Guia para enfermeros sobre la terapia con
IXEMPRA® (ixabepilone)

Un resumen de

la dosificacion, la
preparacion, la
administraciony

el tratamiento de
reacciones adversas
de IXEMPRA

Indicaciones Informacion de seguridad’

IXEMPRA esté indicado en combinacién con ADVERTENCIA: toxicidad cuando hay
capecitabine para el tratamiento de pacientes con insuficiencia hepatica

cancer de mama metastasico o localmente avanzado

resistente al tratamiento con una antraciclina y un * IXEMPRA, en combinacion con capecitabine,
taxano o de quienes presentan resistencia a los esta contraindicado en pacientes con AST o ALT
taxanos y para los que més terapia con antraciclinas >2,5 x ULN o bilirrubina >1 x ULN debido al
esta contraindicada. riesgo mayor de toxicidad y muerte relacionada
¢ Laresistencia a las antraciclinas esta definida como con neutropenia.
la progresion bajo tratamiento o dentro de los 6 meses * En combinacion con capecitabine, la frecuencia
en un entorno adyuvante o de los 3 meses en un general de reacciones adversas de grado 3/4,
entorno metastasico. neutropenia febril, reacciones adversas gravesy

muertes relacionadas con la toxicidad fue mayor

e Laresistencia a los taxanos esta definida como la . . e e
en pacientes con insuficiencia hepética.

progresion bajo tratamiento o dentro de los 12 meses

en un entorno adyuvante o de los 4 meses en un * Se debe tener cuidado al usar IXEMPRA como
entorno metastasico. monoterapia en pacientes con AST o ALT >5 x ULN.
o . No se recomienda usar IKEMPRA en pacientes con
IXEMPRA esté indicado como monoterapia para AST o ALT >10 x ULN o bilirrubina >3 x ULN.

el tratamiento del cAncer de mama metastasico o
localmente avanzado en pacientes cuyos tumores son
resistentes o refractarios a las antraciclinas, a los
taxanosy a la capecitabine.

e Lafrecuencia de neutropenia grado 4, neutropenia
febril y reacciones adversas graves con monoterapia
fue mayor en pacientes con insuficiencia hepatica.

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa;

ULN: limite superior de lo normal. 'XEM‘ RA®
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Terapia tan fuerte
como su espiritu

Determinacion ante
la resistencia
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Cuando usar IXEMPRAZ® (ixabepilone)

Indicaciones

IXEMPRA esté indicado en combinacién con capecitabine para el tratamiento de pacientes con cancer
de mama metastasico o localmente avanzado resistente al tratamiento con una antraciclina y un taxano o de
quienes presentan resistencia a los taxanos y para los que mas terapia con antraciclinas esta contraindicada.

* La resistencia a las antraciclinas se define como la progresion durante la terapia o dentro de los 6 meses en
un entorno adyuvante o de los 3 meses en un entorno metastasico.

* Laresistencia a los taxanos se define como la progresion durante la terapia o dentro de los 12 meses en un
entorno adyuvante o de los 4 meses en un entorno metastasico.

IXEMPRA esté indicado como monoterapia para el tratamiento del cdncer de mama metastasico o localmente
avanzado en pacientes cuyos tumores son resistentes o refractarios a las antraciclinas, a los taxanos y a
la capecitabine.

Informacion de seguridad: contraindicaciones'

IXEMPRA esta contraindicado en pacientes:

¢ con antecedentes confirmados de reaccion de hipersensibilidad severa (CTC grado 3/4) a agentes que
contienen Cremophor® EL o sus derivados, como el aceite de castor polioxietilado;

* conun recuento de neutréfilos inicial <1500 células/mm? o un recuento de plaquetas <100 000 células/mm?,

* en combinacion con capecitabine con AST o ALT >2,5 x ULN o bilirrubina >1 x ULN debido al aumento del
riesgo de toxicidad y muerte relacionada con neutropenia.

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CTC: criterios terminoldgicos comunes; ULN: limite superior de lo normal.

®
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Criterios de resistencia definidos utilizados en estudios
de registro de IXEMPRA® (ixabepilone)'

Entorno neoadyuvante/adyuvante

Estudio 046: Estudio 081:
IXEMPRA + capecitabine Monoterapia con IXEMPRA
'd 1\ 'd 1\
Recurrencia dentro de los 6 meses
Recurrencia dentro de los 6 meses de la Gltima dosis (solo para
de la terapia con antraciclinas antraciclinas y taxanos)
y 0
Recurrencia dentro de los 12 meses Recurrencia dentro de los 6 meses
de la terapia con taxanos de |a Gltima terapia con taxanos
0 cuando continuar con la terapia con
. antraciclinas esta contraindicado*®
Recurrencia dentro de los 12 meses
de la terapia con taxanos cuando Los pacientes con cancer de mama
continuar con la terapia con HER2 pOSitiVO también deben haber
antraciclinas esté contraindicado* progresado durante o después de
la interrupcion de trastuzumab
J (. J

Entorno metastasico
Estudio 046: Estudio 081:
IXEMPRA + capecitabine Monoterapia con IXEMPRA
N

Progresion durante la terapia o
dentro de las 8 semanas de la Gltima

Progresion dentro de los 3 meses : ’ o
de la dltima dosis de antraciclina dosis de la terapia con antraciclina,
taxano y capecitabine
Y 0
Progresion dentro de los 4 meses » )
de la dltima dosis de taxano Progresion durante la terapia con
taxano y capecitabine cuando

0 continuar con la terapia con

Progresion dentro de los 4 meses de antraciclinas esta contraindicado*

la Gltima dosis de taxano cuando
continuar con la terapia con

antraciclinas esta contraindicado*®

Los pacientes con cancer de mama
HER2 positivo también deben haber
progresado durante o después de la

interrupcion de trastuzumab

J (&

(&

HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano.
*En el caso de la terapia con antraciclinas, los pacientes que recibieron una dosis acumulativa minima de 240 mg/m?
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Tenga presente IXEMPRA® (ixabepilone) cuando se
manifiesta resistencia en CMm

Para pacientes con cancer de mama metastasico o localmente avanzado resistente o
refractarios a la antraciclina, al taxano y a la capecitabine’

s N

Adyuvante ................................... ’ Metastésico "_ .................... ’ Metastésico 22'.
RESISTENCIA IXEMPRA
antraciclina + taxano + capecitabine
RESISTENCIA RESISTENCIA IXEMPRA
antraciclina + taxano capecitabine

RESISTENCIA IXEMPRA

antraciclina + taxano + capecitabine

s pri inea; 2L: inea; : *
cineo do mama matssisco. Zona IXEMPRA

*Refleja indicaciones aprobadas para IXEMPRA.

Cuando en el contexto adyuvante se manifiesta resistencia’

e Considere el uso de IXEMPRA + capecitabine en pacientes resistentes a la antraciclina (con progresion
en el curso de la terapia o dentro de los 6 meses) y al taxano (con progresion en el curso de la terapia o
dentro de los 12 meses) o en pacientes cuyos canceres son resistentes a los taxanos y para quienes
continuar con la terapia con antraciclinas esta contraindicado.

Cuando en el contexto metastasico se manifiesta resistencia’

¢ Considere el uso de IXEMPRA + capecitabine en pacientes resistentes a la antraciclina (con progresion
en el plazo de 3 meses) 0 en quienes esta contraindicado continuar utilizando antraciclinas y presentan
progresion dentro de los 4 meses de terapia con taxano.

