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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1996-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-109990438-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-109990438-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma lVAX ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicina denominada TAYCOVIT /
PACLITAXEL, Forma farmacéuticay concentracion: INYECTABLE ENDOVENOSO / PACLITAXEL 30mg/5
ml, 100 mg/ 16,7 ml, 150 mg/ 25 ml, 300 mg / 50 ml; aprobada por Certificado N° 44.013.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA S.A. propietaria de la Especiaidad Medicinal
denominada TAYCOVIT / PACLITAXEL, Forma farmacéuticay concentracion: INY ECTABLE ENDOVENOSO



/ PACLITAXEL 30 mg/5 ml, 100 mg/ 16,7ml, 150 mg / 25 ml, 300 mg / 50 ml; el nuevo proyecto de prospecto
obrante en e documento 1F-2020-19123880-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en €l
documento 1F-2020-19123950-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°© 44.013, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de |la presente Disposicion, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente EX-2019-109990438-APN-DGA#ANMAT

Js

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2020.04.07 09:52:31 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
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PROYECTO DE PROSPECTO PARA PRESCRIBIR

TAYCOVIT
PACLITAXEL
30 mg - 100 mg - 150 mg - 300 mg
Inyectable
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAIO RECETA
ARCHIVADA
FORMULA

Cada frasco ampolla contiene:

Paclitaxel 30 mg - 100 mg - 150 mg - 300 mg

Excipientes: Aceite de castor polioxietilado, alcohol etilico, acido citrico anhidro.
Contenido de alcohol etilico 42,25 g % P/V

ACCION TERAPEUTICA
Citostatico

INDICACIONES
TAYCOVIT esta indicado en adultos.

Carcinoma de ovario:

En primera linea de quimioterapia del carcinoma de ovario, paclitaxel estd indicado, en combinacion
con cisplatino, para el tratamiento de pacientes con carcinoma avanzado de ovario o con enfermedad
residual (> 1 cm), tras laparotomia inicial.

En segunda linea de quimioterapia del carcinoma de ovario, paclitaxel esté indicado para el tratamiento
del carcinoma metastasico de ovario tras el fracaso de la terapia estandar con derivados del platino.

Carcinoma de mama:

En el tratamiento adyuvante, paclitaxel estd indicado para el tratamiento de aquellos pacientes con
carcinoma de mama y ganglios positivos, después de haber recibido la combinacién de antracicilina y
ciclofosfamida, tratamiento (AC). El tratamiento adyuvante con paclitaxel deberia considerarse como
una alternativa a la continuacién del tratamiento AC.

Paclitaxel esta indicado para el tratamiento inicial de pacientes con cancer de mama metastasico o
localmente avanzado tanto en combinacién con una antracicilina en pacientes en los que el tratamiento
con antraciclinas estd indicado o en combinacion con trastuzumab, en pacientes cuyos tumores tengan
sobreexpresion de HER2 en el rango 3+ determinado por inmunohistoquimica y en las cuales no esté
indicado un tratamiento con antraciclinas

Como agente Unico, paclitaxel esta indicado en el tratamiento del carcinoma metastdsico de mama en
pacientes que han fracasado, o no son candidatos a la terapia estandar con derivados de antraciclina.

Carcinoma de pulmén no microcitico avanzado:

Paclitaxel, en combinacién con cisplatino, esta indicado en el tratamiento del carcinoma de pulmén no
microcitico (CPNM) e ientes que no son candidatos a cirugia potencialmente curativa y/o
radioterapia.
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Sarcoma de Kaposi vinculado al SIDA:
Paclitaxel esta indicado para el tratamiento de los pacientes con sarcoma de Kaposi avanzado (SK)
vinculado al SIDA, para los cuales ha fracasado una terapia previa con antraciclina liposomal.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Paclitaxel es un producto natural con actividad antitumoral. El nombre quimico de Paclitaxel es 4, 10-
diacetato 2-benzoato 13-éster de 5 beta, 20-epoxi-1,2 alfa, 4,7 beta, 10 beta, 13 alfa-hexahidroxitax-
11-eno-9-ona con (2R, 3S)-Nbenzoil-3- fenilisoserina.

Paclitaxel es suministrado como una solucién no acuosa para diluir previamente en un fluido parenteral
determinado antes de la infusidn intravenosa.

Paclitaxel es un nuevo agente antimicrotibulo que promueve el ensamble de los microtubulos de los
dimeros de tubulina, estabilizando los microtdbulos por prevenir la despolimerizacion.

Dicha estabilidad resulta en la inhibicién de la reorganizacién normal de |a red de microtubulos que es
fundamental para la interfase y las funciones mitéticas de las células.

La farmacocinética de Paclitaxel ha sido evaluada sobre un amplio rango de dosis, por encima de 300
mg/m?, y programas de infusién extendidos de 3 a 4 horas. Luego de la administracién intravenosa, el
Paclitaxel muestra una declinacién bifasica en su concentracién en plasma.

La rapida declinacidn inicial representa la distribucion en el compartimento periférico y la eliminacidn;
la fase posterior es debida, en parte, al flujo relativamente lento de Paclitaxel desde el compartimiento
periférico.

El volumen constante medio de distribucién se ha establecido en un rango de 198 a 688 l/mz, indicando
una extensa distribucion extravascular y/o unién a los tejidos.

No hay evidencias de acumulacién de Paclitaxel en el curso de tratamientos multiples.

En promedio, el 89% de la droga estd unida a las proteinas plasmaticas. Esta unién no es afectada por la
presencia de cimetidina, ranitidina, dexametasona o difenhidramina.

Los valores medios para la recuperacién urinaria acumulativa de droga no modificada tuvieron un rango
de 1,3% a 12,6% de la dosis, indicando un extenso clearance no renal.

Los principales metabolitos son los hidroxilados que se han aislado en la bilis.

El metabolismo hepatico y el clearance biliar pueden ser el principal mecanismo para la disposicion de
Paclitaxel.

El efecto de la disfuncién renal o hepatica sobre la disposicion del farmaco no ha sido investigado.

El clearance de Paclitaxel no fue afectado por el tratamiento previo con cimetidina.

POSOLOGIA-DOSIFICACION- MODO DE ADMINISTRACION

Todos los pacientes deben premedicarse para prevenir reacciones de hipersensibilidad severa. Dicha
premedicacién puede consistir en dexametasona 20 mg por via oral, administrado 12 y 6 horas antes de
Paclitaxel, o via intravenosa 30 a 60 minutos antes de la administracién; difenhidramina (6 equivalente) 50
mg via intravenosa 30 a 60 minutos antes de Paclitaxel y cimetidina (300 mg) 6 ranitidina (50 mg) via
intravenosa 30 a 60 minutos antes de Paclitaxel.

Paclitaxel debe administrarse a través de un filtro en serie provisto de una membrana microporosa < 0,
22 pm.

Primera linea de quimioterapia del carcinoma de ovario:

Aungue se estan estudiando otras pautas de dosificacién, se recomienda un régimen de combinacion
de paclitaxel y cisplatifio. De'gcuerdo a la duracién de la perfusion, se recomiendan las siguientes dosis:
175 mg/m?*de paclifaxel por vig intravenosa durante 3 horas, seguido de una dosis de 75 mg/m2de

4 horas, seguido de 75
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Segunda linea de quimioterapia del carcinoma de ovario:
La dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/m?, administrado durante un periodo de 3 horas, con
un intervalo de 3 semanas entre ciclos.

Quimioterapia adyuvante en carcinoma de mama:
La dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/ m*administrado durante un periodo de 3 horas, con
un intervalo de tres semanas entre ciclos, durante cuatro ciclos, y a continuacion del tratamiento AC.

Primera linea de quimioterapia de carcinoma de mama:

Cuando paclitaxel se utiliza en combinacién con doxorubicina (50 mg/ m?), debe administrarse 24 horas
después de la doxorubicina. La dosis recomendada de paclitaxel es de 220 mg/m*administrados por via
intravenosa durante un periodo de tres horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos.

Cuando se utiliza en combinacién con trastuzumab, la dosis recomendada de paclitaxel es de 175
mg/m?administrados por via intravenosa durante un periodo de 3 horas, con un intervalo de 3 semanas
entre ciclos. La perfusién de paclitaxel puede comenzar al dia siguiente de la dosis de inicio de
trastuzumab o inmediatamente después de las dosis siguientes de trastuzumab, si la dosis precedente
de trastuzumab fue bien tolerada.

