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Disposicion
Numero: DI-2019-2580-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 21 de Marzo de 2019

Referencia: EX-2018-58329370-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-58329370-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES DE ARGENTINA S.A. DE S.C1LA.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada PACLITAXEL MICROSULES / PACLITAXEL Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE, PACLITAXEL 30 ml/5 ml -
PACLITAXEL 100 mg/17ml — PACLITAXEL 150 mg/25 ml — PACLITAXEL 300 mg/50 ml;
aprobada por Certificado N° 48.987.

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

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actia 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 MICROSULES DE ARGENTINA S.A. DE S.C.ILLA.,
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada PACLITAXEL MICROSULES /
PACLITAXEL Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE,
PACLITAXEL 30 ml/5 ml — PACLITAXEL 100 mg/17ml — PACLITAXEL 150 mg/25 ml —



PACLITAXEL 300 mg/50 ml; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-
07818830-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IF-
2019-07816494-APN-DERM#ANMAT. '

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Cer‘uﬁcadq N° 48.987, cuando el
mismo se presente acompaifiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Prospecto para Profesional
Industria Argentina

PACLITAXEL MICROSULES
PACLITAXEL 30 mg/5 mi - 100 mg/17 ml - 150 mg/25 m! - 300 mg/50 ml
Solucién inyectable
Venta Bajo Receta Archivada

Composicion:

PACLITAXEL MICROSULES 30 mg/5 mi
Cada frasco-ampolia contiene:

Paclitaxel 30 mg

Excipientes: Aceite de castor polioxietilado, Acido citrico, Alcohol

PACLITAXEL MICROSULES 100 mg/17 ml
Paclitaxe! 100 mg
Excipientes: Aceite de castor polioxietilado, Acido citrico, Alcohol

PACLITAXEL MICROSULES 150 mg/25 mi
Paclitaxel 150 mg
- Excipientes: Aceite de castor polioxietilado, Acido citrico, Alcohol

PACLITAXEL MICROSULES 300 mg/50 m!
Cada frasco-ampolia contiene:

Paclitaxel 300 mg
Excipientes: Aceite de castor polioxietilado, Acido citrico, Alcohol

Todas las presentaciones contienen 6 mg de Paclitaxel por mililitro de solucion.

ADVERTENCIA y

Paclitaxel, solucién inyectable debe ser administrado bajo la su vigion c+
un médico experimentado en el uso de agentes quimioterapicos. }
|
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| El tratamiento adecuado de las complicaciones es posible inicamente cuando

las instalaciones de diagnéstico y de tratamiento estan disponibles. |

Se han presentado reacciones anafilacticas y de hipersensibilidad severas
caracterizadas por disnea e hipotensién que requieren tratamiento, éngioe-
dema y urticaria generalizada en 2-4% de los pacientes que recibieron Pacli-
taxel en estudios clinicos. Se presentaron reacciones fatales en pacientes, a

| pesar de la premedicacion. Se debe administrar previamente corticosteroi-

des, difenhidramina y antagonistas H; a todos los pacientes (ver Posolog-
ia/Dosificacion y Modo de Administracién). Los pacientes que experimentan
reacciones severas de hipersensibilidad no deben recibir nuevamente la
droga.

No administrar Paclitaxel en pacientes con tumores sélidos que presentan
valores iniciales menores de 1500 células/mm’ en el recuento de neutréfilos.

| Asimismo, no debe administrarse en pacientes con sarcoma de Kaposi relé-

cionado al SIDA si los valores iniciales en el recuento de neutréfilos son me-
nores de 1000 células/mm’. Se recomienda llevar a cabo con frecuencia re-
cuentos de sangre periférica en todos los pacientes que reciben Paclitaxel

para controlar la aparicion de supresion de médula ésea,-neutropenia prima-

ria- que puede ser severa y producir infecciones.

Accion Terapéutica

. Antineoplasico. Cédigo ATC: LO1CDO1

Indicaciones

Carcinoma de ovario.
| Paclitaxel esta indicado como tratamiento de primera linea y quimioterapia subsecuente
del Carcinoma de ovario avanzado o con enfermedad residual (>1 cm), tras laparotomia
inicial. Cuando se lo utiliza como tratamiento de primera linea, se indica en combinacién

con Cisplatino.

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

con derivados del platino.
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Carcinoma de mama

En el tratamiento adyuvante, paclitaxel esta indicado para el tratamiento de aquellas pa-

cientes con carcinoma de mama y ganglios positivos, después de haber recibido la com-

binacién de antracicilina y ciclofosfamida, tratamiento (AC). El tratamiento adyuvante con

paclitaxel deberia considerarse como una alternativa a la continuacion del tratamiento AC.

Paclitaxel esta indicado para el tratamiento inicial de pacientes con cancer de mama me-

tastasico o localmente avanzado tanto en combinacioén con una antracicilina en pacientes

en los que el tratamiento con antraciclinas esta indicado o en combinacion con trastuzu-

mab, en pacientes cuyos tumores tengan sobreexpresién de HER2 en el rango 3+ deter-

minado por inmunohistoquimica y en las cuales no esté indicado un tratamiento con an-

traciclinas.

Como agente unico, paclitaxel esta indicado en el tratamiento del carcinoma metastasico
de mama en pacientes que han fracasado, o no son candidatos a la terapia estandar con

derivados de antraciclina.

Carcinoma de pulmén no microcitico avanzado:

Paclitaxel esta indicado en combinacion con cisplatino como el tratamiento de primera

linea del carcinoma de pulmén de células no pequefias (CPNM) en pacientes que no son

candidatos para radioterapia o cirugia curativa.

Sarcoma de Kaposi vinculado al SIDA:

Paclitaxel esta indicado para el tratamiento de los pacientes con sarcoma de Kaposi

avanzado (SK) vinculado al SIDA, para los cuales ha fracasado una terapia previa con

antraciclina liposomal.

Los datos de eficacia que apoyan esta indicacion son limitados

Caracteristicas Farmacoldgica/Propiedades
Accién farmacolégica

Paclitaxel es un agente antimicrotibulo que promueve la union de microtibulos de los
dimeros de tubulina y estabiliza los microtibulos evitando la despolimerizacion.
Dicha estabilidad da por resultado la inhibicién de la reorganizacion normal de la red de
microtibulos que es fundamental para la interfase y las funciones mitéticas de las células.

P

Farmacocinética u
' ey

LEE ; .
P, e}

IF-2018-67008 835 APN-DGRHINRNMAT

Pégina 3(1d@069



Después de la administracion intravenosa la concentracion plasmatica del Paclitaxel de-
- cae en forma bifasica. La rapida caida inicial representa la distribucién al Mpartimiento
periférico y una significativa eliminacién de la droga. La uitima fase se debe en parte, a
una liberacion lenta de la droga desde el compartimiento periférico.

Con una perfusion de Paclitaxel durante 24 horas, un aumento del 30% de la dosis
(135 mg/im? a 175 mg/m?) se increments la Cmax @ Un 87%, mientras que la AUC (0-«)
permanecio proporcional. Sin embargo, con una perfusion de 3 horas, un aumento del
30% de la dosis, incrementd 1a Cmax Y AUC (0-0) un 68% y 89%, respectivamente. El
volumen de distribucion aparente medio de la concentracién de equilibrio, con una perfu-
sion de Paclitaxel de 24 horas, oscila entre 227 a 688, I/m?, indicando una distribucion
extravascular y/o union tisular extensas de Paclitaxel.