 Considere el uso de IXEMPRA como monoterapia en pacientes con resistencia o refractarios a la
antraciclina, al taxano y a la capecitahine.

IXEMPRA, en combinacion con capecitabine, es el iinico agente no taxano cuyo objetivo
son los microtibulos y que esta aprobado por la FDA, indicado como terapia de primera
linea para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico o localmente
avanzado resistente a la antraciclina y al taxano.'?

Informacion de seguridad: Neuropatia periférica’

Controle para detectar sintomas de neuropatia, principalmente sensorial. La neuropatia es acumulativa,
generalmente reversible y debe tratarse mediante retrasos y ajustes de dosis. Consulte las paginas 18-20
para obtener mas informacion.

®
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Dosificacion de IXEMPRA® (ixabepilone)'

El dosaje recomendado de IXEMPRA es de 40 mg/m? administrados por via intravenosa

durante 3 horas cada 3 semanas

* |as dosis para pacientes con una superficie corporal superior a los 2,2 m? se debe calcular en funcion de
los 2,2 m2

* Ladosis de IXEMPRA es la misma que para la monoterapia y la terapia de combinacion con capecitahine.

* Para determinadas toxicidades, se debe realizar una reduccion inicial de la dosis del 20 %, seguida de una
reduccion adicional de la dosis del 20 % si las toxicidades se repiten.

Dosaje recomendado

40 mg/m? por via IV durante 3 horas
cada 3 semanas

Reduccion inicial de la dosis
del 20 % si hubiera toxicidad

32 mg/m? por via IV durante 3 horas
cada 3 semanas

Reduccion adicional de la dosis del
20 % si las toxicidades se repiten

25 mg/m? por via IV durante 3 horas
cada 3 semanas

& .
y 3-‘.1
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Para ciertos tipos de toxicidad, se debe realizar una reduccion inicial de la dosis del 20 %,

seguida de una reduccion adicional de la dosis del 20 % si las toxicidades se repiten.

¢ Sedebe evaluar a los pacientes durante el tratamiento mediante observacion clinica y anélisis de laboratorio
periddicos, incluido un hemograma completo.

* Dependiendo del tipo y la gravedad de la toxicidad, es posible que los pacientes necesiten interrumpir el
tratamiento o que no necesiten un ajuste de dosis; si hubiera toxicidad, se debe retrasar el tratamiento para
permitir la recuperacion.

* Enla siguiente tabla encontrara las pautas para el ajuste de la dosificacion para la monoterapia y la terapia
de combinacion.

Ajuste de dosis para toxicidades*

IXEMPRA® (ixabepilone) (terapia de combinacion o monoterapia) Modificacion de la dosis de IXEMPRA

No hematolégica

Neuropatia de grado 2 (moderada) que dura >7 dias Disminuir la dosis en un 20 %
Neuropatia de grado 3 (severa) que dura <7 dias Disminuir la dosis en un 20 %
Neuropatia de grado 3 (severa) que dura >7 dias o neuropatia incapacitante Interrumpir el tratamiento

Cualquier toxicidad de grado 3 (severa) que no sea neuropatia Disminuir la dosis en un 20 %

Fatiga o artralgia/mialgia de grado 3 transitoria

Ningtn cambio en la dosis de IXEMPRA

Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (manos-pies) de grado 3

Ningdn cambio en la dosis de IXEMPRA

Cualquier toxicidad de grado 4 (incapacitante)

Interrumpir el tratamiento

Hematoldgica

Neutréfilos <500 células/mm? durante >7 dias

Disminuir la dosis en un 20 %

Neutropenia febril

Disminuir la dosis en un 20 %

Plaquetas <25 000 células/mm® o plaquetas <50 000 células/mm? con sangrado

Capecitabine (cuando se usa en combinacion con IXEMPRA)

No hematolégica

Disminuir la dosis en un 20 %
Modificacion de la dosis de capecitabine

Seguir las indicaciones de la etiqueta de
la capecitabine

Hematolégica

Mantener para diarrea o estomatitis concurrente
hasta que el recuento de plaquetas sea

>50 000 células/mm?, luego continuar con la
misma dosis

Plaquetas <25 000 células/mm? o plaquetas <50 000 células/mm?® con sangrado

Mantener para diarrea o estomatitis concurrente
hasta que el recuento de neutréfilos sea

>1000 células/mm?, luego continuar con la
misma dosis

Neutrofilos <500 células/mm?® durante >7 dias o neutropenia febril

*Las toxicidades han sido clasificadas segun los Criterios de terminologia frecuente para eventos adversos (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE) del Instituto Nacional del Cancer v3.0.

Criterios de retratamiento’

* |os ajustes de dosis al comienzo de un ciclo deben basarse en la toxicidad no hematolégica o en los
hemogramas del ciclo anterior, en cumplimiento de las pautas de la tabla anterior.

* |os pacientes no deben comenzar un nuevo ciclo de tratamiento, a menos que el recuento de neutréfilos sea
>1500 células/mm?, el recuento de plaquetas sea >100 000 células/mm?y las toxicidades no hematolégicas
hayan mejorado hasta el grado 1 (leve) o se hayan resuelto.

IXEMPRA
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Modificacion de la dosis para pacientes con
insuficiencia hepatica'
e Se recomienda evaluar la funcion hepatica antes de iniciar la administracion de IXEMPRA® (ixabepilone) y

periédicamente de alli en adelante.

* |os pacientes con AST o ALT inicial >2,5 x ULN o bilirrubina >1,5 x ULN tuvieron mayor toxicidad que los
pacientes con AST o ALT inicial 2,5 x ULN o bilirrubina <1,5 x ULN cuando recibieron tratamiento con dosis
de 40 mg/m* de IXEMPRA en combinacién con capecitabine o como monoterapia en estudios de cancer
de mama.

Para terapia de combinacion

¢ IXEMPRA en combinacion con capecitabine, esta contraindicado en pacientes con AST o ALT >2,5 x ULN o
bilirrubina >1 x ULN.

* Los pacientes que reciben tratamiento de combinacion que tienen AST y ALT <2,5 x ULN y bilirrubina <1 x
ULN pueden recibir la dosis estandar de IXEMPRA (40 mg/m?).

Ajustes de la dosis de IXEMPRA en combinacion con capecitabine en pacientes con
insuficiencia hepatica

- Niveles de bilirrubina IXEMPRA (mg/m?)

AST 0 ALT >2,5 x ULN Bilirrubina >1 x ULN No administrar
ASTy ALT 2,5 x ULN y Bilirrubina <1 x ULN 40

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; ULN: limite superior de lo normal.

Para monoterapia
* Ladosis de IXEMPRA que se debe administrar a pacientes con insuficiencia hepatica debe ser en funcion de
la siguiente tabla.

* Ladosis de los pacientes con insuficiencia hepatica moderada debe comenzar en 20 mg/m? el dosaje en ciclos
posteriores se puede aumentar hasta, pero sin superar, los 30 mg/m? si fuera tolerado.

* No se recomienda usar en pacientes con AST o ALT >10 x ULN o bilirrubina >3 x ULN.

* Los datos disponibles para pacientes con AST o ALT >5 x ULN son limitados; se debe tener cuidado al tratar a
estos pacientes.

Ajustes de dosis de la monoterapia con IXEMPRA en pacientes con insuficiencia hepatica

Niveles de

1 ASTy ALT <2,5 x ULN Bilirrubina <1 x ULN
eve

AST y ALT <10 x ULN y Bilirrubina <1,5 x ULN 32
Moderada AST y ALT <10 x ULN y Bilirrubina de >1,5 x ULN a <3 x ULN 20-30

*Sin incluir a los pacientes con bilirrubina total elevada debido al sindrome de Gilbert.