Segunda linea de quimioterapia de carcinoma de mama:
La dosis recomendada de paclitaxel es 175 mg/m”administrados durante un periodo de 3 horas, con un
intervalo de 3 semanas entre ciclos.

Tratamiento del CPNM avanzado:
La dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/m? administrado durante un periodo de 3 horas,
seguido de 80 mg/m®de cisplatino, con un intervalo de 3 semanas entre ciclos.

Tratamiento de SK vinculado al SIDA:

La dosis recomendada de paclitaxel es de 100 mg/m*, administrada en una perfusion intravenosa de 3
horas, cada dos semanas.

Las dosis posteriores de paclitaxel deberan administrarse segln la tolerancia de cada paciente.

La administracion de paclitaxel no debe reanudarse hasta que el recuento de neutréfilos sea 2 a 1.000/
mmasy el de plaquetas > a 75.000/ mms Los pacientes que presenten una neutropenia grave (recuento
de neutrdfilos <500/mm3 durante 2 7 dias), neuropatia periférica grave o mucositis (grado 3 o peor)
deberan recibir una dosis reducida en un 25% hasta 75 mg/m’ en los ciclos sucesivos

Ajuste de dosis durante el tratamiento

El carcinoma de mama metdastasico (CMM), cédncer de ovario (COM) y carcinoma de pulmén no
microcitico avanzado (CPNM).

Los ciclos de paclitaxel no deben reanudarse hasta que el recuento de neutrofilos se al menos de 1500
células/ mm3 y el de plaquetas se al menos de 100.000 células/ mm?®. Los pacientes que presenten una
neutropenia grave (recuento de neutréfilos <500/mm? durante una semana o mas) o neuropatia
periférica grave durante la terapia con paclitaxel debera tener reducida la dosis en un 20% (CPNM y
primera linea de tratamiento del céncer de ovario) o0 a un 25 % (CMM y COM) para ciclos posteriores de
paclitaxel. Pacientes,eommucositis (grado 2 o peor) durante la terapia de paclitaxel debera reducir la
dosisenun 25 % 0§ sucesivos.
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Pacientes con alteracion hepatica:

Estudios en pacientes con alteracién hepatica no han sido realizados. Los datos disponibles no son
adecuados como para recomendar una modificacion de la dosis en los pacientes con alteracion
hepatica moderada o medianamente severa. Los pacientes con alteracion hepatica grave no deben ser
tratados con paclitaxel.

Pacientes con alteracién en la funcién renal:
Estudios en pacientes con alteracion renal no han sido realizados y no hay suficientes datos como para
recomendar una dosis.

Poblacidn pediatrica
No se recomienda el uso de Paclitaxel en nifios y adolescentes (menores de 18 afios) debido a |a
ausencia de datos de seguridad y eficacia.

Modo de administracidn

Precauciones a tomar antes de manipular o administrar el medicamento

La concentracién de la solucién para perfusion debe ser diluida y administrada solo por via intravenosa
Paclitaxel es una droga citotdxica anticancerigena y, como con otros compuestos potencialmente
téxicos, debe ser manejado con sumo cuidado. Es recomendable el uso de guantes de goma. Si la
solucién de Paclitaxel contacta con la piel, la misma debe ser lavada inmediatamente con agua y jabon.
Luego del contacto tépico se ha reportado la aparicion de hormigueo, guemazdn y enrojecimiento. Si el
contacto es con las membranas mucosas, las mismas deben ser enjuagadas con abundante agua. Por
inhalacién se ha reportado disnea, dolor de pecho, quemazén en los ojos, dolor de garganta y nauseas.
Debido a la posibilidad de producirse extravasacion, se sugiere controlar el sitio de aplicacién para
detectar posibles infiltraciones durante la administracién de la droga.

Debera evitarse el contacto de la solucién concentrada sin diluir, con equipos pldsticos de cloruro de
polivinilo (PVC) utilizados para preparar soluciones. Con el objeto de minimizar la exposicion del
paciente al plastificador DEHP (di-(2-etilhexil) ftalato), que puede desprenderse de la bolsa de infusion
de PVC, la solucién diluida de Paclitaxel debera almacenarse en botellas (vidrio, polipropileno) y
administrarse a través de una linea de polietileno.

Paclitaxel debera administrarse con un filtro en la linea con una membrana microporosa no mayor de
0,22 micrones.

Preparacion para administracion intravenosa

La solucién de Paclitaxel concentrado para infusién, debe diluirse antes de la infusién. Debe diluirse en
una solucién de cloruro de sodio al 0,9%, dextrosa al 5%, cloruro de sodio al 0,9% y dextrosa al 5% o 5%
dextrosa en solucién Ringer, para obtener una concentracion final de 0,3 a 1,2 mg/ml.

Las soluciones son fisica y quimicamente estables por hasta 27 horas a temperatura ambiente (aprox
25°C) e iluminacién de habitacion habitual.

Los productos de inyeccién parenteral deben inspeccionarse visualmente buscando particulas ¢
coloracién antes de su administracién, siempre que la solucién y el recipiente lo permitan.

Después de la preparacién la solucién puede presentar turbiedad atribuible al vehiculo de la
formulacidn.

CONTRAINDICACIONES
Paclitaxel esta cpntraindicado ef pacientes con hipersensibilidad al pri
excipientes esgecialmente al ricjnoleato de macrogolglicerol

[
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Paclitaxel esta contraindicado en pacientes con alteracién hepatica grave.

Paclitaxel esta contraindicado durante la lactancia.

Paclitaxel no debe administrarse a pacientes con un recuento basal de neutrofilos <1.500/mm’
(<1.000/mm?® para pacientes SK).

Paclitaxel estd también contraindicado en pacientes con SK que sufren infecciones concurrentes, graves
incontroladas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Paclitaxel debe administrarse bajo la supervisién de un médico con experiencia en quimioterapia
anticancerosa. Teniendo en cuenta que pueden producirse reacciones de hipersensibilidad
significativas, es necesario disponer de los medios adecuados para tratarlas.

Debido a la posibilidad de extravasacion, se aconseja controlar estrictamente el lugar de perfusion por
si se produce una posible infiltracién durante la administracién del medicamento.

Los pacientes deberan ser habitualmente premedicados con corticosteroides, antihistaminicos y
antagonistas-Hz. para prevenir reacciones graves de hipersensibilidad.

Paclitaxel debe administrarse previamente a cisplatino cuando se utilice en combinacion.

Reacciones de hipersensibilidad

Reacciones de hipersensibilidad significativas caracterizadas por disnea que requieren
broncodilatadores e hipotensién que requirieron tratamiento, angioedema y urticaria generalizada, se
presentaron en < 1% de los pacientes que recibieron paclitaxel tras una premedicacion adecuada. Estas
reacciones probablemente estén mediadas por histamina. En caso de reacciones de hipersensibilidad
grave, la perfusidn de paclitaxel debera interrumpirse de inmediato, iniciandose tratamiento
sintomético agresivo y el paciente no serd expuesto de nuevo al farmaco.

Sintomas menores como sofocos o reacciones en la piel no requieren interrupcion de la terapia

Los pacientes deben observarse atentamente durante el inicio del ciclo del tratamiento. Terapias
apropiadas de apoyo deben estar disponibles en caso de reacciones de hipersensibilidad graves.

Hematologia

La mielosupresion (principalmente la neutropenia) es la toxicidad limitante de dosis. Se deberan realizar
recuentos sanguineos con frecuencia. Los pacientes no podran continuar con el tratamiento hasta
recuperar una cifra de neutréfilos = 1.500/mm?*(21.000/ mm® para pacientes SK) y el de plaquetas hasta
recuperar 2100.000/mm? (2 75.000/ mmas para pacientes SK). En el estudio clinico SK, la mayoria de los
pacientes recibieron factor estimulante de la colonia de granulocitos (G-CSF).

Pacientes con neutropenia severa (500 células/mm?®durante 7 dias o més) durante un ciclo de paclitaxel
o sepsis neutropénica deberan reducir la dosis de paclitaxel en ciclos sucesivos.

Mucosistis

La mucositis moderada a severa es poco frecuente con la dosis recomendada y el calendario de
paclitaxel. Sin embargo, si el tratamiento se debe continuar en el caso de reacciones moderadas o
graves, la dosis de paclitaxel debe reducirse para los ciclos de paclitaxel sucesivos. En pacientes con KS,
la mucositis grave es rara. Si se producen reacciones graves, la dosis de paclitaxel debe reducirse en un
25%.