Estudios “in vitro” de unién a proteinas plasmaticas humanas, indican que entre un 89 —
98% del Paclitaxel administrado se une a las proteinas.

La vida media de eliminacién fue estimada dentro de un rango de 5,3 a 17,4 horas (4,6 -
4,7 desviacién standard).

Posologia/Dosificacion ~ Modo de administracion
Previamente a la administracion de Paclitaxel, todos los pacientes deberan recibir una
premedicacion con corticosteroides, antihistaminicos y antagonistas-H;, por ejemplo:

Dexametasona | 20 mg oral* Para administracion oral 12y 6
olV horas aproximadamente o pa-
ra administracion IV: 30 a 60
min. '
Difenhidramina* | 50 mg IV 30 a 60 min
Cimetidina 300 mg IV 30 a 60 min
o Ranitidina 50 mg IV
* 8-20 mg para pacientes SK
** o un antihistaminico equivalente; p, ej.: clorfeniramina 10 mg IV. §
N
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La medicacién de apoyo apropiada debe estar facilmente disponible en caso de reaccio-
- nes severas de hipersensibilidad.
Paclitaxel debe administrarse a través de un filtro en serie de una membrana microporosa
£0,22 ym.
Primera linea de quimioterapia del carcinoma de ovario:
Aunque se estan estudiando otras pautas de dosificacion, se recomienda un régimen de
combinacion de paclitaxel y cisplatino. De acuerdo a la duracién de la perfusién, se reco-
miendan las siguientes dosis: 175 mg/m? de paclitaxel por via intravenosa durante 3
horas, seguido de una dosis de 75 mg/m? de cisplatino cada tres semanas o 135 mg/m?
de paclitaxel, en una perfusion de 24 horas, seguido de 75 mg/m? de cisplatino, con un
intervalo de 3 semanas entre ciclos.
Segunda linea de quimioterapia del carcinoma de ovario:
La dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/m? administrado durante un periodo
de 3 horas, con un intervalo de 3 semanas entre ciclos.
" Quimioterapia adyuvante en carcinoma de mama:
La dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/ m? administrado durante un periodo de
'3 horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos, durante cuatro ciclos, y a conti-
nuacién del tratamiento AC.
Primera linea de quimioterapia de carcinoma de mama:
Cuando paclitaxel se utiliza en combinacion con doxorubicina (50 mg/ m?), debe adminis-
trarse 24 horas después de la doxorubicina. La dosis recomendada de paclitaxel es de
- 220 mg/m? administrados por via intravenosa durante un periodo de tres horas, con un
intervalo de tres semanas entre ciclos.
Cuando se utiliza en combinacion con trastuzumab, la dosis recomendada de paclitaxel es
de 175 mg/m? administrados por via intravenosa durante un periodo de 3 horas, con un
intervalo de 3 semanas entre ciclos. La perfusion de paclitaxel puede comenzar al dia si-
guiente de la dosis de inicio de trastuzumab o inmediatamente después de las dosis si-
guientes de trastuzumab si la dosis precedente de trastuzumab fue bien tolerada (para
una posologia mas detallada, ver la Ficha Técnica de trastuzumab).
Segunda linea de quimioterapia de carcinoma de mama:
La dosis recomendada de paclitaxel es 175 mg/m? administrados durante un pertodo de 3
horas con un intervalo de 3 semanas entre ciclos. /

v
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Tratamiento del CPNM avanzado:

La dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/m?, administrado durante un periodo

de 3 horas, seguido de 80 mg/m? de cisplatino, con un intervalo de 3 semanas entre ci-

clos.

Tratamiento de SK vinculado al SIDA:

La dosis recomendada de paclitaxel es de 100 mg/m?, administrada en una perfusion in-

travenosa de 3 horas, cada dos semanas.

Las dosis posteriores de paclitaxel deberan administrarse segun la tolerancia de cada pa-

ciente.

La administracion de paclitaxel no debe reanudarse hasta que el recuento de neutrofilos

sea 2 a 1.000/ mm® y el de plaquetas 2 a 75.000/ mm® Los pacientes que presenten una

neutropenia grave (recuento de neutréfilos < 500/mm?® durante 2 7 dias), neuropatia pe-
- riférica grave o mucositis (grado 3 o peor) deberan recibir una dosis reducida en un 25%

hasta 75 mg/m? en los ciclos sucesivos.

Ajuste de dosis durante el tratamiento
El carcinoma de mama metéstasico (CMM), céncer de ovario (COM) y carcinoma de

T puimén no microcitico avanzado (CPNM).
Los ciclos de paclitaxel no deben reanudarse hasta que el recuento de neutro filos se al
menos de 1500 células/ mm® y el de plaquetas se al menos de 100.000 células/ mm* Los
pacientes que presenten una neutropenia grave (recuento de neutréfilos < 500/mm? du-
rante una semana o0 mas) o neuropatia periférica grave durante la terapia con paclitaxel
debera tener reducida la dosis en un 20% ( CPNM y primera linea de tratamiento del
cancer de ovario) 0 a un 25 % (CMM y COM) para ciclo posteriores de paclitaxel.
Pacientes con mucositis (grado 2 o peor) durante la terapia de paclitaxel debera reducir la
dosis en un 25 % en los ciclos sucesivos.

Pacientes con alteracion hepética:
Estudios en pacientes con alteracion hepatica no han sido realizados. Los datos disponi-
bles no son adecuados como para recomendar una modificacién de la dosis en los pa-
cientes con alteracion hepatica moderada o medianamente severa. Los pacientes con
alteracién hepatica grave no deben ser tratados con paclitaxel. |
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Pacientes con alteracion en la funcién renal:

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

Poblacion pediatrica

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

Método de administracion
Precauciones a tomar antes de manipular o administrar el medicamento.

La concentracion de la solucion para perfusion debe ser diluida y administrada solo por
via intravenosa

Modo de preparacion

Paclitaxel Microsules solucion concentrada, debe diluirse antes de la perfusién, en solu-
cion de cloruro de sodio al 0,9%, o dextrosa al 5%, o dextrosa Ringer al 5%, para obtener
una concentracion final de 0,3 a 1,2 mg/mi. Después de la preparacion, la solucién puede
presentar turbiedad atribuible al vehiculo de la formulacién.

Los productos para administracién parenteral deben inspeccionarse visualmente para de-
terminar la presencia de particulas o coloracién antes de ser aplicados.

Estabilidad: Las soluciones diluidas de Paclitaxel son estables hasta 27 horas a tempe-
: ratura ambiente, aproximadamente 25°C.

- Contraindicaciones

Paclitaxel Microsules esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensi-
bilidad al Paclitaxel o a cualquier otro componente de la férmula (aceite de castor polioxie-
tilado — Cremophor EL-).

Neutropenia.

Embarazo - Lactancia

Asimismo, no debe administrarse en pacientes con tumores sélidos que presentan valores
iniciales en el recuento de neutréfilos inferiores a 1.500 células/mm?® ni en pacientes con

~ s s B
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sarcoma de Kaposi asociado a SIDA que presentan valores iniciales en el recuento de
neutréfilos inferiores a 1.000 células/mm?.

