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BUENOS AIREs, 12 SEP 2014

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-011642-13-4 del
Reg‘istro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO KEMEX S.A.
solicita autorizacién para distribuir y comercializar 1a | nueva
concentracion de PACLITAXEL 150,00 mg en la forma farmacéutica:
S_OL‘UCIC')N INYECTABLE, para la especialidad medicinal denominada:
PACLITAXEL KEMEX, certificado N© 50,237.

Que la presente solicitud se encuentra en los términos
legales de la Ley 16.463 y los Decretos Nros 9763/64, Decreto NO
150/92.

Que a fojas 282 y 645 e Instituto Nacioﬁal de .

!
E

Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.
Que la presente se dicta sobre la base de las atribuciones de

los Decretos Nros 1.490/92 y 1271/12.
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Regutaciia ¢ Tuotitutos HISPOSIGION N

Por elio;

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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO KEMEX S.A. a
distribuir y comercializar una nueva concentracion de PACLITAXEL
150,00 mg en la forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, para la
especialidad medicinal denominada PACLITAXEL KEMEX, certificado N©
50.237; seqUn datos caracteristicos del producto que se detallan en el

Anexo de Autorizacion de Modificaciones que forma parte integrante de

la presente Disposicion. | i
ARTICULO 29.- Establécese que el anexo de autor%zacilﬁn de
modificaciones forma parte integral de la presente disposicién y deberd
ser agregado al certificado N© 50.237.en los terminos de la Disposicidon
ANMAT 6077/97.

ARTICULO 39°.- Acéptense los proyectos rétulos de fojas 236, ZSElB, 280;
pr;ospectos de fojas 216 a 233, 238 a 255, 260 a 277, e infor!'nacién
pafa el paciente de fojas 92 a 95, 96 a 99, 100 a 103, a desglosar las
fojaé 236 (rétulos), 216 al 233 (prospectos) y de fojas 92! a 95

(informacién para el paciente).
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ARTICULO 4°.- Inscribase la nueva concentracidn autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracié.n.
ARTICULO 5°,- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disﬁosicién conjuntamente con los rotulos, prospectos, informacion para
el paciente y Anexo, girese a la Direccidon de Gestion de informacion

técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
Expediente N©: 1-0047-0000-011642-13-4 Vbh; ﬂ7 |
DISPOSICION NO: Dr./ OTIO A’_%RSlNGHER

5 & Sub Administrador Nactonal
LML AT,
m.b. B Z‘ A
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Ailmentos y é cgolfla Médica (ANMAT), autorizo
mediante Disposicion N° ......................... , a los efectos de su anexado
en el Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 50;.237 la
nueva concentracion solicitada por la firma LABORATORIO KEMéX S.A.
para la especialidad medicinal denominada PACLITAXEL i%EMEX,
otorgada segun Disposicion N© 2067/02 solicitado por expedienté N° 1-
0047-0000-007010-00-9.

La siguiente informacién figura consignada para la concentracidon

autorizada:

Nombre Comercial: PACLITAXEL KEMEX.-

Nolmbre/s generico/s: PACLITAXEL.

Forrﬁa Farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Clasificacion ATC: LO1C DO1. | ' Il
Indicaciones: Primera linea en el tratamiento de cancer de ovario en
combinacién con platino. Segunda linea de cancer de ovario. Plrimera
linea de tratamiento en cancer de mama avanzado o metastdsico en

combinaciéon con trastuzumab en pacientes con sobreexposicion del
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receptor HER-2 +++ determinado por inmuno histoquimica en fos
cuales el tratamiento con antraciclinas no es conveniente. Segunda
linea de cancer de mama metastdsico y/o en pacientes con recaidas
dentro de los 6 meses a E‘a quimioterapia adyuvante (dentro de la
terapia previa debe haberse inciuido antraciclinicos, salvo que estuviera
' |
clinicamente contraindicado). Paclitaxel en combinacién con Cisipiatino
estd indicado en primera linea de tratamiento de céncer de pulrﬁén de
células no pequefias. Segunda linea de tratamiento en sarcolma de
Kaposi relacionado al SIDA. Tratamiento adyuvante del cancer de'mama
ganglios axilares positivos, administrado secuencialmente a una
combinacidon de quimioterapia estandar con doxorrubicina. Durante |os
estudios clinicos se observé un efecto favorable global sobre el periodo
libre de enfermedad vy la supervivencia del total de la poblacién de
pacientes con tumores receptor positivo y receptor negativo, pero el
beneficio ha sido especificamente demostrado con fa informacidn
disponible (promedio de seguimiento 30 meses) Unicamente en la
poblacién con tumores con receptores de estrégenos y proges%terona
negativos. |

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual?

Concentraciéon: PACLITAXEL 150,00 mg.

7
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Excipientes: Aceite de Castor Polioxietilado 13,175 g, Alcohol absoluto
c.5.p 25,0 ml.

Envases/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I, INCOLORO, CON
TAPON DE GOMA Y PRECINTO DE ALUMINIO.

Origen del producto: Sintético. |
Presentacion: Envase conteniendo un frasco ampolla. |:
Contenido por unidad de venta: Envase conteniendo un frasco arhfrpolta.
Periodo de vida Util: 24 (veinticuatro) Meses. I

Forma de Conservacidn: Conservar en su envase original a températura

de entre 20 Cy 8° C.

Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.
Lugar de elaboracion: LABORATORIO KEMEX S.A. sito en NAZARRE
3446/54 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Proyecto de rotulos de fojas'236, 258, 280; prospectos de fojas 216 a
233, 238 a 255, 260 a 277, e informacion para el paciente dé fojas 92 a
95, 96 a 99, 100 a 103, a desglosar las fojas 236 (rotulos), 216 a 233
(prospectos) y de fojas 92 a 95 (informacion para el paciente) los que
forman parte de la presente disposicion.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion N© 50.237.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del

REM a LABORATORIO KEMEX S.A., titular del Certificado de Autorizacién

12 SEP 2014
N° 50.237, en la Ciudad de Buenos Aires, a los......... dias, del mes......
Expediente N© 1-0047-0000-011642-13-4 .
Awﬁ@,
DISPQSICION N : ,

. 6 5 & @ Dr. OTT0 A ORSINGHER

Sub Adminlstrador Naclonal
A.NM AT,

© e
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PROYECTO DE PROSPECTO

PACLITAXEL KEMEX

PACLITAXEL 30, 100, 150 y 300 mg

SOLUCION INYECTABLE - IV

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Paclitaxel Kemex 30 mg Solucién Inyectable
Cada Frasco ampolla contiene:

Paclitaxel 30,0 mg
Aceite de Castor Polioxietilado 2635g
Alcohol Absoluto c.s.p 5,0 mi

Paclitaxel Kemex 100 mg Solucién Inyectable
Cada Frasco ampolla contiene:

Paclitaxel 100,0 mg
Aceite de Castor Polioxietilado 8,783 g :
Alcohol Absoluto ¢.s.p 16,7 mi |

Paclitaxel Kemex 150 mg Solucion Inyectable
Cada Frasco ampolla contiene:

Paclitaxel 150,0 mg
Aceite de Castor Polioxietilado 13,175 ¢
Alcohol Absoluto c.s.p 250 ml

Paclitaxel Kemex 300 mg Solucion Inyectable
Cada Frasco ampolla contiene:

Paclitaxel 300,0 mg
Aceite de Castor Polioxietilado 26,359
Alcohol Absoluto c.s.p 50,0 ml

Pagina 1 de 22
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ACCION TERAPEUTICA

Agente Antineoplasico
Clasificaciéon ATC: LO1CDO1

Formula estructural y molecular:

CasHs51NOy4

INDICACIONES

- Primera linea en el tratamiento de cancer de ovario en combinacién con platino.

- Segunda linea de cancer de ovario.

- Primera linea de tratamiento en cancer de mama avanzado ¢ metastatico en
combinacién con trastuzumab en pacientes con sobreexpresion del receptor HER-
2 +++ determinado por inmuno histoquimica en los cuales el tratamiento con
antraciclinas no es conveniente.

- Segunda linea de cancer de mama metastasico y/o en pacientes con recaidas
dentro de los 8 meses a [a quimioterapia adyuvante (dentro de la terapia previa
debe haberse incluido antraciclinicos, saivo que estuviera clinicamente
contraindicado).

- Paclitaxel en combinacién con Cisplatino esta indicado en primera linea de
tratamiento en cancer de pulmén de células no pequefas.

- Segunda linea de tratamiento en sarcoma de Kaposi relacionado al SIDA.

- Tratamiento adyuvante del cancer de mama ganglios axilares positivos,
administrado secuencialmente a una combinacién de quimioterapia estandar con
doxorrubicina. Durante los estudios clinicos se observd un efecto favorable global
sobre el periodo libre de enfermedad y la supervivencia del total de la poblacion
de pacientes con tumores receptor positivo y receptor negativo, pero el beneficio
ha sido especificamente demostrado con la informacion disponible (promedio de *
seguimiento 30 meses) Unicamente en la poblacidon con tumores con receptores
de estrégenos y progesterona negativos.

ACCION FARMACOLOGICA / PROPIEDADES

Accién farmacoldgica
Paclitaxel es un novedoso agente antimicrotubular que promueve la unién de
microtubulos de los dimeros de tubulina y los estabiliza previniendo la depolimerizaciéon.
Esta estabilidad da como resultado la inhibicién de la reorganizacién dinamica normal del
plexo microtubular que es esencial para la interfase vital y las funciones celulares
mitoticas. Ademas, el Paclitaxel induce formaciones anormales o ‘paquetes” de
microtdbulos a través del ciclo celular y multiples asteres de microtubulos durante la

mitosis. LABORKTORIO KE'A rl
NATALUA ALOSO
MN W ea
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Farmacocinética
Los parametros famacocinéticos de Paclitaxel luego de 3 y 24 horas de infusion de
Paclitaxel a dosis de 135 y 175 mg/m? fueron determinados en un estudio seleccionade al
azar de Fase |ll en pacientes con cancer de ovario y se resumen en la siguiente tabia:

Tabla 1: Tabla de parametros farmacocinéticos

Dosis Duracionde N Cax AUC T medic CL;
(mg/m?) infusién (h) (pacientes) (ng/ml) (ng-h/iml)  (h) (L/him?)

13 24 2 195 6300 52.7

21.7

175 24 4 365 993 15.7 .
23.8

135 3 7 2170 7952 13.1

17.7

175 3 5 3650 15007 20.2

12.2

Cnax= Concentracion plasmatica maxima

AUC = Area debajo de la concentracién plasmatica

CL;= Clearance total i

Se demostré que con la infusién de 24 hrs. de PACLITAXEL., un incremento de la dosis
(135 mg/m? versus 175 mg/m?) incremento de Cre 87%, mientras que el AUC seguia
siendo proporcional. Sin embargo con una infusidon de 3 horas, para un 30 % de
incremento de la dosis, el Cna ¥y AUC se incrementé un 68% y 89% respectivamente. El
volumen de distribucion aparente, en estado estable, con la infusion de 24 hrs, se .
extendié de un 227 a 688 L/im® indicando una extensa distribucion extravascular y/o
unién a tejido del Paclitaxel.