"Las recomendaciones de dosaje son para el primer curso de la terapia; las siguientes disminuciones en los cursos posteriores deben
realizarse en funcion de la tolerancia individual.

IXEMPRA
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Modificacion de la dosis: inhibidores e inductores
del CYP3A4'

Inhibidores del CYP3A4

¢ Evite el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4, incluidos:
— Ketoconazole — Saquinavir — Nelfinavir
— Itraconazole —Telithromycin —Delavirdine
— Clarithromycin — Ritonavir —Voriconazole
— Atazanavir — Amprenavir
—Nefazodone —Indinavir

El jugo de pomelo también puede aumentar las concentraciones plasmaticas de IXEMPRA® (ixabepilone)
y debe evitarse.

* Sobre la base de estudios farmacocinéticos, si se debe coadministrar un inhibidor potente del CYP3A4, se
prevé y debe considerarse una disminucion de la dosis a 20 mg/m? para ajustar el ABC de IXEMPRA al rango
observado sin inhibidores.

¢ Sise interrumpe la administracion del inhibidor potente, se debe permitir un periodo de reposo farmacolégico
de aproximadamente 1 semana antes de aumentar la dosis de IXEMPRA hasta la dosis indicada.

* Se debe controlar atentamente a los pacientes que reciben inhibidores del CYP3A4 durante el tratamiento
con IXEMPRA para detectar la presencia de toxicidades agudas (p. ej., control frecuente de recuentos de
sangre periférica entre ciclos de of IXEMPRA).

Inductores del CYP3A4

¢ |IXEMPRA es un sustrato del CYP3AA4. Evite el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4, incluidos:
— Phenytoin — Rifampin —Dexamethasone
— Carbamazepine — Rifabutin — Phenobarbital

¢ Se debe considerar la seleccion de medicamento concomitante alternativa con potencial de induccion
enzimatica minima o sin esta.

* |asiguiente pauta puede considerarse para la dosificacion de pacientes que necesitan la coadministracion
de uninductor potente del CYP3A4, si no existieran alternativas viables.

— Una vez se haya mantenido a los pacientes con un inductor potente del CYP3A4, se puede aumentar
gradualmente la dosis IXEMPRA de 40 mg/m? a 60 mg/m? dependiendo de la tolerancia.

— Sise aumenta la dosis, IXEMPRA debe administrarse como una infusion intravenosa de 4 horas.

— No existen datos clinicos con este ajuste de dosis en pacientes que reciben inductores potentes del
CYP3A4; sin embargo, se preveé ajustar la ABC al rango observado sin inductores.

— Se debe controlar detenidamente a los pacientes a quienes se les haya aumentado la dosis por encima
de los 40 mg/m? para detectar toxicidades relacionadas con IXEMPRA.

— Sise interrumpe la administracion del inductor potente, se debe volver a la dosis de IXEMPRA utilizada
antes del inicio del inductor potente del CYP3A4.

La hierba de San Juan puede disminuir las concentraciones plasmaticas de ixabepilone de forma
impredecible y debe evitarse.

ABC: area bajo la curva.

®
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Premedicacion’

* Para minimizar las posibilidades de que ocurra una reaccion de hipersensibilidad, todos los pacientes deben
ser premedicados aproximadamente 1 hora antes de la infusion de IXEMPRA® (ixabepilone) con:

- un antagonista H, (p. ej., 50 mg de diphenhydramine por via oral o equivalente);
- un antagonista H, (p. ej., de 150 a 300 mg de ranitidina por via oral o equivalente).

* |os pacientes que hayan tenido una reaccién de hipersensibilidad a IXEMPRA necesitan premedicacion con
corticoesteroides (p. ej., 20 mg de dexametasona por via intravenosa 30 minutos antes de la infusion o por via
oral 60 minutos antes de la infusion) ademas del pretratamiento con antagonistas H, y H,.

Sobredosificacion'

* |aexperiencia con sobredosis de IXEMPRA se limita a casos aislados; las reacciones adversas informadas
en estos casos incluian neuropatia periférica, fatiga, mialgia/dolor musculoesquelético y sintomas
gastrointestinales (nduseas, anorexia, diarrea, dolor abdominal y estomatitis).

* La dosis mas alta recibida por error fue de 100 mg/m? (dosis total, 185 mg).

* No existen antidotos conocidos para la sobredosis de IXEMPRA. En caso de sobredosificacion, se debe
controlar atentamente al paciente y se le debe administrar tratamiento de respaldo.

¢ Eltratamiento de sobredosis debe incluir intervenciones médicas de soporte para tratar las manifestaciones
clinicas que se presenten.

Uso en poblaciones especificas'

Insuficiencia hepatica

* No se debe administrar IXKEMPRA en combinacién con capecitabine a pacientes con AST 0 ALT >2,5 x ULN o
bilirrubina >1 x ULN.

¢ Se recomienda disminuir la dosis cuando se administre IXEMPRA como monoterapia a pacientes con
insuficiencia hepatica.

* Debido a la necesidad de ajustar la dosis segun la funcion hepatica, se recomienda evaluar la funcién
hepética antes de iniciar la administracién de IXEMPRA y periédicamente de alli en adelante.

Uso geriatrico

* Los estudios clinicos de IXEMPRA no incluyeron una cantidad suficiente de sujetos >65 afios para determinar
si responden de manera diferente que los sujetos mas jovenes.

e Cuarentay cinco de los 431 pacientes tratados con IXEMPRA en combinacion con capecitabine tenian
>65 afos y 3 pacientes tenian >75 afos.

— Engeneral, laincidencia de reacciones adversas de grado 3/4 fue mayor en pacientes 265 afios en
comparacion con aquellos <65 afios (82 % frente a 68 %), incluidos estomatitis de grados 3/4 (9 % frente
a1 %), diarrea (9 % frente a 6 %), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (manos-pies) (27 % frente
a 20 %), neuropatia periférica (24 % frente a 22 %), neutropenia febril (9 % frente a 3 %), fatiga (16 %
frente a 12 %) y astenia (11 % frente a 6 %).

— Ocurrieron muertes relacionadas con la toxicidad en 2 de 43 pacientes (4,7 %) >65 afios con funcion
hepéatica normal o insuficiencia hepética leve en el inicio.

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

ALT: alanina aminotransferasa; AST. aspartato aminotransferasa; ULN: limite superior de lo normal.
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Insuficiencia renal

IXEMPRA® (ixabepilone) se excreta minimamente por el rifion.
* No se realizaron estudios farmacocinéticos controlados con IXEMPRA en pacientes con insuficiencia renal.

IXEMPRA en combinacion con capecitabine no ha sido evaluado en pacientes con calculo de depuracion de
la creatinina de <50 ml/min.

IXEMPRA como monoterapia no ha sido evaluado en pacientes con creatinina >1,5 x ULN.

* Enun anélisis farmacocinético poblacional de IXEMPRA como monoterapia, no hubo efecto significativo de
insuficiencia renal leve o moderada (CrCl >30 ml/min) sobre la farmacocinética de IXEMPRA.

Mujeres embarazadas y madres en periodo de lactancia

¢ (Categoria de embarazo D: IXEMPRA puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
* No existen estudios adecuados y hien controlados con IXEMPRA en mujeres embarazadas.
¢ Se debe advertir a las mujeres que no queden embarazadas mientras reciben IXEMPRA.

