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DISPOSICION Ne 217 3

BUENOS ATRes, 02 MAR 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014726-16-1 del Registro
de la Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GP PHARM S.A.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada PACLITAXEL
GP PHARM / PACLITAXEL, Forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION INYECTABLE, PACLITAXEL 30 mg - 100 mg - 150 mg - 300
mg, aprobada por Certificado N° 51.079.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro dtﬂe 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 los procedimientos para las modificaciones } y/o

. . . . i
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
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Disposicion ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en Ia
Disposicion ANMAT N° 6077/97. |
Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentcis ha
tomado la intervencion de su competencia.
Que se actiua en vilrtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de
2015.

I
Por ello: i

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
PACLITAXEL GP PHARM / PACLITAXEL, Forma farmacéuticé Y
concentracion: SOLUCION INYECTABLE, PACLITAXEL 30 mg - 100 ing -
150 mg - 300 mg, aprobada por Certificado N© 51.079 y Disposicién N©
4932/03, propiedad de la firma GP PHARM S.A., cuyos textos constan de

fojas 206 a 259, para los prospectos y de fojas 261 a 284, para la

informacién para el paciente.
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ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disbosicién autorizante
ANMAT NO© 4932/03 los prospectos autorizados por las fojas 206 a 223 y
la informacidn para el paciente autorizada por las fojas 261 a 268, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la present:e.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposiciéon y el que debera agregarse al Certificado N°© 51.079 EI!'I los
términos de la Disposicion ANMAT NO 6077/97.
ARTICULO 4°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicién conjuntamente con los prospectos e informacion para el

paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestion de Informi;cién
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-014726-16-1

|
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional{ de
Medicamentos, Alimentos vy Tecngogia Médica (ANMAT), autorizd
mediante Disposicidn N°217 ......... a los efectos de su anexado en
el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 51.079 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma GP PHARM S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales {(REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: PACLITAXEL GP PHARM / PACLITAXEL,
Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE,
PACLITAXEL 30 mg - 100 mg - 150 mg - 300 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N¢ 4932/03.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008734-02-0.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs.{206 a
informacion para el|N® 4932/03, 1259, corresponde
paciente. desglosar de fs. [206 a

223. Informacion para el
paciente de fs. {261 a

284, corresponde
desglosar de fs. 261 a
268.-

El presente solo tiene valor probatoric anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Secretaria de Politicas,
Regulaciin ¢ Tustitutoc
ANRWMAT.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del 'REM
a la firma GP PHARM S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©

02 MAR 2017

51.079 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........

Expediente N°© 1-0047-0000-014726-16-1

) /DISPOSICIC)N NO .
Is 2 1 7 3 |
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PACLITAXEL GP PHARM

PACLITAXEL
Solucién Inyectable @ 2 MAR 201?

Industria Argentina — Venta bajo recetalarchivada
COMPOSICION ;
Cada frasco ampolla de PACLITAXEL GP PHARM 30 mg contiene: ;
Paclitaxel.......occcoveecrennen ...30,00 mg

Excnplentes Acelte de castor polletoxﬂado Alcohol deshldratado csp 5 ml

Cada frasco ampolla de PACLITAXEL GP PHARM 100 mg contiene:
Paclitaxel.......ccccoveennne, ..100,00 mg
l:xc1plcntcs ACGITG de castor pohetomlado Alcohol deshldratado csp 16 ? ml

Cada frasco ampolla de PACLITAXEL GP PHARM 150 mg contiene:

Paclhitaxel... ..150,00 mg

Excnplentes Acelte de castor pohetoxﬂado Alcohol deshldratado csp 25 ml

Cada frasco ampolla de PACLITAXEL GP PHARM 300 mg contiene:

Paclitaxel... rreereeas ..300,00 mg
Excnplentes Acelte de castor polletoxﬂado Alcohol deshldratado csp 50 ml

ACCION TERAPEUTICA: Antineoplésico.
Coédigo ATC: LO1C D01

INDICACIONES:
Carcinoma de ovario:
e En primera linea de tratamiento del carcinoma de ovario, ¢l paclitaxel esta

indicado en

combinacion con cisplatino para el tratamiento de pacientes con enfermedad avz{,nzada 0 con
tumor residual (> 1 cm) tras laparotomia inicial. ;

e En segunda linea de tratamiento del carcinoma de ovario, el paclitaxel esta indicado para
el tratamiento del carcinoma metastasico de ovario tras el fracaso de la terapia estandar con

preparados que contienen platino.

Carcinoma de mama:
Como tratamiento adyuvante, el paclitaxel estd indicado para el tratamiento det cancer d

€ maind con

metdstasis en ganglios axilares, después de haber recibido iratamiento con antra01chna y
ciclofosfamida (AC). El tratamiento adyuvante con paclitaxcl deberd ser L0n51derad0 como una

alternativa a un tratamiento prolongado con AC.

Paclitaxel estd indicado como tratamiento inicial del carcinoma de mama localmente
metastasico en combinacion con antraciclinas en pacientes en las que el trats
antraciclinas estd indicado o en combinacién con trastuzumab en aquellas pacientes ¢
una sobreexpresion de HER-2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano

avanzado o

amiento con

ie presenten
) en el rango




3+ determinado por inmunochistoquimica y en las cudles no esté indicado un tratamiento con
antraciclinas. .

Como agente tnico el paclitaxel esta indicado en el tratamiento del carcinoma metastasico de mama
en pacientes en las que la terapia con antraciclina ha fracasado, o en las que no esta indicada.
Carcinoma de pulmdn no microcitico avanzado: 3
El paclitaxel en combinacion con cisplatino, estd indicado en el tratamiento del carcmoma de
pulmén no microcitico (CPNM) en pacientes que no son candidatos a cirugia potenmalmente
curativa y/o radioterapia. |

Sarcoma de Kaposi vinculado al SIDA:
El paclitaxel esta indicado para el tratamiento de los pacientes con sarcoma de Kaposi avanzado
(SK) vinculade al SIDA, en los cuales ha fracasado una terapia previa con antraciclina liposomal,

Los datos de eficacia que apoyan esta indicacion son limitados.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: alcaloides vegetales y otros productos naturales, taxanos

Mecanismo de accion. :
Paclitaxel es un agente antimicrotubular que promueve la union de los microtiibulos a partir de los
dimeros de tubulina y estabiliza los microtibulos previniendo la despolimerizacion. Esta estabilidad
resulta en la inhibicién de la normal reorganizacion dindmica de la red de microtabulos que es
esencial para la interfase vital y las funciones celulares mitdticas.

Ademads, paclitaxel induce formaciones anormales o “manojos™ de microtubulos a través del ciclo
celular y multiplica asteres de microtibulos durante la mitosis.

Propiedades Farmacocinéticas:
Distribucion 4
Después de la administracion intravenosa de paclitaxel, las concentractones plasmaticas ‘declman de
manera bifasica.
La farmacocmetlca del paclitaxel se determmo tras infusiones de 3 y 24 horas a dosis dej135 v
I?Smgfm

Los estudios i vitro de union a proteinas séricas humanas, utilizando concentraciones de paclitaxel
que oscilaron entre 0,1 y 50 g/ml, indican que entre el §9-98% de la droga se unio; la présencia de
cimetidina, ranitidina, dexametasona, o difenhidramina no afectaron ia unién a proteina del
pachtaxel El volumen medio de distribucion en estado de equilibrio, oscild entre el 198 y el
6881/m?, indicando una distribucién extravascular y/o fijacion tisular importantes.

La Varlabllldad intra-paciente en la exposicion sistémica a paclitaxel fue minima. No hubo
evidencia de acumulacidn de paclitaxel con la administracidn de varios ciclos de tratamifento.

- Bioguimica
Directora Técrica y Apoderad’a
GP Fharm 5.A,



Linealidad/No linealidad
Con un tiempo de perfusion de 3 horas, el incremento de dosis presenta una farmacounet:ca no
lineal. Fl incremento del 30% de la dosis de 135 mg/m” a 175 mg/m” produjo un aumento de los
valores de concentracion maxima en plasma Cpy y del area debajo la curva de concentration
plasmatica AUC del 75% y del 81%, respectivamente.

!
Metabolismo o Biotransformacion f
La distribucion de paclitaxel en humanos no ha sido elucidada totalmente. La recuperacmn
acumulativa media del medicamento inalterado en orina fue de entre 1,3 y 12,6% de la dosis
administrada, sugiriendo un aclaramiento no renal importante. El metabolismo hepatico }If la
eliminacion biliar podrian ser los mecanismos principales de la distribucion de paclitaxel. La
- mayoria del paclitaxel parece metabolizarse principalmente por las enzimas del citocromb P450.
Después de la administracidn de paclitaxel radiomarcado, se recuperd una media de radidactividad
del 26 %, el 2% y el 6% en las heces como 63-hidroxipaclitaxel, 3°-p-hidroxipaclitaxel y}64-3p-
hidroxipaclitaxel, respectivamente. La formacidn de estos metabolitos hidroxilados es catalizada
por CYP2CS,-3 A4 v ambos -2C8 v -3 A4 respectivamente.

