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

Disposicion
NUmero: DI-2020-5800-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 6 de Agosto de 2020

Referencia: EX-2020-36126591-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-36126591-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOPROFARMA BAGO S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicina denominada
PANATAXEL / PACLITAXEL Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE /
PACLITAXEL 30 mg / 5ml, 100 mg / 17 ml, 150 mg / 25 ml, 300 mg / 50 ml; aprobada por Certificado N°
45432.

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 laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia 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 BIOPROFARMA BAGO S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal



denominada PANATAXEL / PACLITAXEL Forma farmacéuticay concentracion: SOLUCION INYECTABLE /
PACLITAXEL 30 mg/5ml, 100 mg/ 17 ml, 150 mg / 25 ml, 300 mg / 50 ml; los nuevos proyectos de rétulos
obrante en los documentos |1F-2020-46302048-APN-DERM#ANMAT - 1F-2020-46302410-APN-
DERM#ANMAT - 1F-2020-46302210-APN-DERM#ANMAT - 1F-2020-46302299-APN-DERM#ANMAT - |F-
2020-46302531-APN-DERM#ANMAT - 1F-2020-46302994-APN-DERM#ANMAT - 1F-2020-46302856-APN-
DERM#ANMAT - IF-2020-46303193-APN-DERM#ANMAT; e nuevo proyecto de prospecto obrante en €
documento 1F-2020-46303355-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 45432, 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 y rétulos, prospectos. Girese ala Direccion de Gestidn de Informacidn Técnica
asus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente EX-2020-36126591-APN-DGA#ANMAT
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Bioprofarma

Bago PANATAXEL
Proyecto de Rotulo de Envase Primario

PROYECTO DE ETIQUETA

PANATAXEL®
PACLITAXEL 30 mg

Solucién inyectable. Concentrado para infusién
Administracion IV

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C
Lote: Vencimiento:

EMAMS. Certificado N© 45432
Dir. Téc.: Pablo G. Contino — Farmacéutico.

Bioprofarma Bago S.A.
Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-46302048-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 20 de Julio de 2020

Referencia: EX-2020-36126591 ROT-PRIM 30mg

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

Bagé PANATAXEL
Proyecto de Rétulo de Envase Primario

PROYECTO DE ETIQUETA

PANATAXEL®
PACLITAXEL 100 mg

Solucion inyectable. Concentrado para infusion
Administracion IV

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C
Lote: Vencimiento:

EMAMS. Certificado N© 45432
Dir. Téc.: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Bioprofarma Bagd S.A.
Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-46302210-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 20 de Julio de 2020

Referencia: EX-2020-36126591 ROT-PRIM 100mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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Bioprofarma

Bago PANATAXEL
Proyecto de Rotulo de Envase Primario

PROYECTO DE ETIQUETA

PANATAXEL®
PACLITAXEL 150 mg

Solucién inyectable. Concentrado para infusion
Administracion IV

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C

Lote: Vencimiento:

EMAMS. Certificado N© 45432
Dir. Téc.: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Bioprofarma Bagod S.A.
Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-46302299-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 20 de Julio de 2020

Referencia: EX-2020-36126591 ROT-PRIM 150mg
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AnaAliciaAlvarez
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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Bioprofarma

Bagé PANATAXEL
Proyecto de Rétulo de Envase Primario

PROYECTO DE ETIQUETA

PANATAXEL®
PACLITAXEL 300 mg

Solucion inyectable. Concentrado para infusion
Administracion IV

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C
Lote: Vencimiento:

EMAMS. Certificado N© 45432
Dir. Téc.: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Bioprofarma Bagd S.A.
Terrada 1270, C1416ARD, CABA, Argentina.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-46302410-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 20 de Julio de 2020

Referencia: EX-2020-36126591 ROT-PRIM 300mg
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AnaAliciaAlvarez
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Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.07.20 10:57:43 -03:00



Bioprofarma

Bago PANATAXEL
Proyecto de Rotulo de Envase Secundario

PROYECTO DE ESTUCHE

PANATAXEL®
PACLITAXEL 30 mg

Solucion inyectable. Concentrado para infusiéon

Via de administracion: IV

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
1 frasco ampolla*

Composicion: Cada frasco ampolla contiene: Paclitaxel 30 mg. Excipientes:
aceite de castor polioxilado 35, alcohol absoluto.

Lote: Vencimiento:

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto.

Condiciones de conservacion y almacenamiento: Conservar en
heladera entre 2 y 8 °C en su envase original.
El congelamiento no afecta adversamente al producto.

MANTENER ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS
EMAMS. Certificado NO: 45432

Dir. Téc.: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Bioprofarma Bago S.A.
Terrada 1270, (C1416ARD), CABA, Argentina.

* Los estuches de 5 y 10 frascos ampolla llevaran el mismo texto.




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

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-46302531-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 20 de Julio de 2020

Referencia: EX-2020-36126591 ROT-SEC 30mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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AnaAliciaAlvarez
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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Bioprofarma

Bago PANATAXEL
Proyecto de Rétulo de Envase Secundario

PROYECTO DE ESTUCHE

PANATAXEL®
PACLITAXEL 100 mg

Solucién inyectable. Concentrado para infusion

Via de administracion: IV

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
. 1 frasco ampolla*

Composicion: Cada frasco ampolla contiene: Paclitaxel 100 mg.
Excipientes: Aceite de Castor Polioxilado 35, Alcohol absoluto.

Lote: Vencimiento:

Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto
Condiciones de conservacion y almacenamiento: Debe almacenarse en
heladera entre 2 y 8 °C en su envase original.

El congelamiento no afecta adversamente al producto.

MANTENER ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

EMAMS. Certificado NO: 45432
‘ Dir. Téc.: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Bioprofarma Bago S.A.
Terrada 1270, (C1416ARD), CABA, Argentina.