* Sieste farmaco se utiliza durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras recibe el farmaco,
se le debe informar a la paciente el riesgo potencial para el feto.

* Se desconoce si IXEMPRA se excreta en la leche humana.

¢ Dehido a que muchos farmacos se excretan en la leche humana y debido al potencial de reacciones adversas
graves en nifios lactantes a causa de IXEMPRA, se debe tomar una decision con respecto a interrumpir la
lactancia o interrumpir IXEMPRA, teniendo en cuenta la importancia del fdrmaco para la madre.

Uso pediatrico
* No se ha establecida la seguridad y efectividad de IXEMPRA en pacientes pediatricos.

CrCl: depuracion de creatinina; ULN: limite superior de lo normal.
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Presentacion

Un kit con 2 viales de IXEMPRA® (ixabepilone) para inyeccion y diluyente, que debe
ser refrigerado’

IXEMPRA se suministra como un kit con un vial de IXEMPRA y un vial de diluyente para IXEMPRA. Se proporciona
una cantidad excesiva de fadrmaco suficiente en los respectivos viales en caso de pérdidas por retiro.

El kit de IXEMPRA debe almacenarse en un refrigerador a una temperatura de 2°C a 8°C (de 36°F a 46°F) en el
envase original para protegerlo de la luz.

Se necesitan suministros adicionales'?

Materiales necesarios para la preparacion y la administracion de la dosis

* Liquido de infusion adecuado (sin DEHP)*
— Inyeccion de lactato de ringer, USP
— Inyeccion de cloruro de sodio al 0,9 %, USP

Parala — Inyeccion PLASMA-LYTE® A pH 7.4
preparacion
e Jeringas/agujas estériles desechables
* (Guantesy bata impermeables
e Qtras precauciones de seguridad requeridas por su institucion
¢ Un set de administracion por via IV (sin DEHP)
Para la ® Un catéter IV
administracion ¢ Toallitas con alcohol

e Filtro en linea (de 0,2 a 1,2 micrones)

DEHP: ftalato de di(2-etilhexilo).
PLASMA-LYTE es una marca registrada de Baxter Laboratories, Inc.
*Consulte la pag. 16 para conocer los liquidos de infusion calificados.
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Pautas de manipulacién

Aligual que con todos los deméas agentes antineoplésicos, se debe tener cuidado al preparar y manipular
IXEMPRA® (ixabepilone).

* Para minimizar el riesgo de exposicion dérmica, se deben utilizar guantes impermeables para manipular
viales que contengan IXEMPRA, independientemente del entorno, incluido el desempaque y la inspeccion,
el transporte dentro de una instalacion y la preparacion y administracién de la dosis.'

¢ SiIXEMPRA entra en contacto con la piel o las membranas mucosas, lave inmediatamente con agua y jabon,
segln corresponda.?

¢ |XEMPRA debe preparase en una cabina de seguridad de flujo de aire laminar vertical de clase Il con las
precauciones habituales para la manipulacion segura de agentes antineopléasicos.?

e Elérea de preparacion debe estar aislada y equipada con una pileta para el lavado de manos y una estacion
para el lavado de 0jos.?

* También se deben seguir las pautas especificas de la institucion para la manipulacion de agentes
antineoplésicos.

Otras consideraciones importantes para preparar IXEMPRA

¢ Solo puede participar personal capacitado en la manipulacion de agentes antineoplasicos en la preparacion
de IXEMPRA.!

Siga los procedimientos para la correcta manipulacion, preparacion y administracion de agentes
antineoplasicos.

Recursos adicionales para obtener informacion sobre
la manipulacion segura de agentes antineoplasicos

Sociedad Americana de Farmacéuticos del Sistema de Salud (American Society of Health-System
Pharmacists, ASHP). ASHP guidelines on handling hazardous drugs. Am J Health Syst Pharm. 2006;63(12):
1172-1191. http://www.ashp.org/DocLibrary/BestPractices/PrepGdIHazDrugs.aspx. Acceso: 3 de marzo de 2016.

Instituto Nacional para la Seguridad y Salud Laboral (National Institute for Occupational Safety and Health,
NIOSH). NIOSH Alert: Preventing Occupational Exposures to Antineoplastic and Other Hazardous Drugs in
Health Care Settings. Cincinnati, OH: National Institute for Occupational Safety and Health, US Dept of Health
and Human Services; 2004. NIOSH publication 2004-165.

Administracion para la Salud y Seguridad Laborales (Occupational Safety and Health Administration, OSHA).
Controlling occupational exposure to hazardous drugs. In: 0SHA Technical Manual. Washington, DC:
Occupational Safety and Health Administration. https://www.osha.gov/dts/osta/otm/otm_vi/otm_vi_2.html.
Acceso: 3 de marzo de 2016.

Polovich M, White JM, Kelleher LO, eds. Chemotherapy and Biotherapy Guidelines and Recommendations for
Practice. 2nd ed. Pittsburgh, PA: Oncology Nursing Society; 2005.
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Constitucion de IXEMPRA® (ixabepilone)'

Retire el kit de IXEMPRA del refrigerador y déjelo a temperatura ambiente durante aproximadamente
30 minutos antes de la constitucion. Al retirar los viales del refrigerador por primera vez, se puede
observar un precipitado blanco en un vial de diluyente. Este precipitado se disolvera para formar una
solucion clara, una vez que el diluyente se va calentando hasta alcanzar temperatura ambiente.

a Con una jeringa adecuada, retire de forma aséptica 8 ml de diluyente e inyéctelo lentamente en el vial
de IXEMPRA de 15 mg o retire 23,5 ml de diluyente e inyéctelo en el vial de IXEMPRA de 45 mg; una vez
constituido con diluyente, la concentracion de IXEMPRA es de 2 mg/ml.

¢ Para permitir las pérdidas por retiro, el vial etiquetado IXEMPRA de 15 mg para inyeccién contiene
16 mg de farmaco y el vial etiquetado IXEMPRA de 45 mg para inyeccion contiene 47 mg de farmaco.

a Gire suavemente e invierta el vial hasta que el polvo en IXEMPRA se disuelva por completo; no lo sacuda.

n Después de la constitucion, la solucion constituida se debe volver a diluir con el liquido de infusién tan
pronto como sea posible, pero puede almacenarse en el vial (no en la jeringa) durante 1 hora como
maximo a temperatura ambiente y con luz interior.

Dilucion de IXEMPRA'

n Antes de la administracion IV, la solucion constituida se debe volver a diluir con uno de los liquidos de
infusion indicados abajo. La infusién de IXEMPRA debe preparase en una bolsa sin DEHP.

* Inyeccion de lactato de ringer, USP
* Inyeccion de cloruro de sodio al 0,9 %, USP
— Al utilizar una bolsa de 250 ml 0 500 ml de inyeccidon de cloruro de sodio al 0,9 % para preparar la
infusion, se debe ajustar el pH entre 6,0 y 9,0 al agregar 2 meq (es decir 2 ml de una solucion p/v al
8,4 % o 4 ml de una solucion p/v al 4,2 %) de inyeccion de bicarbonato de sodio antes de agregar
la solucion constituida de IXEMPRA.
* Inyeccion PLASMA-LYTE® A pH 7.4

La solucién constituida debe volverse a diluir con el liquido de infusién tan pronto como sea posible,
pero puede almacenarse en el vial (no en la jeringa) durante 1 hora como méaximo a temperatura ambiente
y con luz interior.

