mg/m? cada 3 semanas. Evaluaciones durante el ciclo 1 del 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 disefio del estudio.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:
Informacién general sobre la dosis

* La dosificacion individual de CABAZIL® debe basarse en el célculo del
ASC y es de 25 mg/m?, administrados como una infusién endovenosa de
una hora, cada 3 semanas en combinacion con prednisona o prednisolona

oral 10 mg administrados diariamente durante el tratamiento con CABAZIL®.

e Se recomienda pre medicacién antes del tratamiento (Léase
Posologia/Dosificaciéon-Modo de administracién).

¢ CABAZIL® debe administrarse bajo supervision de un médico
experimentado en el uso de medicamentos antineoplasicos. El manejo
apropiado de las complicaciones, es posible sélo cuando estén disponibles
instalaciones de diagndstico y tratamiento adecuadas.

¢ El frasco ampolla de uso Unico para la inyeccion de CABAZIL® requiere
dos diluciones antes de ser administrada (Léase Posologia/Dosifica-
cién-Modo de administracion).

* No utilizar envases de infusién de PVC ni equipos de infusién de
poliuretano para la preparacion y administracion de la solucién de infusién
de CABAZIL® (Léase Posologia/Dosificacién-Modo de administracion).

¢ Tanto el frasco ampolla para inyeccion de CABAZIL® como el frasco
ampolla de diluyente contienen un sobrellenado para compensar la pérdida
de liquido durante la preparacion.

Modificaciones de las dosis

La dosis de CABAZIL® debe reducirse a 20 mg/m? si el paciente experimen-
ta las siguientes reacciones adversas.
Tabla 1: Modificaciones de dosis recc |
adversas en pacientes tratados con CABAZIL®.
Reacciones adversas Modificacién de las dosis

Neutropenia de grado > 3 prolongada (mas | Retrasar el tratamiento hasta que el

de una semana) a pesar de una medicacion |recuento de neutrdfilos sea > 1500
apropiada incluyendo G-CSF células/mm?, luego reducir la dosis de
CABAZIL® a 20 mg/m?. Usar G-CSF para
profilaxis secundaria.

Neutropenia febril o infeccién neutropénica | Retrasar el tratamiento hasta mejoria o
resolucion y hasta que el recuento de
neutrdfilos sea > 1500 células/mm?, luego
reducir la dosis de CABAZIL® a 20 mg/m?.
Usar G-CSF para profilaxis secundaria.

por r iones

Diarrea de grado = 3 o diarrea persistente a | Retrasar el tratamiento hasta mejoria o
pesar de la medicacion apropiada, reemplazo| resolucion, luego reducir la dosis de
de liquidos y electrolitos. CABAZIL® a 20 mg/m?.

Neuropatia periférica de grado > 2 Retrasar el tratamiento hasta mejoria, y

luego considerar una reduccién de dosis.

Discontinuar el tratamiento con CABAZIL® si un paciente contintia experimentando
cualquiera de estas cuatro reacciones con 20 mg/m?.

Poblaciones especiales

Uso pediatrico

No se han establecido la seguridad y la eficacia de CABAZIL® en pacientes
pediatricos.

Uso Geriatrico

No se recomienda modificar la dosis de CABAZIL® en pacientes geriatricos
(Léase Precauciones y Reacciones Adversas).

Pacientes con insuficiencia renal

CABAZIL® es minimamente excretado a través del riién. No se requiere un
ajuste en la dosis en pacientes con insuficiencia renal que no requieran
hemodialisis. Los pacientes que presentan insuficiencia renal en etapa
terminal (Cl..<15 ml/min/1,73m?) por su condicién y por la escasa cantidad
de informacion disponible, deben ser tratados con precaucién y monitorea-
dos cuidadosamente durante el tratamiento (Léase Uso en Poblaciones
Especificas).

Uso concomitante con 1tos

Debe evitarse el uso concomitante de medicamentos que son potentes
inductores de CYP3A (Léase Interacciones e Interacciones medicamento-
sas). Sin embargo a los pacientes que requieren la coadministracién de un
potente inhibidor de CYP3A, una reduccion de la dosis de cabazitaxel
deberia considerarse.

Premedicacion

Se recomienda la premedicaciéon previa al tratamiento (Léase
Posologia/Dosificacién - Modo de administracion).

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

* Antihistaminico (dexclorofeniramina 5 mg o difenhidramina 25 mg o
antihistaminico equivalente).

» Corticosteroide (dexametasona 8 mg o esteroide equivalente).

* Antagonista de H2 (ranitidina 50 mg o antagonista de H2 equivalente)
(Léase Precauciones).

Se recomienda profilaxis antiemética y puede administrarse por via oral o
endovenosa segun sea necesario.