La farmacocinética de Paclitaxel ha sido evaluada en pacientes aduitos con cancer que
recibieron dosis Unicas de 15-135 mg/m? en infusiones de 1 hora (n=15), 30-275 mg/m’
en infusiones de 6 horas {n=36), y 200-275 mg/m2 en infusiones de 24 horas (n=54).
Luego de la administracién intravenosa de Paclitaxel, la droga exhibid una declinacién
bifasica en concentraciones plasmaticas. La rapida declinacién inicial representa la
distribucion al compartimiento periférico y la eliminacion significativa de la droga. La fase
posterior se debe, en parte, al flujo relativamente lento de Paclitaxel del compartimiento
periférico. Se determinaron los valores para el promedio de vida media de la fase
Terminal, el clearance total corporal y el volumen aparente de la distribucidn en estado
estable , siguiendo las infusiones de 1 hora y 6 horas en niveles de 15-275 mg/m2. El
promedio (desvio estandar) de la vida media se estimd en un promedio de 5,3 (4,6) al
17.4 (4,7) horas. Los estudios in Vitro de unidn a proteinas seéricas, usando -
concentraciones de Paclitaxe! alcanzando de 0,1 a 50 yg/ml, indican que el 89-98% de la
droga se une; |la presencia de cimetidina, ranitidina, dexametasona o difenhidramina, no
afecta la unién a proteinas del Paclitaxel. Los valores promedio (DS) Cra alcanzaron
desde 435 (111) a 802 (260) ng/mi, siguiendo infusiones de 24 horas en dosis de 200 a
275 mg/m2, y fueron aproximadamente 10-30% de aquellas dosis siguientes a 6 horas de
dosis equivalentes..

POSOLOGIA ! DOSIFICACION

No se recomienda el contacto del concentrado no diluido con el equipo de PVC o con
aquellos dispositivos que suelen utilizarse para preparar soluciones para infusiones. Para
disminuir la posibilidad de que el paciente quedare expuesto al contacto con el plastico
del DEHP, que puede ser lixiviado a partir de las bolsas o “sets” de infusiones hechos con
PVC, las soluciones diluidas de Paclitaxel deberian quedar almacenadas en botellas, de; .+ -
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vidrio o polipropileno, 0 en bolsas plasticas. Este producto deberia ser administrado a
través de “sets” recubiertos de polietileno.

Paclitaxel deberia ser administrado a través de un filtro "en linea”, con una membrana
micro porosa no mayor a los 0.22 micrones, El uso de dispositivos de filtrado tales como
los filtros ivex-2 que incorporan tubos cortos de entrada y salida recubiertos con PVC no
provocan una lixiviacion significativa de DEPH. No se deben utilizar el dispositivo Chemo
Dispensing Pin ni otros dispositivos similares con plas con los frascos de Paclitaxel ya
que pueden provocar que el tapdn colapse con la consiguiente pérdida de integridad de la
esterilidad de la solucion de Paclitaxel.