Para la mayoria de las dosis, una bolsa de 250 ml de liquido de infusidn es suficiente; sin embargo, es
necesario verificar la concentracion final de la infusion de cada dosis en funcién del volumen del liquido
de infusion que se utilizara.

Para calcular la concentracion final de la infusion de IXEMPRA (que debe estar entre 0,2 mg/mly
0,6 mg/ml), utilice las siguientes formulas:

Volumen de infusion total = ml de solucién constituida + ml de
liquido de infusion

Concentracion final de la infusion = dosis de IXEMPRA (mg)/volumen de
infusion total (ml)

DEHP: ftalato de di(2-etilhexilo); meq: miliequivalente; p/v: peso/volumen.
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Retire de forma aséptica el volumen apropiado de solucién constituida (2 mg de IXEMPRA® [ixabepilone]
por ml) para lograr la dosis requerida en funcion de la superficie corporal del paciente.

Transfiera de forma aséptica a una bolsa IV con el volumen apropiado de liquido de infusién para lograr la
concentracion final deseada de IXEMPRA.

Mezcle completamente la infusién mediante rotacién manual; no la sacuda.

Una vez diluida con liquido de infusidn, la solucion es estable a temperatura ambiente y con luz interior
durante 6 horas como maximo; la administracion debe completarse dentro de este periodo de 6 horas.

Administracion IV de IXEMPRA

® Lainfusion debe administrarse mediante un filtro en linea apropiado con una membrana microporosa de
0,2 a 1,2 micrones. Se deben usar recipientes y sets de administracion sin DEHP.

® lasjeringas, los sets de infusion y las bombas deben tener conexién Luer-lock, y se debe controlar que no
haya fugas. Durante la administracion, se debe colocar una almohadilla absorbente con forro de plastico
debajo del tubo para contener cualquier fuga.?

¢ Se debe limpiar cualquier contaminacién de medicamentos de las jeringas, los recipientes IV y las bombas
con una gasa con alcohol.?

¢ Lainfusion debe administrase durante 3 horas mientras se controla atentamente al paciente para detectar
reacciones adversas.'

* Una vez diluida con uno de los liquidos de infusion especificados, la solucion es estable a temperatura
ambiente y con luz interior durante 6 horas como maximo; la administracion debe completarse dentro de
este periodo de 6 horas.!

* También se deben seguir las pautas especificas de la institucion para la administracion IV.

¢ Se deben desechar todas las soluciones restantes, de acuerdo con los procedimientos de la institucion para
agentes antineoplasicos.’

DEHP: ftalato de di(2-etilhexilo).
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Reacciones adversas frecuentes

Informacion de seguridad: Reacciones adversas'

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %) informadas por pacientes que recibieron IXEMPRA® (ixabepilone)
fueron: neuropatia sensorial periférica, fatiga/astenia, mialgia/artralgia, alopecia, nduseas, vomitos, estomatitis/
mucositis, diarrea y dolor musculoesquelético. Los siguientes eventos adicionales ocurrieron en >20 % de los
pacientes bajo tratamiento de combinacidn: sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (manos-pies), anorexia,
dolor abdominal, trastorno ungueal y estrefiimiento. Entre las anomalias hematoldgicas asociadas con el farmaco
(>40 %) se incluyen la neutropenia, la leucopenia, la anemia y la trombocitopenia.

Neuropatia’

La neuropatia periférica es un efecto secundario frecuente relacionado con IXEMPRA. Se debe controlar a los
pacientes tratados con IXEMPRA para detectar sintomas de neuropatia, como sensacion de ardor, hiperestesia,
hipoestesia, parestesia, molestias o dolor neuropéatico. Se debe tener cuidado al tratar a pacientes con diabetes
mellitus o neuropatia periférica preexistente.

La neuropatia generalmente se presentd durante las primeras etapas del tratamiento (aproximadamente el 75 % de
las apariciones nuevas o los empeoramientos de neuropatia ocurrié durante los primeros 3 ciclos). Es posible que
los pacientes con aparicion o empeoramiento de neuropatia periférica necesiten retrasos en la dosis, cambios en la
dosis o la interrupcion de IXEMPRA.

La neuropatia fue la causa méas frecuente de interrupcion del tratamiento debido a toxicidad farmacolégica. Se debe
tener cuidado al tratar a pacientes con diabetes mellitus o neuropatia periférica preexistente.

La neuropatia es frecuente, acumulativa, generalmente reversible y debe tratarse mediante
ajustes de dosis, retrasos o la interrupcion del tratamiento.!

Neuropatia periférica relacionada con el tratamiento

IXEMPRA como IXEMPRA con

monoterapia capecitabine
(Estudio 081; N=126) (Estudio 046; n=369)

Neuropatia preexistente (grado 1) 27 % 24 %
Neuropatia periférica (todos los grados)* 63 % 67 %
Neuropatia periférica (grados 3/4)* 14 % 23 %
Interrupcion debido a neuropatia 6 % 21 %
Mediana del nimero de ciclos hasta la aparicion A 1

de neuropatia de grados 3/4

Mediana de tiempo hasta la mejora’ de la neuropatia TR S CEHAES

de grados 3/4

*Neuropatia sensorial y motora combinada.
" La mejoria se definid como una disminucion de los sintomas hasta el nivel inicial o de grado 1.

En los estudios 046 y 081, el 80 % y el 87 % respectivamente de los pacientes con neuropatia periférica que recibieron
IXEMPRA tuvieron una mejoria 0 no empeoramiento de su neuropatia después de la reduccion de la dosis.

Para los pacientes con neuropatia de grados 3/4 en los Estudios 046 y 081, el 76 % y el 79 % respectivamente, tuvieron
una mejoria documentada hasta el nivel inicial o de grado 1, doce semanas después de la aparicion.
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Clasificacion*

Clasificacion de la neuropatia sensorial
Trastorno caracterizado por inflamacién o dafo de los nervios sensoriales

Escala de clasificacion
v4.03 del NCI CTCAE

Neuropatia sensorial

1 Asintomatica; pérdida de los reflejos tendinosos profundos o parestesia
Sintomas moderados; actividades de la vida diaria (activities of daily living,
2 .- -
ADL)* instrumentales limitantes
3 Sintomas severos; ADL* de autocuidado limitantes
4 Consecuencias potencialmente mortales; se indica intervencion urgente
5 Muerte

NCI CTCAE: Criterios de terminologia frecuente para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events).

*Las ADL incluyen preparar comidas, usar el teléfono, bafiarse, vestirse y usar el bafio.

Clasificacion de neuropatia motora
Trastorno caracterizado por inflamacién o dafo de los nervios motores

Escala de clasificacion
v4.03 del NCI CTCAE

Neuropatia motora

Asintomaética; solo observacion clinica o diagndstica; no se indica

1 .
observacion
2 Sintomas moderados ADL* instrumentales limitantes
3 Sintomas severos; ADL* de autocuidado limitantes; se indica dispositivo
de asistencia
4 Consecuencias potencialmente mortales; se indica intervencion urgente
5 Muerte

NCI CTCAE: Criterios de terminologia frecuente para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events).
*Las ADL incluyen preparar comidas, usar el teléfono, bafiarse, vestirse y usar el bafio.

Signos y sintomas®
¢ Sensacion de hormigueo, entumecimiento o quemazon en las manos y/o los pies.
* Dolor al caminar.