* Los estuches de 3, 4, 5 y 10 frascos ampolla llevaran el mismo texto.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-46302856-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 20 de Julio de 2020

Referencia: EX-2020-36126591 ROT-SEC 100mg
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Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
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Bioprofarma

Bagoé PANATAXEL
Proyecto de Rétulo de Envase Secundario

PROYECTO DE ESTUCHE

PANATAXEL®
PACLITAXEL 150 mg

Solucion inyectable. Concentrado para infusion
Via de administracion: IV

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
1 frasco ampolla*

. Composicion: Cada frasco ampolla contiene: Paclitaxel 150 mag.
Excipientes: Aceite de Castor Polioxilado 35, Alcohol absoluto.

Lote: Vencimiento:

Posologia y forma de Administracion: Ver prospecto adjunto
Condiciones de conservacion y almacenamiento: Debe almacenarse en
heladera entre 2 y 8 °C en su envase original.

El congelamiento no afecta adversamente al producto.

MANTENER ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

EMAMS. Certificado N©°: 45432
Dir. Téc.: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

‘ Bioprofarma Bago S.A.
Terrada 1270, (C1416ARD), CABA, Argentina.

* Los estuches de 3, 4, 5 y 10 frascos ampolla llevaran el mismo texto.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-46302994-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 20 de Julio de 2020

Referencia: EX-2020-36126591 ROT-SEC 150mg
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Bioprofarma

Bago PANATAXEL
Proyecto de Rétulo de Envase Secundario

PROYECTO DE ESTUCHE

PANATAXEL®
PACLITAXEL 300 mg

Solucion inyectable. Concentrado para infusion

Via de administracion: IV

Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
Contenido por unidad de venta: Envase por 1 frasco ampolla*

Composicion: Cada frasco ampolla contiene: Paclitaxel 300 mg.
Excipientes: Aceite de Castor Polioxilado 35, Alcohol absoluto.

Lote: Vencimiento:
Posologia y forma de administracion: Ver prospecto adjunto.
Condiciones de conservacion y almacenamiento: Debe almacenarse en

heladera entre 2 y 8 °C en su envase original.
El congelamiento no afecta adversamente el producto.

MANTENER ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

EMAMS. Certificado N©: 45432
Dir. Téc.: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Bioprofarma Bagoé S.A.
Terrada 1270, (C1416ARD), CABA, Argentina.

* Los estuches de 3, 4, 5 y 10 frascos ampolla llevaran el mismo texto.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-46303193-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 20 de Julio de 2020

Referencia: EX-2020-36126591 ROT-SEC 300mg
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” PANATAXEL®
B;oprofarma Paclitaxel 30 mg, 100 mg, 150 mg y 300 mg

Bagé Solucién Inyectable

Proyecto de Prospecto

PROYECTO DE PROSPECTO

PANATAXEL®

PACLITAXEL

Solucion inyectable

Concentrado para infusion

Via de administracion: Intravenosa

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

PANATAXEL® solucién inyectable contiene por ml

Paclitaxel

Aceite de Castor Polioxilado 35

Alcohol absoluto C.S.P.cuviiiiiiiiiii i e 1 mil

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico

Cédigo ATC: LO1CDO1

INDICACIONES

PANATAXEL® esta indicado en primera linea, en combinacién con Cisplatino,
para el tratamiento del cancer de ovario avanzado. PANATAXEL® también estd
indicado en lineas de tratamiento posteriores.

PANATAXEL® esta indicado en combinaciéon con Cisplatino, para el tratamiento
en primera linea del cancer de pulmén de células no pequefias, en pacientes que
no son candidatos a una potencial cirugia curativa y/o radioterapia.
PANATAXEL® esta indicado en segunda linea de tratamiento en el sarcoma de
Kaposi relacionado al SIDA.

PANATAXEL® estd indicado en el tratamiento del carcinoma de mama
metastasico tras el fracaso de la quimioterapia combinada o en recaidas
producidas luego de 6 meses de quimioterapia adyuvante. El tratamiento previo
debe haber incluido una antraciclina a menos que exista una contraindicacion
clinica para las mismas.

PANATAXEL® estad indicado en adyuvancia para el tratamiento del cancer de
mama con nddulo positivo, administrado en forma secuencial con esquemas de
guimioterapia con doxorrubicina. La evidencia aportada por los ensayos clinicos,
demostré un beneficio en la supervivencia global y libre de enfermedad en la
poblacion total de pacientes con tumores receptores-positivos y receptores-
negativos, pero este beneficio fue demostrado en forma especifica (seguimien
medio mayor de 30 meses) sélo en pacientes con tumores receptores-negativos
de estrogenos y progesterona.
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= PANATAXEL®
B!Opfﬁfa!‘ma Paclitaxel 30 mg, 100 mg, 150 mg y 300 mg

Bagé Solucién Inyectable

Proyecto de Prospecto

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion Farmacoloégica

Paclitaxel es un agente antimicrotubular que promueve el ensamblaje de los
microtUbulos provenientes de los dimeros de la tubulina y estabiliza los
microtlbulos al impedir la despolimerizacion. Dicha estabilidad resulta en la
inhibicion de la reorganizacion dinamica normal de la red de microtubulos, la cual
resulta de gran importancia para las funciones celulares de interfase y mitoticas
vitales.

Asimismo, paclitaxel induce la formacién anormal de paquetes y haces de
microtubulos por todo el ciclo celular asi como multiples asteres de microtubulos
durante la mitosis.

Con posterioridad a la administracion intravenosa las concentraciones
plasmaticas de paclitaxel declinaron de una manera bifasica.

La rapida declinacion inicial representa la distribucion al compartimiento
periférico y la eliminacion de la droga. La fase posterior se debe, en parte, a un
eflujo relativamente lento de paclitaxel a partir del compartimiento periférico.