Precauciones de administracién

Requiere dos diluciones

Administrar por infusion LV. solo después de la segunda dilucién
CABAZIL® es un medicamento citotdxico anticancerigeno, por lo tanto
deben tomarse todas las precauciones correspondientes a este grupo de
farmacos, al manipular y preparar soluciones de CABAZIL®, teniendo en
cuenta el uso de dispositivos para contencién, equipos de proteccion
personal (por ejemplo guantes) y procedimientos de preparacion. (Léase
Manipulacién y Descarte).

En caso de que la inyeccion de CABAZIL® con la primera dilucién o con la
segunda dilucion (final) entrara en contacto con la piel, lavar inmediatamen-
te y por completo con abundante agua y jabon. En caso de que la inyeccién
de CABAZIL® con la primera dilucién o con la segunda dilucién (final) para
infusién entrara en contacto con las mucosas, lavar inmediatamente y por
completo con agua.

CABAZIL® debe ser preparado y administrado por personal entrenado
debidamente calificado en el manejo de agentes citotdxicos.

Las mujeres embarazadas, no deben manipular este medicamento.
Instrucciones para la preparacion

No utilizar envases de infusiéon de PVC ni equipos de infusion de
poliuretano para la preparacion y administracion de la solucién para
infusion de CABAZIL®.

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

Pasos para la preparacion

Leer esta seccion COMPLETA, atentamente antes de mezclar y diluir.
CABAZIL® requiere dos diluciones antes de la administracién.

Por favor seguir las instrucciones de preparacién que se suministran mas
abajo.

Nota: Tanto el frasco ampolla de inyeccion de CABAZIL® (Volumen de
llenado: 73,2 mg de cabazitaxel/1,83 ml) como el de diluyente
(Volumen de llenado: 5,67 ml) contienen un sobrellenado para
compensar la pérdida de liquido durante la preparacion. Este sobrelle-
nado asegura que luego de la dilucién con el contenido COMPLETO
del diluyente acompanante, haya una solucidén inicial diluida que
contenga 10 mg/ml de CABAZIL®.

Debe realizarse el siguiente proceso de dilucién en dos pasos bajo
condiciones asépticas para preparar la solucién para infusion.

Paso 1: PRIMERA DILUCION
Paso 1.1
Examinar el frasco ampolla de solucién concentrada de CABAZIL® 60

mg/1,5ml y el del diluyente provisto. La solucién concentrada debe ser clara.

Paso 1.2

Utilizando una jeringa equipada con aguja, retirar asépticamente el
contenido COMPLETO de diluyente provisto, invirtiendo parcialmente el
vial.

Paso 1.3

Inyectar el contenido completo en el frasco ampolla de CABAZIL®
correspondiente. Para limitar, al maximo posible, la apariciéon de espuma
cuando se inyecta el diluyente, dirigir la aguja hacia la pared interior del
frasco ampolla con solucién concentrada e inyectar lentamente. Una vez
reconstituida, la solucién resultante contiene 10 mg/ml de CABAZIL®.

Paso 1.4

Retirar la jeringa y la aguja y mezclar manualmente y suavemente con
inversiones repetidas, hasta obtener una solucidn clara y homogénea. Esto
podria tardar 45 segundos aproximadamente.

Paso 1.5

Dejar la solucién en reposo durante 5 minutos aproximadamente y verificar
que la solucién sea homogénea y clara. Es normal que la espuma persista
luego de este periodo de tiempo.

Esta mezcla concentrado-diluyente resultante contiene 10 mg/ml de
CABAZIL® (al menos 6 ml de volumen extraible). Debe ser utilizada
inmediatamente.

La segunda dilucién debe realizarse inmediatamente como se detalla en el
Paso 2.

Puede ser necesario mas de un vial de la solucién diluida inicial para
administrar la dosis prescripta. Por ejemplo, una dosis de 45 mg de
CABAZIL® requeriria 4,5 ml de la mezcla concentrado-diluyente preparada

300 x 320 mm

siguiendo el Paso 1.

Paso 2: SEGUNDA DILUCION (FINAL) PARA INFUSION debe realizarse
inmediatamente luego de la primera dilucion.

Paso 2.1

Retirar asépticamente la cantidad requerida de la solucién inicial diluida de
CABAZIL® (10 mg/ml de CABAZIL®), con una jeringa graduada y equipada
con aguja.

Paso 2.2

Inyectar en un recipiente estéril libre de PVC y/o poliuretanos, ya sea con
solucién de glucosa al 5% o solucién de cloruro de sodio al 0,9% para
infusién. La concentracién de la solucién para infusién debe estar entre 0,10
mg/mly 0,26 mg/ml.

Dado que la espuma puede persistir en la pared del frasco ampolla de esta
solucién, siguiendo la preparacién descripta en el Paso 1, es preferible
colocar la aguja de la jeringa en el medio al extraer.

Paso 2.3

Retirar la jeringa y mezclar el contenido de la bolsa de infusién o el frasco
manualmente con movimientos oscilantes.