- Eliminacion

La farmacocinética de paclitaxel se determiné con dosis de 135 mg/m? y 175 mg/m” en perfusiones
continuas de 3 v 24 horas. E] valor medio estimado de la vida media de eliminacion termmal oscild
entre 3,0 y 52,7 horas, mientras que el aclaramiento corporal total fue de entre 11,6 y 24, O /h/m*
(estimacidn no compartimental). El aclaramiento corporal total aparentemente se reduc1z|1 con

~ concentraciones plasmaticas elevadas de paclitaxel.

Duatos de farmacocinética/ farmacodinamiaf(s)

Farmacocinética en pacientes con sarcoma de Kaposi

Después de una dosis intravenosa de 100 mg/m® administrada por perfusién durante 3 horas a 19
pacientes con SK la media de Cax fue de 1530 ng/ml (rango del 761-2860 ng/mL) y la media de
AUC fue de 5619 ng-h/mL (rango 2609-9428 ng-WmL). El aclaramiento fue de 20,6 L/hi/m*® (rango
11-38 I/Vm?) y el volumen de distribucion fue de 291 L/m? (rango 121-638 1/m?). El promedio de la
vida media de eliminacion terminal fue 23,7 horas (rango 12-33 horas).

Pacientes con insuficiencia renal o hepdtica:
La influencia de la disfuncion renal o hepatica en la eliminacion de paclitaxel, después de una

perfusion durante 3 horas, no ha sido investigada especificamente. Los parametros farmacocinélicos
de un paciente sometido a hemodialisis que recibid una perfusion de paclitaxel de 3 horas
(135mg/m?), se mantuvieron en el rango definido para los pacientes no dializados.

Paclitaxel en combinacion con otros medicamentos: .
En estudios clinicos en los que paclitaxel y doxorubicina se adminisiran concomitantemente, la
distribucion y la eliminacion de la doxorubicina y de sus metabolitos de doxorubicina se prolongo.
La exposicién total plasmatica a la doxorubicina fue un 30% superior al administrarse paclitaxel

Farmagé(tica - Bioguimica
Divectera Téenica y Apoderada
) GP Pharm 8.A.




inmediatamente después de la doxorubicina, que al administrarse con Uit intervalo de 24 1horas entre
ellos. i

¢
Respecto al uso de paclitaxel en combinacion con otros tratamientos, por favor consulte eil
prospecto de cisplatino, de doxorubicina y de trastuzumab, para obtener informacién adicional
sobre estos tres medicamentos.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION
Todos los pacientes deben ser medicados previamente antes de recibir paclitaxel para prevenir
reacciones de hipersensibilidad severas. Tal medicacion puede consistir en dexametasona[20 mg via
oral (8 — 20mg para pacientes SK), administrado aproximadamente 12 y 6 horas antes de paclitaxel,
dexametasona 20mg [.V. administrado 30 a 60 minutos antes de paclitaxel, difenhidramina (o su
equivalente) 50 mg [.V. 30 a 60 minutos antes de paclitaxel, y cimetidina (300 mg) o ranitidina (50
mg) LV. 30 a 60 minutos antes de paclitaxel.

Forma de administracion
Paclitaxel debe administrarse a través de un filtro microporoso con un didmetro de poro = 0,22 um
(filtro en serie), y sélo bajo la supervision de un oncdlogo calificado en administracion de agentes
citotoxicos.

Tratamiento de primera linea en pacientes con carcinoma de ovario: aunque se estan investigando
otras pautas de dosificacion, se recomienda un régimen de combinacidn de paclitaxel y !cisp]atino.
De acuerdo a la duracion de la perfusion, se recomiendan dos dosis de paclitaxel: 175 mg,/m2 de
paclitaxel por via intravenosa durante tres horas, seguido de una dosis de 75 n‘lgfm2 dei cisplating
cada tres semanas o 135 mgx’m2 de paclitaxel en una perfusion de 24 horas, seguido de 75 mg/m2 de
cisplatino, con un intervalo de tres semanas entre ciclos.

Tratamiento de segunda linea del carcinoma de ovario: se recomienda administrar paclita[xel en

. A 2 .o . B .
una dosis de 6 175 mg/m”, administrada por via 1.V. en un periodo de 3 horas con un interyvalo de 3
semanas entre cada sesion.

Quimioterapia adyuvante en carcinoma de mama: la dosis recomendada de paclitaxel es de
]?Smgfmz, administrado por perfusion durante un periodo de tres horas, con un intervalo de tres
semanas entre ciclos, durante 4 ciclos v a continuacion del tratamiento AC.

Primera linea de quimioterapia de carcinoma de mama: cuando el paclitaxel se utiliza en
combinacion con doxorubicina (50 mg/m®), debe administrarse 24 horas después de la
doxorubicina. La dosis recomendada de paclitaxel es de 220 mg/m’ administradd por via
intravenosa durante un periodo de tres horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos. En
combinacién con trastuzumab, la dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/m’ adthinistrado
por via intravenosa durante un periodo de tres horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos.
En combinacién con trastuzumab la perfusiéon de paclitaxel puede comenzar al dia sigui%nte 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.

/Bava
1o~ Bioguimica
Ditectora i Apadarazfa
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- Semarnas.

. ambiente. Esto no afecta a la calidad del producto. Si Ja solucion permaneciera turbia o si:

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

Tratamiento del cdncer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado: se recomienda administrar
paclitaxel en una dosis de 175 mg/m?, administrada por via I.V. en un periodo de 3 horas.seguido de
cisplatino en una dosis de 80mg/m?, con un intervalo de 3 semanas entre cada sesién. .

Tratamiento del sarcoma de Kaposi relacionado con el sida: se recomienda administrar paclitaxel

en una dosis de 100 mg/m?, administrada por via 1.V. en un periodo de 3 horas con un intervalo de 2

Luego de la primera sesion las dosis de paclitaxel deben ser ajustadas de acuerdo a la tolerancia de
cada paciente.

La administracion de paclitaxel no debe reanudarse hasta que el recuento de neutréfilos sea de por
lo menos 1.500 células/ mm’ y el recuento de plaquetas sca de al menos 100.000 células/ 5;mm3. A
los pacientes que experimenten neutropenia severa (neutrofilos < 500 células/ mm’ duranfte una
semana 0 mas) o neuropatia periférica severa durante la terapia con paclitaxel se les deberia reducir
la dosis en un 20% para los subsecuentes ciclos de paclitaxel. -

Ajuste de dosis durante tratamiento
Pacientes con alteracion hepdtica:
Los datos disponibles no son adecuados como para recomendar una modificacion de la dosis en los
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Los pacientes con alteracion hepatica grave
no deben ser tratados con paclitaxel. ‘ .

;
Poblacion pedidtrica: |
No se recomienda el uso de Paclitaxel en nifios menores dc 18 afios debido a la ausencia de datos de
seguridad y eficacia. ' :

[
Precauciones para su Administracion: paclitaxel es una droga anticancerigena citotéxicajpor lo que
se debe tener precaucion en el manejo. La reconstitucion debe llevarse a cabo por personail
experimentado, en areas designadas especificamente para ello, bajo condiciones de asepsia.
Deberdn usarse guantes de proteccion. Si la solucidn de paclitaxel entra en contacto con 1 piel,
lavar inmediatamente y profundamente con agua y jabdn. En caso de exposicion topica los efectos
pueden incluir hormigueo, ardor y enrojecimiento. Si entra en contacto con las membranas
mucoesas, lavar con agua. Debido a inhalacion se ha reportado disnea, dolor toracico, quemazon en
la garganta, y nduseas. La conservacion refrigerada de viales cerrados puede formar preciiaitados
que se redisuelven con una agitacién ligera, o sin ella, cuando el preparado alcanza la temperatura
‘quedara
un precipitado insoluble, deberé desecharse el vial.

/

Adriana M. E. Bava
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Preparacion pura la Administracion Intravenosa:
PACLITAXEL GP PHARM concentrado para infusion, debe ser diluido prewo a la administracion.
La solucién para infusion IV se prepara diluyendo el concentrado en Cloruro de Sodio 0,9 % para
Inyeccion, Dextrosa 5% para Inyeccion, Dextrosa 5% y Cloruro de Sodio 0,9 % para Inyeccion o
Dextrosa 5% en Ringer para inyeccion, hasta obtener una concentracion final de 0,3 a 1,2mg/ml.