Farmacocinética
Los parametros farmacocinéticos de paclitaxel luego de infusiones de 3 a 24
horas en niveles de dosis ubicados entre los 135 y 175 mg/m? fueron
determinados en un estudio aleatorizado de fase III que se realizd en pacientes
con cancer ovarico.
Con una infusién de 24 horas de paclitaxel, un aumento del 30% en la dosis
administrada (135 mg/m? versus 175 mg/m?), incrementd la Cnax €n un 87%,
mientras que la AUC(-») siguié siendo proporcional. No obstante, con una
infusion de 3 horas, para un incremento del 30% de la dosis, 1a Cnax Y 1@ AUC(0-w)
fueron incrementadas en un 68% y 89%, respectivamente. El volumen medio
aparente de distribucion a estado estacionario, una vez administrada la infusion
de 24 horas vari6 de 227 a 688 |/m? indicando una extensiva distribucién
extravascular y/o la afinidad a los tejidos de paclitaxel.
Los parametros farmacocinéticos de paclitaxel fueron también evaluados en
pacientes adultos con céncer que recibieron dosis Unicas de 15 - 135 mg/m? y
son consistentes con los hallazgos del estudio en pacientes con cancer de ovario.
No ha sido estudiada la farmacocinética de paclitaxel en pacientes con sarcoma
de Kaposi relacionado al SIDA.
Paclitaxel se une a proteinas en un 89 a 98% y esta unién no se ve afectada por
la presencia de cimetidina, ranitidina, dexametasona o difenhidramina.
Entre un 1,3% vy el 12,6% de la dosis se recupera en orina como droga
inalterada, lo que indica un aclaramiento no renal amplio. Para dosis entre 225 y
250 mg /m? un 71% se excreta en las heces en 120 horas y un 14% se
recupera en orina. Paclitaxel representa una media del 5% de lo recuperado en
las heces, mientras que sus metabolitos, especialmente el 6 a hidroxipaclitaxel,
aporta el resto.
Paclitaxel es metabolizado, principalmente, a 6 a hidroxipaclitaxel por Ia
citocromo P450, CYP2C8 y a 2 metabolitos menores, 3 -p-hidroxipaclitaxel y
a-hidroxipaclitaxel por la CYP3A4. In vitro, el metabolismo de paclitaxel a 6
hidroxipaclitaxel es inhibido por un nimero de agentes (ketoconazol, verapamil
ARM.
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2 PANATAXEL®
B'OPrOfarma Paclitaxel 30 mg, 100 mg, 150 mg y 300 mg

Bagé Solucién Inyectable

Proyecto de Prospecto

diazepam, quidinina, dexametasona, ciclosporina, tenipdsido, etopdsido vy
vincristina).

Testosterona, 17-etinil estradiol, acido retinoico y quercetina, un inhibidor
especifico de la isoenzima CYP2C8, también lograron inhibir la formacién del 6-
hidroxipaclitaxel in vitro. La farmacocinética de paclitaxel puede asimismo verse
alterada in vivo como resultado de interacciones con compuestos que resultan
ser substratos, inductores o inhibidores de la CYP2CS8 y/o CYP3A4.

Para pacientes con bilirrubina anormal < 2 veces el limite superior normal (LSN),
la exposicion plasmatica a paclitaxel aumenta, pero no parece incrementar la
frecuencia o severidad de la toxicidad. Para pacientes con bilirrubina sérica total
> 2 el LSN, se observa una incidencia mas alta de mielosupresion severa,
estadisticamente no significativa, incluso a dosis reducida (110 mg /m?) pero no
hay aumento en la exposicion plasmatica. No ha sido investigado el efecto de la
disfuncién renal en la disposicion de paclitaxel.

Es posible que se presenten interacciones de paclitaxel cuando se administra
concomitantemente con otras drogas, pero esto no ha sido investigado
formalmente.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Nota: No se recomienda el contacto del concentrado sin diluir con dispositivos o
componentes utilizados para la preparacién de soluciones para infusidon que
contengan PVC plastificados.

Para minimizar la exposicion del paciente con plasticos que contengan DEHP ([di-
(2-etilhexil)ftalato]), el cual puede ser liberado desde las bolsas que contenga
PVC, la solucién diluida de PANATAXEL® debe ser almacenada en botellas de
vidrio o polipropileno, o bolsas de plastico de polipropileno o poliolefina y ser
administrado a través de vias de administracién de polietileno.

Todos los pacientes deben ser premedicados con el objeto de prevenir reacciones
de hipersensibilidad severa. Dicha premedicacion puede consistir en:

a) 20 mg de dexametasona por via oral 12 y 6 horas antes de la administracion
de PANATAXEL®.

b) 50 mg de difenhidramina o un equivalente, por via intravenosa 30 a 60
minutos antes del PANATAXEL® y

c) 300 mg de cimetidina o 50 mg de ranitidina, por via intravenosa 30 a 60
minutos antes del tratamiento con PANATAXEL®.

Cancer de ovario
e Pacientes virgenes de tratamiento para el cancer de ovario. Se recomienda uno
de los siguientes regimenes, cada 3 semanas. Deben considerarse las diferencias
de toxicidad para seleccionar el régimen apropiado.

a) PANATAXEL® 175 mg/m? en forma intravenosa a ser administrado en tres
horas, seguido por Cisplatino a 75 mg/m? o

b) PANATAXEL® 135 mg/m? en infusién continua de 24 horas, segui
Cisplatino a 75 mg/m?>.
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e Pacientes previamente tratadas. En esta clase de pacientes la dosis y
esquemas de PANATAXEL® pueden ser varios. La dosis recomendada de
PANATAXEL® es de 135 o 175 mg/m? administrado en forma intravenosa, en
tres horas cada tres semanas.

Cancer de pulmon de células no pequenas

Se recomienda una dosis de PANATAXEL® de 135 mg/m? en infusién de 24
horas, seguido de Cisplatino 75 mg/m?®. Este esquema se repetird cada tres
semanas.

Sarcoma de Kaposi relacionado a SIDA

Se recomienda una dosis de PANATAXEL® de 135 mg/m?® a pasar en tres horas
en forma intravenosa cada tres semanas o 100 mg/m? con un mismo tiempo de
infusién, pero cada dos semanas (intensidad de dosis: 45-50 mg/m?/semana). El
primer esquema fue mds téxico. El Ultimo esquema (100 mg/m? cada dos
semanas) se recomienda en pacientes con baja performance.