Paso 2.4

Como con todos los productos para uso parenteral, la solucién para infusién
resultante debe inspeccionarse visualmente antes de su uso. Si la solucién
contiene precipitado, debe ser descartada. La misma debe utilizarse
inmediatamente.

Tanto la primera como la segunda dilucién deben conservarse en area
aséptica validada hasta que ésta deba ser aplicada al paciente.

Administracién

La solucién final de CABAZIL® para infusion debe administrarse via
endovenosa como una infusién de 1 hora a temperatura ambiente.

Usar un filtro en linea de 0,22 micrémetros de tamafo nominal de poro
durante la administracion.

La solucién final de CABAZIL® para infusion debe utilizarse
inmediatamente. Sin embargo, el tiempo de almacenamiento durante el uso
puede ser mayor bajo condiciones especificas, es decir 24 horas si se
refrigera  (incluyendo la  infusion de una hora) (Léase
Posologia/Dosificacién-Modo de administracion).

CABAZIL® no debe mezclarse con ningin otro medicamento.

CONTRAINDICACIONES:

CABAZIL® no debe utilizarse en pacientes con:

* Recuento de neutrdfilos < 1.500/mmd.

* Antecedentes de hipersensibilidad severa a cabazitaxel, polisorbato 80 o
a cualquiera de los componentes de la férmula.

* Compromiso hepatico (bilirrubina total > 3 x Limite Superior de lo Normal
(LSN)).

ADVERTENCIAS:

- Se han informado muertes por neutropenia. Se deben realizar
recuentos sanguineos frecuentes para monitorear la existencia de
neutropenia en todos los pacientes que reciben CABAZIL®. No
administrar CABAZIL® si los recuentos de neutréfilos son < 1500
células/mm?.

- Puede ocurrir hipersensibilidad severa que puede incluir erupciones
cutaneas/eritema generalizado, hipotension y broncoespasmo.
Discontinuar CABAZIL® inmediatamente si ocurren reacciones
severas y administrar el tratamiento apropiado.

PRECAUCIONES

Supresion de la médula 6sea

Puede producirse una supresién de la médula ésea, manifestada como
neutropenia, anemia, trombocitopenia o pancitopenia (Léase mas abajo,
informacién adicional en Neutropenia y Anemia).

Neutropenia

Cinco pacientes experimentaron eventos adversos infecciosos fatales
(sepsis o shock séptico). Todos tuvieron neutropenia grado 4 y uno tuvo
neutropenia febril. La muerte de pacientes adicionales se atribuy6é a
neutropenia sin infeccién documentada. Se puede administrar G-CSF para
reducir el riesgo de complicaciones por neutropenia asociadas con el uso
de CABAZIL®. La profilaxis primaria con G-CSF debe considerarse en
pacientes con caracteristicas clinicas de alto riesgo (edad > 65, pobre
estado funcional, episodios previos de neutropenia febril, extensas zonas
de radiacién previa, estado nutricional pobre u otras comorbilidades
previas) que predispongan a complicaciones mayores debidas a una
neutropenia prolongada. El uso terapéutico de G-CSF y profilaxis secunda-
ria deben contemplarse en todos los pacientes considerados de alto riesgo
de complicaciones por neutropenia.

La neutropenia es el evento adverso mas comin de CABAZIL®. El
monitoreo semanal de recuento sanguineo completo es esencial durante el
ciclo 1y antes de cada ciclo de tratamiento, de alli en adelante, para que la
dosis pueda ajustarse, en caso de ser necesario (Léase Posologia/Dosifi-
cacion - Modo de administracion).

No se debe usar CABAZIL® en pacientes con recuento de neutréfilos <
1500/mm? (Léase Contraindicaciones).

Si un paciente experimenta neutropenia febril o neutropenia prolongada
(mds de una semana) a pesar de la medicacion apropiada (por ejemplo
G-CSF), la dosis de CABAZIL® debe reducirse (Léase Posologia/Dosifica-
cién - Modo de administracién). Los pacientes pueden reiniciar el tratamien-
to con CABAZIL® solamente cuando el recuento de los neutrdfilos se
recuperen a un nivel > 1500/mm? (Léase Contraindicaciones).

Reacciones de hipersensibilidad

Todos los pacientes deben ser premedicados antes del inicio de la infusién
de CABAZIL® (Léase Posologia/Dosificacion-Modo de administracion). Los
pacientes deben ser observados atentamente para detectar si presentan
reacciones de hipersensibilidad, especialmente durante la primera y
segunda infusién. Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir unos
pocos minutos después del inicio de la infusién de CABAZIL®, por lo tanto,
deben estar disponibles instalaciones y equipos para el manejo de la
hipotensién y el broncoespasmo. Pueden ocurrir reacciones severas de
hipersensibilidad que incluyen erupciones cuténeas/eritema generalizado,
hipotensién y broncoespasmo. Las reacciones severas de hipersensibilidad
requieren la discontinuacién inmediata de la infusién de CABAZIL® y terapia
apropiada. Los pacientes con antecedentes de reacciones severas de
hipersensibilidad no deben ser medicados nuevamente con CABAZIL®
(Léase Contraindicaciones).