Todos los pacientes deben ser medicados antes de la administracidn de Paclitaxel a fin
de prevenir {as reacciones de hipersensibilidad. La medicacion previa puede consistir en
dexametasona 20 mg por via oral administrada 12 y 6 horas antes de la administracién
de Paclitaxel difenhidramina (o un equivalente) 50 mg por via |V 30 a 80 minutos antes de
la administracién de Paclitaxel y cimetidina (300 mg) o ranitidana (50 mg) por via IV 30 a
60 minutos antes de la administracion de Paclitaxel. Para los pacientes con carcinoma de
ovario se recomiendan los siguientes regimenes: en las pacientes con carcinoma de
ovario no tratadas previamente se recomienda administrar uno de los siguientes
regimenes cada 3 semanas. Al elegir el régimen adecuado se deben evaluar las
diferentes toxicidades. Paclitaxel 175 mg/m? administrado por via intravenosa durante 3
horas seguido de cisplatino 75 mg/m? administrado por via intravenosa durante 24 horas
seguido de cisplatino 75 mg/m>. En los pacientes con carcinoma de ovario previamente
tratadas con quimioterapia se han utilizado diferentes dosis y regimenes de Paclitaxel, no
obstante, aln no se conoce con certeza cual es el régimen o6ptimo. El régimen
recomendado es Paclitaxel 135 mg/m? o 175 mg/m? administrado por via intravenosa
durante 3 horas cada 3 semana. En las pacientes con carcinoma mamario se
recomiendan los siguientes regimenes. Para el tratamiento adyuvante de cancer de
mama nédulo positivo, el régimen recomendado es Paclitaxel 175 mg/m2 administrado
por via intravenosa durante 3 horas cada 3 semanas durante 4 ciclos de tratamiento
administrados  secuencialmente con quimioterapia combinada que contenga
doxeorrubicina. En el estudio clinico se utilizaron 4 ciclos de Doxorrubicina vy
ciclofosfamida. En caso de fracaso de la quimioterapia inicial para la enfermedad
metastasica o remision dentro de los 6 meses de la quimioterapia adyuvante, un régimen
de Paclitaxel 175 mg/m? administrade por via intravenosa durante 3 horas cada 3
semanas demostré ser efectivo. Para el tratamiento en primera linea de cancer de mama
metastatico en combinacion con trastuzumab, la dosis recomendada de Paclitaxel es 175
mg/m? administrado por via intravenosa durante 3 horas con un intervalo de 3 semanas
entre cada ciclo. La infusién de Paclitaxel puede ser administrada el dia siguiente a la
primera dosis de trastuzumab, o inmediatamente después de las dosis subsiguientes si
es que la dosis anterior de trastuzumab fue bien tolerada. Para los pacientes con
carcinoma pulmonar de células no pequeiias el régimen recomendado consiste en
administrar Paclitaxel 135 mg/m?® por via intravenosa durante 24 horas seguido de
cisplatino 75 mg/m? cada 3 semanas. Para los pacientes con sarcoma de Kaposi
relacionado con el sida se recomienda administrar Paclitaxel por via intravenosa durante
3 horas cada 3 semanas o Paclitaxel 100mg/m? por via intravenosa durante 3 horas 2
semanas (intensidad de la dosis 45-50 mg/m*/semana). En dos estudios clinicos en los
gue se evaluaron estos regimenes el primer régimen (135mg/m? cada 3 semanas) resuitd
ser mas toxico que el segundo. Ademas, todos los pamentes con bajo nivel de
desempefo fueron tratados con el segundo régimen (100mg/m” cada 2 semanas).
Teniendo en cuenta la inmunosupresion de los pacientes con enfermedad por HIV
avanzada, se recomienda efectuar las siguientes modificaciones en esta poblacién de
pacientes: reducir la dosis de dexametasona, una de las tres drogas utilizadas como
medicacién previa, a 10 mg por via oral { en lugar de 20 mg por vfa oral). Iniciar o repetir
el tratamiento con Paclitaxel sélo si el recuento de neutréfilos asciende a 1.000
células/mm3 como minimo. Reducir |la dosis de los posteriores ciclos de Paclitaxel en un
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20 % en los pacientes que experimente neutropenia severa (neutrofilos<500 células
durante una semana o mas). Iniciar la administracién concomitante de factor
crecimiento hematopoyético (G-CSF), segun indicacion clinica. En el tratamiento de
pacientes con tumores sélidos {ovario, mama y CPCNP) no se deben repetir los ciclos de
Paclitaxel hasta tanto el recuento de neutréfilos y el recuento de plaquetas alcancen
1.500 células/mm?® y 100.000 células/mm?® como minimo, respectivamente. Paclitaxel no
debe ser administrado a pacientes con sarcoma de Kaposi relacionado con el sida si el
recuento de neutréfilos en condicién basal o en algin momento posterior es inferior a
1.000 células/mm®. En los pacientes que experimenten neutropenia severa
{neutréfilos<500 células/mm3 durante una semana o0 mas) o neuropatia periférica severa
durante el tratamiento con Paclitaxel se debera reducir la dosis de los ciclos posteriores
en un 20%. La incidencia de neurotoxicidad y la severidad de la neutropenia aumentan
con la dosis.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden presentar un mayor riesgo de padecer
toxicidades, principalmente mielosupresion grados Ill-IV. Se recomienda realizar un
ajuste de dosis segun las recomendaciones de la siguiente tabla tanto para las infusiones
de 3 horas como para las de 24 horas de duracidén. Los pacientes deberan ser
monitoreados de cerca por el desarrollo de mielosupresion profunda.

Recomendaciones para el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica en base a los datos de los ensayos clinicos *
Grado de insuficiencia hepatica

Niveles de Niveles de Dosis recomendada de Paclitaxel ®
transaminasa bilirrubina ?
Infusion de 24 hrs
<2 x ULN y < 1,5 mg/dl 135 mg/m®
2- <10 x ULN y __ <1,5mg/dl 100 mg/m®
< 10 X ULN y 1,6 = 7,5 mg/d! 50 mg/m*
> 10 x ULN 0 > 7,5 mg/dl No se recomienda
Infusién de 3 hrs
<10 x ULN y < 1,25 x ULN 175 _mg/m*
<10 x ULN y 1,26-2,0 x ULN 135 mg/m*
<10 x ULN y 2,01-50 x ULN 80 mgi‘m2
> 10 x ULN 4] >50xULN No se recomienda

MODO DE ADMINISTRACION

Preparacion para la administracion por via intravenosa.

Paclitaxel inyectable debe diluirse antes de la infusién con cloruro de sodio USP para
inyeccion al 0,9%, dextrosa USP para inyeccién al 5%, dextrosa al 5% y cloruro de sodio
para inyeccion al 0,9% o dextrosa al 5% en inyeccién de Ringer para obtener una
concentracion final de 0,3 a 1,2 mg/ml. Las soluciones se mantienen fisica y
quimicamente estables durante un maximo de 27 horas a temperatura ambiente
(aproximadamente 25°C) y en condiciones de iluminacién ambiental, por lo tanto la
infusibn debe ser completada durante este periodo. Se han informado en raras
oportunidades precipitaciones con los regimenes de administracion mas largos que el
régimen recomendado de 3 horas de infusion. Debe evitarse la agitacién excesiva,
vibraciones o sacudidas ya que pueden inducir la precipitacion. El set de infusion debe
ser enjuagado cuidadosamente con un diluyente compatible antes de utilizarlo. Los
productos para administracion parenteral deben ser visualmente inspeccionados para
determinar la presencia de particulas y decoloracion antes de su administracion, siempre
y cuando la solucién y el envase lo permitan. Una vez preparadas las soluciones pueden

TN 84 .'Z_/\ Y
RULLA A
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presentar un aspecto turbio atribuible al vehiculo de la formulacién. No se ha observado
una pérdida de potencia significante después de la administraciéon simulada de solucion a
través de un tubo para administracion IV que contenia un filtre (0,22 micrones) en linea.

CONTRAINDICACIONES

Paclitaxel se encuentra contraindicado en pacientes que hubieran experimentado
reacciones de hipersensibilidad a Paclitaxel o a otros componentes de |a férmula por &j:
Cremophor EL (aceite de castor polioxietilado). No debe administrarse a pacientes con
tumores sélidos que tengan un recuento basal de neutréfilos de < 1.500 células/mm® o a
pacientes con sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA con un recuento basal o
subsecuente de neutrofilos de < 1.000 céiulas/mm’ . Basado en la presencia de alcoho!
etilico/etanol como excipiente, no debera ser administrado en personas con enfermedad
hepatica, alcoholismo, epilepsia, embarazadas y nifios.