Teniendo en cuenta la inmunosupresién que tienen los los pacientes con VIH
avanzado, se recomiendan las siguientes modificaciones:

e Reducir la dosis de dexametasona a 10 mg via oral (en vez de 20 mg);

e Iniciar o repetir el tratamiento con PANATAXEL® sdélo si el recuento de
neutrofilos es al menos de 1.000 células/mm?;

e Reducir los cursos subsiguientes de PANATAXEL® en un 20%, en aquellos
pacientes que experimenten neutropenia severa (neutréfilos < 500 células/mm?
por una semana o mas);

e Iniciar en forma concomitante factores de crecimiento hemopoyético (G-CSF) si
esta clinicamente indicado.

Cancer de mama

e Para el tratamiento adyuvante del cancer de mama con:

Tratamiento en adyuvancia de cancer de mama con nédulo positivo: la dosis
recomendada de PANATAXEL® es de 175 mg/m? en forma intravenosa
administrada en tres horas cada tres semanas, por cuatro cursos. Estos deben
aplicarse en forma secuencial luego del esquema de combinacion que contiene
doxorrubicina. En los ensayos clinicos el esquema que se utilizé fue doxorrubicina
y ciclofosfamida en cuatro cursos.

e Después del fracaso de la quimioterapia inicial para la enfermedad metastasica
o recaida dentro de los siguientes 6 meses de la quimioterapia adyuvante, la
dosis recomendada de PANATAXEL® es de 175 mg/m?, administrado por via
intravenosa durante 3 horas cada tres semanas.

Los cursos de administracion de paclitaxel en pacientes con tumores soélidos
(ovario, mama, cancer de pulmén de células no pequefas) no deberan reiterarse
hasta que el recuento de neutrdéfilos alcance por lo menos 1.500 células/mm?,
mientras que el valor correspondiente al recuento de plaquetas sea de al menos,
100.000 células/mm?>. PANATAXEL® no debe administrarse a pacientes con
sarcoma de Kaposi relacionado a SIDA si el recuento de neutrdéfilos es menor a
1.000 células/mm?>. Aquellos pacientes que experimentaron neutropenia severa
(con neutréfilos con un valor de < 500 células/mm?), durante una semana
|

Pagina 4




| F-2020-33886383-APN-DERMANMMAT

Pagina 821d&260




- PANATAXEL®
B‘OprOfarma Paclitaxel 30 mg, 100 mg, 150 mg y 300 mg

Bagé Solucién Inyectable

Proyecto de Prospecto

mas, o bien que experimentaron neuropatia periférica severa, durante la terapia
con paclitaxel, deberan reducir la dosis en un 20 % en los siguientes cursos de
administracion de paclitaxel. La incidencia de la neurotoxicidad y la severidad de
la neutropenia aumentan con la dosis.

Alteracion de la Funcion Hepatica: Los pacientes con alteracion de la funcion
hepatica pueden tener un mayor riesgo de toxicidad, particularmente
mielosupresion grado 3 - 4. Las recomendaciones para el ajuste de la dosis para
el primer curso de tratamiento son mostradas en el siguiente cuadro, tanto para
la infusion de 3 horas como para la de 24 horas. Reducciones adicionales de la
dosis en cursos subsiguientes deberan estar basadas en la tolerancia individual.
Los pacientes deben ser controlados muy de cerca por el desarrollo de una
mielosupresién marcada.

RECOMENDACIONES PARA LA DOSlFICACION EN PACIENTES CON ALTERACION DE
LA FUNCION HEPATICA?®

Grado de Alteracion de la Funcién Hepatica Dosis de paclitaxel
Infusion de 24 horas recomendada®
Nivel de Transaminasas Nivel de Bilirrubina®
<2 x VSN y <1,5 mg/dl 135 mg/m*
2-<10x VSN y <1,5 mg/dl 100 mg/m?
<10 x VSN y 1,6 —7,5 mg/dl 50 mg/m*
210 x VSN o} >7,5 mg/dl No se recomienda
Infusion de 3 horas
Nivel de Transaminasas Nivel de Bilirrubina®
<10 x VSN y <1,25 x VSN 175 mg/m*
<10 x VSN y 1,26 —2,0 x VSN 135 mg/m*
<10 x VSN y 2,01 -5,0x VSN 90 mg/m®
210 x VSN o >5,0x VSN No se recomienda
Z

Estas recomendaciones estan basadas en datos de estudio clinicos en las dosificaciones de 135 mg/m

durante 24 horas o de 175 mg/mzdurante 3 horas para pacientes sin insuficiencia hepatica.

® Las diferencias en los niveles de bilirrubina entre la infusion de 3 horas y la de 24 horas son debidas a
diferencias en el disefio del estudio clinico.

¢ Las recomendaciones de dosis son para el primer curso de terapia; las reducciones adicionales en cursos
subsecuentes deben estar basadas en la tolerancia individual.

VSN: Valor Superior Normal

Precauciones en la preparacion y administracion
PANATAXEL® es una droga anticancerigena citotéxica y, en tal sentido, tal
como sucede con otros compuestos potencialmente tdxicos, debe tenerse mucho
cuidado cuando se manipula.

Se recomienda el uso de guantes. Si la solucion de PANATAXEL® entra en
contacto con la piel, lavela inmediatamente con abundante cantidad de agua y
jabdén. Con posterioridad a la exposicion topica, se observaron efectos adversos
tales como acantestesia, ardor y enrojecimiento. Si PANATAXEL® entra en
contacto con la membrana mucosa, debera lavarse la membrana con abundante
cantidad de agua. Luego de la inhalacién del producto, se reportaron casos
disnea, dolor de pecho, ardor en los ojos, dolor de garganta y nduseas.
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Dada la posibilidad de extravasacion, se aconseja monitorear el sitio donde se
aplica la infusién ante la posibilidad de una infiltracion durante la administracién
de la droga.

Preparacion para la administracion

PANATAXEL® debe diluirse antes de su infusion.

PANATAXEL® puede ser diluido en solucion de cloruro de sodio 0,9%, dextrosa
al 5%, dextrosa al 5% vy cloruro de sodio al 0,9% o dextrosa en Ringer para
llegar a una concentracion final de 0,3 a 1,2 mg/ml.