Sintomas gastrointestinales

En ocasiones, pueden ocurrir nduseas, vomitos y diarrea severa. En el
estudio clinico aleatorizado ocurri6 muerte relacionada con diarrea y
desequilibrio electrolitico. Ante diarrea severa y desequilibrio electrolitico,
se requieren medidas intensivas. Los pacientes deben ser tratados con
rehidrataciéon, medicamentos antidiarreicos o antieméticos, segun sea
necesario. Puede ser necesario retrasar el tratamiento o reducir la dosis si
los pacientes experimentan diarrea Grado > 3 (Léase Posologia/Dosifica-




cién - Modo de administracion). Si los pacientes experimentan nauseas o
vémitos, pueden ser tratados con los antieméticos cominmente utilizados.
En pacientes tratados con cabazitaxel han sido reportados: hemorragia
gastrointestinal (Gl) y perforacidn, ileo, colitis, inclusive con resultado fatal.
Se recomienda precaucion en el tratamiento de pacientes con mayor riesgo
de desarrollar complicaciones gastrointestinales: aquellos con neutropenia,
los ancianos, uso concomitante de AINEs, terapia antiplaquetaria o
anticoagulantes, y pacientes con historia previa de radioterapia pélvica,
trastorno gastrointestinal, tales como ulceracion y sangrado gastrointestinal.
Sintomas tales como dolor y sensibilidad abdominal, fiebre, constipacion
persistente, diarrea, con o sin neutropenia, pueden ser claras manifestacio-
nes de toxicidad gastrointestinal seria, y deben ser evaluados y tratados
rapidamente. Puede ser necesario retrasar o discontinuar el tratamiento con
cabazitaxel.

Anemia

Se ha observado presencia de anemia en los pacientes que reciben
cabazitaxel (Ver Reacciones Adversas). La hemoglobina y el hematocrito se
deben revisar antes del tratamiento con cabazitaxel y si los pacientes
presentan signos o sintomas de anemia o pérdida de sangre. Se recomien-
da precaucién en pacientes con valores de hemoglobina < 10g/dl y se
deben tomar las medidas adecuadas segun lo indicado clinicamente.
Insuficiencia renal

En el estudio clinico aleatorizado, se reporté insuficiencia renal, incluyendo
cuatro casos con desenlace fatal. La mayoria de los casos ocurrieron en
asociacion con sepsis, deshidratacion severa debido a diarrea, vémitos o
uropatia obstructiva (Léase 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 funcién renal debe ser monitoreada.
Arritmias cardiacas

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

Pacientes de edad avanzada

En el estudio clinico aleatorizado, 3 de 131 pacientes < 65 afos de edad
(2%) y 15 de 240 = 65 afios de edad (6%) murieron por causas diferentes a
la progresién de la enfermedad dentro de los 30 dias de la dltima dosis de
cabazitaxel. Es mas probable que los pacientes > 65 afios de edad
experimenten ciertas reacciones adversas, incluyendo neutropenia y
neutropenia febril (Léanse Reacciones Adversas y Uso en Poblaciones
Especificas).

Insuficiencia hepatica

CABAZIL® esta contraindicado en pacientes con afeccién hepatica (niveles
plasmaticos de bilirrubina = 3 veces por encima del limite superior normal)
(Léase Contraindicaciones). Para pacientes con insuficiencia hepética leve
(niveles plasmaticos de bilirrubina > 1 a < 1,5 veces por encima del limite
superior normal 0o AST > 1,5 veces por encima del limite superior normal) la
dosis debe ser reducida. (Léase Poblaciones especiales e Interacciones
medicamentosas).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El metabolismo del cabazitaxel es modificado por la administracién
concomitante de compuestos que se sabe que son potentes inhibidores
(por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, voriconazol, etc.);
o potentes inductores (por ejemplo, rifampicina, carbamazepina o fenitoina,
etc.) de CYP3A.

La coadministracion con potentes inhibidores de CYP3A deberia ser
evitada. Si la coadministracion con inhibidores potentes de la CYP3A
no puede ser evitada, deberia considerarse un monitoreo estricto de
toxicidad y considerarse una eventual reduccion de la dosis de
cabazitaxel (Léase Poblaciones especiales e Interacciones medicamento-
sas).

La coadministracion de cabazitaxel con potentes inductores de
CYP3A deberia ser evitada ya que pueden disminuir la exposicion al
mismo (Léase Poblaciones especiales e Interacciones medicamentosas).
In vitro, se ha demostrado que cabazitaxel también inhibe las proteinas de
transporte del anién organico transportador de polipéptidos OATP1B1. El
riesgo de interaccién con sustratos de OATP1B1 (por ejemplo estatinas,
valsartan, repaglinida) es posible sobre todo durante la duracién de la
infusién (1 hora) y hasta 20 minutos después del final de la infusién, y
puede conducir a un aumento de la exposicién de sustratos de OATP1B1.
Prednisona o prednisolona administradas a 10 mg diarios no afectaron la
farmacocinética del cabazitaxel.