Anomalias en la conduccidn cardiaca y arritmias
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paciente durante el tratamiento posterior con paclitaxel. Durante la administracion de paclitaxel, se
han descrito hipotensién, hipertensién y bradicardia; generalmente los pacientes son asintomaticos y
no requieren tratamiento. Ademds se han observado palpitaciones, taquicardia y sincope en estudios
con paclitaxel en CMM y COM. Por lo tanto es recomendable monitorizar las constantes vitales,
especialmente durante la primera hora de perfusién de paclitaxel. En pacientes con CPNM se han
observado eventos cardiovasculares graves con una frecuencia mayor que en los pacientes con
carcinoma de mama u ovario. En estudios de CMM y COM un total de dos pacientes sufrieron
insuficiencia cardiaca congestiva de Grado 4. En el estudio clinico de SK vinculado al SIDA se informo de
un solo caso de fallo cardiaco relacionado con paclitaxel. Cuando paclitaxel se utiliza en combinacion
con doxorubicina o trastuzumab para el tratamiento inicial de cancer de mama metastdsico, debe
prestarse atencién a la monitorizacion de la funcidn cardiaca. Cuando las pacientes son candidatas para
el tratamiento con paclitaxel con estas combinaciones, deberan someterse a una revisién de la funcion
cardiaca de base que incluya historial clinico, examen fisico, ECG, ecocardiograma y/o gammagrafia
isotdpica. Ademads la funcién cardiaca debe monitorizarse durante el tratamiento (por ejemplo, cada
tres meses). La monitorizacién ayudard a identificar a aquellas pacientes que desarrollen disfuncién
cardiaca y los médicos trataran de evaluar cuidadosamente la dosis acumulativa (mg/m?) de antraciclina
administrada cuando decidan la frecuencia de su administracién en lo que respecta a la valoracién de la
funcién ventricular. Cuando las pruebas indiquen deterioro de la funcién cardiaca, aunque sea
asintomatica, los médicos deberan tratar de evaluar cuidadosamente los beneficios clinicos de esta
terapia frente al potencial para producir dafio cardiaco, incluyendo el potencial para producir dafio
cardiaco irreversible. Si se continta con la administracion de tratamiento, la monitorizacion de la
funcion cardiaca debera ser mas frecuente (p.ej cada 1-2 ciclos).

Neuropatia

Aunque la aparicidn de neuropatia periférica es frecuente, el desarrollo de sintomas graves no es
habitual. En casos graves, se recomienda reducir la dosis en un 20% (25 % para pacientes SK) en los
ciclos sucesivos de paclitaxel. En pacientes diagnosticados de CPNM o de carcinoma de ovario se
observé que la administracidn de paclitaxel en perfusion de 3 horas junto con cisplatino, en primera
linea de tratamiento, provocé una mayor incidencia de neurotoxicidad grave en comparacion con la
administracién de paclitaxel en monoterapia o de ciclofosfamida seguida de cisplatino.

Alteraciones Hepaticas

En los pacientes con alteracién hepética puede incrementarse el riesgo de toxicidad, especialmente en
la mielosupresion grado IlI-IV. No hay evidencias de que la toxicidad de paclitaxel se incremente cuando
se administra en perfusién continua de 3 horas a pacientes con alteracién moderada de la funcién
hepética. Cuando paclitaxel se administra en perfusiones mas prolongadas a pacientes con alteracion
moderada a grave de la funcién hepética, puede observarse un incremento de la mielosupresion. Los
pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente para controlar el desarrollo de una mielosupresion
grave. La informacién disponible no es suficiente para recomendar modificaciones en la dosificacion de
pacientes con alteraciones hepdticas suaves o moderadas. No se dispone de datos en pacientes con
colestasis grave. Los pacientes con alteracion hepatica grave no deben ser tratados con paclitaxel.

Gastrointestinal

Raramente se ha notificado colitis pseudomembranosa, incluyendo casos en pacientes no tratados
conjuntamente con antibiéticos. Esta reaccion podria ser considerada en el diagndstico diferencial de
casos de diarrea sever istente que aparecen durante o inmediatamente después del tratamiento

con paclitaxel.
SA. |VAX|@$E($EM&§ N-DERMANMMA T
ROSANA C@LOMBO MARCELO NOCELLA

Apoderado

Pagina 8 de I5




teva

Otros

Paclitaxel contiene etanol, por lo que deberdn tenerse en cuenta los posibles efectos sobre el SNCy
otros efectos.

Se debe prestar especial atencion para evitar la administracién intraarterial de paclitaxel, ya que tras la
administracién intraarterial se observaron reacciones tisulares graves en estudios de tolerancia local
realizados en animales.

Paclitaxel en particular en combinacién con radioterapia en el tratamiento del carcinoma de pulmdn,
sin tener en cuenta la secuencia del tratamiento, puede contribuir al desarrollo de neumonitis
intersticial.

Paclitaxel ha demostrado ser teratogénico, embriotéxico y mutagénico en muchos sistemas de
experimentales. Por lo tanto hombre y mujeres en edad fértil y/o sus parejas deben usar
anticonceptivos durante al menos 6 meses después del tratamiento con paclitaxel.

En pacientes con SK la mucositis grave: son raros. Si se producen estas reacciones severas, la dosis de
paclitaxel debe reducirse un 25 %.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Paclitaxel en dosis intravenosas de 0,6 mg/kg/dia produjo toxicidad reproductiva y en el desarrollo fetal
en ratas. Paclitaxel ha demostrado ser embriotéxico y fetotdxico en conejos, y disminuir la fertilidad en

ratas.

No se dispone de informacién adecuada sobre el uso de paclitaxel en mujeres embarazadas. Al igual
que otros medicamentos citotoxicos, paclitaxel podria causar dafio fetal. Por tanto, paclitaxel no debe
usarse durante el embarazo al menos que sea estrictamente necesario. Debe aconsejarse a las mujeres
que usen medidas eficaces de anticoncepcién que eviten quedar embarazadas durante la terapia con
paclitaxel, y que informen a su médico de inmediato si esto sucediera.

Lactancia

Se desconoce si paclitaxel se excreta en la leche humana. Paclitaxel esté contraindicado durante la
lactancia. Esta deberd interrumpirse durante la terapia.

Fertilidad

Los pacientes varones deberdn ser aconsejados en relacién con la crioconservacion de esperma antes
del tratamiento con paclitaxel debido a la posibilidad de esterilidad.

Los hombres y mujeres, y/o sus parejas, que se encuentren en edad fértil deben utilizar medidas
anticonceptivas durante al menos 6 meses después de finalizar el tratamiento con paclitaxel.

Interacciones medicamentosas

No se han realizado estudios clinicos de interacciones de otros medicamentos con paclitaxel.

El aclaramiento de paclitaxel no se altera por la premedicacién con cimetidina.

En la administracién de paclitaxel en primera linea de quimioterapia del carcinoma de ovario la
secuencia recomendada es la administracién de paclitaxel antes que cisplatino. Cuando paclitaxel es
administrado antes que cisplatino, el perfil de seguridad de paclitaxel se corresponde con el descrito en
su uso como agente Unico. Cuando se administré paclitaxel después de cisplatino, los pacientes
mostraron una marcada mielosupresién y un descenso aproximado del 20% en el aclaramiento de
paclitaxel. Los pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino pueden sufrir un incremento del riesgo de
alteraciones renales comparado al riesgo producido por cisplatino solo en los canceres ginecoldgicos.
El régimen recomendado para el tratamiento inicial del cdncer de mama metastasico es la
administracion depaclitaxel 24 Horas después de la doxorubicina, ya qug liminacion de la
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doxorubicina y sus metabolitos activos puede reducirse cuando doxorubicina y paclitaxel se administran
con un corto intervalo de tiempo.

El metabolismo de paclitaxel est4 catalizado, en parte, por las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del
citocromo P450. Por lo tanto, en ausencia de un estudio farmacocinético de interaccion
medicamentosa, se debe tener cuidado al administrar paclitaxel conjuntamente con medicamentos
inhibidores conocidos de la CYP2C8 o la CYP3A4 (ej. ketoconazol y antifungicos imidazélicos,
eritromicina, fluoxetina, gemfibrozilo, clopidogrel, cimetidina, ritonavir, saquinavir, indinavir y
nelfinavir), porque la toxicidad de paclitaxel puede aumentar debido a la mayor exposicion a paclitaxel.
Se recomienda no administrar paclitaxel conjuntamente con medicamentos inductores conocidos de la
CYP2C8 o la CYP3A4 (e]. rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz, nevirapina), porque el menor
grado de exposicion a paclitaxel puede afectar a su eficacia.