ADVERTENCIAS

Se han observado casos de anafilaxis y reacciones severas de hipersensibilidad

caracterizadas por disnea e hipotension que requieren tratamiento, angiocedema y

urticaria generalizada en el 2-4% de los pacientes tratados con Paclitaxel en los estudios
clinicos. Probablemente estas reacciones sean mediadas por la histamina. Se han
producido algunos casos fatales a pesar de la medicacidén previa. Todos los pacientes
deben recibir tratamiento previo con corticosteroides, difenhidramina y antagonistas de la
H.. Si el paciente experimenta una reaccién de hipersensibilidad, la infusién de Paclitaxel
debera ser interrumpida inmediatamente y no debera ser tratado nuevamente con
Paclitaxel. La supresién de la médula dsea (fundamentaimente neutropenia) es
dependiente de |la dosis y el régimen de administracion, y es la toxicidad limitante de la
dosis. El nadir de neutréfilos se produjo en una media de 11 dias. Paclitaxel no debe ser
administrado a pacientes con recuentos basales de neutrdfiios inferiores a 1500
células/mm?® (<1.000 células/mm® para los pacientes con SK). Durante el tratamiento con
Paclitaxe! deberan realizarse monitoreos regulares del recuento sanguineo. Los
pacientes no deben ser tratados con un nuevo ciclo de Paclitaxel hasta tanto los
neutréfilos recuperen un nivel de > 1.500 células/mm® (>1.000 células/mm® en los
pacientes con SK) y las plaquetas recuperen un nivel de > 100.000 células/mm’®. Si se
administra Paclitaxel en combinacién con un compuesto que contenga platino, Paclitaxel
debe ser administrado antes que dicho compuesto. Se han registrado severas
anormalidades de la conduccién en <1% de los pacientes durante el tratamiento con
Paclitaxel que en algunos casos requirieron la colocacién de un marcapasos. Si el
paciente desarrollara una significativa anormalidad de la conduccién durante la infusion
de Paciitaxel debera instituirse el tratamiento correspondiente y efectuar un monitoreo
cardiaco continuo durante las sucesivas administraciones de Paclitaxel. Paclitaxe! no
debe administrarse en pacientes bajo tratamiento con disulfiram.

Embarazo y lactancia

Paclitaxel puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. El
farmaco ha mostrado embrio y feto toxicidad en conejos y una disminucién de la fertilidad
en ratas. No se han efectuado estudios en mujeres embarazadas.

Si Paclitaxel es usado durante el embarazo o si la paciente se embaraza durante el
tratamiento, debera informarsele sobre los riesgos potenciales.

lLas mujeres en edad fértil deberan ser avisadas para que eviten el embarazo durante [a
terapia con Paclitaxel.

No se sabe si Paclitaxel se excreta por la leche materna. Debido a que muchas drogas se
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excretan por la leche humana y por el potencial de reacciones adversas en nifios qu
toman pecho, se recomienda suspender la lactancia cuando se recibe Paclitaxel.

PRECAUCIONES:

No se recomienda el contacto del concentrado sin diluir con equipos o dispositivos
plastificados con cloruro de polivinilo {PVC) empleados para preparar las soluciones para
infusién. A fin de minimizar la exposicién del paciente al plastificante DEHP (di-(2-etilexil)
ftalato) que puede lixiviarse de las bolsas para infusion de PVC, las soluciones de
Paclitaxel diluido deben conservarse preferentemente en frascos (de vidrio, polipropileno)
o bolsas plasticas (polipropileno, policlefina) y administrarse a través de sets de
administracion recubiertos con polietileno. Interacciones: cisplatino: en un estudio de fase
1 en el que se utilizaron dosis crecientes de Paclitaxel {(110-200 mg/m2) y cisplatino {50 o
75 mg/m2) en forma secuenciales, la mielosupresién fue mas profunda cuando se
administré Paclitaxel después del cisplatino que cuando se utilizdé la secuencia inversa
(es decir Paclitaxel antes que cisplatino). Los datos farmacocinéticos de estos pacientes
indicaron una reduccion en el clearance de Paclitaxel de aproximadamente un 33%
cuando se administrd Paclitaxel después del cisplatino.

Alteraciones de los valores de laboratorio

Se han seleccionado los siguientes en base a su potencial importancia clinica.

Con valores de pruebas de laboratorio/fisiclogia: Valores de la fosfatasa alcalina sérica,
valores de la aspartato aminotransferasa [AST(SGOT)] sérica y concentraciones séricas
de bilirrubina: pueden estar incrementados transitoriamente; el incremento de ta fosfatasa
alcalina y de la bilirrubina pueden estar relacionados con la dosis.