La administraciéon 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 administrar, sin embargo, la
respuesta a tales vacunas puede verse disminuida.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Debido a la potencial exposicién via liquido seminal, los hombres con
parejas en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo confiable
durante todo el tratamiento y se recomienda continuar con éste hasta 6
meses después de la Ultima dosis de CABAZIL®.

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

Estudios no-clinicos en ratas y conejos han demostrado que cabazitaxel es
embriotdxico, fetotéxico y abortivo con exposiciones significativamente
menores que aquellas recomendadas como dosis en humanos. El cabazita-
xel cruza la barrera placentaria. CABAZIL® no esta recomendado durante el
embarazo. En ratas embarazadas, en el dia 17 de la gestacion, cabazitaxel
mostré atravesar la barrera placentaria dentro de las 24 horas de la
administracién endovenosa de una dosis Unica de 0,08 mg/kg (aproximada-
mente 0,02 veces la dosis maxima recomendada en humanos - DMRH).
Cabazitaxel, administrado una vez por dia a ratas hembra durante la
organogénesis a una dosis de 0,16 mg/kg/dia (aproximadamente 0,02-0,06
veces la C , de la dosis recomendada en humanos en pacientes con
céancer) ocasiond toxicidad materna y embriofetal consistente en aumento
de la pérdida postimplantacién, embrioletalidad y muertes fetales. Se
observé una disminuciéon de la media del peso de los fetos al nacer
asociada con retrasos en la osificacion esquelética a dosis > 0,08 mg/kg
(aproximadamente 0,02 veces la C_, ala DMRH).

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

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

mientras estén recibiendo CABAZIL®.

Embarazo: Categoria D.

Madres en periodo de lactancia

Cabazitaxel o los metabolitos de cabazitaxel se excretan a través de la
leche materna de animales lactantes. No se sabe si el farmaco se excreta
en la leche humana. Dentro de las 2 horas siguientes a la administracion
endovenosa Unica de cabazitaxel a ratas lactantes a una dosis de 0,08
mg/kg (aproximadamente 0,02 veces la dosis maxima recomendada en
humanos), se detecté radioactividad relacionada con cabazitaxel en los
estémagos de las crias lactantes. Esto fue detectable hasta 24 horas
después de la dosis. Se calcul6é que aproximadamente el 1,5% de la dosis
administrada a la madre estaba presente en la leche materna. Dado que
muchos farmacos son excretados en la leche humana y debido a las
potenciales reacciones adversas serias en bebés lactantes, por cabazita-
xel, debe adoptarse una decision con respecto a discontinuar la lactancia o
discontinuar el medicamento, teniendo en cuenta la importancia de éste
para la madre. CABAZIL® no debe ser usado durante la lactancia.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de cabazitaxel en pacientes
pediatricos.

Uso geriatrico

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

De los 371 pacientes con céncer de préstata tratados con cabazitaxel cada
tres semanas mas prednisona o prednisolona, 240 pacientes (64,7%)
tenian 65 afos y mas afios de edad, mientras que 70 pacientes (18,9%)
tenian 75 afos de edad y mas. No se observaron diferencias globales en la
efectividad entre los pacientes > 65 afios de edad y los pacientes mas
jovenes. Los pacientes de edad avanzada (> 65 de edad) pueden tener mas
probabilidades de experimentar ciertas reacciones adversas. La incidencia
de neutropenia, cansancio, astenia, fiebre, mareos, infeccién del tracto
urinario y deshidratacién se presenté en porcentajes > 5% mas elevadas en
pacientes que tenian 65 afos de edad o mas, comparados con los
pacientes mas jévenes (Léase Reacciones Adversas).

Insuficiencia renal

No se realizé ningun estudio con cabazitaxel en insuficiencia renal. En un
analisis farmacocinético poblacional, no se observé diferencia significativa
en la depuracién en pacientes con compromiso leve de la depuracién de
creatinina (50 ml/min < Clcr < 80 ml/min). Existe limitada informacién en
pacientes con insuficiencia renal moderada (30 ml/min < Clcr < 50 ml/min)
y en pacientes con insuficiencia renal severa (Clcr < 30 ml/min) o enferme-
dad renal en estadio terminal (Léase Caracteristicas farmacolégicas/Pro-
piedades). En consecuencia se debe actuar con precauciéon en estos
pacientes y los mismos deben ser cuidadosamente monitoreados durante
el tratamiento. (Léase Posologia/Dosificacién-Modo de Administracion/Po-
blaciones especiales).