Los productos parenterales deben inspeccionarse visualmente para verificar la
ausencia de particulas extrafias o decoloracion antes de la administracion
siempre que el envase y la solucion asi lo permitan.

Al prepararlas, las soluciones pueden mostrar cierto enturbiamiento atribuible al
vehiculo de la formulacion.

Los datos recolectados para la presencia del plastico extraible DEHP (es decir, el
di-(2-etil-hexil)-Ftalato), indican que los niveles aumentan con el paso del
tiempo y con la concentracion cuando las soluciones son preparadas en envases
de PVC. En consecuencia el uso de envases de PVC y de sets de administraciéon
de PVC no resulta recomendable. En tal sentido, las soluciones diluidas de
paclitaxel deberan ser preparadas y almacenadas en frascos de vidrio, o en
recipientes de polipropileno o poliolefina. Por lo tanto, no debera utilizarse
ningun set de administracién que contenga PVC en su material de elaboracion.
PANATAXEL® debera ser administrado a través de un filtro con una membrana
microporosa no mayor a los 0,22 micrones.

La utilizacion de elementos para filtros, que poseen ya incorporados tubos de
entrada y salida, recubiertos de PVC, no ha resultado en una liberacion
significativa del DEHP.

Manejo y disposicion

Se deben considerar el manejo y la disposicién adecuados de las drogas
anticancerosas. Se han publicado guias al respecto. No hay acuerdo general de
que todos los procedimientos recomendados en estas guias san necesarios o
apropiados.

Para minimizar el riesgo de exposicion dérmica, usar siempre guantes cuando se
manipulen envases que contengan paclitaxel. Esto debe realizarse para todos los
actividades de manipuleo.

CONTRAINDICACIONES
PANATAXEL® esta contraindicado para los pacientes con antecedentes de
reacciones de hipersensibilidad a paclitaxel o a otras drogas formuladas en
Cremophor (aceite de castor polioxilado).

No deberd utilizarse en pacientes con neutropenia < 1.500 células/mm?® o en
pacientes con Sarcoma de Kaposi asociado a SIDA con un recuento basal de
neutréfilos <1.000 células/mm?>.

ADVERTENCIAS
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PANATAXEL® (Paclitaxel) solucion inyectable debera ser administrado bajo la
supervision de un profesional médico con experiencia en el uso de agentes
quimioterapéuticos contra el cancer.

El manejo adecuado de aquellas complicaciones que pudieren surgir resulta
posible s6lo cuando se dispone de un diagndstico e instalaciones apropiadas de
manera inmediata.

En el 2-4 % de los pacientes que recibieron paclitaxel durante los estudios de
investigacién clinica, se registraron anafilaxia y reacciones severas de
hipersensibilidad caracterizadas por disnea e hipotensidon que exigen tratamiento,
angioedema y urticaria generalizada. Se observaron reacciones fatales, a pesar
de la premedicacion. Todos los pacientes deberian ser tratados en forma previa
con corticosteroides, difenhidramina y antagonistas H,. Aquellos pacientes que
experimentaron reacciones severas de hipersensibilidad a los efectos de
paclitaxel no deberan volver a recibir esta droga.

No deberia emplearse la terapia con paclitaxel en el caso de aquellos pacientes
que padecen tumores sélidos y con recuentos de neutrdfilos basales inferiores a
1.500 células/mm?, asi como en pacientes con Sarcoma de Kaposi relacionado al
SIDA con recuento de neutréfilos basales inferiores a 1.000 células/mm?3. Para
monitorear la ocurrencia de una supresion de la médula ésea, fundamentalmente
neutropenia, que puede ser severa y llevar a una infecciéon, se recomienda
efectuar recuentos habituales de células en sangre periférica en todos los
pacientes que reciben este medicamento.

Reacciones de Hipersensibilidad:

No deberd tratarse con paclitaxel inyectable a aquellos pacientes con
antecedentes de reacciones de hipersensibilidad severa a los productos que
contienen aceite de castor polioxilado. Para evitar la ocurrencia de reacciones de
hipersensibilidad aln mas severas, todos los pacientes tratados con paclitaxel
deberdn ser premedicados con corticosteroides (por ejemplo, dexametasona),
difenhidramina y antagonistas H, (tales como cimetidina o ranitidina). El
surgimiento de sintomas menores como por ejemplo, ruborizacién, reacciones en
la piel, disnea, hipotensién o taquicardia no requiere la interrupcion del
tratamiento. Sin embargo, aquellas reacciones mas severas, tales como
hipotensidon que requiere su correspondiente tratamiento, o como la disnea que
exige el uso de broncodilatadores, angioedema o urticaria generalizada implican
una inmediata discontinuacién de paclitaxel asi como una terapia sintomatica
agresiva. Aquellos pacientes que han desarrollado reacciones severas de
hipersensibilidad no deberan someterse a un nuevo tratamiento con paclitaxel.

Hematoldgicas:
No debera recurrirse a una terapia con PANATAXEL® en aquellos pacientes con
recuentos basales de neutréfilos inferiores a 1.500 células/mm?3. Durante el
tratamiento con paclitaxel a fin de poder comprobar la existencia de
mielotoxicidad, se recomienda la realizacion de un monitoreo frecuente del
recuento periférico de la cantidad de células sanguineas.

Los pacientes no deben volver a ser tratados con ciclos posteriores de paclitaxel
hasta comprobar que el recuento de neutréfilos recupera el nivel de mas d
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hasta alcanzar las 100.000 células/mm?. En el caso de neutropenia severa (con
un valor menor de 500 células/mm? durante 7 dias o mas), durante un curso de
terapia con paclitaxel, se recomienda una reduccion del 20% de la dosis para los
posteriores cursos de terapia.

Para pacientes con enfermedad avanzada asociada a VIH y bajo riesgo de
Sarcoma de Kaposi asociado a SIDA, paclitaxel puede ser iniciado y repetido (a la
dosis recomendada para esta enfermedad) si el recuento de neutrdéfilos es de al
menos 1.000 células/mm?.