La estabilidad quimica y fisica de la perfusion reconstituida a 25°C es de 27 horas. |

Desde un punto de vista microbiologico, el producto debe usarse inmediatamente. Si el producto no
se usa inmediatamente el tiempo y condiciones de conservacion seran responsabilidad del usuario

La solucion diluida de paclitaxel, puede mostrarse turbia, atribuible a la formulacion del vehiculo.
El paclitaxel debe pertundirse a través de un filtro en serie con una membrana microporosa con un
diametro de poro no superior a 0.22 um. El ensayo de un sistema de perfusion usando un filtro en

serie reveld que no se reducia de manera significativa la potencia. E

Raramente, se ha notificado la aparicion de precipitados durante la perfusiéon de I1:)acli‘raxe],
normalmente al final de la perfusion de 24 horas. Aunque no se ha establecido la causa de esta
precipitacion, probablemente esta ligada a la sobresaturacion de la solucién. Para reducit el riesgo
de precipitacién, el paclitaxel debe ser usado tan rdpido como sea posible después de la
reconstitucién y se debera evitar la vibracién o agitacién excesivas. Los equipos de perfusion
deberan lavarse concienzudamente antes de su uso. Se deberd examinar con regularidad el aspecto
de la solucién durante la perfusion, y en caso de aparecer precipitados, ésta debera interrumpirse.

Para minimizar el riesgo a la exposicién de las pacientes al DEHP (di-(e-etilhexil)ftalato), que
podria formarse por lixiviacion a partir de las bolsas de perfusién, los equipos de perfusion u otros
equipos médicos de PVC, la solucion reconstituida de paclitaxel para perfusion debera conservarse
en botellas que no sean de PVC (vidrio, polipropileno) ¢ envascs de plastico que no sean de PVC
{polipropileno, poliolefina) y administrarse con equipos de perfusion revestidos de polietileno. Los
filtros (p. ¢j. Ivex-2 O) con tubos cortos de PVC de entrada/salida no han dado lugar a lixiviaciones
significativas de DEHP,

Estabilidad.

PACLITAXEL GP PHARM concentrado para perfusion, es estable hasta la fecha de vencimiento
indicada en el envase cuando se almacenan entre 2°y 8°C, en su envase original. El congelamiento
no afecta de manera adversa al producto. |

Si se refrigera, los componentes del PACLITAXEL GP PHARM pueden precipitar, pero se
redisolveran cuando alcancen la temperatura ambiente con una pequefia o ninguna agitacion. No
hay impacto en la calidad del producto bajo estas circunstancias. I

Las soluciones para infusion preparadas tal como se recomienda son estables a temperdturai
ambiente (aproximadamente 25°C) y luz ambiente, por mds de 27 horas. '

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Paclitaxel debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en la utilizacién de
citotoxicos. Teniendo en cuenta que pueden producirse reacciones de hipersensibilidad graves, es
necesario disponer de los equipos de emergencia adecuados para tratarlas.

Adriana M. E. Bava
Farmacéutica - Bioguimica
Diractora Técnica y Apoderada
@GP Pharm 5.4,
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Dada la posibilidad de extravasacion, durante la administracion del farmaco, se recomienda
controlar de cerca posibles infiltraciones en el lugar de la infusién.

Los pacientes deben ser premedicados con corticosteroides, antihistaminicos y antagenistas-H,
antes del tratamiento con paclitaxel.

Paclitaxel debe administrarse antes que cisplatino cuando se utilice en combinacion.

La supresion de la médula dsea (principalmente neutropenia) es dosis-dependiente y su toxicidad
es dosis-limitante. El nadir de neutrofilos se presenta en promedio a los 11 dias. Paclitaxel no
deberia ser administrado a pacientes con recuento basal de neutrétilos de menos de 1.500 células/
mm’,

Durante el tratamiento con paclitaxel deberia instituirse el monitoreo frecuente del recuento
hematologico. Los pacientes no deberian ser retratados con ciclos subsecuentes de paclita‘xel hasta
que los neutrdfilos se recuperen y alcancen un mvel > 1.500 células / mm’ y las plaque‘[emk s
recuperen a un nivel de > 100.000 células/ mm’. En el estudio clinico de pacientes con SK la
mayoria de los pacientes recibian tratamiento con factor estimulante de colonias granuloc1tos (G-
CSF). i

#
Hepdricas: en los pacientes con alteracion hepatica puede incrementarse el riesgo de*toxicidad,
especialmente de la mielosupresion grado III-IV. No hay evidencias de que la toxicidad de
paclitaxel aumente cuando se administra en perfusion continua de 3 horas a pacientes con alteracion
moderada de la funcién hepatica. Cuando paclitaxet se administra en perfusiones mas prolongadas a’
pacientes con alleracion moderada a grave de la funcion hepatica, puede observarse un aumento de:
la mielosupresion. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar el desarrollo de
mielosupresion grave. La informacion disponible no es suficiente para recomendar modificaciones'
en la dostficacion de pacientes con alteraciéon hepatica leve o moderada.

No se dispone de datos ecn pacientes con colestasis grave. Los pacientes con alteraciéh hepatica
grave no deben ser tratados con paclitaxel. .

Basado en la presencia de alcohol etilico/etanol como excipiente, se deberan tomar precauciones en
cuanto a personas con enfermedad hepatica, alcoholismo, epilepsia, embarazadas y nifios.
La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

La cantidad de alcohol de este medicamento puede disminuir la capacidad para conducir o manejar
magquinaria.

Reacciones de Hipersensibilidad significativas: caracterizadas por disnea e hipotension que
requirieron tratamiento, angioedema y urticaria generalizada, se presentaron en < 1% de los
pacientes que recibieron paclitaxel tras una premedicacién adecuada. Estas reacciones
probablemente estén mediadas por histamina. En caso de reacciones de hlpersen&blhda& grave, la

i va
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perfusién de paclitaxel deberd interrumpirse de inmediato, 1n1c1andose trataml fto sintomatico.
| El paciente no recibira tratamiento con paclitaxel de nuevo. T

Cardiovascular: En algunas ocasiones se han comunicado anomalias graves de la conducci(’m
cardiaca durante el tratamiento con paclitaxel como agente Gnico. Si los pacientes desarrollan
alteraciones significativas de la conduccién cardiaca durante la administracion de paclitaxel, sera
| necesario iniciar una terapia adecuada, monitorizando cuidadosamente al paciente durante los
ciclos posteriores con paclitaxel. :
Se ha observado hipotension, bradicardia e hipertensién durante la administracion de pdclltaxcl
| pero gencralmente no requieren tratamiento. Ocasionalmente, las infusiones de paclitaxel deben ser
interrumpidas o discontinuadas debido a la hipertension inicial o recurrente. Se recomienda el
frecuente monitoreo de los signos vitales, particularmente durante la primera hora de la infusién de
paclitaxel. Los acontecimientos cardiovasculares graves fueron més frecuentes en pacientes con
CPNM que en pacientes con cancer de mama u ovario. S6lo se observo un caso de insuficiencia
\cardiaca relacionada con el uso de paclitaxel, en el estudio clinico de pacientes con SK asociado a
'SIDA.
En algunas ocasiones se han comunicado anomalias graves de la conduccion cardiaca durante el
tratamiento con paclitaxel como agente wnico. Si los pacientes desarrollan alieraciones
significativas de la conduccién cardiaca durante la administracién de paclitaxel, serd (necesario
imiciar una terapia adecuada, monitorizande cuidadosamente al paciente durante los
ciclos posteriores con paclitaxel.

1 F
Cuando el paclitaxel se utiliza en combinacién con doxorubicina o trastuzumab para el tratamiento

inicial del carcinoma de mama metastasico, debe prestarse una especial atencidn a la monitorizacién
de la funcién cardiaca. Las pacientes que son candidatas al tralamiento con paclitaxel .con estas
combmamones deberan someterse a una revision de la funcién cardiaca de base que incluya
historial clinico, examen fisico, ECG, ecocardiograma y/o gammagrafia isotépica. La funcién
cardiaca debe monitorizarse durante todo el periodo de tratamiento (por ejemplo, cada tres meses).
La monttorizacién ayudara a identificar a aquellas pacientes que desarrollen disfuncién cardiaca y
el médico responsable debera evaluar cuidadosamente la dosis acumulativa (mg/m 2) de antraciclina
recibida para determinar con qué frecuencia debe realizarse la evaluacién de la funcion ventncular
Si las pruebas indican un empeoramicnto de la funcién cardiaca, aunque sea asintomatica, el
médico responsable debera evaluar cuidadosamente los beneficios clinicos de esta terapia frente al
potencial dafio cardiaco, incluyendo la posibilidad de que produzca un deterioro |cardiaco
irreversible. Si se continna con la administracién del tratamiento, la monitorizacidén de la funcién
cardiaca deberd ser mas frecuente (por ejemplo, cada 1-2 ciclos).