Advertencias
Reacciones de hipersensibilidad ,
Reacciones de hipersensibilidad significativas caracterizadas por disnea que requieren
broncodilatadores e hipotension que requirieron tratamiento, angioedema y urticaria gene-
ralizada, se presentaron en < 1% de los pacientes que recibieron paclitaxel tras una pre-
medicacion adecuada. Estas reacciones probablemente estén mediadas por histamina.
- En caso de reacciones de hipersensibilidad grave, la perfusion de paclitaxel debera inte-
rrumpirse de inmediato, iniciandose tratamiento sintomatico agresivo y el paciente no sera
expuesto de nuevo al farmaco.
Sintomas menores como sofocos o reacciones en la piel no requieren interrupcién de la
terapia
Los pacientes deben observarse atentamente durante el inicio del ciclo del tratamiento.
Terapias apropiadas de apoyo deben estar disponibles en caso de reacciones de hiper-
sensibilidad graves.
Hematologia
- La mielosupresion (principaimente la neutropenia) es la toxicidad limitante de dosis. Se
deberan realizar recuentos sanguineos con frecuencia. Los pacientes no podran continuar
con el tratamiento hasta recuperar una cifra de neutréfilos = 1.500/mm® (2 1.000/ mm?®
para pacientes SK) y el de plaquetas hasta recuperar 2 100.000/mm” (= 75.000/ mm® para
pacientes SK). En el estudio clinico SK, la mayoria de los pacientes recibieron factor esti-
mulante de la colonia de granulocitos (G-CSF).
Pacientes con neutropenia severa (500 células/mm® durante 7 dias o mas) durante un
ciclo de paclitaxel o sepsis neutropénica deberan reducir la dosis de paclitaxel en ciclos
sucesivos.
Mucosistis
La mucositis moderada a severa es poco frecuente con la dosis recomendada vy el calen-
dario de paclitaxel. Sin embargo, si el tratamiento se debe continuar en el caso de reac-
~ ciones moderadas o graves, la dosis de paclitaxel debe reducirse para los cic!gs de pacli-
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taxel sucesivos. En pacientes con KS, la mucositis grave es rara. Si se producen reaccio-
nes graves, la dosis de paclitaxel debe reducirse en un 25%

Anomalias en la conduccién cardiaca y arritmias

En raras ocasiones se han comunicado anomalias graves de la conduccion cardiaca con
- paclitaxel como agente Unico. Se han observado cambios leves en el electrocardiograma
durante la administracion de paclitaxel. La monitorizacién cardiaca no se recomienda ex-
cepto en pacientes con alteraciones graves de la conduccioén o arritmias. Si los pacientes
. desarrollan alteraciones significativas de la conduccion o arritmias durante la administra-
cion de paclitaxel, se administrara ia terapia adecuada monitorizando al paciente durante |
el tratamiento posterior con paclitaxel. Durante la administracién de paclitaxel, se han
descrito hipotension, hipertension y bradicardia; generaimente los pacientes son asin-
tomaticos y no requieren tratamiento. Ademéas se han observado palpitaciohes, taquicar-
dia y sincope en estudios con paclitaxel en CMM y COM. Por lo tanto es recomendable
monitorizar las constantes vitales, especialmente durante la primera hora de perfusiéon de
paclitaxel. En pacientes con CPNM se han observado eventos cardiovasculares graves
con una frecuencia mayor que en los pacientes con carcinoma de mama u ovario. En es-
tudios de CMM y COM un total de dos pacientes sufrieron insuficiencia cardiaca congesti-
va de Grado 4. En el estudio clinico de SK vinculado al SIDA se informo de un solo caso
de fallo cardiaco relacionado con paclitaxel.

Cuando paclitaxel se utiliza en combinacién con doxorubicina o trastuzumab para el tra-
tamiento inicial de cancer de mama metastasico, debe prestarse atencion a la monitoriza-
cién de la funcion cardiaca. Cuando las pacientes son candidata s para el tratamiento con
paclitaxel con estas combinaciones, deberan someterse a una revision de la funcion car-
diaca de base que incluya historial clinico, examen fisico, ECG, ecocardiograma y/o
gammagrafia isotopica. Ademas la funcién cardiaca debe monitorizarse durante el trata-
miento (por ejemplo, cada tres meses). La monitorizacién ayudara a identificar a aquellas
pacientes que desarrollen disfuncion cardiaca y los médicos trataran de evaluar cuidado-
samente la dosis acumulativa (mglmz) de antraciclina administrada cuando decidan la fre-
cuencia de su administracion en lo que respecta a la valoracién de la funcién ventricular.
Cuando las pruebas indiquen deterioro de la funcion cardiaca, aunque sea asintomatica,
los médicos deberan tratar de evaluar cuidadosamente los beneficios clinicos de esta te-
rapia frente al potencial para producir dafio cardiaco, incluyendo el potencia!/ para producir
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dafio cardiaco irreversible. Si se contintia con la administracion de tratamiento, la monito-
rizacion de la funcién cardiaca debera ser mas frecuente (p.ej cada 1-2 ciclos). Para mas
datos ver las Fichas Técnicas de trastuzumab o doxorubicina.
Neuropatia
Aunque la aparicién de neuropatia periférica es frecuente, el desarrollo de sintomas gra-
ves no es habitual. En casos graves, se recomienda reducir la dosis en un 20% (25 % pa-
ra pacientes SK) en los ciclos sucesivos de paclitaxel. En pacientes diagnosticados de
CPNM o de carcinoma de ovario se observé que la administraciéon de paclitaxel en perfu-
sién de 3 horas junto con cisplatino, en primera linea de tratamiento, provocé una mayor
incidencia de neurotoxicidad grave en comparacién con la administracion de paclitaxel en
monoterapia o de ciclofosfamida seguida de cisplatino.
Alteraciones Hepaticas
En los pacientes con alteracion hepatica puede incrementarse el riesgo de toxicidad, es-
peciaimente en la mielosupresion grado IlI-IV. No hay evidencias de que la toxicidad de
paclitaxel se incremente cuando se administra en perfusion continua de 3 horas a pacien-
tes con alteracién moderada de la funcidén hepética. Cuando paclitaxel se administra en
perfusiones mas prolongadas a pacientes con alteracion moderada a grave de la funcion
hepatica, puede observarse un incremento de la mielosupresion. Los pacientes deben ser
monitorizados cuidadosamente para controlar el desarrolio de una mielosupresion grave.
La informacion disponible no es suficiente para recomendar modificaciones en la dosifica-
cion de pacientes con alteraciones hepaticas suaves o moderadas. No se dispone de da-
tos en pacientes con colestasis grave. Los pacientes con aiteracion hepatica grave no de-
~ben ser tratados con paclitaxel.

Gastrointestinal
Raramente se ha notificado colitis pseudomembranosa, incluyendo casos en pacientes no
tratados conjuntamente con antibiéticos. Esta reaccién podria ser considerada en el dia-
gnéstico diferencial de casos de diarrea severa o persistente que aparecen durante o in-
mediatamente después del tratamiento con paclitaxel.
Sindrome de lisis tumoral
Complicaciones causadas por los productos de degradacion de las células cancerosas
muertas que puede producir, debilidad muscular debido al aumento de los niveles de po-
tasio en la sangre, insuficiencia renal aguda debida al aumento de los nivele;.de fosfato
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en sangre, convulsiones y trastornos del movimiento debido a unos niveles mas bajos de
calcio en sangre.

Otros

La cantidad de alcohol de este medicamento puede alterar los efectos de otros medica-
mentos.

La cantidad de alcohol de este medicamento puede disminuir la capacidad para conducir
© manejar maquinaria.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas graves porque contiene

Aceite de castor polioxietilado.

Precauciones
Agente citotoxico.
- Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia médica.