Insuficiencia hepatica

Dado que cabazitaxel se metaboliza extensamente a niveles del higado, es
probable que la insuficiencia hepatica aumente las concentraciones de
cabazitaxel. (Léase Precauciones) Los pacientes con compromiso de la
funcion hepatica severa no deben recibir cabazitaxel. (Léase Contraindica-
ciones).

Uso concomitante de farmacos

Debe evitarse el uso concomitante con farmacos que son potentes
inductores de CYP3A o potentes inhibidores de CYP3A (Léanse Interaccio-
nes e Interacciones medicamentosas). Sin embargo, si los pacientes
requieren la coadministraciéon de un potente inhibidor de CYP3A, deberia
considerarse una reduccién del 25% de la dosis de cabazitaxel.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Basandose en el perfil de seguridad, cabazitaxel podria tener una influencia
moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas ya que
puede causar fatiga y mareo. Se debe recomendar a los pacientes que no
conduzcan o utilicen maquinas si experimentan estas reacciones adversas
durante el tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas serias se discuten en mayor detalle en
otra seccién del prospecto:

- Neutropenia (Léanse Advertencias y Precauciones)

- Reacciones de hipersensibilidad (Léanse Advertencias y Precauciones)

- Sintomas gastrointestinales (Léase Precauciones)

- Insuficiencia renal (Léase Precauciones)

Experiencia en estudios clinicos

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

La seguridad de cabazitaxel en combinacién con prednisona o prednisolo-
na se evalué en 371 pacientes con céncer de préstata metastasico
refractario o hormonas en un estudio Unico aleatorio, comparado con
mitoxantrona mas prednisona o prednisolona.

Se informaron muertes debidas a causas diferentes a progresion de la
enfermedad dentro de los 30 dias posteriores a la Ultima dosis del
medicamento en estudio en 18 pacientes (5%) tratados con cabazitaxel y
en 3 pacientes (< 1%) tratados con mitoxantrona.

Las reacciones adversas fatales mas frecuentes en pacientes tratados con
cabazitaxel 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 Unica de cabazitaxel. Otras
reacciones adversas fatales en los pacientes tratados con cabazitaxel
incluyeron fibrilacién ventricular, hemorragia cerebral y disnea.

Las reacciones adversas mas comunes (= 5%) de grado 3-4 en pacientes
que recibieron cabazitaxel fueron neutropenia, anemia, leucopenia,
neutropenia febril, diarrea, cansancio y astenia.

La suspensiéon del tratamiento debido a reacciones adversas al
medicamento ocurrié en el 18% de los pacientes que recibieron cabazitaxel
y en el 8% de los pacientes que recibieron mitoxantrona. Las reacciones
adversas mds comunes que provocaron la suspension del tratamiento en el
grupo de cabazitaxel fueron neutropenia e insuficiencia renal. El 12% de los
pacientes tratados con cabazitaxel y el 4% de los pacientes tratados con
mitoxantrona debieron reducir la dosis.

Se informaron retrasos en la dosis en el 28% de los pacientes tratados con
cabazitaxel 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

cabazitaxel en combinacién con prednisona, y pacientes recibiendo
mitoxantrona en combinacion con prednisona (tasa de incidencia de
al menos un 2% mas alta en el grupo cabazitaxel, comparado con
mitoxantrona).

Cabazitaxel 25 mg/m?cada 3 Mitoxantrona 12 mg/m?cada 3

con p i 10 mg con p i 10 mg
diarios diarios
n =371 n =371
Grado 1-4 Grado 3-4 Grado 1-4 Grado 3-4
n (%) n (%) n (%) n (%)

Cualquier reaccién adversa
Trastornos sanguineos y del sistema linfético

Neutropenia’ 347 (93,5%) 303 (81,7%) 325 (87,6%) 215 (58%)
Neutropenia febril| --- 28 (7.5%) 5 (1.3%)
Anemia' 361 (97.3%) 39 (10.5%) 302 (81.4%) 18 (4.9%)
Leucopenia' 355 (95.7%) 253 (68.2% 343 (92.5%) 157 (42,3%)
Trombocitopenia | 176 (47.4%) 15 (4%) 160 (43,1%) 6 (1,6%)
Trastornos cardiacos

Arritmia? 18 (5%) [ 401%) [ 6% [ 1<1%)
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 173 (46,6%) 23 (6,2%) 39 (10,5%) 1(0,3%)
Nauseas 127 (34,2%) 7 (1,9%) 85 (22,9%) 1(0,3%)
Vémitos 84 (22,6%) 7 (1,9%) 38 (10,2%) 0
Estrefimiento 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 abdominal | 20 (5,4%) 0 5(1,3%) 0
Superior