Sistema Nervioso: Aunque la presencia de neuropatia periférica es frecuente, el desarrollo dc
sintomatologia severa es inusual y requiere una reduccidn del 20% en la dosis para todos log Cursos
subseuuenles de paclitaxel. En pacientes diagnosticados de CPNM o de carcinoma de ovari¢ se

observo que paclitaxel administrado en perfusion de 3 horas junto con cisplatino, en primera linea
de tratamiento, provocd una mayor incidencia de neurotoxicidad grave en comparacion conla
administracion de paclitaxel en monoterapia o de ciclofosfamida seguida de cisplatino.

Paclitaxel contiene alcohol deshidratado, por lo cual deberian considerarse los posibles efectos del

alcohol en el Sistema Nervioso Central (SNC) y otros efectos del alcohol. {
I
I
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Sc debe prestar especial atencion para evitar la administracién intraarterial de paclitaxel, ya
que en estudios de tolerancia local realizados en animales, se han observado reacciones tisulares
graves después de su administracion intraarterial.

.
Raramente se ha notificado colitis pseudomembranosa, incluso en pacientes que no habian sido
tratados con antibidticos. Esta reaccion debera ser tenida en cuenta en el diagnostico diferencial de
casos de diarrea severa o persistenie que aparecen durante, o inmediatamente después, del
tratamiento con paclitaxel.

' En ¢l tratamiento del carcinoma de pulmon, el paclitaxel en combinacidn con radioterapia, con
independencia de la secuencia de tratamiento, puede contribuir al desarrollo de neumonitis
intersticial. :
Mucositis grave: los casos de mucositis en pacientes con SK son raros. Si se producen estas

 reacciones severas, la dosis de paclitaxel debe reducirse un 25%. i

Este medicamento contiene aceite de castor polioxietilado, que puede producir reacciones!alérgicas

. graves.
t

Se ha demostrado que el paclitaxcl tiene efectos teratdgenos, embriotoxicos, y mutdgenos en
'muchos sistemas experimentales.

Por tanto, tanto los varones como las mujeres en edad fértil que sean sexualmente activas deben
utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y hasta 6 meses después del
tratamiento. El uso de antinconceptivos hormonales estd contraindicado en el caso de tumdres
positivos a receptores hormonales. f

INTERACCIONES _
El aclaramiento de paclitaxel no se altera por la premedicacion con cimetidina.

Se recomienda la administracién de paclitaxel antes de cisplatino en el tratamicnto de primera linea
del carcinoma de ovario, Si el paclitaxel se administra gntes que cisplatino, el perfil de las
reacciones adversas se corresponde con el descrito para su uso como agente Unico. Cuando el
paclitaxel se administra después del cisplatino, los pacientes mostraron una marcada mielosupresion
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 insuficiencia renal, tal }l como se
evidencia en el tratamiento con cisplatino en monoterapta en los carcinomas ginecolégicosi

|

La eliminacion de doxorubicina v de sus metabolitos activos puede reducirse cuando se administran
paclitaxel y doxorubicina seguidamente, por lo que se recomienda que el paclitax%:l, como
tratamiento inicial del carcinoma de mama metastasico, se adminisire 24 horas después de la
doxorubicina. ‘

£l metabolismo de paclitaxel es catalizado, en parte, por las isoenzimas del citocromo P450,
CYP2C8 y CYP3A4. Estudtios clinicos han demostrado que la principal ruta metabolica en humanos
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rmacéutica - Bioguimica

irectora Téenlea y Apoderada
GP Pharm 8.4,



es ¢l metabolismo de paclitaxel a 6 a-hidroxipaclitaxel, mediado por la CYP2C8. Basandose en los
conocimientos actuales, no se espera ninguna interaccién clinicamente relevante entre paclitaxel y
“otros sustratos del CYP2C8. La administracién concomitante con ketoconazol, un potente y
conocido inhibidor de CYP3A4, no inhibe la eliminacion de paclitaxel en pacientes; por lo que
ambos farmacos pueden ser administrados conjuntamente sin realizar ajustes de dosis. Los datos
disponibles sobre otras posibles interacciones entre paclitaxel y ofros sustratos/inhibidores de
CYP3A4 son limitados. Por lo tanto, se debe tener cuidado al administrar conjuntamente paclitaxel
con otros inhibidores (gj. eritromicina, fluoxetina, gemfibrozilo) o inductores conacidos (cj.
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, efavirenz, nevirapina) de CYP2CS8 o 3A4.

Los estudios llevados a cabo en pacientes con SK que consumian simultdneamente pachtaxel y
otros medicamentos, indican que el aclaramiento de paclitaxel en el organismo es ‘
significativamente inferior en presencia de nelfinavir y ritonavir, pero no en presencia de ihdinavir.
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 simultdneamente con inhibidores de proteasas.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Paclitaxel ha demostrado ser tanto embriotoxico como fetotéxico en conejos, y disminuir 14
fertilidad en ratas.

1

Embarazo: No se dispone de informacion sobre el uso de paclitaxel en mujeres embarazadas. Al
igual que otros farmacos citotoxicos, el paclitaxel puede producir dafio fetal al administrarse en
mujeres embarazadas. Por tanto, paclitaxel no debe utilizarse durante el embarazo, a no ser que sea
estrictamente necesario. Debe aconsejarse a las mujeres en edad fértil que eviten quedarse
embarazadas durante la terapia con paclitaxel, y que informen a su médico de inmediato si se
produjera el embarazo.

Los/as pacientes sexualmente activos en edad fértil,- o sus parejas, deben usar medidas
anticonceptivas hasta 6 meses después de terminar ¢l tratamiento con paclitaxel.

Lactancia: Se desconoce si la droga es excretada en la leche humana.
Paclitaxel esta contraindicado durante la lactancia. La lactancia deberd interrumpirse durante el

tratamiento con paclitaxel.

Fertilidad: Paclitaxel ha demostrado reducir la fertilidad en ratas.

Los pacientes varones deben ser asesorados sobre la congelacién de esperma antes de empezar el
tratamiento con paclitaxel debido a la posible infertilidad que puede producir este tratamientp.
!
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
No se ha demostrado que el paclitaxcl interfiera sobre esta capacidad. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que paclitaxel contiene alcohol. La capacidad para conducir o utilizar maquinaria puede
verse disminuida debido a la cantidad de alcohol de este medicamento.

REACCIONES ADVERSAS:
Los datos que figuran en la tabla a continuacion estan basados en la experiencia de 812 pacientes
con tumores solidos tratados con paclitaxel en monoterapia de ensayos clinicos. -

Como la poblacion SK es muy especifica, al final de esta seccién se presenta un apartadb especial
. it . |
basado en un estudio clinico con 107 pacientes.

A menos que se indique lo contrario, la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas fue similar
entre pacientes que recibieron paclitaxel para el tratamiento de carcinoma de ovario, carcinoma de
mama o CPNM.

Ninguna de las toxicidades observadas estuvo claramente influenciada por la edad.

Hematoldgicas: 1.a supresion de la médula dsea es la mayor toxicidad de paclitaxel y es dosis-
limitante. La toxicidad hematoldogica mas importante es la neutropenia, que es dosis-dependiente y
esquema-dependiente y es en general, rdpidamente reversible. Un 28% de los pacientes presentaron
neufropenia grave (< 0,5x 10°/1), aunque no se asocié con episodios febriles. Tan sélo un 1% de los
pacicntes presentd neutropenia grave durante = 7 dias. Se detecté trombocitopenia en el 11% de
los pacientes. Durante el estudio, un 3% de los pacientes presentd un recuento de plaquetas nadir de
< 50x10%1 en al menos en una ocasion. Se observd anemia en un 64% de los pacientes, siendo
grave (Hb <Smmol/l) en tan solo un 6% de ellos. La incidencia y gravedad de la anemia estan
relacionadas con los valores basales de hemoglobina.

Reacciones de Hipersensibilidad: En 2 pacientes (<1% de las pacientes) se observaron reacciones
de hipersensibilidad graves, con posible desenlace fatal (definidas como hipotension que
precisaban tratamiento, angioedema, dificultad respiratoria que requiri6 de terapia broncodilatadora,
o urticaria generalizada). En 34% de los pacientes (17% de todos los ciclos de tratamiento)|se
presentaron reacciones de hipersensibilidad leves. Estas reacciones leves, principalmente rubor y
erupciones, no precisaron tratamiento ni impidieron continuar la terapia con paclitaxel.