- Paclitaxel Microsules es un medicamento anticanceroso citotoxico, debe guardarse pre-
caucién en el manejo de este farmaco. Se recomienda el uso de guantes. Si la solucién
de Paclitaxel entra en contacto con la piel, se debera lavar la zona afectada completa e
inmediatamente con agua y jabén.

* Si la solucién de paclitaxel entra en contacto con las mucosas, se debera enjuagar con
abundante agua.

Debera evitarse el contacto del concentrado sin diluir (Paclitaxel Microsules), con equi-
pos plasticos de cloruro de polivinilo (PVC) utilizados para preparar soluciones para perfu-
sion. Con el objeto de minimizar la exposicién del paciente con el plastificador DEHP (di-
2-etilhexilftalato), que puede alcalinizarse en la bolsa de perfusién de PVC, la solucion
diluida de Paciitaxel debera almacenarse en botellas (vidrio, polipropileno) y administrarse
a través de una linea de polietileno con un filtro en la misma conteniendo una membrana
microporosa no mayor de 0,22 micrones.

Las reacciones de hipersensibilidad, probablemente, son mediadas por histamina.

Para prevenir reacciones de hipersensibilidad severas, se debera administrar a todos los
pacientes: una premedicacion que consiste en Dexametasona 20 mg por via oral (pacien-
tes con tumores soélidos) o Dexametasona 10 mg por via oral (pacientes con Sarcoma de
Kaposi asociado a SIDA) administrada 12 a 6 horas antes de Paclitaxel; Difenhidramina (o
equivalente) 50 mg por via intravenosa, 30 a 60 minutos antes de Paclitax

IF-2019-67808896-

Péagina §8 de 269



(300 mg) o Ranitidina (50 mg) por via intravenosa, 30 a 60 minutos antes de Paclitaxel y
Famotidina (20 mg por via intravenosa), 30 a 60 minutos antes de administrar Paclitaxel.
Sin embargo, las reacciones severas como hipotensién que requieren tratamiento,
disnea que requiera broncodilatadores, angioedema o urticaria generalizada obligan
- a discontinuar inmediatamente la administracion de Paclitaxel y emplear un trata-
miento sintomatico agresivo.

Se debe realizar monitoreo frecuente del recuento globular durante el tratamiento con pa-
clitaxel. Si bien la aparicion de neuropatia periférica es frecuente, el desarrollo de sinto-
matologia severa es inusual y requiere una reduccién de la dosis de Paclitaxel en todos
los ciclos subsiguientes del 20%.

Pruebas de laboratorio de utilidad: se deberan evaluar los recuentos de glébulos blan-
cos (fundamentalmente neutréfilos); plaquetas y hemoglobina.

Reaccion en el sitio de la inyeccion:

Las reacciones en el sitio de la inyeccién, incluyendo aquellas que resultan de la extrava-
sacién, son generaimente leves y consisten en: eritema, sensibilidad, decoloracién de la
piel o hinchazdén en el sitio de la inyecciéon. Estas reacciones se han observado con ma-
yor frecuencia con la perfusion de 24 horas frente a la de tres horas. Raramente se han
informado recidivas de reacciones cutaneas en el sitio de extravasaciones previas luego
- de la administracion de Paclitaxel en distintos sitios de aplicacion.

Raramente se han informado efectos mas severos tales como flebitis, celulitis, induracién,
exfoliacion cutdnea, necrosis y fibrosis en informes de famacovigilancia sobre la seguri-
dad de Paclitaxel. En algunos casos, el comienzo de la reaccién en el sitio de la inyec-
cion ocurre durante una perfusion prolongada, o bien se demora una semana a diez dias.
Hasta el momento, se desconoce un tratamiento especifico para reacciones por extrava-
sacion.

Dada la posibilidad de extravasacion, se recomienda controlar cuidadosamente el sitio de
perfusion por una posible infiltracion durante la administracién de la droga.

Embarazo

No existen estudios controlados en mujeres embarazadas, de todos modos Paclitaxel
puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Las mujeres em-
barazadas no deben recibir Paclitaxel (ver Contraindicaciones). Se debe advertir a las
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mujeres en edad feértil que eviten el embarazo durante el tratamiento con Paclitaxel Mi-
crosules; si la paciente se embaraza durante el tratamiento, o si se administra Paclitaxel
durante el embarazo, se debera informar a la paciente sobre los riesgos potenciales para
el feto.

Lactancia

El uso de paclitaxel esta contraindicado durante la lactancia. Se desconoce si el paclitaxel
se excreta en la leche materna. Los estudios en animales muestran que el paclitaxel pasa
a la leche materna. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con paclitaxel.
Fertilidad

Los pacientes varones deben informarse sobre la criopreservacion de espermatozoides
antes de iniciar el tratamiento con paclitaxel debido al riesgo de esterilidad irreversible.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se ha demostrado que el paclitaxel interfiera con esta capacidad. No obstante, cabe
sefialar que la formulacién contiene alcohol.

La capacidad para conducir o utilizar maquinas puede disminuir debido al contenido de
alcohol de este medicamento.

Reacciones Adversas

Se incluye una lista de los efectos indeseables de cualquier gravedad asociados con la
administracion de paclitaxel, como agente Unico, administrado en perfusion de tres horas
en enfermedad metastasica (286 pacientes tratados en estudios clinicos con paclitaxel y
812 pacientes tratados en otros estudios clinicos) y de los notificados en los datos de se-
guridad post-comercializacion.

La frecuencia de las reacciones adversas listadas a continuacion se define utilizando el
siguiente convenio: muy'frecuente (2 1/10); frecuente ((121/100 a < 1/10); poco frecuente
(2 1/1.000 a < 1/100); rara (21/10.000 a < 1/1.000); muy rara (< 1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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infecciones e infestaciones: Muy frecuente: infeccién (principaimente infec-
ciones en el tracto urinario y en el tracto superior
de las vias respiratorias incluyendo herpes sim-
ple, candidiasis oral, faringitis, rinitis), con casos
reportados de desenlace montal.

Frecuente: sindrome gripal

Poco frecuente: shock septicémico.

Rara*. sepsis, neumonia, peritonitis,
Trastornos sanguineos y del sis- Muy frecusnte: mielosupresion, neutrope-
tema linfatico: nia grave, anemia, trombocitopenia, leuco-
penia grave, hemorragia

Frecuente; neutropenia febril

Poco frecuente: anemia gra-

ve Rara* neutropenia febril

Muy rara*. leucemia mielégena aguda, sindrome
rielodisplasico.

Trastornos del sistema inmunolégico: | Muy frecuente: reacciones de hipersensibili-

dagd menores (principaimente rubor y rash).
Poco fracuente: (retraso) hipersensibilidad, re-
acciones de hipersensibilidad significativas, pre-
cisando tratamiento (hipotension, edema angio-
neuroético, distrés respiratorio, urticaria generali-
zada, escalofrios, dolor de espalda, dolor en el
pecho, taquicardia, dolor abdominal, dolor en las
extremidades, diaforesis e hipertension). Rara*™
reacciones anafilacticas.

Muy rara™ shock anafitactico (incluido hipersensi-
bilidad mortal}.

Trastormos nutricionales y del metabo-| Muy frecuente* anorexia.

lismo: Poco frecuente: aumento de peso, pérdida

de peso.

Frecuencia no conocida*: sindrome de lisis tumo-
ral.

Trastornos psiquidtricos Muy rara(*). estado de confusion.

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuente: neuropatia (principalmente:
periférica), parestesia, somnolencia.