Cardiovasculares:
Con frecuencia se ha observado hipotension, bradicardia e hipertension durante
la administracion de paclitaxel. No obstante, en estos casos no resulta necesario
recurrir a un tratamiento. En ocasiones, la administracion de paclitaxel a través
. de infusiones debe interrumpirse o discontinuarse debido a hipertension inicial o
recurrente. Se recomienda un frecuente monitoreo de los signos vitales del
paciente, en especial durante el transcurso de la primera hora de la infusién de
paclitaxel siguiéndose un procedimiento por demads cuidadoso. No se requiere un
monitoreo cardiaco continuo, salvo en los pacientes con serias anormalidades de
la conduccién. Cuando paclitaxel es utilizado en combinacién con doxorrubicina
para el tratamiento de cancer de mama metastasico, se recomienda el monitoreo
continuo de la funcién cardiaca.
Se han documentado en < 1% de los pacientes anormalidades en la conduccion
durante la terapia con paclitaxel, que en algunos casos requiere de un
marcapasos. Si los pacientes desarrollan anormalidades de la conduccion
significativas durante la infusidon con paclitaxel, se deberd administrar la terapia
apropiada e instaurar un monitoreo cardiaco continuo durante la terapia
subsecuente con paclitaxel.

Sistema Nervioso:
Si bien resulta frecuente la ocurrencia de neuropatia periférica, el desarrollo de

. una sintomatologia mas severa no es habitual y exige una reduccién de la dosis
de un 20%, en lo que respecta a los posteriores cursos de tratamiento con
paclitaxel.

PANATAXEL® contiene alcohol en su formulacion. Esto se debe tener en cuenta
sobre posibles efectos sobre el sistema nervioso central u otros efectos del
alcohol.

Hepaticas:
Existe evidencia limitada de que la mielotoxicidad por paclitaxel puede ser

exacerbada en pacientes con bilirrubina sérica total >2 veces del VSN. Se debe
tener cuidado extremo al administrar paclitaxel en estos pacientes.

Reacciones en el sitio donde se aplica la inyeccidn:

Las reacciones en el sitio de inyeccion, incluyendo las secundarias a la

extravasacion, son por lo general leves. Se mencionan eritema, hiperestesia, '\
/

decoloracién de la piel e hinchazén en el sitio donde se aplicé la inyeccidn. Estas
reacciones se han observado con mayor frecuencia dentro de la infusion de 24
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oportunidades se reportaron casos de recurrencia de reacciones cutaneas en el
sitio donde se aplico la inyeccidon tras haberse administrado paclitaxel en un sitio
diferente.

Se registraron episodios mas severos tales como flebitis, celulitis, induracion,
exfoliacion cutanea, necrosis y fibrosis. En algunos casos, el inicio de la reaccién
en el sitio donde se aplicd la inyeccion se produjo durante una infusion
prolongada o bien se retrasé por 7 a 10 dias.

Se desconoce la existencia de un tratamiento especifico contra la extravasacion.
Dada la posibilidad de extravasacion, se aconseja monitorear el sitio donde se
aplica la infusion ante la posibilidad de una infiltracion durante la administracién
de la droga.

Incompatibilidad con materiales de PVC

No se recomienda el contacto del concentrado no diluido con equipos o
dispositivos de PVC usados para preparar soluciones para infusion. Con el objeto
de minimizar la exposicién al paciente del plastificante DHEP (di - (2-etilhexil)
ftalato) que puede ser liberado de las bolsas o sets de infusion de PVC, las
soluciones diluidas de paclitaxel deben ser almacenadas preferentemente en
botellas (vidrio, polipropileno) o bolsas plasticas (polipropileno, poliolefina) y
administrado a través de sets de administracion con vias de polietileno.
PANATAXEL® debe administrarse a través de un filtro en linea con una
membrana microporosa no mayor a 0,22 micrones.

PRECAUCIONES

Interacciones medicamentosas
Cuando se administran dosis escaladas de paclitaxel (110 - 200 mg/m?) y de
cisplatino (50 o 75 mg/m?), en infusiones secuenciales, se constata que la
mielosupresion es mas profunda cuando se administra luego de haberse
suministrado cisplatino, que en el orden inverso (es decir paclitaxel antes que
cisplatino). Los datos farmacocinéticos en estos pacientes evidenciaron un
descenso en el aclaramiento del paclitaxel de alrededor del 33% cuando
paclitaxel fue administrado luego de la dosis de cisplatino.

El metabolismo de paclitaxel es catalizado por el citocromo P450 (isoenzimas
CYP2C8 y CYP3A4). Se debe tener precaucion cuando paclitaxel se administra en
forma concomitante con sustratos conocidos (como ser midazolam, buspirona,
felodipino, lovastatina, eletriptan, sildenafil, simvastatina y triazolam),
inhibidores (como atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y telitromicina), e inductores (por
ejemplo rifampicina y carbamazepina) de CYP3A4.

A su vez, se debe tener precaucién cuando paclitaxel se administra junto con
sustratos conocidos (como repaglinida y rosiglitazona) inhibidores (como el
gemfibrozilo), e inductores (como la rifampicina) de CYP2C8.

No han sido evaluadas en pruebas clinicas las interacciones potenciales entre
paclitaxel, un sustrato de CYP3A4, y los inhibidores de proteasa (ritonavir,
saquinavir, indinavir y nelfinavir), que son sustratos y/o inhibidores de CYP3A4.
Seglin informes cientificos, los niveles plasmaticos correspondientes
doxorrubicina (y su metabolito activo, doxorrubicinol) pueden vers

Pagina 9

PaginaI7 de 2680




| F-2020-33886383-APN-DERMANMMAT

Pagina I8 de 2680




- PANATAXEL®
Bwpmfarma Paclitaxel 30 mg, 100 mg, 150 mg y 300 mg

Bagé Solucién Inyectable

Proyecto de Prospecto

incrementados cuando paclitaxel y doxorrubicina son administrados en forma
combinada.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Dificultades en materia de Fertilidad:

No se ha estudiado el potencial carcinogénico del paclitaxel.