Los estudios llevados a cabo en pacientes con SK que consumian simultdéneamente paclitaxel y varios
tipos de medicamentos, indican que el aclaramiento de paclitaxel en el organismo es significativamente
inferior en presencia de nelfinavir y ritonavir, pero no en presencia de indinavir. La informacién
disponible sobre las interacciones con otros inhibidores de la proteasa, es insuficiente. Por lo tanto, es
necesario ser particularmente prudente durante la administracion de paclitaxel en pacientes tratados
simultdaneamente con inhibidores de proteasas.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas por sistema

La discusién que se describe a continuacién se refiere a la base de datos de seguridad global de 812
pacientes padeciendo tumores sélidos y tratados con paclitaxel como agente tnico en ensayos clinicos.
Como la poblacidn SK es muy especifica, al final de esta seccidn se presenta un capitulo especial basado
en el estudio clinico con 107 pacientes.

La frecuencia y gravedad de las reacciones adversas entre pacientes que reciben paclitaxel para el
tratamiento de carcinoma de ovario, carcinoma de mama o CPNM son generalmente similares. Ninguna
de las toxicidades observadas se han visto claramente influenciadas por la edad.

El efecto indeseable mds frecuentemente significativo fue la mielosupresién. Un 28% de los pacientes
presentaron neutropenia grave (< 500 células/mms), pero no se asocid con episodios febriles. Tan sélo
un 1% de los pacientes presenté neutropenia grave durante 2 7 dias. Se detecté trombocitopenia en el
11% de los pacientes. Durante el estudio, un 3% de los pacientes presentaron al menos en una ocasion,
un nadir en el recuento de plaquetas < 50.000/mms). Se observé anemia en un 64% de los pacientes,
siendo grave (Hb <5mmol/l) en tan sélo un 6% de ellos. La incidencia y gravedad de la anemia estan
relacionadas con los valores basales de hemoglobina.

Neurotoxicidad: fundamentalmente neuropatia periférica fue mas frecuente y grave con 175 mg/m“en
perfusion de tres horas (85% de neurotoxicidad, 15% severa) que con 135 mg/m?en perfusion de 24
horas (25% de neuropatia periférica, 3% severa) cuando se combiné paclitaxel con cisplatino. En
pacientes con CPNM, y pacientes con carcinoma de ovario tratados con paclitaxel durante tres horas
seguido de cisplatino, aparecié un incremento en la incidencia de neurotoxicidad grave. La neuropatia
periférica puede presentarse después del primer ciclo y empeorar con posteriores exposiciones a
paclitaxel. En algunos casos, la neuropatia periférica fue la causa de la interrupcion del tratamiento con
paclitaxel. HabitualpreTite, los sintomas sensitivos mejoraron o desaparecieron varios meses después de
la supresion de paClitaxel. Ly presencia de neuropatias previas derivadas de la administracion de otras
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En 2 (<1%) de los pacientes tratados con paclitaxel presentaron una reaccion de hipersensibilidad
significativa, potencialmente fatal (definida como hipotensién que preciso tratamiento, angioedema,
distrés respiratorio que requirié terapia broncodilatadora o urticaria generalizada). En 34% de los
pacientes (17% de los estudios en curso) se presentaron reacciones de hipersensibilidad menores. Estas
reacciones leves, principalmente rubor y rash, no precisaron tratamiento ni impidieron continuar la
terapia con paclitaxel.

Reacciones en el lugar de la inyeccién: durante la administracién intravenosa puede aparecer en el
lugar de la inyeccién edema localizado, dolor, eritema e induracion; en ocasiones, la extravasacion
puede producir celulitis. Se han comunicado casos de necrosis cutanea y/o descamacion, a veces
relacionados con la extravasacion. También se puede producir decoloracién de la piel. En raras
ocasiones se han comunicado recurrencias de reacciones cutdneas en el lugar de la extravasacion
previa, tras la administracién de paclitaxel en un lugar diferente. Por el momento se desconoce un
tratamiento especifico para las reacciones por extravasacion.

En algunos casos, la aparicion de reaccion en el lugar de la inyeccion puede producirse durante una
perfusion prolongada o retrasarse de una semana a 10 dias.

Se ha notificado coagulacién intravascular diseminada (CID), frecuentemente asociada con sepsis 0 fallo
multiorganico.

Se observd alopecia en el 87% de los pacientes y fue repentina en el comienzo. Se espera una caida de
pelo importante de 250% en la mayoria de los pacientes que presenten alopecia.

Més abajo se incluye una lista de los efectos indeseables de cualquier gravedad asociados con la
administracién de paclitaxel, como agente tnico, administrado en perfusion de tres horas en
enfermedad metastésica (286 pacientes tratados en estudios clinicos con paclitaxel y 812 pacientes
tratados en otros estudios clinicos) y de los notificados en los datos de seguridad post-comercializacion.

La frecuencia de las reacciones adversas listadas a continuacién se define utilizando el siguiente
convenio:

muy frecuente (> 1/10); frecuente (> 1/100 a < 1/10); poco frecuente (> 1/1.000 a < 1/100); rara (2
1/10.000 a < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad

Infecciones e infestaciones: Muy frecuente: infeccién (principalmente
infecciones en el tracto urinario y en el tracto
superior de las vias respiratorias incluyendo
herpes simple, candidiasis oral, faringitis, rinitis),
con casos reportados de desenlace mortal.
Frecuente: sindrome gripal

Poco frecuente: shock septicémico.

Rara*: sepsis, neumonia, peritonitis,
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: Muy frecuente: mielosupresion, neutropenia
grave, anemia, trombocitopenia, leucopenia
grave, hemorragia

Frecuente: neutropenia febril

Poco frecuente: anemia grave

Rara*: neutropema ebril

Muy rara*: Ieuce ielogena aguda, sindrome
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mielodisplésico.

Trastornos del sistema inmunolégico:

Muy frecuente: reacciones de hipersensibilidad
menores (principalmente rubor y rash).

Poco frecuente: (retraso) hipersensibilidad,
reacciones de hipersensibilidad significativas,
precisando tratamiento (hipotensién, edema
angioneurotico, distrés respiratorio, urticaria
generalizada, escalofrios, dolor de espalda, dolor
en el pecho, taquicardia, dolor abdominal, dolor
en las extremidades, diaforesis e hipertension).
Rara*: reacciones andfildcticas.

Muy rara*: shock anafilactico (incluido
hipersensibilidad mortal).

Trastornos nutricionales y del metabolismo:

Muy frecuente*: anorexia.

Poco frecuente: aumento de peso, pérdida de
peso.

Frecuencia no conocida®: sindrome de lisis
tumoral.

Trastornos psiquiatricos

Muy rara(*): estado de confusién.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuente: neuropatia (principalmente:
periférica), parestesia, somnolencia.

Frecuente: depresion, neuropatia grave
(principalmente periférica), nerviosismo,
insomnio, pensamientos anormales, hipocinesia,
marcha anormal, hipoestesia, alteracion del gusto.
Rara*: neuropatia motora (con el resultado de
debilidad distal menor).

Muy rara*: neuropatia auténoma ( con el
resultado de ileo paralitico e hipotension
ortostatica), ataques epilépticos de tipo grand
mal, convulsiones, encefalopatias aguda, mareos,
ataxia, dolor de cabeza.

Trastornos oculares:

Poco frecuente: sequedad de los ojos, ambliopia,
defectos del campo visual

Muy rara(*): alteraciones visuales y/o trastornos
del nervio dptico (escotomas centellantes),
especialmente en pacientes que habian recibido
dosis superiores a las recomendadas.

Frecuencia no conocida*: edema macular,
fotopsia, flotadores vitreos.

Trastornos del oido erinto:

Muy rara(*): ototoxicidad, pérdida de la audicion,
neurosensorial, acufenos, vértigo.
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Trastornos cardiacos:

Frecuente: bradicardia, taquicardia, palpitaciones,
sincope.

Poco frecuente: insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto de miocardio, bloqueo auriculoventricular
y sincope, cardiomiopatia, taquicardia
asintomatica ventricular, taquicardia con
bigeminismo.

Rara: insuficiencia cardiaca.