Frecuente: depresion, neuropatia grave (princi-
paimente periférica), nerviosismo, insomnio, pen-
samientos anormales, hipocinesia, marcha anor-
mal, hipoestesia, alteracion del gusto. Rara™:
neuropatia motora (con el resultado de debilidad
distal menor).

Muy rara™ neuropatia autbnoma { con el resuita-
do de fleo paralitico e hipotension ortostatica),
ataques epilépticos de tipo grand mal,
convulsiones, encefalopatias aguda, mare-

0s, ataxia, dolor de cabeza.

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

Muy rara(”). alteraciones visuales y/o trastornos
del nervio 6ptico (escotomas centellantes), es-
peciaimente en pacientes que hablan recibido
dosis superiores a las recomendadas.
Frecuencia no conocida*: edema macular, fotop-
sia, flotadores vitreos. \
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Trastornos del oido y del laberinto:

Muy rara{*). ototoxicidad, pérdida de ia audicion,
neurosensorial, actfenos, vertigo.

Trastormos cardiacos:

Fraecuente: bradicardia, taquicardia, palpitaciones,
sincope.

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

Rara: insuficiencia cardiaca.

Muy rara™ fibrilacion atrial, taquicardia
supraventricular.

Trastormos vasculares:

Muy frecuente: hipotension. Frecuen-
te:vasodilatacion (sofocos) Poco fre-
cuents. trombosis, hipertension, trom-
boflebitis.

muy rara®. shock.

Frecuencia no conocida*®: fiebitis

Trastornos respiratorios, toricicos
y del mediastino

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

Muy rara(’): tos, hipotensién pulmonar.

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuente: diarrea vomitos, nauseas, in-
flamacion de las mucosas, estomatitis, dolor
abdominal.

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

Rara*. obstruccion intestinal, perforacion intes-
tinal, colitis isquémica, pancreatitis aguda. Muy
rara *trombosis mesentérica, colitis pseudo-
membranosa, colitis neutropénica, enterocolitis
necrotizante, ascitis, esofagitis,

estrefiimiento.

Trastornos hepato-biliares:

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

Trastornos de la piel y el teji-
do subcutaneo:

Muy frecuente: alopecia.

Frecuents: cambios de piel y ufias leves

y transitorios, sequedad de la piel, acné.
Poco fracuentes: cambios en la pigmentacién
de la ufias o decoloracion de 1a matriz de la
ufia Rara* prurito, erupcién, eritema.

Muy rara*. sindrome de Stevens-Johnson,
necrosis epidérmica, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa, urticaria, oncolisis (los
pacientes en tratamiento deben protegerse
{as manos y los pies del sol), foliculitis.
Frecuencia no conocida* esclerodermia.

Trastomos musculoesqueléticos, del

Muy frecuente: artralgia, miaigia.

tejido conectivo y de los huesos: Frecuente: dolor de huesos, calambres en
las pienas, miastenia, dolor de espalda
Frecuencia no conocida*. lupus sistémico eritema-
) toso
Trastornos urinarios y renales Frecuentes: disuria .
Trastornos generales y del lugar Muy frecuentes: astenia, dolor, incluido edema
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de administracion: periférico y en cara. .
Frecuente: reacciones leves en el lugar de la in-
yeccion (incluyendo edema localizado, dolor, eri-
tema, induracién, sensibilidad, decoloracién de la
piel o hinchazén, en ocasiones extravasacion
que puede causar celulitis, fibrosis de piel y ne-
crosis de piet), dolor de pecho, escalofrios.
Rara™ pirexia, deshidratacion, astenia, ede-

ma, malestar..

Pruebas de laboratorio: Frecuente: elevacién importante de transaminasas
AST (SGOT), elevacién importante de fosfatasa
alcalina

Poco frecuente: elevacion importante

de bilirrubina.

Rara *:aumento de la creatinina sérica.

Las pacientes con cancer de mama que recibieron paclitaxel en tratamiento de adyuvan-
cia a continuacion del tratamiento AC experimentaron mayor toxicidad neurosensorial,
reacciones de hipersensibilidad artralgia/miaigia, anemia, infeccion, fiebre, nause-
as/vomitos y diarrea que las pacientes que solo recibieron tratamiento AC. Sin embargo,
la frecuencia de estas reacciones adversas fue la habitual con el uso de paclitaxel como
agente Unico, tal y como se detalla mas arriba.

Tratamiento combinado

La siguiente discusion se refiere a dos estudios principales para la quimioterapia de pri-
mera linea en el carcinoma de ovario (paclitaxel + cisplatino: mas de 1050 pacientes), dos
estudios fase Il en primera linea de tratamiento de cancer de mama metastasico: un es-
tudio utilizé la combinacién con doxorubicina (paclitéxel*-doxorubicina: 267 pacientes), y
en el otro estudio se administrd la combinacién con trastuzumab (un analisis de subgrupo
planeado, paclitaxel+ trastuzumab: 188 pacientes) y dos estudios en fase |ll para el trata-
~ miento de CPNM avanzado (paclitaxel + cisplatino: mas de 360 pacientes).

Cuando se administr6 paclitaxel en perfusion de tres horas, seguido de cisplatino para la
primera linea de quimioterapia del carcinoma de ovario, apareci6 con mayor frecuencia y
gravedad neurotoxicidad, artralgia/miaigia e hipersensibilidad en estos pacientes que en
aquelloé tratados con ciclofosfamida seguido de cisplatino. La mielosupresion fue menos
frecuente y grave con paclitaxel en perfusion de tres horas seguido de cisplatino en com-
paracion con ciclofosfamida seguida de cisplatino.

En la quimioterapia de primera linea de tratamiento de cancer de mama metastatico,
cuando se administré paclitaxel (220 mg/m?) en perfusion de 3 horas, 24 ho 'gaespués
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de la doxurubicina (50 mg/m?), se notificaron: neutropenia, anemia, neuropatia periférica,
artralgia/mialgia, astenia, fiebre y diarrea, con mayor frecuencia y mas gravedad en com-
paracion con los datos de la terapia standard FAC (§—FU 500mg/m?, doxorubicina

- 50mg/m? y ciclofosfamida 500 mg/m?).

En cambio, las nauseas y los vomitos fueron menos frecuentes y menos graves en el
régimen de paclitaxel (220 mg/m?*/doxorubicina 50 mg/m?) comparados con el régimen
standard FAC. El uso de corticosteroides podria haber contribuido a disminuir la frecuen-
cia y gravedad de las najuseas y vomitos en la rama de paclitaxel/doxorubicina.

Cuando paclitaxel se administré en perfusién de 3 horas en combinacién con trastuzumab
para el tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de mama metastasico, los
siguientes acontecimientos (independientemente de su relacion con paclitaxel o trastuzu-
mab) se notificaron mas frecuentemente que con paclitaxel como agente Gnico: fallo card-
iaco (8% vs 1%), infeccion (46% vs 27%), escalofrios (42% vs 4%), fiebre (47% vs 23%),
tos (42% vs 22%), eritema (39% vs 18%), artralgia (37% vs 21%), taquicardia (12% vs
4%), diarrea (45% vs 30%), hipertonia (11% vs 3%), epistaxis (18% vs 4%), acné (11% vs
3%), herpes simple (12% vs 3%), lesion accidental (13% vs 3%), insomnio (25% vs 13%),
 rinitis (22% vs 5%), sinusitis (21% vs 7%), y reaccion en el lugar de la inyeccién (7% vs
1%). Algunas de estas diferencias en las frecuencias pueden deberse al mayor nimero y
duracién de los tratamientos con la combinacién paclitaxel ftrastuzumab frente a paclitaxel
como agente tnico. Los acontecimientos graves se notificaron con una frecuencia similar
para paclitaxel Arastuzumab y paclitaxel como agente unico.