Triglicéridos: se han reportado incrementos en las concentraciones séricas

Interacciones Medicamentosas

En los estudios de Fase 1, utitizando dosis de Paclitaxel {110-200 mg/m2) y cisplatino (50
a 75 mg/m2) dados como una infusidn secuencial, la mielosupresién fue mas profunda
cuando Paclitaxel fue dado después del cisplatino que con fa secuencia alternativa
{Paclitaxel antes que cisplatino). Los estudios farmacocineticos de estas pacientes
demostraron una disminucién en el clearance de aproximadamente 33% cuando
Paclitaxel fue administrado después de! cisplatino. Basado en datos ‘in vitro’, existe la
posibilidad de una inhibicién en el metabolisme de Paclitaxel en pacientes tratados con
ketoconazol. Por fo tanto

debe tenerse cuidado cuando se traten pacientes con Paclitaxel, en casos que estén
recibiendo ketoconazol concomitante. En caso de neutropenia severa (<500 cel/mm3 por
siete dias 0 mas) durante un curso de Paclitaxel, se recomienda una disminucién en la
dosis del 20% para los cursos subsiguientes. Las pacientes que han recibido terapia
previa han experimentado mayor mielosupresion. Existe poca experiencia en esas
pacientes con dosis superiores a 135 mg/m2. Pacientes con historia de reaccién de
hipersensibilidad a productos que contienen Cremophor (Aceite de Castor Polioxietilado)
(por ej., concentrado de ciclosporina para inyeccién) no deben recibir Paclitaxel. tos
sintomas menores como enrojecimiento facial, reacciones cutaneas, disnea, hipotension
o taquicardia no requieren la interrupcion del tratamiento. Sin embargo, las reacciones
severas como hipotensidn que requiere tratamiento, disnea que reguiere
broncodilatadores, angioedema o urticaria generalizada requieren discontinuacion
inmediata de Paclitaxel y un tratamiento sintomatico agresivo.Si bien la aparicion de
neuropatia periférica es frecuente, el desarrollo de sintomatologia severa es inusual y
requiere una reduccidn de la dosis en todos los ciclos subsecuentes de Paclitaxel del
20%. No existe evidencia que la toxicidad de Paclitaxel aumenta en pacientes con
enzimas hepéticas elevadas, pero no hay informacién disponible para pacientes con
colestasis severa previa. Debido a que el higado juega un rol importante en el
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metabolismo de Paclitaxel, debe tenerse precaucion cuando se administra a pacientes
con dafio hepatico severo.

Sustratos, Inductores e Inhibidores de! Citocromo P-450 2C8 y 3A4

El metabolismo de Paclitaxel se cataliza por medio de Ias isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4
del citocromo P-450. Ante la falta de estudios clinicos formales sobre interacciones
medicamentosas, se debera tener precaucidon cuando se administre Paclitaxel
concomitantemente con sustancias inhibidoras de las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del
citocromo P-450. No se han evaluado en los estudios clinicos las potenciales
interacciones entre Paclitaxel, un sustrato de la isoenzima CYP3Ad, y los inhibidores de
la proteasa (ritonavir, saquinavir, indinavir y nelfinavir), que son sustratos o inhibidores de
la isoenzima CYP3A4. Doxorrubicina: los informes que surgen de la fiteratura sugieren
que los niveles plasmaticos de doxorrubicina {(y su metabolito activo, doxorrubicinol)
pueden aumentar si se utilizan Paclitaxel y doxorrubicina en combinacion.

Hematologia

El tratamiento con Paclitaxel no debera administrarse a pacientes que tengan un recuento
basal de neutréfilos inferior a 1.500 células/mma3. A fin de monitorear la posibilidad de que
se produzca mielotoxicidad, se recomienda realizar frecuentemente recuentos de células
sanguineas periféricas en todos los pacientes que reciban Paclitaxel. Los pacientes no
deberan recibir un nuevo ciclo de Paclitaxel hasta tanto los neutréfilos recuperen un nivel
de > 100.000 células/mm3. En caso de neutropenia severa (< 500 células/mm3 durante
siete 0 mas dias) durante el ciclo de tratamiento con Paclitaxel, se recomienda reducir la
dosis de los subsiguientes ciclos de tratamiento en un 20 %. Para los pacientes con
enfermedad por HIV avanzada y sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA de bajo
riesgo, se puede comenzar y repetir el tratamiento con Paclitaxel con la dosis
recomendada para esta enfermedad si el recuento de neutrdfilos es como minimo de
1.000 células/mm3.

Reacciones de hipersensibilidad

Los pacientes con antecedentes de reacciones severas de hipersensibilidad a los
productos que contienen Cremophor EL (por gj: ciclosporina, concentrado inyectable y
tenipésido, concentrado inyectable) no deben ser tratados con Paclitaxel deben ser
previamente medicados con corticosteroides (por ej. dexametasona), difenhidramina y
antagonista de la H, {(por ¢j: cimetidina y ranitidina}. Los sintomas menores tales como
acaloramiento, reacciones cutaneas, disnea, hipotensidn o taguicardia no requieren
interrumpir el tratamiento. Sin embargo, reacciones severas tales como hipotensién que
requiera tratamiento, disnea que requiera ia administracion de bronco dilatadores,
angioedema o urticaria generalizada requieren suspender de inmediato la administracion
de Paclitaxe! y administrar un tratamiento sintomatico agresivo. Los pacientes que
hubieran desarrollado reacciones de hipersensibilidad severas no deberan ser tratados
nuevamente con Paclitaxel

Insuficiencia hepatica

Hay datos que indican que la toxicidad de Paclitaxel, en especial la mielotoxicidad es
mayor en los pacientes con niveles elevados de enzimas hepéaticas. Se debera tener
precaucion cuando se administre Paclitaxel a pacientes con deterioro moderado a severo
de la funcién hepatica y ajustar la dosis segun las recomendaciones de |a tabla 2.