Se ha demostrado que paclitaxel ha resultado ser mutagénico en los sistemas de
tests mamarios in vitro (se observaron aberraciones cromosdmicas en linfocitos
humanos) e in vivo (en los tests del micronucleo en ratones); sin embargo este
producto no induce mutagenicidad en el test de Ames y en el ensayo de la
mutacion del gen CHO/HGPRT.

La administracion de paclitaxel previo a y durante el apareamiento produjo
trastornos de la fertilidad en ratas machos y hembras a dosis iguales o mayores
que 1 mg/kg/dia (aproximadamente 0,04 la dosis humanas recomendada
méxima diaria expresada en mg/m?). A esta dosis, paclitaxel disminuyé la
fertilidad e indices reproductivos y aumento la embrio y fetotoxicidad.

Paclitaxel puede causar dafio fetal cuanto se administra a una mujer
embarazada. La administracion de paclitaxel durante el periodo de organogénesis
en conejos a dosis de 3 mg/kg/dia (cerca de 0,2 veces la dosis diaria
recomendada en humanos en base a mg/m?) causé toxicidad embrional y fetal,
indicada por mortalidad intrauterina, e incremento en las resorciones y en la
muertes fetales. También se observé toxicidad materna a esta dosis.

No se observaron efectos teratogénicos a dosis de 1 mg/kg/dia (alrededor de
1/15 de la dosis diaria recomendada en humanos en base a mg/m?); no se ha
podido evaluar el potencial teratogénico a dosis mas elevadas debido a la
extensa mortalidad fetal.

Embarazo

Categoria D

No hay estudios bien controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Si
paclitaxel se usa durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
mientras recibe la droga, debe ser advertida del dafo potencial al feto. Las
mujeres en edad fértil deben ser aconsejadas para evitar quedar embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si paclitaxel se excreta en lecha humana. Debido a que muchas
drogas son excretadas en la leche humana y a que existe potencial de reacciones
adversas serias en los lactantes con paclitaxel, se recomienda suspender la
lactancia si la madre es tratada con PANATAXEL®.

Empleo en pediatria
No han sido establecidas la seguridad y efectividad de paclitaxel en pacientes
pediatricos.

Empleo en geriatria

La mielosupresion y la neuropatia severa son mas frecuentes en los pacientes
ancianos. Las estimaciones de la eficacia parecen similares en pacientes ancianos
y en los jovenes. Sin embargo no hay suficiente informacién para determinar co
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confianza la eficacia comparativa. También se observdé que los pacientes
ancianos tienen una supervivencia menor a los pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal
No existen recomendaciones de ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepatica
Se deberd ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de acuerdo a
sus niveles de transaminasas y bilirrubina sérica.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones hematologicas

La supresion de la médula 6sea fue la toxicidad limitante mayor de la dosis de
paclitaxel. La neutropenia, la toxicidad hematolégica mas importante, fue
dependiente de la dosis y del régimen de dosificacién y fue en general
rapidamente reversible.

Fueron frecuentes la fiebre y los episodios infecciosos. Estos episodios rara vez
fueron fatales e incluyeron sepsis, neumonia y peritonitis. Las infecciones del
tracto urinario y del tracto respiratorio alto fueron las complicaciones infecciosas
mas frecuentemente reportadas.

Se reportdé trombocitopenia, anemia y la caida del recuento de plaquetas por
debajo de 100.000 células /mm? al menos una vez durante el tratamiento. Los
episodios de hemorragias fueron poco frecuentes.

Reacciones de hipersensibilidad

Los sintomas mas frecuentes observados durante las reacciones severas fueron,
disnea, acaloramiento, dolor de pecho y taquicardia. También se observé dolor
abdominal, dolor en las extremidades, diaforesis e hipertension.

Las reacciones de hipersensibilidad menores consistieron principalmente en
acaloramiento, erupcidn, hipotension, disnea, taquicardia e hipotension. La
frecuencia de reacciones de hipersensibilidad permanecié relativamente estable
durante el periodo del tratamiento completo.

Se han reportado escalofrios, shock y dolor de espalda en asociacion con
reacciones de hipersensibilidad.

Cardiovasculares
Se han reportado hipotensiéon y bradicardia, generalmente ninguno de estos
cambios en los signos vitales ocasiond sintomas y tampoco requirieron terapia
especifica ni discontinuacion de la terapia.

Los eventos cardiovasculares importantes fueron poco frecuentes e incluyeron
sincope, anormalidades del ritmo, hipertensién y trombosis venosa. Uno de los
pacientes con sincope tratado con paclitaxel a una dosis de 175 mg /m? durante
24 horas tuvo hipotensidn progresiva y murié. Las arritmias incluyeron
taquicardia ventricular asintomatica, bigeminismo y bloqueo AV completg
requiriendo instalacion de marcapasos. , A7
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Se observaron anormalidades en los ECG. Las mas frecuentemente reportadas

fueron anormalidades de repolarizacion no especificas, bradicardia sinusal,

taquicardia sinusal y latidos prematuros.

Se reportaron casos de infarto de miocardio. La insuficiencia cardiaca congestiva,

que incluye la disfuncion cardiaca de la fraccidon de eyeccidn ventricular izquierda

o falla ventricular, ha sido reportada tipicamente en pacientes que recibieron otra
quimioterapia, notablemente antraciclinas. |
Como parte del seguimiento continuo de la seguridad de paclitaxel, se reportaron |
casos de fibrilacion atrial y taquicardia supraventricular. |

Respiratorias

Se reportaron casos de neumonia intersticial, fibrosis pulmonar y embolismo

pulmonar. Se han reportado casos de neumonia por radiaciéon en pacientes que |
recibieron radioterapia concurrente. 1
Como parte del seguimiento continuo de la seguridad de paclitaxel se han

reportado casos de efusidn pleural y falla respiratoria.

Neurologicas

Se observé con frecuencia neuropatia periférica. La parestesia ocurre
frecuentemente en forma de hiperestesia.

Otros eventos neuroldgicos serios luego de la administracién de paclitaxel han
sido poco frecuentes o incluyeron epilepsia (gran mal), sincope, ataxia y
neuroencefalopatia.