Neuroldgicas: La neurotoxicidad, principalmente la neuropatia periférica, fue mas frecuente y
grave con 175 mg/m® en perfusién de tres horas (85% de neurotoxicidad, 15% grave) que con 135
mg/m® en perfusién de 24 horas (25% de neuropatia periférica, 3% grave) cuando se combiné
paclitaxel con cisplatino. En pacientes con CPNM y pacientes con carcinoma de ovarie tratados
con paclitaxel durante tres horas, que recibieron cisplatino a continuacion, 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 unos pocos casos, la
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neuropatia periférica fue la causa de la interrupcion del tratamiento con pacfitaxel. Los sintomas
sensitivos mejoraron o desaparecieron varios meses después de 1a suspension de paclitaxel. La

presencia de neuropatia previa derivada de la administracién de otras terapias, 10 constituye una

contraindicacién para el tratamiento con paclitaxel.

Artralgia/ Mialgia: Enun 60% de los pacientes se detectaron artralgias o mialgias, y en el 13% de
ellos fueron graves.

Reaccion en el lugar de la inyeccion: incluyeron reacciones secundarias a la extravasacion, fueron
habitualmente leves y consistieron en eritema, sensibilidad, decoloracion cutanea, o hinchazon en el
jugar de la inyeccion. La extravasacion puede producir ocasionalmente celulitis. Se han comunicado
casos de necrosis cutanea y/o descamacion, a veces relacionados con la extravasacion. También se
puede producir decoloracion de la piel. En raras ocasiones se han comunicado recurrencias'de
reacciones cutaneas en el lugar de la extravasacion previa, tras {a administracién de paclitakel en un

lugar diferente. ‘

En algunos casos la reaccion en el lugar de la inyeccidn también se produjo duranie una infusion
“prolongada o se demoro de 1 semana a 10 dias. Hasta el momento, se desconoce un tratamiento

especifico para las reacciones por extravasacion. Dada la posibilidad de extravasacion, €s

aconsejable un monitoreo cuidadoso del lugar de infusién por posibles filtraciones durante la

administracion de la droga. ’

Otros Eventos Clinicos: Se observo alopecia en la mayoria (87%) de los pacientes. La mayoria de
los acontecimientos de alopecia se produjeron en merios de un mes después de iniciar el tratamiento
con Paclitaxel unido a albGmina. Se espera una caida de pelo importante, >50 % en la mayoria de
los pacientes que presenten alopecia.

Debajo se incluye una lista de los efectos adversos, asociados con la administracion jde paclitaxel
en perfusion de tres horas, en enfermedad metastasica (812 pacientes tratados en ensayos clinicos) y
efectos adversos recogidos de la vigilancia* post-comercializacion de paclitaxel.

La frecuencia de las reacciones adversas listadas a continuacion se define utilizando el siguiente
criterio: Muy frecuente ( =1/10); frecuente ( =1/100, < 1/10); poco frecuente ( =1/1.000, < 1/100);
rara { =1/10.000, < 1/1.000); muy, rara (< 1/10.000),n0 conocida (no puede ser estimada a partir de
los datos disponibles).Dentro de cada grupo de frecuencia los efectos adversos se presentan cn
orden decreciente de gravedad. '

Infecciones ¢ infestaciones Muy frecuente: infeccion (principalmente del
tracto urinario y del tracto respiratorio
superior) con notificacion de desenlace fatal.
Poco frecuente: shock séptico

Rara(®) : sepsis¥,peritonitis*, neumonia*
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Trastornos sanguineos y del sistema
linfatico '

Muy frecuente. mielosupresion, neutropenia,
anemia, trombogcitopenia, leucopenia,
hemorragia

Rara*: fiebre neutropénica*

Muy rara(*®) : leucemia mieloide aguda*,
sindrome mielodisplasico® :

Frecuencia no conocida: Coagulacion
intravascular diseminada (DIC)

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy frecuente: reacciones de hipersensibilidad|
menores {principalmente rubor y erupciones})
Poco frecuente. reacciones de hipersensibilidad
graves que precisaron tratamiento
{(hipotension, edema angioneurotico, dificuttad
respiratoria, urticaria generalizada, escalofrios,
dolor de espalda, dolor toracico, taquicardia,
dolor abdominal, dolor en las extremidades,
diaforesis e hipertension)

Rara(*): reacciones anafilacticas*

Muy rara(*) ; shock anafilactico®

Trastornos nutricionales y del
metabolismo

Muy rara(*) : anorexia*
Frecuencia no conocida: sindrome de lisis
tumoral *

Trastornos psiquisitricos -

Muy rara(*): sindrome confusional* |

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: neurotoxicidad (principalmente
neuropatia periférica)

Rara(*): neuropatia motora (dando lugar a
debilidad distal menor)*

Muy rara(*): crisis epilépticas* neuropatia
autondmica (dando lugar a ileo paralitico ¢
hipotensién ortostatica)*, encefalopatia® ,
convulsiones, mareos*, ataxia*, cefalea*

Trastornos oculares

Muy rara (*): alteraciones visuales y/o del
nervio 6ptico (escotomas centcllantes),
especialmente en pacientes que recibieron dosis
superiores a las recomendadas

Frecuencia no conocida: edema macular®)
fotopsia*, células flotantes en el vitreo *

Trastornos del oido y del laberinto

Muy rara(*): pérdida de la audicién*, |
ototoxicidad*, tinnitus*, vértigo™®

e



Wi7 3 20

Trastornos cardiacos

Frecuente: bradicardia

Poco frecuente: infarto de miocardio, bloqueo
auriculo-ventricular, cardiomiopatia,
taquicardia ventricular asintomatica,
taquicardia con extrasistoles, y sincope,.
Rara™: insuficiencia cardiaca

Muy rara(™). fibrilacidn auricular*, taquicardia
supraventricular*

Trastornos vasculares

Muy frecuente. hipotension

Poco frecuente: trombosis, hipertension,
tromboflebitis

Muy rarar®) . shock*

Desconocida: flebitis

Trastornos respiratorios, toracicos y
del mediastino

Rara (*): tallo respiratorio®, embolismo
pulmonar*, fibrosis pulmonar*, neumonia |
intersticial*, disnea*, derrame pleural*.

Muy rara(™): tos* )

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente: diarrea, vomitos, nduseas,
mucositis

Rara: obstruccion intestinal*, perforacion
intestinal*, colitis isquémica*, pancreatitis*
Muy rara(*); trombosis mesentérica*, colitis
pseudomembranosa*, colitis neutropénica™,
ascitis™, esofagitis*, estrefiimiento*,

Trastornos hepatobiliares

-

Muy rara(*): necrosis hepatica*, encefalopatia
hepatica*.(se han recogido casos de desenlace
fatal para ambas condictones)

Trastornos de la piel y el tejido
subcutineo

a

Muy frecuente: alopecia !
Frecuente: alteraciones leves y transitorias de
las uiias y de la piel.

Rara(*): prurito*, erupcion cutanea*, eritema
Muy rara(*). sindrome de Stevens-Johnson*,
necrolisis epidérmica*, eritema multiforme¥*,
dermatitis exfoliativa*, urticaria®, onicolisis*
(los pacientes deben protegerse las manos v los
pies del sol}

Frecuencia no conocida: escleroderma*

Trastornos musculo esqueléticos, del
tejido conectivo y de los huesos

Muy frecuente: artralgia, mialgia
Frecuencia no conocida: lupus eritomatoso

l
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sistémico*®

Trastornos generales ¥ del lugar de
administracion

Frecuente: reacciones en el lugar de la
inyeccidn (incluyendo edema localizado, dolor, |
eritema, induracion, extravasacion puntual que {'
puede causar cclulitis, fibrosis y necrosis '
cutanea).

Rara(*): pirexia*, deshidratacion®, astenia®*,
edema*, malestar®

Pruebas de laboratorio

Frecuente: elevacion importante de AST
(SGOT), elevacion importante de fosfatasa
alcalina

Poco frecuente: elevacion importante de
bilirrubina

Rara(*): aumento de la creatinina en sangre*

-

Pacientes con carcinoma de mama, que han recibido paclitaxel como tratamiento adyuvante
del esquema AC, experimentaron neurotoxicidad, reacciones alérgicas, artralgias/mialgias,
infeccion, fiebre, nduseas/vomitos v diarrca mas frecuentemente que las pacientes que solo
el tratamiento AC. La frecuencia de estas reacciones adversas estd en concordancia con el de
paclitaxel en monoterapia, como se ha mostrado mas arriba. '

Tratamiento combinado

La signiente descripcion se refiere a dos grandes estudios en primera linea de carcinoma de ovario
(paclitaxel + cisplatino: mas de 1050 pacientes); dos estudios fase IIl en primera
tratamiento de cancer de mama metastasico: en uno de ellos se utilizd la combinacién con
doxorrubicina (paclitaxel + doxorrubicina: 267 pacientes); y en el otro la combinacion con
trastuzumab (un analisis de subgrupo preespecificado de paclitaxel + trastuzumab: 188 pacientes);
y dos estudios fase III para el tratamiento de CPNM avanzado (paclitaxel + cisplatino: mas de 360

pacientes)

Se observd neurotoxicidad, atralgia/mialgia e hipersensibilidad mas grave y mas frecuentemente en
‘pacientes que habian recibido paclitaxel por perfusion durante 3 horas seguido de cisplati
I'quimioterapia en primera linea del carcinoma de ovario, que en aquéllos trat
ciclofosfamida seguida de cisplatino. La mielosupresion aparecié menos frecuentemente y, en menor
grado con la perfusién de paclitaxel durante 3 horas seguida por cisplatino, comparado con la

ciclofosfamida seguida por cisplatino.