Hemorroides 14 (3,8%) 0 3(0,8%) 0

Reflujo 12 (3,2%) 0 3(0,8%) 0

gastroesofagico

Trastornos generales y reacciones en el sitio de la administracion

Cansancio 136 (36,7%) 18 (4,9%) 102 (27,5%) 1 (3,0%)
Astenia 76 (20,5%) 17 (4,6%) 46 (12,4%) 9 (2,4%)
Fiebre 45 (12,1%) T (1,1%) 23 (6,2%) 1(0,3%)
Edema periférico | 34 (9%) 2(<1%) 34 (9%) 2(<1%)
Inflamacion de | 22 (5,9%) 7(0,3%) 10 (2,7%) 1(0,3%)
mucosas
Dolor 20 (5%) 20 (5%) 18 (5%) 7 (2%)

e
Infeccion del 27 (7,3%) 4(1,1%) 11 (3%) 3(0,8%)

tracto urinario®

Investigaciones

Disminucién de | 32 (9%) 0 28 (8%) 1(<1%)
peso

T del y trastornos nutrici

Anorexia [59(152%) [ 3(0,8%) [ 39 (10,5%) 3(0,8%)
Deshidratacién | 18 (4,9%) | 8(22%) | 10(2,7%) 3(0,8%)
Tr queléti y del tejido conectivo

Dolor de espalda | 60 (16,2%) 14 (3,8%) 45 (12,1%) 11 (3,0%)
Artralgias 39 (10,5%) 4 (1,1%) 31 (8,4%) 4(1,1%)
Espasmos 27 (7,3%) 0 10 (2,7%) 0
musculares

Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia 30 (8,1%) 7 (1,9%) 4 (1,1%) 1(0,3%)
periférica®

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 20 (5,4%) 1(0,3%) 5(1,3%) 0
sensorial

periférica

Trastornos renales y del tracto urinario

Hematuria 62 (16,7%) 7 (1,9%) 14 (3,8%) 2 (0,5%)
Disuria 25 (6,7%) 0 5 (1,3%) 0
Incontinencia 9 (2,4%) 0 1(0,3%) 0
urinaria

Insuficiencia 8(2,2%) 6 (1,6%) 0 0

renal aguda

Tr i ios, y il

Disnea [44(11,9%) | 5(1,3%) [ 17 (46%) [ 3(08%)
Tos [40(108%) | 0 [ 22G9%) | ©
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia [ 37 (10%) [ o [ 18(4,9%) [0
Trastornos vasculares

Hipotension 20 (5,4%) [ 2005%) 9 (2.4%) [ 103%)
|Duracién media | 6 ciclos 4 ciclos

el tratamiento

*Clasificacién utilizando NCI CTCAE versién 3

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

2 Incluye fibrilacion auricular, fliter auricular, taquicardia auricular, bloqueo auriculoventri-
cular completo, bradicardia, palpitaciones, taquicardia supraventricular, taquiarritmia y
taquicardia.

3Incluye malestar abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior,
sensibilidad abdominal y dolor gastrointestinal.

+Incluye enfermedad por reflujo gastroesofagico y gastritis con reflujo.

5 Incluye infeccion enterocécceica del tracto urinario e infeccion fingica del tracto urinario.
¢ Incluye neuropatia motora periférica y neuropatia sensorial periférica.

Neutropenia y eventos clinicos asociados:

La incidencia de neutropenia de grado > 3 sobre la base de datos de
laboratorio fue del 81,7%. La incidencia de grado > 3 de neutropenia clinica
y neutropenia febril, de reacciones adversas fue, respectivamente, 21,3% y
75%. La reaccion adversa mas comun que provocd la suspension del
tratamiento fue neutropenia (2,4%). Complicaciones neutropénicas
incluyendo infecciones neutropénicas (0,5%), sepsis neutropénica (0,8%),
y el shock séptico (1,1%), que en algunos casos resulté en un desenlace
fatal. Se ha demostrado que el uso de G-CSF limita la incidencia y gravedad
de neutropenia (Léase Precauciones).

Trastornos cardiacos y arritmias:

Todos los grados de eventos entre los trastornos cardiacos fueron mas
frecuentes en el grupo cabazitaxel, de los cuales 6 pacientes (1,6%) tenian
grado > 3 de arritmias cardiacas. La incidencia de taquicardia en el grupo
cabazitaxel fue de 1,6%. Ninguno de los cuales fueron de grado = 3. La
incidencia de fibrilacién auricular fue de 1,1% en el grupo cabazitaxel.

Trastornos renales y del tracto urinario:
Se observé insuficiencia renal en el 2,2% en todos los grados y 1,6% en los
grados = 3 en el grupo cabazitaxel.

Trastornos gastrointestinales:

Han sido observados: colitis, enterocolitis, gastritis, enterocolitis neutropéni-
ca. También han sido reportados: hemorragia gastrointestinal y perforacién,
ileo y obstruccion intestinal.

Hematuria:

Los eventos adversos de hematuria, incluyendo aquellos que requirieron
intervencion médica, fueron mas comunes en los pacientes tratados con
cabazitaxel. La incidencia de hematuria de grado = 2 fue del 6% en los
pacientes tratados con cabazitaxel y del 3% en los pacientes tratados con
mitoxantrona. Otros factores asociados a hematuria estuvieron bien
equilibrados entre los grupos y no explican la tasa incrementada de
hematuria en el grupo con cabazitaxel.