Muy rara*: fibrilacién atrial, taquicardia
supraventricular.

Trastornos vasculares:

Muy frecuente: hipotensién.
Frecuente:vasodilatacién (sofocos)

Poco frecuente: trombosis, hipertension,
tromboflebitis.

muy rara*: shock.

Frecuencia no conocida®: flebitis

Trastornos respiratorios, toracicos y del
mediastino

Frecuente: epistaxis.

Rara(*):insuficiencia respiratoria, embolia
pulmonar, fibrosis pulmonar, neumonia
intersticial, disnea, derrame pleural.

Muy rara(*): tos, hipotension pulmonar.

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuente: diarrea,vomitos, nduseas,
inflamacion de las mucosas, estomatitis, dolor
abdominal.

Frecuente: sequedad de la boca, ulceracién de la
boca, melena, dispepsia.

Rara*: obstruccién intestinal, perforacion
intestinal, colitis isquémica, pancreatitis aguda.
Muy rara *:trombosis mesentérica, colitis
pseudomembranosa, colitis neutropénica,
enterocolitis necrotizante, ascitis, esofagitis,
estrefiimiento.

Trastornos hepato-biliares:

Muy rara*: necrosis hepatica, encefalopatia
hepatica (ambos con casos reportados de
desenlace fatal)

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Muy frecuente: alopecia.

Frecuente: cambios de piel y ufias levesy
transitorios, sequedad de la piel, acné.

Poco frecuentes: cambios en la pigmentacion de la
ufias o decoloracién de 1a matriz de la ufia
Rara*: prurito, erupcion, eritema.

Muy rara*: sindrome de Stevens-Johnson,
necrosis epidérmica, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, urticaria, oncélisis (los
pacientes en tratamiento deben protegerse las
manos y los pies del sol), foliculitis.

Frecuencia no conocida*: esclerodermia.
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Trastornos musculoesqueléticos, del Muy frecuente: artralgia, mialgia.
tejido conectivo y de los huesos Frecuente: dolor de huesos, calambres en las
piernas, miastenia, dolor de espalda
Frecuencia no conocida*: lupus sistémico
eritematoso

Trastornos urinarios y renales Frecuentes: disuria

Trastornos generales y del lugar de Muy frecuentes: astenia, dolor, incluido edema
administracién periférico y en cara.

Frecuente: reacciones leves en el lugar de la
inyeccién (incluyendo edema localizado, dolor,
eritema, induracidn, sensibilidad, decoloracion de
la piel o hinchazén, en ocasiones extravasacion
que puede causar celulitis, fibrosis de piel y
necrosis de piel), dolor de pecho, escalofrios.
Rara*: pirexia, deshidratacion, astenia, edema,

malestar.

Pruebas de laboratorio: Frecuente: elevacion importante de transaminasas
AST (SGOT), elevacion importante de fosfatasa
alcalina
Poco frecuente: elevacion importante de
bilirrubina.

Rara *:aumento de la creatinina sérica.

Los pacientes con cancer de mama que recibieron paclitaxel en tratamiento de adyuvancia a
continuacién del tratamiento AC experimentaron mayor toxicidad neurosensorial, reacciones de
hipersensibilidad artralgia/mialgia, anemia, infeccion, fiebre, nauseas/vomitos y diarrea que las
pacientes que solo recibieron tratamiento AC. Sin embargo, la frecuencia de estas reacciones adversas
fue la habitual con el uso de paclitaxel como agente unico, tal y como se detalla mds arriba.

Tratamiento combinado

La siguiente discusién se refiere a dos estudios principales para la quimioterapia de primera linea en el
carcinoma de ovario (paclitaxel + cisplatino: mas de 1050 pacientes), dos estudios fase Ill en primera
linea de tratamiento de céncer de mama metastdsico: un estudio utilizé la combinacion con
doxorubicina (paclitaxel+doxorubicina: 267 pacientes), y en el otro estudio se administrd la
combinacién con trastuzumab (un analisis de subgrupo planeado, paclitaxel+ trastuzumab: 188
pacientes) y dos estudios en fase Ill para el tratamiento de CPNM avanzado (paclitaxel + cisplatino: mas
de 360 pacientes).

Cuando se administrd paclitaxel en perfusién de tres horas, seguido de cisplatino para la primera linea
de quimioterapia del carcinoma de ovario, aparecié con mayor frecuencia y gravedad neurotoxicidad,
artralgia/mialgia e hipersensibilidad en estos pacientes que en aquellos tratados con ciclofosfamida
seguido de cisplatino. La mielosupresion fue menos frecuente y grave con paclitaxel en perfusién de
tres horas seguido de cisplatino en comparacién con ciclofosfamida seguida de cisplatino.

En la quimioterapia de primera linea de tratamiento de cédncer de mama metastdtico, cuando se
administro paclitaxe ng/m?) en perfusion de 3 horas, 24 horas después de la doxurubicina (50
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En cambio, las nauseas y los vomitos fueron menos frecuentes y menos graves en el régimen de
paclitaxel (220 mg/m?/doxorubicina 50 mg/m?) comparados con el régimen standard FAC. El uso de
corticosteroides podria haber contribuido a disminuir la frecuencia y gravedad de las nauseas y vomitos
en la rama de paclitaxel/doxorubicina.

Cuando paclitaxel se administré en perfusion de 3 horas en combinacion con trastuzumab para el
tratamiento de primera linea en pacientes con cadncer de mama metastasico, los siguientes
acontecimientos (independientemente de su relacién con paclitaxel o trastuzumab) se notificaron mas
frecuentemente que con paclitaxel como agente Unico: fallo cardiaco (8% vs 1%), infeccion (46% vs
27%), escalofrios (42% vs 4%), fiebre (47% vs 23%), tos (42% vs 22%), eritema (39% vs 18%), artralgia
(37% vs 21%), taquicardia (12% vs 4%), diarrea (45% vs 30%), hipertonia (11% vs 3%), epistaxis (18% vs
4%), acné (11% vs 3%), herpes simple (12% vs 3%), lesion accidental (13% vs 3%), insomnio (25% vs
13%), rinitis (22% vs 5%), sinusitis (21% vs 7%), y reaccion en el lugar de la inyeccion (7% vs 1%).
Algunas de estas diferencias en las frecuencias pueden deberse al mayor niimero y duracion de los
tratamientos con la combinacion paclitaxel /trastuzumab frente a paclitaxel como agente unico. Los
acontecimientos graves se notificaron con una frecuencia similar para paclitaxel /trastuzumab y
paclitaxel como agente Unico.

Cuando doxorubicina se administraba en combinacién con paclitaxel en cancer de mama metastatico,
se observaron anomalias en la contractilidad cardiaca (220% de reduccion de la fraccién de eyeccion
ventricular izquierda) en el 15% de los pacientes frente al 10% del régimen standard FAC. Se ha
comunicado insuficiencia cardiaca congestiva en <1% en ambas ramas de tratamiento,
paclitaxel/doxorubicina y estandar FAC.

La administracion de trastuzumab en combinacién con paclitaxel en pacientes previamente tratados
con antraciclinas dio como resultado una frecuencia y severidad aumentadas de disfuncién cardiaca en
comparacién con pacientes tratados con paclitaxel como farmaco Unico (NYHA Clase 1/11 10% frente a
0%; NYHA Clase Ill/IV 2% frente a 1%) aunque raramente se ha asociado con la muerte (ver la Ficha
Técnica de trastuzumab). En todos, excepto casos excepcionales, los pacientes respondieron al
tratamiento médico apropiado.

En ocho ensayos clinicos publicados (8 ensayos fase ll), incluyendo 4.735 pacientes con cancer de
ovario avanzado y en doce ensayos clinicos publicados (una larga Fase Il y once ensayos fase lll),
incluyendo 4.315 pacientes con CPNM tratados con paclitaxel y platino, similares efectos indeseables se
observaron comparando con tratamientos con paclitaxel como unico farmaco. Ademas ileo, efectos
sobre el aclaramiento de creatinina, electrolitos anormales (por ejemplo, hiponatremia,
hipomagnesemia), hiperglucemia, tos y neumonia se produjeron en muy raras ocasiones.

Se han informado casos de neumonitis por radiacién en pacientes que recibieron radioterapia
concurrente y/o gemcitabina.