* Ladebilidad motora puede provocar la pérdida de las habilidades motoras finas, como abotonarse la ropa o
levantar objetos.

®
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Reacciones adversas frecuentes (continuacion)

Informacion para el asesoramiento de

pacientes: Neuropatia

Consejos de evaluacion

Es posible que quiera observar a su paciente y evaluar los siguientes signos de neuropatia con
regularidad, preferentemente en cada visita, para que el tratamiento pueda ser individualizado:
* Factores de riesgo frecuentes para la neuropatia, como diabetes o alcoholismo.t”

e Caminar (p. ej., desequilibrio, inestabilidad, o marcha anormal).?

* Laropa (p. ej., si el paciente evita usar botones, cierres y/o zapatos con cordones).?

¢ Escribir con dificultad.?

* Neuropatia inicial, si hubiera una. Use esta guia para abordar la neuropatia periférica relacionada
con IXEMPRA® (ixabepilone).?

Preguntas para hacerle a los pacientes

Estar alerta a los signos de neuropatia incluye observar y hacer preguntas a sus pacientes, incluidas
las siguientes:

¢ ;Siente dolor, entumecimiento, hormigueo o sensacion de quemazén en las manos o los pies?®

¢ ;Como describiria el dolor (por ejemplo, quemazon, dolor punzante, dolor estremecedor, hormigueo,
dificil de describir)?5®

¢ ;Tiene debilidad en alguna parte del cuerpo?®

e ;Tiene dolor al caminar, agarrar objetos y/o al vestirse (por ejemplo, al abotonarse o desabotonarse,
al atarse los cordones)?%®

¢ ;Se ha sentido torpe o se ha caido, tropezado o tambaleado recientemente?

Consejos de asesoramiento

Comparta estos consejos con los pacientes que tengan neuropatia:

e Controle la temperatura del agua con un termémetro antes de bafarse para evitar quemaduras.’

e Use guantesy zapatos con suelas de goma al realizar las actividades diarias para evitar accidentes.’
¢ (uite las alfombras sueltas, use alfombras de bafio y camine lentamente para evitar caerse.?

¢ Tenga cuidado al manipular objetos afilados, como tijeras o cuchillos.’

e Utilice un andador o un bastén para mantener el equilibrio.’

* Tenga cuidado al conducir (es decir, aseglrese de que sus manos y pies puedan controlar el
acelerador, el freno y el volante).®

Si cree que un paciente pueda tener neuropatia, analice sus observaciones con
el médico.
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Fatiga

La fatiga es un efecto secundario frecuente de IXEMPRA® (ixabepilone)." Las guias de practica clinica
recomiendan realizar pruebas para la deteccion de fatiga a los pacientes en la visita inicial, regularmente
durante y después del tratamiento, y segtn las indicaciones clinicas.™

Informacién para el asesoramiento de

pacientes: Fatiga

Consejos de evaluacion

Es posible que quiera observar a su paciente y evaluar si tiene lo siguiente®:
* seve cansado;
® tiene problemas para dormir.

Preguntas para hacerle a los pacientes
Estar alerta a los signos de fatiga incluye observar y hacer preguntas a sus pacientes, incluidas
las siguientes'®
* Enunaescaladel 1al 10, jcudl era su nivel de fatiga antes de comenzar la administracion de IXEMPRA?
* Enunaescaladel 1al 10, ;como calificaria su nivel de fatiga en este momento?
e ;Qué factores empeoran su fatiga? ; Cuales la mejoran?
e ;Tiene problemas para dormir?
¢ ;Qué actividades que solia realizar ya no puede hacer porque estd muy cansado? Por ejemplo:
— ¢Ha afectado la fatiga su capacidad para trabajar?
— (Esta demasiado cansado para realizar las tareas del hogar u otro trabajo en la casa?
— ;Tiene problemas para comenzar o terminar cosas porque estd demasiado cansado?

— ¢;Ha dejado de asistir a reuniones sociales o de visitar personas porque estd demasiado cansado?

Consejos de asesoramiento

Comparta estos consejos con los pacientes que tengan fatiga:

* |afatiga es a menudo causada por mas de un problema. Algunas cosas pueden ayudar a tratar la fatiga,
como hacer ejercicio, manejar el estrés, tratar los problemas para dormir y mejorar la dieta."

* Ahorre energia para hacer las cosas mas importantes; deje que los demas le ayuden a hacer las
compras, a cocinary a conducir5"

e Use actividades, como escuchar musica, leer un libro o visitar amigos, para evitar la fatiga."

* Realice caminatas cortas: Las investigaciones demuestran que la hora, el tipo y la cantidad adecuados
de ejercicio pueden ayudar a disminuir la fatiga y mejorar la calidad de suefio. Hable con su médico
para que le recomiende ejercicios adecuados.>"

* Duerma por lo menos 8 horas por noche: Puede necesitar dormir mas que lo que antes de empezar
la quimioterapia.’

* Lleve un registro de como se siente; esto puede ayudarle a planificar las actividades del dia.®

Si cree que un paciente puede tener fatiga, analice sus observaciones con el médico.

\_ J
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Como hablar con sus pacientes sobre IXEMPRA® (ixabepilone)

/' Informacién para el asesoramiento de

pacientes: Consideraciones generales

* Informe a los pacientes sobre los efectos secundarios y sobre qué esperar del tratamiento
con IXEMPRA.

* Recuerde a los pacientes la importancia de informar inmediatamente los efectos secundarios.
e Informe a los pacientes sobre los beneficios de mantener una buena nutricion e hidratacion.

* Recuerde a los pacientes que deben informar inmediatamente a su consultorio sobre
cualquier nuevo medicamento.

e Recuerde informar también a los cuidadores.
* Hable con los pacientes acerca de programar y asistir a las citas, segun las recomendaciones.

\_ /

Folleto para pacientes de IXEMPRA: Entender su tratamiento con IXEMPRA® (ixabepilone)

Este folleto contiene informacion importante sobre el tratamiento con

D (,T\ A IXEMPRA para pacientes e incluye contenido fundamental como:
' / 7 {,« —~—| \ * informacion para el paciente;

gy v

¢ efectos secundarios graves;
* efectos secundarios frecuentes;

i J//(

- ¢ informacion de seguridad importante;

A a1 WIBE LA * herramienta de seguimiento de efectos secundarios;

Entender su tratamiento con IXEMPRA® (ixabepilone)

* apoyo al paciente;

°
IXEMPRA recursos.