En la quimioterapia de primera linea del carcinoma de mama metaslasico, la ncutropen%a, anemia,
neuropatia periférica, atralgia/mialgia, astenia, fiebre y diarrea fueron mas graves y se observaron

después
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mas a menudo cuando ¢l paclitaxel (220 mg/m?) se administré por perfusion-durante 3 horias 24
horas después del reglmen de doxorubicina (50 mg/m?), comparado con el tratamiento estandar
FAC (5-FU 500 mg/m’, doxorubicina 50 mg/m?, ciclofosfamida 500 mg/m?). Parece ser que las
nauseas y vomitos tuvieron lugar mas raramente y fueron menos graves con el reglmen de
paclitaxel (220 mg/m?®)/doxorubicina (50 mg/m?), comparado con el régimen estandar FAC. El uso
de corticoesteroides puede haber contribuido a disminuir la frecuencia v la severidad de las
nauseas y vomitos en €l grupo de paclitaxel/doxorubicina.

Cuando paclitaxel se administré en combinacidn con trastuzumab, en una perfusion de 3 horas, para
el tratamiento de primera linea en pacientes con carcinoma de mama metastasico, se notificaron
mas frecuentemente los siguientes acontecimientos, que cuando paclitaxel se administrd como
monoterapia (independientemente de la relacidén con paclitaxel o trastuzumab): fallo cardiato (8%
vs. 1%), infeccion (46% vs. 27%), escalofrios (42% vs. 4%), fiebre (47% vs. 23%), tos (4'2% VS.
22%}), erupcidn (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
simplex (12% vs. 3%), lesidn 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 ae estas
diferencias en las frecuencias pueden deberse al mayor nimero y duracion de los uclos de
tratamiento con la combinacion paclitaxel /trastuzumab, frente a paclitaxel como monoterapla Los
acontecimientos adversos graves se notificaron con una frecuencia similar para paclitaxel
/trastuzumab y para monoterapia con paclitaxel.

Cuando se administré doxorubicina en combinacidn con paclitaxel en el carcinoma melastatico
de mama, se observaron anomalias en la contracttbilidad cardiaca (=20% de reducci(gn de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda) en 15% de las pacientes, comparado conjel 10%
observado en los pacientes tratados con el régimen FAC. Se observo fallo cardiaco congestivo en <
1 % de los pacientes tratados, tanto con paclitaxel/doxorubicina, como con el esquema l':Ac. La
administracion de trastuzumab en combinacion con paclitaxel, en pacientes trata:t]os con
anterioridad con antraciclinas, dio como resultado un aumento en el namero y gravedad de la
dlsfuncmn cardiaca, en comparacion con pacientes tratados con monoterapia de pachtaxel (New
York Heart Association Clase I/II: 10% frente a 0%; NYHA Clase 11I/IV: 2% frente a 1%), aunque
raramente se asociaron a muerte (ver prospecto de trastuzumab). Excepto en estos raros ¢asos, los
pacientes respondieron al tratamiento médico apropiado.

Se han notificado casos de neumonitis por radiacion en pacientes que recibieron radioterapia
concurrente.

Sarcoma de Kaposi vinculado a SIDA

Exceptuando las reacciones adversas hematolégicas y hepdticas (ver debajo}, la frecuencia y
. . . v

gravedad de estas reacciones son generalmente similares en los pacientes con SK y en los pacientes
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tratados con paclitaxel en monoterapia para otros tumores sélidos; segin “fos<dafos del estudio
clinico en el que se incluyeron 107 pacientes. )

Alteraciones del sistema sanguineo y linfdtico

La mielosupresion fue la principal toxicidad dependiente de la dosis. La neutropenia es la toxicidad
hematologica mas importante. Durante el tratamiento inicial se produjo neutropenia grave (¥ 500
células/mm3) en un 20% de los pacientes. Se observé neutropenia grave durante todo el tratamiento

en un 39% de los pacientes. La neutropenia se observo durante > 7 dias en un 41% de los pac:icntcs
y durante 30-35 dias en un 8% de los pacientes. La neutropenia desaparecio en 35 dias en todos los
pacienies examinados. La frecuencia de neutropenia de grado 4, que dur¢ = 7 dias, fuc del 22‘%.

Se notificod fiebre neutropénica relacionada con paclitaxel, en un 14% de los pacientes y en un 1,3%
de los ciclos de tratamiento. Se produjeron 3 episodios sépticos fatales (2,8%) durante la
administracidn de paclitaxel, que estaban relacionados con el medicamento.

Se observo trombocitopenia en un 50% de los pacientes, y fue grave (< 50.000 células/mm3) en un
9% de los casos. Unicamente el 14% experimenté una caida en el nimero de plaquetas < 75.000
cé¢lulas/mm3, como minimo una vez durante el tratamiento. Episodios de sangrado relacionados con
paclitaxel se notificaron en < 3% de los pacientes. El sangrado fue localizado.

Se observd anemia (Hb < 11 g/dL.) en un 61% de las pacientes, que fue grave (Hb < 8 g/dL) en un

10% de los casos. Se requirid de transfusion sanguinea de globulos rojos en un 21 %!de los
pacientes.

Alteraciones hepatobiliares:

En las pacientes (>50% usaron inhibidores de proteasas) con funcion hepatica normal (basal), el
28% tenia la bilirrubina elevada, el 43% la fosfatasa alcalina elevada, el 44% la ASAT (SGOT)
elevada. Para cada uno de estos parametros el aumento fue grave en un 1% de los casos.

CONTRAINDICACIONES:
PACLITAXEL GP PHARM estd contraindicado en pactentes con antecedentes de reacciongs de
hiperscnsibilidad a paclitaxel o a algunos de Jos excipicntes especialmente al aceite de castot
polietoxilado.
Paclitaxel estad contraindicado durante el embarazo, y la lactancia y no debe ut111zarz-.e en paclentes

con neutropenia con menos de 1500 neutréfilos / mm?. (< 1000 neutréfilos/mm’ para pa01enles SK).
Paclitaxel también esta contraindicado en pacientes con sarcoma de Kaposi relacionado conlel sida,
que sufren infecciones concurrentes, graves e inconiroladas.

5.




SOBREDOSIS:
No se conoce ningun antidoto para la sobredosis de paclitaxel. En caso de sobredosis, se
monitorizar estrechamente al paciente. El tratamiento debe dirigirse a las principales formas de
toxicidad previstas, que consisten en supresion de la médula 6sea, neurotoxicidad periférica y
Mmucositis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 y 0800 444 8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800 333 0160

CONSERVACION: conservar en heladera, entre 2 y 8 °C.

PRESENTACIONES: .

Inyectable de 30 mg; 100 mg; 150 mg, 300 mg: envases conteniendo 1, 2, 3, 4,
5, 6, 10, 50 y 100 frascos ampolla, los dos ultimos de venta hospitalaria.
Inyectable de 300 mg: envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10, 50 v 100 frascos ampolla, con guia
para administrar soluciones, macrogotero de PVC Free y filtro de 0,2 micras; siendo los dos dltimos
de venta hospitalaria.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
ANMAT - Certificado N°: 51079

Elaborado en: Panama 2121 (B1640DKC) Martinez — Prov. de Buenos Aires - Argentina

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede ser repetido sin nueva receta médica” '

-
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INFORMACION PARA EL USUARTO

PACLITAXEL GP PHARM
PACLITAXEL
Solucion Inyectable

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento,
porque contiene informacion importante para Ud.

» Conserve este prospeclo, ya que puede lener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier cfecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.
e [Este medicamento sc le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras
personas, anngue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles. !

Contenido del prospecto:

1. Qué es PACLITAXEL GP PHARM y para qué se utiliza
2. Antes de usar PACLITAXEL GP PHARM

3. Cémo utilizar PACLITAXEL GP PHARM

4, Posibles efectos adversos de PACLITAXEL GP PHARM
5. Conservacion de PACLITAXEL GP PHARM

6. Contenido del envase e Informacion adicional

1. QUE ES PACLITAXEL GP PHARM Y PARA QUE SE UTILIZA

Paclitaxel pertenece a un grupe de medicamentos denominados taxanos, que se ulilizan
para el tratamiento del cdncer. Eslos agentes actian deteniendo la division celular
natural vy asi previcne el crecimiente de las células tumorales.