Sarcoma de Kaposi vinculado a SIDA

Exceptuando las reacciones adversas hematoldgicas y hepaticas (ver debajo), la frecuencia y gravedad
de estas reacciones son generalmente similares entre los pacientes con SKy los pacientes tratados con
paclitaxel en monoterapia para otros tumores solidos, en base a los datos del estudio clinico incluyendo
107 pacientes tratados con 100 mg/m2 de paclitaxel administrado en perfusion de 3 horas como
segunda linea de quimioterapia.

Hematologia y alteraciones del sistema linfatico:

El principal problema de toxicidad dosis-dependiente observado de paclitaxel es una depresion
medular. La neutropenia-es+a.toxicidad hematoldgica mas importante. Durante el primer ciclo del
tratamiento, 20 % dg’fos pacientes experimentaron una neutropenia severa (< 500 células/mms). Esta
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desaparecid a los 35 dias. El 22% de los pacientes experimentaron una neutropenia de grado 4 durante
al menos 7 dias.

La fiebre neutropénica relacionada con paclitaxel se ha registrado en el 14% de los pacientes y en el
1,3% de los ciclos de tratamientos. Hubo 3 casos de episodios sépticos que fueron mortales (2,8%),
relacionados con el medicamento durante la administracion de paclitaxel.

Se han registrado casos de trombocitopenia en el 50 % de los pacientesy fue grave (< 50.000
células/mms) en el 9%. Solamente el 14% experimentd una disminucion de plaguetas <75.000 células
/mms3, al menos una vez durante el tratamiento. En < 3% de los pacientes se han constatado accidentes
hemorragicos relacionados con paclitaxel quedando estos fendmenos localizados.

En el 61% de los pacientes se observd anemia (hemoglobina <11 g/dl), de los cuales en < 10%
(hemoglobina < 8 g/dl) fue grave. En 21% de los casos los pacientes necesitaron transfusiones de
globulos rojos.

Alteraciones Hepato-biliares:

De la totalidad de pacientes (a > 50 % se les administraba inhibidores de proteasas) que presentaban
una funcién hepatica normal en el momento basal, el 28%, 43% y 44% registraron un aumento
respectivo de la tasa de bilirrubina, de la fosfatasa alcalina y de la AST (SGOT). Para cada una de estas
pruebas, los aumentos fueron graves en el 1% de los casos.

SOBREDOSIFICACION

No se conoce antidoto para la sobredosis de Paclitaxel. La complicacion primaria de la sobredosificacion
consistiria en supresion de la médula dsea, neuropatia periféricay mucositis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los
centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria DR. RICARDO GUTIERREZ Tel (011) 4962-6666/2247.

Hospital DR.A.POSADAS Tel. (011) 4654-6648/4658-7777.

FORMA DE CONSERVACION

Los envases cerrados de Paclitaxel concentrado para infusion, deben ser almacenados refrigerados
entre 2°C - 8°C, siendo de esta forma estables hasta la fecha indicada en el envase. El congelamiento
no afecta al producto.

La solucién preparada es fisica y quimicamente estable por 27 horas a temperatura ambiente
(aproximadamente 25°C) y en condiciones de iluminacién normal de una habitacion.

PRESENTACIONES

TAYCOVIT 30: Envases conteniendo 1 frasco-ampolla de 30 mg/5 ml.

TAYCOVIT100: Envases con 1 kit de perfusién (1frasco-ampolla de 100 mg/16.7 ml + guia infusora)
TAYCOVIT150: Envases con 1 kit de perfusion (1frasco-ampolla de 150 mg/25 ml + guia infusora)
TAYCOVIT 300: Envases con 1 kit de perfusién (1frasco-ampolla de 300 mg/50 ml + guia infusora)

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 44.013
IVAX ARGENTINA S.A.
Suipacha 1111 - Ciugad Autogoma de Bs. As.

Directora Técnica: Kosana Coloimbo - Farmacéutica.
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADO DE LOS NINOS

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

Fecha de la Gltima revisién:

[Logo]
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Informacién para el paciente

TAYCOVIT'
PACLITAXEL
30 mg - 100 mg - 150 mg - 300 mg
Inyectable
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada frasco ampolla contiene:

Paclitaxel 30 mg - 100 mg - 150 mg - 300 mg

Excipientes: Aceite de castor polioxietilado, alcohol etilico, 4cido citrico anhidro.
Contenido de alcohol etilico 42,25 g % P/V

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento y conserve el prospecto por
si necesita leerlo nuevamente. Esta informacién no reemplaza la informacién brindada por su
médico. Ante cualquier duda consulte a su médico.

Si presenta algun efecto adverso descripto o efecto adverso no reportado, CONSULTE E
INFORMESELO A SU MEDICO

Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E INFORMAR A SU
MEDICQ.

Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas.

Paclitaxel se administra Unicamente por personal sanitario, que pueden responder a cualquier
pregunta que pueda tener tras leer este prospecto.

(QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO?

Paclitaxel es un antineopldsico o medicamento contra el cancer. Puede interrumpir la divisién
y el crecimiento de las células cancerigenas. Se utiliza para tratar diferentes tipos de cancer,
como:

Carcinoma de ovario (en carcinoma avanzado o metastatico de ovario, enfermedad residual >
1 cm tras laparotomia).

Tanto como terapia inicial en combinacion con medicamentos que contienen platino,
cisplatino, o como tratamiento de segunda linea cuando han fracasado otros tratamientos que
contienen platino.

Carcinoma de mama (tratamiento de cdncer de mama temprano después de la extraccion
quirdrgica del tumor primario, cancer de mama avanzado o metastdsico).

En el tratamiento adyuvante, después de haber recibido el tratamiento con antraciclina y
ciclofosfamida (tratamiento AC).

Como tratamiento inicial tanto en combinacién con un medicamento perteneciente al grupo
de las antraciclinas en pacientes en los que el tratamiento con antraciclinas estd indicado o en
combinacién con un medicamento llamado trastuzumab.

En monoterapia, ep-pacientes que no han respondido a tratamientos estandar con
antraciclinas, o€n los que'yo deberia utilizarse dicho tratamiento.

XOETE : PN-DERMANMMAT
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En combinacion con cisplatino, en pacientes que no son candidatos a cirugia potencialmente
curativa y/o radioterapia.

Ademas se utiliza para tratar una forma especial de cancer relacionada con el SIDA que se
desarrolla en el tejido conjuntivo (sarcoma de Kaposi)

Cuando otros tratamientos como antraciclinas liposomales han fracasado.

¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE UTILIZAR TAYCOVIT® Y DURANTE EL TRATAMIENTO?
iQuiénes no deben utilizar TAYCOVIT®?

No debe utilizar este medicamento si:

- Si es alérgico (hipersensible) a paclitaxel o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento.

- Si estd en periodo de lactancia.

- Si su funcién hepética esta fuertemente reducida.

- Si su recuento de células blancas es demasiado bajo (neutrdfilos). Esta medida la realiza el
personal sanitario.

- si sufre infecciones graves e incontroladas de forma recurrente, y est4 siendo tratado de
sarcoma de Kaposi.

£ Qué debo informar a mi médico antes de utilizar TAYCOVIT®?
Informe a su médico si usted:
- Sufre de alteraciones cardiacas.
- Sufre de alteraciones hepaticas.
- sufre de hipersensibilidad a alguno de los excipientes o al activo.

¢Puedo utilizar TAYCOVIT® con otros medicamentos?

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que esta tomando o planea tomar. Ello
incluye medicamentos bajo receta, medicamentos de venta libre, vitaminas y suplementos a
base de hierbas.

Utilizar TAYCOVIT® con ciertos medicamentos puede causar efectos adversos.

Especialmente informe a su medico si estd tomando:

- Medicamentos para tratar infecciones (es decir, antibiéticos tales como la
eritromicina, rifampicina, etc.; en caso de duda sobre si el medicamento que esta
tomando es un antibiético, pregunte a su médico, enfermero o farmacéutico), y
medicamentos para tratar infecciones fungicas (ej.: ketoconazol).

. Medicamentos que se utilizan para ayudar a estabilizar el estado de énimo, también
llamados antidepresivos (e].:fluoxetina).

- Medicamentos que se utilizan para tratar las crisis convulsivas (epilepsia) (ej.:
carbamazepina, fenitoina).

- Medicamentos que se utilizan para ayudar a reducir el nivel de lipidos en la sangre (ej.:
gemfibrozilo).

- Medicamentos que se utilizan para la acidez de estémago o para las Ulceras
estomacales (ej.: cimetidina).