Cardiovasculares
Se han observado casos de hipotension, bradicardia e hipertensién durante la
administracién de Paclitaxel pero generalmente no requieren tratamiento.
Ocasionalmente se pueden interrumpir o suspender las infusiones de Paclitaxel a causa
de hipertension inicial o recurrente. Se recomienda el monitoreo frecuente de los signos
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vitales, particularmente durante la primera hora de infusion de Paclitaxel. No se requitfe:.
el monitorec cardiaco continuo, salvo en aquellos pacientes que presenten severas
anormalidades de conduccidon. Cudndo se utiliza Paclitaxel en combinacién con
frastuzumab para el tratamiento del cancer de mama metastatico se recomienda realizar
un monitoreo de la funcidon cardiaca. -

Sistema Nervioso

Si bien los casos de neuropatia periférica son frecuentes, el desarrollo de sintomatologia
severa es inusual y requiere reducir la dosis de los subsiguientes ciclos de Paclitaxel en
un 20%. Paclitaxel contiene alcohol deshidratado USP, 369 mg/ml: se deberan tener en
cuenta los posibles efectos del alcohol sobre el SNC. Los pacientes pediatricos pueden
ser mas sensibles que los pacientes adultos a los efectos del etanol.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad
El potencial carcinogénico de Paclitaxel no ha sido estudiado. I
El Paclitaxel ha demostrado ser mutagénico tanto in vitro como in vivo, en test con
mamiferos. Se ha observado en ratas que recibieron el farmaco una disminucién en la
fertilidad y en el nimero de Implantaciones de fetos vivos.

Paclitaxel ha demostrado ser embriotdxico y fete toxico en conejos tratados durante la
organogénesis

Embarazo
Categoria D \

Excrecidn de los principios activos y/ o0 sus metabolitos en la leche materna
Se desconoce si la droga se excreta por leche materna. Ya que muchas drogas se |
excretan por leche materna, y debido al potencial de serias reacciones adversas en nifios
lactantes, se recomienda que la Lactancia sea detenida mientras se reciba terapia con
Paclitaxel i

Empleo en pacientes pediatricos

No se han establecido con certeza la seguridad y la efectividad de Paclitaxel en pacientes
pediatricos. Se han informado casos de toxicidad del sistema nervioso central (SNC)
(raramente asociados con muerte) en un estudio clinico con pacientes pediatricos a los
que se les infundid Paclitaxel por via intravenosa durante 3 horas a dosis de 350 mg/m2 a
420 mg/im2. Es muy probable gue la toxicidad sea atribuible a la elevada dosis del
componente etanol del vehiculo de Paclitaxel administrado en un breve periodo. El uso
concomitante de antihistaminicos puede intensificar este efecto. Si bien no se puede
descartar el efecto de Paclitaxel en si mismo, deben tenerse en cuenta las altas dosis
empleadas en este estudio (mas de dos veces la maxima dosis recomendada para
adultos) para poder evaluar la seguridad de Paclitaxel en esta poblacién de pacientes.

Empleo en geriatria

En la mayoria de los estudios los casos de mielosupresién grave fueron mas frecuentes
en pacientes de edad avanzada; en algunos estudios, [a neuropatia grave fue mas comun
en los pacientes de edad avanzada. En algunos estudios clinicos los pacientes de edad
avanzada tratados con Paclitaxel tuvieron una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares. Las estimaciones de eficacia resuitaron similares en pacientes
geriatricos y pacientes mas jévenes; sin embargo, no se puede determinar una eficacia
comparativa de manera confiable debido al reducido nimero de pacientes de edad
avanzada que participaron de los estudios. En el estudio de primera linea de tratamiento
de cancer de ovario, los pacientes de edad avanzada tuvieron una mediana de sobrevida
menor que los pacientes mas jévenes pero no hubo otros parametros de eficacia que
fueran mas favorables para el grupo de pacientes mas jovenes. LARG; G e
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REACCIONES ADVERSAS / EFECTOS COLATERALES

La siguiente tabla esta basada en la experiencia de 812 pacientes con carcinoma de
mama y ovario tratados en ensayos clinicos con Paclitaxel a una dosis de 135 - 300
mg/m2 por curso y con un plan de administracion de 3 a 24 horas.

Tabla 1
Eventos adversos en pacientes con Tumores Porcentaje
sélidos recibiendo PACLITAXEL de Incidencia
Hematolégicos (n=812)
- Neutropenia < 2.000/mm® 80
<500/ mm® 52
- Leucopenia <4.000/ mm?* 90
<1.000/ mm® 17
- Trombocitopenia <100.000/ mm® 20 .
<50.000/mm3 7
- Anemia <11 g/di 78 !
<8 g/dt 16 !
- Infecciones 30
- Sangrado 14 I
- Tranfusiones de células rojas 25 ,
- Tranfusiones de plaquetas 2 %
Reacciones de hipersensibilidad ”
- Todas 41 i
- Severas 2 _
Cardiovasculares i
Cambio en signos vitales © ‘
- Bradicardia (n=537) 3 [
- Hipotensidn (n=532) 12 ‘
- Eventos Cardiovasculares significantes 1
Anormalidades del ECG
- Todos los Pacientes 23
- Pacientes con ECG normal al comenzar b
(n=559) 14
Neuropatia Periférica
- Algun sintoma 60
- Sintomas severos 3 l
Mialgia/Artralgia
- Algun sintoma 60 i
- Sintomas severos 8
- Gastrointestinales -
- Nausea y vomitos 52
- Diarrea 38
- Mucositis 3
- Alopecia .
Hepaticas {pacientes con linea de base normal} LABO:.
- Elevacién de la Bilirrubina {N=765) 7
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- Elevacion de fosfatasa aicalina (N=575)
- Elevacion de AST (GOT) (N=591)
Reacciones en el sitio de inyeccién
a Basado en el analisis del peor caso

b Todos los pacientes fueron premeditados
¢ Durante las 3 primeras horas de infusion

Reacciones de hipersensibilidad

Cardiovasculares
Alteraciones en los signos vitales durante las 3 primeras horas de infusion: bradicardia,
hipotension, eventos cardiovasculares  significativos. Anormalidades electro

cardiograficas. Neuropatia periférica. Mialgia/Artralgia. Gastrointestinales: nauseas y .

vomitos, diarrea, mucositis. Alopecia.