PACLITAXEL GP PHARM se uliliza para tratar:

Ciancer de ovario:

s como tratamiento de primera linea (después de la cirugia inicial en combinacion con el
medicamento a base de platino denominado cisplatino).

» después de haber probado con el tratamiento estandar con medicamentos que
contienen platino, pero no ha funcionado.

Cancer de mama:

+ como tratamiento de primera linca para la enfermedad avanzada o extendida a otras
partes del cuerpo (enfermedad metastasica). PACLITAXEL GP PHARM esta indicado
en combinacion con una antraciclina (ej. doxorubicina) o con un medicamento llamado
trastuzumah (en pacientes en los que no es adecuada la antraciclina y cuyas células
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cancerosas tienen una proteina en su superficie denominada HER 2, ver el prospecto de
trastuzumab).

's después de la cirugfa inicial tras el tratamiento con antraciclina y ciclofosfamida (AC)
comoe tratamiento adicional.

 como tratamiento de segunda linea en pacientes que no han respondido a tratamientos
.estandar con antraciclinas, o en los que no debe usarse dicho tratamiento.

Cancer de pulmén no microcitico avanzado:
,* en combinacion con cisplatino, en pacientes en los que no es adecuada la cirugia y/o la
radioterapia.

“Sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA:
» cuando se ha probado otro tratamiento (ej. antraciclinas liposémicas) pero no ha
funcionado.

2. ANTES DE USAR PACLITAXEL GP PHARM
 No use PACLITAXEL GP PHARM

o Si es alérgico (hipersensible) a paclitaxel o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento, especialmente al aceite de ricino
polioxietilado.

¢ Sitiene una cantidad demasiado pequeiia de globulos blancos en la sangre.
Su médico le tomard muestras de sangre para comprobarlo.

o Si estd en periodo de lactancia.

» Si tiene infecciones graves ¢ incontroladas y utiliza PACLITAXEL GP
PHARM para ¢l tratamiento del sarcoma de Kaposi.

Si le ocurre algo de lo anterior, hable con su médico antes de comenzar el
tratamiento con PACLITAXEL GP PHARM.

No se recomienda el uso de PACLITAXEL GP PHARM en nifios (menores de 18
afios). '

Tenga especial cuidado con PACLITAXEL GP PHARM
Antes de iniciar el tratamiento con PACLITAXEL GP PHARM, se le daran otros
medicamentos para reducir al minimeo las reacciones alérgicas.

¢ siexperimenta reacciones alérgicas graves (por gjemplo, dificultad para
respirar, falta de aliento, opresion en el pecho, caida de la presion sanguinea,
mareo, alurdimiento, reacciones cutdneas como erupcion o hinchazén).

o si tiene fiebre, escalofrios intensos, dolor de garganta o ulceras en la boca
(signos de supresion de la médula Osea).

* sitiene entumecimiento, hormigueo, sensaciones punzantes en la piel,
sensibilidad al tacto, o debilidad en los brazos y las piernas (signos de
neuropatia periférica); puede ser necesaria una reduccion de la dosis.

e si tiene problemas hepaticos graves; en ese caso no se recomienda el uso de
PACLITAXEL GP PHARM.

s sitiene trastornos de la conduccién cardiaca.
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s si desarrolla diarrea intensa o persistente, con fiebre y dolor de estémago,
durante o inmediatamente después del tratamiento con PACLITAXEL GP
PHARM. Podria tener inflamacion de colon (colitis pseudomembranosa).

» si se ha sometido previamente a radioterapia en el térax (porque puede
aumentar ¢l riesgo de inflamacién pulmonar).

* sitiene la boca con ilceras o enrojecida (signos de mucositis) y estd recibiendo
tratamiento para el sarcoma de Kaposi. Puede necesitar una dosis inferior.

Informe inmediatamente a su médico si se encuentra en alguno de los casos
mencionados,

PACLITAXEL GP PHARM debe administrarse siempre en las venas.

La administracién de PACLITAXEL GP PHARM en las arterias puede producir
inflamacidn de las arterias, y puede presentar dolor, inflamacion, enrojecimiento y
calor.

Uso de otros medicamentos:
~ Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta. Esto es porque PACLITAXEL GP PHARM o ¢l otro
medicamento podrian no actuar como debieran, ¢ usted puede ser més propenso a
experimentar un efccto adverso.
La interaccion significa que diferentes medicamentos pueden influirse el uno al otro. La
" interaccion puede ocurrir y su médico necesita saber si esta tomando PACLITAXEL
GP PHARM junto con:

e cisplatino (para tratar el cancer): PACLITAXEL GP PHARM debe
adminisirarse antes del cisplatino. Puede ser necesario controlar su funcion
renal con mayor frecuencia.

o doxorubicina (para tratar el cancer): PACLITAXEL GP PHARM debe
administrarse 24 horas después de la doxorubicina, para evitar un alto nivel de
doxorubicina en su cuerpo.

s efavirenz, nevirapina, ritonavir, nelfinavir u otros inhibidores de la proteasa,
para el tratamiento del VIH. Puede ser necesario ajustar la dosis.

e critromicina, un antibidtico. fluoxetina, un antidepresivo o gemfibrozilo,
utilizado para reducir el colesterol. Puede ser necesaria una reduccion de la
dosis de PACLITAXEL GP PHARM

e rifampicina, un antibidtico para la tuberculosis. Puede ser necesario un
aumento dc la dosis de PACLITAXEL GP PHARM.

+ carbamazepina, fenitoina o fenobarbital, para la epilepsia.

Uso de paclitaxel con les alimentos y bebidas:
Paclitaxc! no es alterado por la ingesta de alimentos y bebidas

Embarazo y lactancia:

Informe a su médico si estd embarazada o piensa quedar cmbarazada antes de recibir
tratamiento con PACLITAXEL GP PHARM. Si existe la posibilidad de poder quedar
embarazada, utilice un método anticonceptivo efectivo y seguro durante el
tratamiento. No deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente
necesario. Los pacientes mujeres y hombres en edad fértil, y/o sus parejas deben usar
anticonceptivos durante al menos 6 meses después del tratamiento con paclitaxel.
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Los pacientes hombres deben buscar consejo sobre la crioconservacion del esperma
antes del tratamiento con paclitaxel debido a la posibilidad de infertilidad.

Informe a su médico si esta en periodo de lactancia. Se desconoce si paclitaxel pasa a
la leche materma. Debera interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con
PACLITAXEL GP PHARM. No reinicie la lactancia a menos que su médico se lo
permita.

Conduccién y uso de maquinas:

No se ha evaluado si paclitaxel interfiere sobre la capacidad de conducir.

Paclitaxel puede causar efectos adversos tales como cansancio (muy frecuente) y mareo
(frecuente) que pueden afectar a su capacidad para conducir y manejar maquinas. Si
experimenta estos sintomas, no conduzea ni maneje maquinas hasta que los sintomas
hayan desaparecido por completo. Si se le administran otros medicamentos como parte
de su tratamiento, pregunte a su meédico si puede conducir y utilizar maquinas.

Este medicamento contiene alcohol. Por lo tanto puede ser desaconsejable conducir
inmediatamente después de un ciclo de tratamiento.

Informacion importante sobre alguno de los componentes de PACLITAXEL GP
PHARM
¢ contiene aceite de ricino (aceite de ricine polioxietilado al 50%) que puede
producir reacciones alérgicas intensas. Si usted es alérgico al aceite de ricino,
informe a su médico antes de la administracion de este medicamento.
¢ contiene alcohol (aproximadamente 50% de etanol).

3. COMO UTILIZAR PACLITAXEL GP PHARM

+ Para reducir al minimo las reacciones alérgicas, se le daran otros medicamentos
antes de la administracion de PACLITAXEL GP PHARM. Estos medicamentos se le
pueden administrar como comptimidos, como perfusién en una vena o ambos.

» Recibira PACLITAXEL GP PHARM mediante perfusion gota a gota en una de sus
venas (perfusién intravenosa), a través de un filtro en linea. La administracion de
PACLITAXEL GP PHARM la haré un profesional sanitario. El o ella prepararé la
solucidn para perfusion antes de su administracion. La dosis que reciba también
dependera de los resultados de sus controles sanguineos. Dependiendo del tipo y de la
gravedad del cancer recibirA PACLITAXEL GP PHARM solo o en combinacion con
otros medicamentos anticancerosos.

* PACLITAXEL GP PHARM siempre debe ser administrado en una de sus venas
duranie un periodo de 3 6 24 horas. Normalmente se administra cada 3 semanas (2
semanas en pacientes con sarcoma de Kaposi), a menos que su médico decida lo
contrario. Su médico le informara sobre el nimero de ciclos de PACLITAXEL GP
PHARM que necesita recibir.