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

La administracion de trastuzumab en combinacién con paclitaxel en pacientes previamen-
te tratados con antraciclinas dio como resultado una frecuencia y severidad aumentadas
de disfuncion cardiaca en comparacion con pacientes tratados con paclitaxel como farma-
co tnico (NYHA Clase i/ll 10% frente a 0%; NYHA Clase HlI/IV 2% frente a 1%) aunque
raramente se ha asociado con la muerte (ver la Ficha Técnica de trastuzumab). En todos,
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excepto casos excepcionales, los pacientes respondieron al tratamiento médico apropia-
do.

En ocho ensayos clinicos publicados (8 ensayos fase Iil), incluyendo 4.735 pacientes con
cancer de ovario avanzado y en doce ensayos clinicos publicados (una larga Fase Il y
once ensayos fase ), incluyendo

4.315 pacientes con CPNM tratados con paclitaxel y platino, similares efectos indeseables
se observaron comparando con tratamientos con paclitaxel como Unico farmaco. Ademas
fleo, efectos sobre el aclaramiento de creatinina, electrolitos anormales (por ejempilo,
hiponatremia, hipomagnesemia), hiperglucemia, tos y neumonia se produjeron en muy
raras ocasiones. ‘

Se han informado casos de neumonitis por radiacion en pacientes que recibieron radiote-
rapia concurrente y/o gemcitabina.

Sarcoma de Kaposi vinculado a SIDA

Exceptuando las reacciones adversas hematolégicas y hepaticas (ver debajo), la frecuen-
cia y gravedad de estas reacciones son generalmente similares entre los pacientes con
SK 'y los pacientes tratados con paclitaxel en monoterapia para otros tumores soélidos, en
base a los datos del estudio clinico incluyendo 107 pacientes tratados con 100 mg/m? de
paclitaxel administrado en perfusion de 3 horas como segunda linea de quimioterapia.
Hematologia y alteraciones del sistemna linféitico:

El principal problema de toxicidad dosis-dependiente observado de paclitaxel es una de-
presion medular. La neutropenia es la toxicidad hematolégica mas importante. Durante el
primer ciclo del tratamiento, 20 % de los pacientes experimentaron una neutropenia seve-
ra (< 500 células/mm®). Esta tasa se eleva a 39% del total durante todo el tratamiento. Se
ha registrado una neutropenia de mas de 7 dias en el 41% de los pacientes y de 30-35
dias en el 8% de los pacientes. En todos los casos seguidos, desaparecio a los 35 dias.
El 22% de los pacientes experimentaron una neutropenia de grado 4 durante al menos 7
dias. ’

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

|
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Se han registrado casos de trombocitopenia en el 50 % de los pacientes y fue grave (<
50.000 células/mm?®) en el 9%. Solamente el 14% experimenté una disminucién de pla-
quetas <75.000 células /mm?®, al menos una vez durante el tratamiento. En < 3% de los
pacientes se han constatado accidentes hemorragicos relacionados con paclitaxel que-
dando estos fendémenos localizados. _

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

Alteraciones Hepato-biliares:

De la totalidad de pacientes (a > 50 % se les administraba inhibidores de proteasas) que
presentaban una funcion hepatica normal en el momento basal, el 28%, 43% y 44% regis-
traron un aumento respectivo de la tasa de bilirrubina, de la fosfatasa alcalina y de la AST

(8GOT). Para cada una de estas pruebas, los aumentos fueron graves en el 1% de los
casos.

Comunicacién de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion
| del medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio.
Se solicita a los profesionales de Ia salud informar de cualquier sospecha de eventos ad-
versos asociados con el uso de Paclitaxel a la Direccién Técnica de MICROSULES
ARGENTINA.
En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234.

Sobredosificacion:
Se desconoce el antidoto para el tratamiento de sobredosis de Paclitaxel. La complica-

cién primaria de la sobredosificacion consistiria en supresion de la médula 6sea, neuro-
A
toxicidad periférica y mucositis.
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En pacientes pediatricos podria estar asociada a una toxicidad aguda por etanol.

Ante la toma accidental de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano

o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/4808-265

“Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance los nifios”

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Presentaciones

Envases con 1 frasco-ampolia de 30 mg/5 mi; 1 frasco-ampolia de 100 mg/17 mi; 1 frasco-
~ ampolla de 150 mg/25 ml 1 frasco-ampolla de 300 mg/50 ml y 100 frascos-ampolla de 30

mg/5 mi; 100 frascos-ampolla de 100 mg/17 mi; 100 frascos-ampolla de 150 mg/25 mi 100

frascos-ampolla de 300 mg/50 mi, siendo éstos Ultimos de USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVAMENTE.

Condiciones de conservacion y aimacenamiento:
- Conservar a temperatura ambiente entre 25 y 30 °C en su envase original.
La solucién diluida para la perfusion es estable por 27 horas a temperatura ambiente entre
15y 30°C vy protegida de la luz.
- Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.987
Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LILA.
~ Ruta Panamericana km 36,5 (B1619IEA)
Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Buenos Aires
TE (03327) 452629 -

www.microsules.com
Fecha ultima revision:
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PROSPECTO: INFORMAC!GN PARA EL PACIENTE

Industria Argentina

PACLITAXEL MICROSULES

PACLITAXEL 30 mg/5 mi - 100 mg/17 mi - 150 mg/25 ml - 300 mg/50 mi

Solucién inyectable

Venta Bajo Receta Archivada

Composicién:

PACLITAXEL MICROSULES 30 mg/5 ml

Cada frasco-ampolla contiene:

Paclitaxel 30 mg

Excipientes: Aceite de castor polioxietilado, Acido citrico, Alcohol
PACLITAXEL MICROSULES 100 mg/17 ml

Cada frasco-ampolla contiene:

Paclitaxel 100 mg

Excipientes: Aceite de castor polioxietilado, Acido citrico, Alcohol
PACLITAXEL MICROSULES 150 mg/25 ml

Cada frasco-ampolla contiene:

Paclitaxel 150 mg

Excipientes: Aceite de castor polioxietilado, Acido citrico, Alcohol
PACLITAXEL MICROSULES 300 mg/50 mi

Cada frasco-ampolla contiene:

Paclitaxel 300 mg

Excipientes: Aceite de castor polioxietilado, Acido citrico, Alcohol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, po;\que

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
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- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos

adversos que no aparecen en este prospecto.

Paclitaxel Microsules 6 mg/mi concentrado para solucién para perfusién se administra dnicamente

por un médico o una enfermera. Ellos pueden responder a cualquier pregunta que pueda tener tras

leer este prospecto.

1. Qué es Paclitaxel Microsules y para qué se utiliza

Este medicamento se usa para el tratamiento del cancer. Puede tratarse de cancer de ovario o de

mama {cancer de ovario avanzado o extendido, cancer de mama avanzado o extendido). Este

medicamento también puede usarse para el tratamiento de un tipo especial de cancer de pulmdén

(carcinoma de pulmén no microcitico, CPNM) en pacientes que no se pueden tratar con cirugia y/o

radioterapia. Paclitaxel también se puede utilizar para un carcinoma especial, lamado sarcoma de

Kaposi, asociado al SIDA ((sindrome de inmunodeficiencia adquirida) causado por el VIH), cuando

otros tratamientos no han funcionado, p.ej. antraciclinas liposomales.