(ixabepilone) gz

Consulte con su representante para obtener copias de
este folleto.
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Recursos

Asociacion Médica Estadounidense (American Medical Association, AMA). Mejorar la salud del pais es el
nicleo del trabajo de la AMA para mejorar la atencion y permitir que los médicos y equipos de salud se asocien
con los pacientes para lograr mejor salud para todos. ama-assn.org

Sociedad Americana de Oncologia Clinica (American Society of Clinical Oncology, ASCO). La mision de la
ASCO es vencer al cancer por medio de la investigacion, la educacion y la promocion de la atencion de
pacientes de la més alta calidad. asco.org

Red Nacional Integral de Cancer (National Comprehensive Cancer Network®, NCCN®). La NCCN, una alianza
sin fines de lucro de 27 de los principales centros de lucha contra el cancer del mundo dedicado a la atencién
de pacientes, la investigacion y la educacion, se dedica a mejorar la calidad, |a efectividad y la eficacia de la
atencion oncoldgica para que los pacientes puedan vivir mejores vidas. nccn.org

Sociedad de Enfermeria Oncoldgica (Oncology Nursing Society, ONS). La ONS es una asociacion profesional
de mas de 39.000 miembros comprometidos a promocionar la excelencia en la enfermeria oncolégicayla
transformacion de la atencion oncolégica. ons.org

Simposio de Cancer de Mama de San Antonio (San Antonio Breast Cancer Symposium, SABCS). Desde 1977,
la mision del simposio ha sido proporcionar informacion de vanguardia sobre la investigacion del cancer de
mama. De una conferencia regional de un dia, el simposio ha crecido hasta ser un programa de cinco dias al
que asiste un amplio pablico internacional de investigadores académicos y privados, y médicos de méas de

90 paises. sahcs.org

MEDLINE/PubMed. Un servicio de |a Biblioteca Nacional de Medicina, PubMed compuesto por més de

25 millones de citas de la literatura biomédica de MEDLINE, revistas de ciencias de la vida y libros en internet.
Las citas pueden incluir enlaces a contenido de texto completo de PubMed Central y sitios web de editoriales.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Medscape. Medscape ofrece a los especialistas, a los médicos de atencion primaria y otros profesionales de la
salud las herramientas educativas e informativas médicas mas solidas e integradas de la web. medscape.com

Instituto Nacional del Cancer (National Cancer Institute, NCI). El NCl es la principal organismo del gobierno
federal de investigacion y capacitacion sobre el cancer. Parte de los Institutos Nacionales de la Salud, que es
uno de los 11 organismos que conforman el Departamento de Salud y Servicios Humanos, el NCI es un equipo de
casi 4.000 personas. cancer.gov

OncolLink. OncoLink fue el primer sitio web de informacién sobre el cancer en internet, comenz6 en 1994 y
contintia siendo uno de los méas grandes. Este premiado sitio es mantenido por un grupo de profesionales de la
atencion oncologica que entienden las necesidades de los pacientes, los cuidadores y los profesionales de la
atencion médica. oncolink.com

ClinicalTrials.gov. ClinicalTrials.gov es un registro y una base de datos de resultados de estudios clinicos con
fondos publicos y privados de participantes humanos realizados en todo el mundo. clinicaltrials.gov
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INFORMACION DE SEGURIDAD IMPORTANTE

ADVERTENCIA: Es toxico cuando hay insuficiencia

hepatica.

* IXEMPRA® (ixabepilone), en combinacion con
capecitabine, esta contraindicado en pacientes
con AST o ALT >2,5 x ULN o bilirrubina >1 x ULN
debido al aumento del riesgo de toxicidad y muerte
relacionada con neutropenia.

* En combinacion con capecitabine, la frecuencia
general de reacciones adversas de grado 3/4,
neutropenia febril, reacciones adversas graves y
muertes relacionadas con toxicidad, fue mayor en
pacientes con insuficiencia hepatica.

¢ Se debe tener cuidado al usar IXEMPRA como
monoterapia en pacientes con AST o ALT >5 x ULN.
No se recomienda usar IXEMPRA en pacientes con
AST 0 ALT >10 x ULN o bilirrubina >3 x ULN.

¢ Lafrecuencia de neutropenia grado 4, neutropenia
febril y reacciones adversas graves con monoterapia
fue mayor en pacientes con insuficiencia hepética.

Contraindicaciones
¢ |XEMPRA esté contraindicado en pacientes:
— con antecedentes confirmados de reaccion
de hipersensibilidad severa (CTC grado 3/4)
a agentes que contienen Cremophor® EL
o sus derivados, como el aceite de
castor polioxietilado;
— con un recuento de neutrdfilos inicial
<1500 células/mm® o un recuento de plaquetas
<100 000 células/mmé®.
Neuropatia periférica
¢ Laneuropatia periférica fue frecuente. Se debe
controlar a los pacientes tratados con IXEMPRA
para detectar sintomas de neuropatia, como
sensacion de ardor, hiperestesia, hipoestesia,
parestesia, molestias o dolor neuropético.

* laneuropatia se present6 durante las primeras
etapas del tratamiento; ~75 % de las apariciones
nuevas o empeoramientos de neuropatia ocurrio
durante los primeros 3 ciclos. Los pacientes con
aparicion o empeoramiento de neuropatia periférica
pueden requerir cambios en la dosis o la interrupcion
de IXEMPRA.

* |aneuropatia fue la causa méas frecuente de
interrupcion del tratamiento debido a toxicidad
farmacoldgica. Se debe tener cuidado al tratar
a pacientes con diabetes mellitus o neuropatia
periférica preexistente.

Mielosupresion
* Lamielosupresion depende de la dosis y se
manifiestd principalmente como neutropenia.

¢ Se debe controlar a los pacientes para detectar
mielosupresion. Se recomienda realizar recuentos
de sangre periférica frecuentemente en todos los
pacientes que reciban IXEMPRA.

* Alos pacientes que presenten neutropenia o
trombocitopenia severa se les debe reducir la dosis.
Bajo tratamiento de combinacién con IXEMPRA mas
capecitabine, ocurrieron muertes relacionadas con
neutropenia en el 1,9 % de 414 pacientes con funcion
hepéatica normal o insuficiencia hepatica leve. Bajo
tratamiento con IXEMPRA como monoterapia,
ocurrieron muertes relacionadas con neutropenia en
el 0,4 % de 240 pacientes.

Reaccion de hipersensibilidad

* Premedicar con un antagonista H, y H,
aproximadamente 1 hora antes de la infusion de
IXEMPRA y observar para detectar reacciones de
hipersensibilidad (p. ej., rubefaccion, erupcion,
disnea y broncoespasmo).

* Enel caso de reacciones de hipersensibilidad
severas, se debe interrumpir la infusion de
IXEMPRA e iniciar un tratamiento de respaldo
agresivo (p. ej., con epinefrina, corticoesteroides).

* Alos pacientes que tengan una reaccion de
hipersensibilidad en un ciclo de IXEMPRA se los
debe premedicar en los ciclos posteriores con un
corticoesteroide mas los antagonistas de H, y H,,
y debe evaluarse la posibilidad de extender el
tiempo de infusion.

Embarazo

* Se debe advertir a las mujeres que no queden
embarazadas mientras reciben IXEMPRA. Si este
farmaco se utiliza durante el embarazo o sila
paciente queda embarazada, se le debe informar
ala paciente el riesgo potencial para el feto.

Reacciones adversas cardiacas

e Se debe tener cuidado con los pacientes que
tienen antecedentes de cardiopatias. Se debe
considerar interrumpir IXEMPRA en los pacientes
que presenten isquemia cardiaca o insuficiencia
cardiaca debido a informes de reacciones
adversas cardiovasculares (p. ej., isquemia de
miocardio, arritmia supraventricular y disfuncién
ventricular). La frecuencia de las reacciones
adversas cardiacas (isquemia de miocardio y
disfuncion ventricular) fue mayor en el grupo
de tratamiento con IXEMPRA combinado con
capecitabine (1,9 %) que en el de capecitabine

sola (0,3 %).
IXEMPRA
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Potencial de deterioro cognitivo a causa de

los excipientes

* |XEMPRA® (ixabepilone) contiene alcohol
deshidratado USP. Se lo debe tener en cuenta,
dada la posibilidad de los efectos del alcohol sobre
el sistema nervioso y de otro tipo.