Se han informado casos de neuropatia autondmica que produjo ileo paralitico.
También han sido reportados trastornos en los nervios opticos y /o visuales,
particularmente en pacientes que han recibido dosis mas altas que las
recomendadas. Generalmente, estos efectos han sido reversibles. Sin embargo,
en la literatura médica, se han informado raramente casos anormales de
potenciales evocados visuales, que han sugerido dafno persistente del nervio
optico. También se informaron reportes pos mercadeo de toxicidad auditiva
(pérdida de audicidn y tinnitus).

Se han informado, como parte del seguimiento continuo de la seguridad de
paclitaxel, casos de convulsiones, mareos y cefalea.

Artralgia /mialgia

Los sintomas reportados fueron generalmente transitorios, ocurrieron 2 0 3 dias
después de la administracion de paclitaxel y desaparecneron dentro de los pocos
dias.

Hepaticas
Se reportaron elevaciones en la bilirrubina, fosfatasa alcalina y ASAT. Se
informaron casos de necrosis y encefalopatia hepatica que llevaron a la muerte.

Renales
Se reportaron casos de toxicidad renal de grado 3 o 4 en pacientes tratados con
paclitaxel por sarcoma de Kaposi. Un paciente con nefropatia de VIH sospechos
de grado 4 tuvo que discontinuar la terapia. También se reportd insuficienci
renal con elevaciones reversibles de la creatinina sérica.
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Los pacientes con cancer ginecoldgico tratados con paclitaxel y cisplatino pueden
tener un riesgo aumentado de falla renal durante la terapia de combinacion de
paclitaxel y cisplatino en cancer ginecoloégico comparado con cisplatino solo.

Gastrointestinales

Se reportaron nduseas /vomitos, diarrea y mucositis. Generalmente, estas
manifestaciones fueron leves a moderadas.

También se ha reportado obstruccién intestinal, perforacion intestinal,
pancreatitis, colitis isquémica deshidratacién. A pesar de la coadministracion de
G-CSF, se informaron casos de enterocolitis neutropénica (tiflitis) en pacientes
tratados con paclitaxel solo y en combinacion con otros agentes
quimioterapéuticos.

Reacciones en el sitio de inyeccion

Las reacciones en el sitio de inyeccion que incluyen reacciones secundarias a la
extravasacion fueron generalmente leves y consistieron en eritema, sensibilidad,
decoloracién de la piel o hinchazén en el sitio de inyeccion.

Se han reportado eventos adversos tales como flebitis, celulitis, induracion,
exfoliaciéon de la piel, necrosis y fibrosis. En algunos casos, el inicio de la reaccién
en el sitio de inyeccién puede ocurrir durante una infusién prolongada o bien
aparecer tardiamente luego de una semana a 10 dias.

Otros eventos clinicos

La alopecia se observé en casi todos los pacientes. Se reportaron trastornos en la
piel y las ufias (cambios en la pigmentacion o declaracion), estas ultimas poco
frecuentes. El edema fue el evento mas frecuentemente local y relacionado con
la enfermedad.

Hubo reportes de anormalidades de la piel relacionadas con recall a la radiacion,
asi como también de erupcion maculopapular, prurito, sindrome de Stevens
Johnson y necrolisis epidérmica tdéxica. En la experiencia pos mercadeo se ha
reportado edema difuso, engrosamiento y esclerosamiento de la piel con la
administracion de paclitaxel. Se ha reportado que paclitaxel exacerba los signos
y sintomas de la esclerodermia.

Se reportaron astenia y malestar. Se informaron casos de conjuntivitis,
lagrimacién aumentada, anorexia, estado confusional, fotopsia, manchas
visuales, vértigo y aumento de la creatinina sanguinea.

Exposicion accidental

Respecto de la inhalacién, se reportaron disnea, dolor de pecho, ardor en los
ojos, dolor de garganta y nauseas. Luego de la exposicidn topica, los eventos
incluyeron hormigueo, quemazoén y enrojecimiento.

Experiencia pos comercializacion
Se han reportado casos de sindrome de lisis tumoral.

SOBREDOSIFICACION
No existe ningun antidoto conocido para el tratamiento de la sobredosis d
paclitaxel.
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Las complicaciones primarias como consecuencia de una sobredosis de paclitaxel
consistirian en la supresién de la médula 0sea, neurotoxicidad periférica y
mucositis. La sobredosis en pacientes pediatricos pueden estar asociadas con la
toxicidad aguda del etanol.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:

0800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES
Frasco ampolla conteniendo:
5 ml (30 mg) -16,7 ml (100 mg) - 25 ml (150 mg) - 50 ml (300 mgq)

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C en su envase original.

El congelamiento no afecta adversamente al producto.

La solucion preparada es quimica y fisicamente estable por 27 horas a
temperatura ambiente (a temperaturas menores de 25°C) y en condiciones de
iluminacién normal.

Al momento de refrigerarse, los componentes del frasco de PANATAXEL®
pueden precipitarse, pero volverdn a disolverse facilmente, sin necesidad de
agitar, cuando el frasco alcance la temperatura ambiente. La calidad del producto
no se ve afectada de ninguna manera bajo estas circunstancias. No utilice el
frasco conteniendo la solucidn si nota que ésta adquiere una tonalidad turbia o si
observa un precipitado insoluble.

Aquellas soluciones destinadas a infusién que son preparadas segun las
correspondientes  instrucciones recomendadas permanecen estables a
temperatura ambiente (25°C), y en condiciones normales de iluminaciéon hasta
aproximadamente 27 horas.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o si observara cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a:

Bioprofarma Bagd S.A.: (011) 4016-6200

farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede también llamar o
completar la ficha que encuentra en la web de ANMAT

0800-333-1234.

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de vencimiento
indicada en el envase.
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE éSTE~Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico
Elaborado en Palpa 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©: 45.432

Prospecto autorizado por ANMAT Disposicion N°:

BIOPROFARMA BAGO S.A.

Terrada 1270 (C1416ARD), CABA, Argentina
Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222
www.bioprofarma-bago.com.ar
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Fecha ultima revision:
Caddigo:
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