Paclitaxel actta deteniendo la divisién celular y se utiliza para prevenir el crecimiento de las

células tumorales.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Paclitaxel Microsules

No use Paclitaxel Microsules

- si es alérgico a paclitaxel o a alguno de los demdas componentes de este medicamento

{incluidos enla composicién). Uno de los excipientes, el Aceite de castor polioxietilado,

puede provocar reacciones alérgicas graves.

- si estd en periodo de lactancia.

- si tiene niveles bajos de glébulos blancos (neutréfilos). Estos niveles los mide un

médico o una enfermera.

- si sufre sarcoma de Kaposi; este medicamento no debe usarse si tiene una infeccién

grave y no controlada.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Advertencias y precauciones
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Consulte a su médico antes de empezar a usar Paclitaxel Microsules.

1]

si tiene problemas de corazén o higado.

si aparece diarrea durante o poco tiempo después del tratamiento con paclitaxel (colitis
pseudomembranosa).

si padece sarcoma de Kaposi e inflamacion grave de las mucosas (membranas de
revestimiento de los conductos del cuerpo que se abren al exterior). .

si ha tenido problemas neurolégicos en las manos o pies, como entumecimiento,
hormigueoo quemazon (neuropatia periférica).

si tiene alteraciones sanguineas, como cambios en el numero de algunas células
sanguineas.

si se administra paclitaxel en combinacién con radioterapia del pulmén.

- Niftos y adolescentes

Este medicamento no debe administrarse a nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Paclitaxel Microsules con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener

que utilizar cualquier otro medicamento.

Consulte a su médico cuando tome paclitaxel al mismo tiempo que:

-

medicamentos para tratar infecciones (es decir, antibiticos como eritromicina,
rifémpicina, etc.; pregunte a su médico, enfermero o farmacéutico si no sabe con
seguridad si el medicamento que estd tomando es un antibiético), incluidos
medicamentos para tratar infecciones por hongos (p.ej., ketoconazol).

medicamentos que se usan para ayudarle a estabilizar el estado de animo, a

veces llamados antidepresivos (p.ej., fluoxetina).

medicamentos que se usan para tratar las convulsiones (epilepsia) (p.ej., carbamazepina,
fenitoina).

medicamentos que se usan para ayudarle a bajar los niveles de lipidos en sangre (p.¢j.,

gemfibrozilo). -

/
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- medicamentos que se usan para los ardores o Glceras de estomago (p.ej., cimetidina).
- medicamentos que se usan para tratar el VIH o el SIDA (p.ej., ritonavir, saquinavir,
indinavir, nelfinavir, efavirenz, nevirapina).

- un medicamento llamado clopidogrel usado para prevenir los codgulos de sangre.

Cuando se utiliza en combinacién, paclitaxel debe administrarse antes que cisplatino. Paclitaxel
debe administrarse 24 horas después de doxorubicina. Debe tenérse especial precaucion si estd
tomando medicamentos que influyan en el metabolismo de paclitaxel, como: eritromicina,
fluoxetina, gemfibrozilo, rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, efavirenz vy
nevirapina y pacientes con VIH que reciben inhibidores de proteasas (ritonavir, nelfinavir) como

tratamiento concomitante.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Embarazo

Paclitaxel no se debe administrar si esta embarazada a menos que esté claramente indicado. Este
medicamento puede causar defectos de nacimiento, por lo tanto, no debe quedarse embarazada
durante el tratamiento con paclitaxel y debe utilizar un método anticonceptivo eficaz mientras
esté en tratamiento y hasta seis meses después de la finalizacién del tratamiento con paclitaxel. Si
se produjera un embarazo durante el tratamiento o en los seis meses posteriores a la finalizacién
del mismo, informe a su médico inmediatamente.

Lactancia

No se debe utilizar paclitaxel durante el periodo de lactancia. Debe interrumpir la lactancia
mientras esté en tratamiento con paclitaxel. No vuelva a iniciar la lactancia hasta que su médico le
diga que es seguro hacerlo.

Fertilidad

Este medicamento puede causar esterilidad, que podria ser permanente. Los pacientes varones

deben solicitar asesoramiento sobre la conservacién criogénica del typerma antes del
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tratamiento.
Tanto las mujeres como los hombres en edad fértil y/o sus parejas deben utilizar métodos

anticonceptivos durante al menos 6 meses después del tratamiento con paclitaxel.

Conduccién y uso de maquinas

No hay ninguna razon por la que no pueda continuar conduciendo entre los ciclos de paclitaxel,
pero debe tener en cuenta que este medicamento contiene alcohol y puede ser poco prudente
conducir o utilizar maquinas inmediatamente después de un ciclo de tratamiento. Como en todos

los casos, no debe conducir o utilizar maquinas si se siente mareado o aturdido.

Paclitaxel Microsules contiene alcohol
El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de pacientes con enfermedades del
higado o epilepsia.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

3.-Como usar Paclitaxel Microsules

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
meédico. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Su médico determinara la dosis de paclitaxel que se le administrard. Se le administrard bajo
supervisiéon de un médico, quien le puede dar mas informacién. La dosis dependera del tipo y
extension del cancer y de su superficie corporal {m?), calculada a partir de su peso y altura.

La dosis que se le administrard también dependerd de los resultados del andlisis de sangre.

La solucién de paclitaxel debe diluirse antes de su administracion.

- Paclitaxel se administra mediante perfusién (gota a gota) en una vena durante 3 6 24 horas. El
tratamiento se repite, normaimente, cada tres semanas. El tratamiento del sarcoma de Kaposi
relacionado con el SIDA, se repite cada dos semanas.

Dependiendo del tipo y de la gravedad del cancer, se le administrara paclitaxel solo o en
combinacién con otros medicamentos anticancerigenos.
Se le administrardn otros medicamentos, como dexametasona, difenhidramina y ranitidina
/
(DL ;
1F=2019=679@§4¢9€=§jn§?§§%wm2n

{medicacidn previa) antes de que le administren paclitaxel.
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Es necesario para disminuir el riesgo de reacciones alérgicas graves (hipersensibilidad)

{ver Posibles efectos adversos, poco frecuentes).

Uso en nifios y adolescentes

Este medicamento no se debe administrar a nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Si se le administra demasiado Paclitaxel Microsules

Su médico calculara cuidadosamente la dosis, por lo que es poco probable una sobredosis. Sin
embargo, si se le administra demasiada dosis es probable que empeoren los efectos adversos
habituales, en especial, los trastornos sanguineos, entumecimiento/hormigueo en brazos, manos,

piernas o pies, y dolor de estémago, incluyendo vémitos y diarrea.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse

con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde” Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.; (011) 4654-6648/ 4658-7777.

4.-Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Después del tratamiento con paclitaxel, pueden aparecer los siguientes efectos adversos.

El efecto adverso mds frecuente es la caida del cabello y la disminucion del recuento de células

sanguineas. Tras el tratamiento con paclitaxel, el pelo volverd a crecer y el recuento de células

sanguineas se normalizara.

- Cualquier moratén anormal, hemorragia o signos de infeccién, como llagas en la garganta o

fiebre.

- Reaccidn alérgica grave -puede experimentar erupcion repentina en la piel con picor

By
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(urticaria), hinchazén de manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta (que puede
producir dificultad para tragar o respirar), y puede sentir que se va a desmayar.

Dificultad para respirar y tos seca debido a dafio en el pulmén.