Investigaciones:

La incidencia de AST/GOT, ALT/GPT vy bilirrubina incrementada de grado
3-4 basados en anormalidades de laboratorio fueron, 0,9%, 1,1% y 0,6%,
respectivamente. La incidencia de anemia de grado = 3 fue del 10,6%.

Se observé disminucién de peso en el 8,6% y 7,5% en todos los grados, y
el 0% y el 0,3% en los grados = 3 en los grupos cabazitaxel y mitoxantrona,
respectivamente.

Poblacion de pacientes de edad avanzada:

De los 371 pacientes tratados con cabazitaxel en el estudio del cancer de
préstata, 240 pacientes tenian 65 afos o mas, incluyendo 70 pacientes
mayores de 75 afos.

Las siguientes reacciones adversas de grado 1-4 se reportaron con tasas
mas altas del = 5% en pacientes de 65 o mds afios de edad en compara-
cién con pacientes mas jévenes: cansancio (40,4% vs. 29,8%), neutropenia
(24,2% vs. 17,6%), astenia (23,8% vs. 14,5%), fiebre (14,6% vs. 7,6%),
mareo (10,0% vs. 4,6%), infeccion del tracto urinario (9,6% vs. 3,1%) y
deshidratacion (6,7% vs. 1,5%), respectivamente.

La incidencia de las siguientes reacciones adversas de grado 3-4 fue mas
elevada en pacientes = 65 afios de edad en comparacién con pacientes
mas jévenes; neutropenia (86,3% vs. 73,3%), neutropenia clinica (23,8% vs.
16,8%) y neutropenia febril (8,3% vs. 6,1%) (Léase Uso en poblaciones
Especificas).

SOBREDOSIFICACION

No se conoce ningun antidoto para la sobredosis de CABAZIL®. Las
complicaciones anticipadas de la sobredosis incluyen la exacerbacién de
las reacciones adversas tales como supresion de la médula 6sea y
trastornos gastrointestinales. En caso de sobredosis, el paciente debe
permanecer en una unidad especializada donde puedan controlarse muy
de cerca los signos vitales, la bioquimica y las funciones particulares. Los
pacientes deben recibir tratamiento con G-CSF tan pronto como sea posible
luego de descubrirse la sobredosis. Deben adoptarse otras medidas
sintomaticas adecuadas, segln sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas
cercano o0 comunicarse con los centros de toxicologia.

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

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

INFORMACION PARA ASESORAMIENTO DEL PACIENTE:

* Educar a los pacientes sobre el riesgo de una potencial hipersensibilidad
asociada con CABAZIL®. Confirmar que los pacientes no tengan
antecedentes de reacciones de hipersensibilidad severa a cabazitaxel o a
otros medicamentos con polisorbato 80 en su formulacion. Instruir a los
pacientes para que informen de manera inmediata los signos de una
reaccion de hipersensibilidad.

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

 Explicar que es importante tomar la prednisona o prednisolona oral tal
como esta 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, deshidratacién e insuficiencia renal. Los
pacientes deben informar de inmediato fiebre, vomitos o diarrea significati-
vos, disminucién de la produccién de orina y hematuria al oncdlogo a cargo
del tratamiento.

« Informar a los pacientes sobre el riesgo de interacciones medicamentosas
y sobre la importancia de suministrar una lista de medicamentos de venta
bajo receta y de venta libre al oncdlogo a cargo del tratamiento (Léase
Interacciones Medicamentosas).

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

PRESENTACION
Estuche conteniendo 1 frasco ampolla con 1,5 ml de CABAZIL® y un frasco
ampolla con 4,5 ml del diluyente de CABAZIL®.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conservar a una temperatura entre 15°C a 30°C en su envase original. No
colocar en heladera.

La solucién final (segunda dilucién) de CABAZIL® para infusiéon debe
utilizarse inmediatamente. Sin embargo, el tiempo de almacenamiento
durante el uso puede ser mayor bajo condiciones especificas, es decir 24
horas si se refrigera (incluyendo la infusion de una hora).

ESTE MEDICAMENTO DEBE EXPENDERSE BAJO RECETA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58.464

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK)

Béccar, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Silvina A. Gosis - Farmacéutica.

Importado y Distribuido por: BIOETHIC PHARMA S.A.

Eligio Ayala 221 esq. Tacuary. Tel: 021492032.

D.T.: Q.F. Andrea Paciello. Reg. Prof: 4637

En caso de sobredosis acudir al Centro Paraguayo de Toxicologia.
Av. Gral. Santos y F.R. Moreno. Tel: 204800.

Venta Autorizada por DINAVISA.

Registro Sanitario N°: 24736-01-EF.
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