. Medicamentos que se utilizan para tratar el VIH y el SIDA (ej.: ritonavir, saquinavir,
indinavir, nelfinavir, efavirenz, nevirapina).

- clopidogrel, que se utiliza para prevenir la formacién de coagulos sanguineos.

- Antes de cisplatino cuandp se usa en combinacién; deberd controlar, funcién renal mas
frecuentemenpte.
EXTHNA S.A. |VM£@;@¥PNDBRMNMMAT
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- 24 horas después de la administracion de doxorubicina, para evitar niveles elevados de
doxorubicina en su cuerpo.

Si es tratado con Paclitaxel y doxorubicina o trastuzumab; se debe controlar el funcionamiento
del corazén antes y durante el tratamiento.

Si no esta seguro pregunte a su médico o farmacéutico la lista de estos medicamentos. Es
importante que usted conozca y pueda describir todos los medicamentos que usted toma.

¢COMO DEBO USAR TAYCOVIT®?

Su médico determinard la dosis y el nimero de dosis que deberan administrarle. TAYCOVIT® se
administra bajo la supervision de un medico, que puede proporcionarle mayor informacion.

La cantidad (dosis) de TAYCOVIT® que le administraran sera en funcién de la superficie
corporal en metros cuadrados (m?). Se calcula a partir de su altura y peso. La dosis que recibe
también dependera de los resultados de los analisis de sangre. Dependiendo del tipoy
gravedad del cancer recibira Paclitaxel solo 0 en combinacién con otro agente contra el cancer
(por e]. cisplatino, doxorubicina, trastuzumab). TAYCOVIT® se administra por goteo
intravenoso durante 3 o 24 horas. Normalmente sé administra Paclitaxel cada 3 semanas (2
semanas en pacientes con sarcoma de Kaposi). La aguja debe permanecer en la vena mientras
se administra el medicamento. Si la aguja se sale o se suelta, o la solucién se derrama por el
tejido fuera de la vena (puede notar malestar o dolor), informe a su médico o enfermera
inmediatamente.

Uso pediatrico:

No se recomienda el uso de Paclitaxel en nifios y adolescentes (menores de 18 afios) debido a
la ausencia de datos de seguridad y eficacia.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su medico o
enfermero

{QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

Si consume mas de la dosis recetada de TAYCOVIT®, consulte a su médico, concurra al Hospital
més cercano o comuniquese a los centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247; Hospital Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

¢{QUE PRECAUCIONES DEBO TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA ESTE
MEDICAMENTO?

Informe inmediatamente a su médico:

- Si detecta cualquier moratdn anormal, hemorragia o signos de infeccién, como llagas en la
garganta o fiebre.

- Si nota reacciones alérgicas muy marcadas (hipersensibilidad) (P. Ej. falta de respiracion,
tension arterial baja, hinchazén facial o erupcion).

- Debido a que este medicamento contiene alcohol etilico.

_Si tiene un trastorno grave de la composicién de su sangre; su médico controlara su sangre
antes de cada tratamiento con TAYCOVIT®.

- Sj usted sufre problemas cardiacos durante el tratamiento con TAYCOVIT® su médico deberia
controlar el funcionamiento de su corazén antes de empezar el siguiente tratamiento.

- Si experimenta g imiento persistente u hormigueo o dolor en manos o pies
(neuropatia peyiférica); puedg ser necesaria una reduccion de la dosis.

S.A |Vﬂ@:@£ PN-DERMAENMWMAT
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- Si presenta diarrea durante o poco después de finalizar el tratamiento con Paclitaxel; su
intestino puede estar inflamado (colitis pseudomembranosa). Su médico debe conocer este
riesgo.

- Si se administra Paclitaxel en combinacion con radioterapia en los pulmones; usted podria
desarrollar neumonia (neumonitis intersticial).

- Si sufre una inflamacién grave de la mucosa (mucositis); puede ser necesaria una reduccion
de la dosis de TAYCOVIT®.

- Los pacientes masculinos tratados con Paclitaxel no deben concebir un hijo durante y
después de 6 meses de terminado el tratamiento, ya que puede producir defectos de
nacimiento.

- Debera aconsejarse a los pacientes varones en relacién con la congelacion de esperma antes
del tratamiento con Paclitaxel debido a la posibilidad de esterilidad.

- Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante la terapia
y hasta seis meses despueés del tratamiento con Paclitaxel

Le administraran varios medicamentos diferentes, pertenecientes a la clase de los
corticosteroides (por ejemplo dexametasona), antihistaminicos (por ejemplo difenidramina o
clorfenamina) y antagonistas H2 (por ejemplo cimetidina o ranitidina) antes de cada
tratamiento con TAYCOVIT®, La premedicacion es necesaria para reducir el riesgo de
reacciones graves de hipersensibilidad.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.
Paclitaxel puede causar dafio fetal. Debe evitarse el embarazo. Utilice anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y hasta 6 meses después del tratamiento con Paclitaxel. En caso de
quedar embarazada, debe informar a su médico de inmediato.

Paclitaxel no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que sea claramente necesario.
Paclitaxel no debe utilizarse durante la lactancia. Debera interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con Paclitaxel.

Los pacientes varones deben buscar consejo sobre crioconservacion del esperma antes del
tratamiento con Paclitaxel debido a la posibilidad de infertilidad.

Los pacientes varones en edad fertil deben utilizar anticonceptivos durante al menos 6 meses
después del tratamiento con Paclitaxel.

Conduccién y uso de maquinas:

No hay ningin motivo por el cual no se pueda conducir entre ciclos de Paclitaxel, pero debe
recordar que este medicamento contiene alcohol y puede ser desaconsejable conducir
inmediatamente después de un ciclo de tratamiento. Como en todos los casos, usted no debe
conducir o utilizar maquinas si siente vértigo o mareo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de grupos de alto riesgo, asi como
pacientes con enfermedades de higado o epilepsia.

Consulte con su médico si tiene cualquier duda.

¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER TAYCOVIT®?

Al igual que todos los medicamentos, TAYCOVIT® puede tener efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Pueden producirsé los sigujentes efectos adversos entre otros:

Muy frecyéntes: pueden afetar a més de 1 de cada 10 pacientes:

NA S A. \Y; @ APN-DERMANNMAT
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- Infeccién (principalmente infecciones en el tracto urinario y en el tracto superior de las
vias respiratorias: inflamacién de la mucosa nasal caracterizado por congestion nasal,
estornudos y secrecion (rinitis) e inflamacién de la garganta (faringitis) incluyendo
herpes simple, infeccién fungica de |2 boca), con desenlace mortal en algunos casos.

. Alteracién de contenido en sangre por supresion de la médula Gsea (mielosupresion).

- Falta de plaguetas que produce hematomas y tendencia al sangrado
(trombocitopenia).

- Falta de gldbulos blancos que produce un aumento a la sensibilidad a las infecciones
(leucopenia grave, neutropenia grave), anemia, hemorragia.

- Reacciones de hipersensibilidad leves (principalmente rubor en la cara y erupcion
cutdnea)

- Anorexia

- Neuropatias, principalmente entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en
manos y pies (neuropatia periférica)

- Insomnio

- Parestesia

- Bajada de tension

- Nauseas, vomitos, diarrea

- Inflamacién de las mucosas digestivas (mucositis)

- Inflamacién de la mucosa de la boca (estomatitis), dolor abdominal

- Ppérdida de pelo (la mayoria de los casos de perdida de pelo ocurrieron en menos de un
mes después del inicio del tratamiento con paclitaxel. Cuando ocurre, la pérdida de
pelo es acusada (mas del 50%) en la mayoria de los pacientes)

- Dolor de las articulaciones y los musculos

- Debilidad

- Dolor

- Acumulacién anormal de liquido en manos, piesy cara (edema)

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

- Sindrome tipo resfriado

. Alteracion en la sangre (falta de globulos blancos) con aparicion de fiebre y aumento
de sensibilidad a las infecciones (fiebre neutropénica)

- Depresién

- Forma grave de neuropatia que produce principalmente entumecimiento persistente,
hormigueo o dolor en manos y pies (neuropatia periférica), nerviosismo, insomnio,
pensamientos anormales, sentido de la perversion, marcha anormal, trastornos del
movimiento (hipoquinesia), disminucion del sentido del tacto (hipoestesia)

. Descenso de la frecuencia cardiaca (bradicardia), aumento de |a frecuencia cardiaca
(taquicardia), palpitacién

- Pérdida de la consciencia

- Dilatacién de los vasos sanguineos produciendo rubor

- Hemorragia nasal

- Boca seca, ulceracion en la boca

- Heces negras y con sangre (melena)

- Indigestion

- Doloy'de huesos

- Caldmbres musculares,debilidad muscular, dolor de espa@“}
INA S.A. IV M@}PN-DBRM#NMMAT
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- Disuria

. Reacciones leves en el lugar de la inyeccion (hinchazén de la piel por retencién de
liquidos (edema), dolor, enrojecimiento (eritema), endurecimiento de la piel
(induracién), sensibilidad, decoloracién o hinchazon de la piel, extravasacion (derrame
del medicamento fuera de la vena) que puede producir celulitis (inflamacion y
enrojecimiento con dolor), formacién de tejido fibroso (fibrosis cutdnea) y necrosis del
tejido de la piel (necrosis cutanea). La aparicion de reacciones en el lugar dela
inyeccién puede retrasarse de una semana a 10 dias

- Dolor en el pecho

- Escalofrios

Aumento de determinadas enzimas en sangre (AST, SGOT).