Si tiene mas dudas sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

Si le han administrado mis PACLITAXEL GP PHARM del que deberia:
No existe un antidoto conocido para la sobredosis por PACLITAXEL.

Usted recibira tratamiento para sus sintomas.

Si usted piensa que le han administrado demasiado PACLITAXEL GP PHARM
consulte con su médico inmediatamente.

Si cree que no ha recibido una dosis, informe a su médico o enfermera.

GP Fharm §.A.



No se le administrara una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con PACLITAXEL GP PHARM:
Su médico decidira cuando interrumpir el tratamiento con paclitaxel.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este produclo, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, PACLITAXEL GP PHARM puede tener efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamente si nota algin signo de reacciones alérgicas.
Estas pueden incluir una o més de las siguientes:

= enrojecimiento (rubefaccion)

» reacciones en la piel

* picor (prurito)

* opresion en el pecho,

» falta de alicnto o dificultad para respirar,

* hinchazon.

Todos éstos pueden ser signos de efectos adversos graves.

Informe a su médico inmediatamente:
e Sitiene fiebre, escalofrios intensos, dolor de garganta o tlceras en la boca
(signos de supresion de la médula osea).
e Sitiene entumecimiento o debilidad en los brazos y las piernas (signos de
neuropatia periférica).
¢ Sidesarrolla diarrea intensa o persistente, con fiebre y dolor de estomago.

Efectos adversos muy frecuentes:

Es probable que afecten a mas de 10 de cada 100 personas.

* Reacciones alérgicas menores como enrojecimiento, erupcion, picor.

* Infecciones: principalmente infeccion respiratoria superior, infeccion del tracto
urinario

+ Falta de aliento

* Dolor de garganta o Glceras en la boca, dolor y enrgjecimiento de la boca, diarrea,
malestar (nauseas, vomitos)

« Pérdida de cabello

+ Dolor en los misculos, calambres, dolor en las articulaciones

« Fiebre, escalofrios intensos, dolor de cabeza, mareo, cansancio, palidez, sangrado,
aparicion de cardenales mas facilmente de lo normal,

* Entumecimiento, hormigueo o debilidad en brazos v piernas (todos sintomas de
neuropatia periférica)

» Las pruebas pueden mostrar: disminucion del recuento de plaquetas, gldbulos blancos
o rojos en la sangre, disminucion de la presion arterial.

Efectos adversos frecuentes:

Es probable gue afecten a hasta 10 de cadu 100 personas.

+» Cambios transitorios y leves de las ufias y la piel, reacciones en los lugares de la
inyeccion (edema localizado, dolor y enrojecimiento de ia piel).
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* Las pruebas pucden mostrar: frecuencia cardiaca mds lenta, elevacion intensa de
enzimas hepéticas (fosfatasa alcalina y AST — SGOT).

Efectos adversos poco frecuentes:

Es probable que afecten a hasta 10 de cada 1000 personas.

* Shock debido a infecciones (conocido como “shock séptico™)

* Palpitaciones, disfuncion cardiaca (bloqueo AV), latido rdpido del corazdn, ataque
cardiaco, dificultad respiratoria.

+ Cansancio, sudoracion, sincope, reacciones alérgicas significativas, flebitis
(inflamacién de una vena), hinchazdn en la cara, labios, boca, lengua v garganta.

* Dolor de espalda, dolor tordcico, dolor en las manos y los pies, escalofrios, dolor
abdominal (en la tripa).

= Las pruebas pueden mostrar: elevacion intensa de la bilirrubina (ictericia), presion
arterial elevada, coagulos sanguineos.

Efectos adversos raros:

Es probable que afecten a hasta 10 de cada 10,000 personas.

+ Escasez de células sanguineas blancas con fiebre y riesgo aumentado de infeccidn
(neutropenia febril).

= Afeccidn de los nervios con sensacidn de debilidad en los musculos de los brazos v las
piernas (neuropatia motora).

» Falta de aliento, embolismo pulmonar, fibrosis pulmonar, neumonia intersticial,
disnea, derrame pleural.

* Obstruccidn intestinal, perforacion intestinal, inflamacion del colon (colitis
isquémica), inflamacidn del pancreas (pancreatitis).

« Prurito, erupcidn cutinea, enrojecimiento de la piel (eritema).

+ Envenenamiento de la sangre (sepsis), peritonitis.

= Pirexia, deshidratacion, astenia, edema, malestar.

» Reacciones de hipersensibilidad graves y potencialmente fatales (reacciones
anafilacticas).

» Las pruebas pueden mostrar: aumento de la creatinina en sangre indicando alteracién
de la funcion renal.

Efectos adversos muy raros:

Es probable que afecten a hasta 10 de cada 100.000 personas.

*» Ritmo cardiaco anomalo rapido (fibrilacion atrial, taquicardia supraventricular)

» Alteracidn repentina en la forma de las células sanguineas (leucemia mieloide aguda,
sindrome mielodisplasico).

* Alteraciones del nervio 6ptico y/o visuales (estocoma centelleante).

* Pérdida o reduccidn de la audicidn {(ototoxicidad), zumbidos en los oidos (tinnitus),
veértigo

= Tos

« Codagulo sanguineo en un vaso sanguineo del abdomen y del intestino (lrombosis
mesentérica), inflamacion del colon algunas veces con diarrea grave persistente (colitis
pseudomembranosa, colitis neutropénica), edema (ascitis), esofagitis, estrefiimiento.

* Reacciones graves de hipersensibilidad incluyendo fiebre, enrojecimiento de la piel,
dolor en las articulaciones y/o inflamacion del ojo (sindrome de Stevens-
Johnson),descamacion local de la piel (necrolisis epidérmica). enrojecimiento con
rojeces irregulares (exudativa), manchas (eritema multiforme), inflamacidn de la piel
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con ampollas y descamacion {dermatitis exfoliativa), urticaria, uilas sueltas (los
pactentes en tratamiento deben Jlevar proteccion solar en las manos y en los pies).
* Pérdida de apetito (anorexia).

* Reacciones de hipersensibilidad graves y potencialmente fatales con shock {(shock
anafilactico).

+ Funcidn hepatica alterada (necrosis hepética, encefalopatia hepatica (ambos con casos
notificados de resultados fatales).

+ Estado de confusion

Efectos adversos con frecuencia no conocida
* Endurecimiento/engrosamiento de la piel (Esclerodermia).

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

5. CONSERVACION DE PACLITAXEL GP PHARM

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
No utilice PACLITAXEL GP PHARM después de la fecha de caducidad que aparece en
el estuche y en el vial. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que sc indica.

Antes de la dilucion de PACLITAXEL GP PHARM:

¢ Conservar en heladera entre 2°C-8°C.

¢ Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

s La congelacion no afecta adversamente a los viales no abiertos.

e Si se refrigera, los componentes de PACLITAXEL GP PHARM pueden precipitar,
pero se redisolverdn cuando alcancen la temperatura ambiente con una pequeiia
agitacion. No hay impacto en la calidad del productoe bajo estas circunstancias.

Después de la dilucion de PACLITAXEL GP PHARM:
Las soluciones para infusion preparadas tal como se recomienda son estables a
temperatura ambiente ( aproximadamente 25°C) y luz ambiente por mas de 27 horas

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicion de PACLITAXEL GP PHARM:

El principio activo es paclitaxel.

Cada ml de concentrado contiene 6 mg de paclitaxel.

Cada vial contiene 5, 16.7, 25 & 50 ml (equivalente a 30, 100, 150 6 300 mg de
paclitaxel respectivamente).

Aspecto del producto y contenido del envase

PACLITAXEL GP PHARM (6 mg/ml concentrado para solucion para perfusion) es
una solucién viscosa clara, incolora a ligeramente amarilla, en viales contenicndo 5 ml,
16.7 ml, 25 ml y 50 ml de concentrado para dilucion.

Un vial de cada una de las concentraciones se envasa individualmente en un estuche
junto con un prospecto.
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El envase de la concentracién 300 mg/50 ml contiene ademés una Guia para administr
la solucién con macrogotero de PVC FREE vy filtro de 0,2 micras.

Ante cvalquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta
en la pagina web de ANMAT.: .

http:// www.anmat.gov.ar/tarmacovigitancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
-responde: 0800-333-1234

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede ser repetido sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion
Certificado N° 51079 :

GP Pharm S.A.
Panamd 2121 (B1640DKC) Martinez — Prov. de Buenos Aires

Elaborado en: Panamé 2121 (B1640DKC) Martinez — Prov. de Buenos Aires

Fecha de la fltima revision:

i anaM E Eava

) Farmacéutica - Bioguimica )
Directora Técnicay Apcderade
GP Pharm §.4,
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