Reaccion en el lugar de inyeccion, por ejemplo, inflamacién local, dolor, enrojecimiento

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)

-

Efecto sobre la médula 6sea que produce una disminucién del numero de algunas células
sanguineas. Puede dar lugar a infecciones (sobre todo, del tracto urinario e infecciones del
tracto respiratorio superior) y anemia.

Disminucién del nimero de plaquetas sanguineas y hemorragias.

Reacciones alérgicas leves (hipersensibilidad), como enrojecimiento y erupcién.
Problemas nerviosos que afectan a las manos y/o pies (neuropatia periférica), y que
pueden producir sensacién de hormigueo en la piel, insensibilidad y/o dolor.

Disminucién de la tensién sanguinea.

Mareo {nduseas), vomitos y diarrea.

Dolor de articulaciones y musculos.

inflamacidn de algunas zonas, como el revestimiento de la boca.

Pérdida de cabello (la mayoria de los casos de pérdida de cabello tuvieron lugar menos
de un mes después del inicio de paclitaxel. Cuando sucede, es una pérdida de cabello

pronunciada (superior al 50%) en la mayoria de los pacientes).

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

Pocg frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)

Disminucién del latido del corazén (pulso).
Alteraciones leves y transitorias en ufias y piel.

Hinchazén e inflamacién dolorosa en el lugar de la inyeccién, que puede causar
endurecimiento de los tejidos (en ocasiones, celulitis, engrosamiento y escarificacién de
la piel -fibrosis de la piel- y muerte de células de la piel -necrosis cutaneas-).

Alteraciones en los andlisis de sangre, realizados para controlar el funcionamiento del

higado.

Estado de shock como resultado de una intoxicacion en la sangre.

BRI cary
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- Reacciones alérgicas graves (hipersensibilidad) con disminucién o aumento de la tension
arterial, hinchazén de la cara, dificultad en la respiracion, erupcion cutdnea,
enfriamiento, dolor de espalda, dolor en el pecho, pulso acelerado, dolor abdominal,
dolor en brazos y piernas, sudoracién.

. Problemas graves del corazén, como degeneracion del musculo cardiaco
(cardiomiopatia), alteraciones graves del ritmo cardiaco, incluso con desmayo.

Ataque al corazon.

- Aumento de la tension arterial.

- Coégulos de sangre (trombosis), inflamacién de una vena debido a codgulos en lasangre.

- Coloracién amarillenta de la piel {ictericia).

Raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)

- Neumonia.

- Disminucién del nimero de un tipo de giébulos blancos, con fiebre (neutropenia febril).

- Insuficiencia cardiaca.

- Reaccidn alérgica grave (reaccion anafilactica).

- Afectacion de los nervios que causa debilidad muscular en brazos y piernas.

- Dificultad para respirar, acumulacion de liguido en los pulmones, inflamacién de los
pulmones y otras alteraciones del pulmén (fibrosis pulmonar, embolismo pulmonar),

alteracion importante del funcionamiento del pulmén (insuficiencia respiratoria).

- Picor, erupcion y enrojecimiento de la piel.

- Debilidad, temperatura alta (fiebre}, deshidratacién, edema, malestar general.
. Intoxicacion en la sangre.

- Bloqueo del intestino, perforacién de la pared de los intestinos &elgado O grueso,
inflamacion del recubrimiento de la pared del abdomen (peritoneo), inflamacién de!
intestino causada por un aporte de sangre inadecuado, inflamacion del pancreas.

- Aumento del nivel de creatinina en sangre.

Muy raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas)

- Leucemia aguda (un tipo de cincer de la sangre), sindrome mielodisplasico (diversas

alteraciones de las células sanguineas).
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Reaccién alérgica con riesgo para la vida (shock anafilactico).

Pérdida de apetito, shock debido a la disminucién de la presion sanguinea, tos.
Afectacion del sistema nervioso que puede producir parélisis del intestino y disminucién
de la tension sanguinea al incorporarse rapidamente después de estar sentado o
acostado, ataques de epilepsia, calambres, confusion, mareos, aiteracién del
funcionamiento o de la estructura del cerebro, dolor de cabeza, dificultad para coordinar
los movimientos. |
Alteraciones de la vista y de la vision, normalmente en pacientes a los que se les
administran mayores dosis.

Reduccion o pérdida de la audicién, zumbido en los oidos (tinnitus), vértigo.

Ritmo anémalo del corazén {fibrilacién auricular, taquicardia supraventricular).
Coagulos en la arteria mesentérica, colitis pseudomembranosa (infeccién del colon
producida por una bacteria especifica), inflamacién del es6fago, estrefiimiento.

Acumulacion de liquido en el abdomen (vientre).

-Inflamacién grave del intestino delgado, con fiebre, diarrea acuosa o con sangre, dolor y

calambres abdominales (colitis neutropénica).

Muerte de las células del higado {necrosis en el higado), confusién y otros efectos
producidos por cambios en el funcionamiento del higado.

Urticaria, descamacion de la piel, habitualmente acompaiiada de enrojecimiento.
Erupcién inflamatoria grave de la piel y de las mucosas (gravedad que va desde eritema
multiforme a sindrome de Stevens-Johnson, o al més grave, como es la necrdlisis
epidérmica toxica).

Ufias fragiles (durante el tratamiento se recomienda proteger las manos y los pies del sol).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Sindrome de lisis tumoral (complicaciones causadas por los productos de degradacion de
las células cancerosas muertas) que puede producir, por ejemplo, debilidad muscular
debido al aumento de los niveles de potasio en la sangre, insuficiencia renal aguda debida

al aumento de los niveles de fosfato en sangre, convuisiones y trastornos del movimiento
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- Complicaciones en el ojo (edema macular, destellos de luz, ver manchas).

- Inflamacién de las vehas.

- Endurecimiento de la piel {escleroderma).

- Lupus eritematoso sistémico, que se caracteriza principalmente por la aparicién de
manchas rojas recurrentes en la piel, generalmente acompafiadas de episodios
inflamatorios de las articulaciones, tendones y otros tejidos conjuntivos y de los
6rganos.

- Se ha notificado coagulacién intravascular diseminada o “CID”. Se trata de una afeccidn

grave que provoca gque se sangre con mayor facilidad, codgulos de sangre o ambas cosas.

Comunicacion de efectos adversos

- Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o, farmacéutico o

enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas

informacion sobre la seguridad de este medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté
en la Pdgina Web de la ANMAT:

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

“Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance los nifios™

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no

' puede repetirse sin nueva receta médica.

. Presentaciones

 Envases con 1 frasco-ampolla de 30 mg/5 mi; 1 frasco-ampolla de 100 mg/17 ml; 1 frasco-ampolla

de 150 mg/25 mi; 1 frasco-ampolla de 300 mg/50 ml y 100 frascos-ampolla de 30 mg/5 ml; 100
frascos-ampolla de 100 mg/17 mi; 100 frascos-ampolla de 150 mg/25 ml; 100 frascos-ampolla de
300 mg/50 mi, siendo éstos uitimos de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVAMENTE.

/
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Condiciones de conservacién y almacenamiento:
Conservar a temperatura ambiente entre 25 y 30 °C en su envase original.
La solucion diluida para la perfusion es estable por 27 horas a temperatura ambiente entre 15y

30°C vy protegida de la luz.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.987

Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.
Ruta Panamericana Km 36,5 (B1619IEA)

Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Buenas Aires
TE (03327) 452629

www.microsules.com.ar

Fecha dltima revisidn:

IF-2018-67808494-APN-DERMANNMAT
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