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

- Infeccion grave

- Disminucion grave de la presion arterial debido a una bacteria en la sangre,
acompafiado de palidez y agitacion, pulso rapido, piel himeda (shock séptico)

- Anemia grave

- Hipersensibilidad retardada

- Reacciones de hipersensibilidad graves (angioedema), las cuales requieren terapia (por
disminucién de la presion arterial, hinchazon en la lengua o labios, problemas
respiratorios, erupcion generalizada, escalofrios, dolor de espalda, dolor en el pecho,
ritmo cardiaco acelerado, dolor de estomago, dolores en manosy pies, sudor, tensién
arterial elevada)

- Pérdida de peso, aumento de peso

- Sequedad de ojos, ojo vago (ambliopia)

- Alteracion en el campo de la vision

- Infarto de miocardio

- Bombeo insuficiente del corazén (insuficiencia cardiaca congestiva)

- Trastorno del musculo cardiaco (cardiomiopatia)

- Trastornos en el ritmo cardiaco (ritmo cardiaco rapido: taquicardia asintomatica
ventricular, taquicardia con bigeminismo)

- Trastorno de la conduccion del corazén (blogueo AV), a veces con pérdida de
consciencia Alteraciones en el electrocardiograma

- Subida de tensién

- Trombosis, inflamacién de las venas con Ia formacion de trombos en las venas, que
con frecuencia produce dolor y la piel tensa y roja

. Decoloracién de las ufias o de la matriz de las ufias

. Aumento de la bilirrubina (producto de desecho como consecuencia de la ruptura de
los glébulos rojos)

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes
- Infeccién grave en la sangre (sepsis)
- Inflamacién de los pulmones (neumonia)
. Inflamacién de la membrana abdominal (peritonitis)
n descenso de glébulos blancos que son necesarios para combatir

\
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. Alteracién de los nervios relacionados con el movimiento produciendo debilidad
muscular de brazos y pies (neuropatia motora)

- Insuficiencia cardiaca

- Falta de respiracion

- Derrame pleural, neumonia (neumonia intersticial)

- Fibrosis en el pulmdn, oclusién de las vias aéreas (embolia pulmonar), dificultad en la
respiracion

- Dolor en el estémago producido por estrefiimiento o una perforacion en el intestino
(obstruccién/perforacion intestinal)

- Inflamacién del pancreas, que produce dolor intenso en el abdomen y espalda
(pancreatitis)

. Inflamacién del intestino delgado con posible diarrea grave persistente (colitis
isquémica)

- Enrojecimiento de |a piel

- Erupcién en la piel, erupcion con picor intenso (prurito)

- Fiebre

- pérdida de liquido corporal (deshidratacion)

- Retencién de liquidos (edema)

- Malestar general

- Aumento de creatinina en sangre.

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes

- Trastorno inesperado de las células que forman |a sangre (leucemia mieloide aguda,
sindrome mielodisplasico)

- Reacciones de hipersensibilidad generalizada graves y con posible peligro para la vida
con shock

- Confusion, afectacién de ciertos nervios (neuropatia auténoma), dando lugar a
paralisis de los musculos intestinales (ileo paralitico) y una bajada brusca de la presion
arterial a veces con mareo, producido por ejemplo, por incorporarse rapidamente
después de estar sentado o acostado (hipotensién ortostatica).

- Ataques (epilépticos), afectacion del cerebro caracterizado por convulsiones y
disminucién de la conciencia (encefalopatia), problemas de coordinacién (ataxia)

- Dolor de cabeza

- Mareos

. Afectacion del nervio 6ptico y/o alteraciones visuales (escotoma centelleante).

- Dafio en los oidos (ototoxicidad), pérdida de audicion, mareos (vértigo)

- Percepcién de ruidos (acufenos)

- Ritmo cardiaco irregular y rapido (fibrilacién atrial).

- Latido de corazén més rapido que se origina en una parte especifica del corazon
(taquicardia supraventricular)

- Shock

- Tos

- Presién arterial elevada en los pulmones.

- Inflamacién del intestino delgado con posible diarrea grave persistente (colitis
neutropépita, colitis pseudomembranosa; colitis necrotizante)

; 3 ganta (esofagitis)
- Reterfcién de liquidod en la cavidad abdominal (ascitis).
ENTINA S.A. VIS BHB@)\PN-DBRM#NMMAT
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- Estrefiimiento
. Alteraciones en el funcionamiento del higado (necrosis hepatica, encefalopatia
hepética), con casos notificados de desenlace fatal.
- Reacciones graves de hipersensibilidad, incluyendo fiebre, manchas rojas en |a piel,
dolor en las articulaciones y/o inflamacion de los ojos (sindrome Stevens-Johnson)
- Necrosis local de la piel (necrolisis epidérmica); enrojecimiento irregular
(exudativo) con manchas rojas (eritema multiforme), urticaria y formacion de
ampollas (urticaria)
. Caida de las ufias (los pacientes deben protegerse las manosy los pies del sol)
. Inflamacién de los foliculos pilosos (foliculitis),
- Inflamacién de la piel con ampollas o descamacién (dermatitis exfoliativa)

Frecuencia no conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles

- Complicaciones producidas por los productos de desecho de las células cancerigenas
destruidas (sindrome de lisis tumoral)

. Acumulacién de liquido en los ojos (edema macular), destellos en los ojos (fotopsia),
pequefios puntos o particulas flotando en el campo de visién (flotadores vitreos)

- Inflamacion de una vena (flebitis)

- Depbsitos excesivos de colageno en la piel (esclerodermia)

- Enfermedad alérgica que produce dolor de las articulaciones, erupcién en la piel y
fiebre (lupus eritematoso sistémico)

. Se ha notificado coagulacién intravascular diseminada, o CID. Se trata de una afeccion
grave que hace que la gente sangre facilmente, tenga codgulos de sangre facilmente, o
ambos.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estdenla
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notiﬂcar.asp ollamar
a ANMAT responde 0800-333-1234".

¢COMO DEBO CONSERVAR PACLITAXEL®?

Los envases cerrados de Paclitaxel concentrado para infusién, deben ser almacenados
refrigerados entre 2°C - 8°C, siendo de esta forma estables hasta la fecha indicada en el
envase. El congelamiento no afecta al producto.

La solucion preparada es fisica y quimicamente estable por 27 horas a temperatura ambiente
(aproximadamente 25°C) y en condiciones de iluminacién normal de una habitacion.

PRESENTACIONES
TAYCOVIT 30: Envases conteniendo 1 frasco-ampolla de 30 mg/5 ml.
TAYCOVIT100 : Envases con 1 kit de perfusion (1frasco-ampolla de 100 mg/16.7 ml + guia

infusora)

TAYCOVIT150: Envase 1 kit de perfusion (1frasco-ampolla de 150 mg/25 ml + guia
infusora)

TAYCOVIT 300¢. Envases con 1 kit de perfusién (1frasco-ampolla de 300 mg/50 ml + guia
infusora)

A S.A. VA% 8EBEBS-APN-DERMENMMAAT

X' COLOMBO MARCELO NOCEL
Apoderado

Pagina B&ld®75



teva

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 44.013

IVAX ARGENTINA S.A.

Suipacha 1111 - Ciudad Auténoma de Bs. As.

Directora Técnica: Rosana Colombo - Farmacéutica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADO DE LOS NINOS

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

Fecha de la dltima revision:

[Logo]
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