Reacciones adversas

Monoterapia

* las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %)
informadas por pacientes que reciben IXEMPRA
como monoterapia fueron neuropatia sensorial
periférica, 62 % (grado 3/4: 14 %); fatiga/astenia,
56 % (grado 3/4: 13 %); mialgia/artralgia, 49 %
(grado 3/4: 8 %); alopecia, 48 % (grado 3/4: 0 %);
nauseas, 42 % (grado 3/4: 2 %); estomatitis/
mucositis, 29 % (grado 3/4: 6 %); vomitos, 29 %
(grado 3/4: 1 %); diarrea, 22 % (grado 3/4: 1 %)y
dolor musculoesquelético, 20 % (grado 3/4: 3 %).
Entre las anomalias hematoldgicas asociadas con
el farmaco (>40 %) se incluyen la neutropenia, |a
leucopenia, la anemia y la trombocitopenia. Entre
las reacciones adversas hematolégicas de grado
3/4 se incluyen la neutropenia, 54 %; la leucopenia,
49 %; la anemia, 8 % y la trombocitopenia, 7 %.

Combinacion con capecitabine

* Las reacciones adversas mas frecuentes (>20 %)
informadas por pacientes que reciben IXEMPRA en
combinacion con capecitabine en comparacion
con capecitabine sola, respectivamente, fueron
neuropatia sensorial periférica, 65 % frente a 16 %

(grado 3/4: 21 % frente a 0 %); sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar (manos-pies)

grado 3, 64 % frente a 63 % (grado 3/4: 18 % frente a
17 %); fatiga/astenia, 60 % frente a 29 % (grado 3/4:
16 % frente a 4 %); nauseas, 53 % frente a 40 %
(grado 3/4: 3 % frente a 2 %); diarrea, 44 % frente a
39 % (grado 3/4: 6 % frente a 9 %); vomitos, 39 %
frente a 24 % (grado 3/4: 4 % frente a 2 %); mialgia/
artralgia, 39 % frente a 5 % (grado 3/4: 8 % frente a
<1 %); anorexia, 34 % frente a 15 % (grado 3/4:3 %
frente a 1 %); estomatitis/mucositis, 31 % frente a
20 % (grado 3/4: 4 % frente a 3 %); alopecia, 31 %
frente a 3 % (grado 3/4: 0 % frente a 0 %); dolor
abdominal, 24 % frente a 14 % (grado 3/4: 2 % frente
a 1 %); trastorno ungueal, 24 % 10 % (grado 3/4:2 %
<1 %); dolor musculoesquelético, 23 % 5 % (grado
3/4:2 % frente a 0 %) y estrefiimiento, 22 % frente a
6 % (grado 3/4: 0 % frente a <1 %). Entre las
anomalias hematoldgicas asociadas con el
farmaco (>40 %) bajo tratamiento de combinacion
con IXEMPRA més capecitabine y capecitabine
sola, respectivamente, incluida neutropenia,
leucopenia, anemia y trombocitopenia. Entre las
reacciones adversas hematoldgicas de grado 3/4
se incluyen la neutropenia, 68 % frente a 11 %; la
leucopenia, 57 % frente a 6 %; la anemia, 10 %
frente a 5 % y la trombocitopenia, 8 % frente a 4 %.

Cremophor es una marca registrada de BASF AG.

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa;
ULN: limite superior de lo normal; CTC: criterios terminolégicos
comunes.

IXEMPRA

(ixabepilone) paainyeccion,
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R-PHARM <20 US
ACCESS + SUPPORT"

Comprometido con los pacientes. Comprometido con el cuidado.

Programa de Acceso y soporte de R-Pharm US

Este programa ofrece acceso y soporte para IXEMPRA?® (ixabepilone) para pacientes
elegibles comercialmente asegurados y ayuda a conectar a los pacientes adecuados
con el tratamiento que necesitan a través de una amplia gama de servicios
de acceso y recursos.

Programa de copago

El programa de copagos Acceso y Soporte de R-Pharm US esté disefado para
asistir a pacientes elegibles a quienes se prescribié productos de R-Pharm US
con requisitos de copagos, coseguro y deducibles de su bolsillo.

Centro de Soporte

Disponible por teléfono (1-855-991-7277, de 8 a. m. a 8 p. m. hora del Este, de lunes
a viernes), por fax (1-877-541-7813) o por internet (rpharm-us.enrollsource.com),
el Centro de Soporte ofrece recursos para ayudar a sus pacientes a acceder

a IXEMPRA.

Proceso de enrolamiento simple

Los pacientes pueden enrolarse en el programa de Acceso y Soporte de R-Pharm
US mediante el uso de los siguientes formularios, que se pueden encontrar en
internet en rpharm-us.enrollsource.com.

Formulario de enrolamiento Formulario de autorizacion
del paciente
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REFERENCIA RAPIDA: Preparacion y dosificacion de
IXEMPRA® (ixabepilone)'

Preparacion de IXEMPRA para infusion
La dosis de infusion de IXEMPRA se calcula siguiendo estos 3 pasos:

Calculos de la dosificacion

1 Calcule la dosis total de IXEMPRA requerida: Dosis recetada de IXEMPRA x
superficie corporal del paciente (max, 2,2 m?) = dosis total de IXEMPRA

2 Calcule el volumen total de la infusion requerida: ml de solucién constituida +
ml de liquido de infusién = volumen total de la infusion

3 Calcule la concentracion final de la infusion requerida: dosis total de IXEMPRA
en mg/volumen total de la infusion en ml = concentracion final de la infusion

La concentracion final de la infusion debe ser de 0,2 mg/ml a 0,6 mg/ml.

Dosificacion recomendada de IXEMPRA

La dosis de IXEMPRA es la misma que para la monoterapia y la terapia de
combinacion con capecitabine.

El dosaje recomendado de IXEMPRA es de 40 mg/m? administrado por via
intravenosa durante 3 horas cada 3 semanas. Las dosis para pacientes con una
superficie corporal superior a los 2,2 m? se debe calcular en funcién de los 2,2 m2.

Las normas relacionadas con la participacion de enfermeros y su responsabilidad en la dosificacién y las
practicas de administracion pueden variar seg(n el estado y la institucion. Esta guia de referencia no tiene
la finalidad de sustituir esas normas.

Modificacion de la dosis de IXEMPRA

Reduccion adicional
de la dosis del 20 % si las
toxicidades se repiten

25 mg/m? por via IV durante
3 horas cada 3 semanas

Reduccion inicial de la dosis
del 20 % si hubiera toxicidad

32 mg/m? por via IV durante
3 horas cada 3 semanas

Dosaje recomendado

40 mg/m? por via IV durante
3 horas cada 3 semanas

Consulte las instrucciones de dosificacion completas en las paginas 8-13 y las instrucciones de modificacion de
la dosificacion en las paginas 9-11.

Informacion de seguridad

ADVERTENCIA: Toxicidad cuando hay insuficiencia hepatica.

Consulte la Informacion de prescripcion completa para leer el recuadro completo de ADVERTENCIA. No se debe
administrar IXEMPRA en combinacién con capecitabine pacientes con AST o ALT >2,5 x ULN o bilirrubina >1 x ULN
debido al aumento del riesgo de toxicidad y muerte relacionada con neutropenia.

Haga clic aqui para obtener Informacion importante de seguridad, incluido el recuadro de ADVERTENCIA con respecto a la
insuficiencia hepatica, y haga clic aqui para ver la Informacion de prescripcion completa.

Visite IXEMPRA.com para obtener mas informacion.

R-PHARM ¢ US ’XEMPRA®
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