Hepaticas (pacientes con niveles basales normales y datos de estudio): Aumento de la -

bilirrubina, aumento de la fosfatasa alcalina, aumento de la AST.

Sarcoma de Kaposi:

La siguiente tabla muestra la frecuencia de eventos adversos importantes de los 85
pacientes con sarcoma de Kaposi tratados con 2 regimenes de administracion de
Paclitaxe! como agente Unico. '

Frecuencia ® de eventos adversos importantes* en pacientes con Sarcoma de Kaposi
relacionado con SIDA.

Tabla 2
135/3 h°c/3 100/3 h°
Porcentaje de pacientes semanas c/2 semanas
(n=56) (n=29)

Médula dsea
Neutropenia < 2.000/mm°® 100 95

<500/ mm® 76 35
Trombocitopenia  <100.000/ mm® 52 27

< 50.000 mm°® 17 5
Anemia <11 g/dl 86 73

< 8 g/l 34 25

Neutrepenia febril 55 9
Infecciones oportunistas
Todas 76 54
Citomegalovirus 45 27
Herpes simple 38 11
Pneumocystis carinii 14 21
M. Avium intracellulare 24 4
Candidiasis esofagica 7 9
Criptosporidiosis 7 7
Meningitis criptocécica 3 2
Leucoencefalopatia - 3
Reacciones de hipersensibilidad " LABORORig
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Todas 14

Cardiovasculares

Hipotension 17 9

Bradicardia 3 -

Neuropatia periférica

Cualquier sintoma 79 46

Sintomas severos{muerte) 10 2

Mialgia/artraigia

Cualquier sintoma 93 48

Sintomas severos (muerte) 14 16

Gastrointestinales

Nauseas y vomitos 69 70

Diarrea Q0 73

Mucositis 45 20

Renales (aumento de creatinina)

Cualquier sintoma 34 18

Sintomas severos (muerte) 7 5
Discontinuado por toxicidad 7

? Basado en el analisis del peor resultado.

® Dosis de Paclitaxel en mg/m? /duracion de la infusion,
“Todos los pacientes recibieron medicacién previa.

* Clinicamente relevantes y/o posiblemente relacionados.

Primera linea de tratamiento en pacientes con céancer de mama metastatico en
combinacion con trastuzumab: los siguientes eventos adversos fueron informados con
mayor frecuencia con el uso combinado de Paclitaxel — trastuzumab que con el uso de
Paclitaxel como agente tnico: insuficiencia cardiaca ( 8% vs. 1%), infeccion (46% vs.
27%), escalofrios {(42% vs. 4%), fiebre (57% vs 23%), tos (42% vs. 22%), rash (39% vs.
18%), artralgia (37% vs. 21%), taquicardia (12% vs. 4%), diarrea (45% vs. 30%,
hipertonia (11% vs. 3%), insomnio (25% vs. 13%), rinitis { 22% vs. 5%), sinusitis (21% vs.
7%), y reacciones en el sitio de inyeccion (7% vs. 1%). En algunos casos la diferencia en
la incidencia de estos eventos puede deberse al mayor numero y duracidon de los
tratamientos con Paclitaxel + trastuzumab que con Paclitaxel como agente unico.

Eventos adversos por sistema corporal

A menos que se indique lo contrario, |a siguiente informacién se refiere a la base de datos
sobre seguridad general de 812 pacientes con tumores soélidos tratados con Paclitaxel
como Unico agente en estudios clinicos. También se describen las toxicidades que se
presentaron como mas severas o con mayor frecuencia en pacientes no tratados
anteriormente que padecian carcinoma de ovario o CPNPC que recibieron Paclitaxel en
combinacion con cisplatino o en pacientes con cancer mamario que recibieron Paclitaxel
después de Doxorrubicina/ciclofosfamida en forma adyuvante, pacientes con cancer de
mama metastatico que recibieron Paclitaxel en primera linea de tratamiento en
combinacion con trastuzumab y que se produjeron con una diferencia clinicamente
significativa en estas poblaciones. La frecuencia y la severidad de los eventos adversos
importantes registradas en los estudios de fase 3 sobre carcinoma de ovario, carcinoma
de mama, CPNPC y en los estudios de fase 2 sobre sarcoma de Kaposi ya se
presentaron en forma de tabla por grupo de tratamiento. Ademas se han informado raros
casos durante la experiencia posterior a la comercializacidon o de otros estud:os La

frecuencia y la severidad de ios eventos adversos generalmente fueron sumllares;‘entre
AR
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los pacientes que recibieron Paclitaxel para el tratamiento de! carcinoma de ovario, ma
0 pulmén o para el sarcoma de Kaposi, pero los pacientes con sarcoma de Kaposi
relacionado con el sida pueden tener toxicidad hematol6gica, infecciones y neutropenia
febril con mayor frecuencia y de mayor severidad. Estos pacientes requieren una menor
intensidad de dosis y atencién de soporte.

Hematoldgicas

La supresion de la médula 6sea fue la principal toxicidad dependiente de la dosis y el
régimen posolégico utilizado de |la dosis que se observé en los pacientes tratados con
Paclitaxel. La neutropenia, la principal toxicidad hematolégica, fue dependiente de la
dosis y del régimen, y en general se revirtio rapidamente. Entre las pacientes tratadas en
el estudio de fase 3 sobre segunda linea de tratamiento del carcinoma de ovario
mediante la administracidn de infusiones de 3 horas de duracién, el recuento de
neutréfilos se redujo a menos de 500 células/ mm® en el 14% de las pacientes tratadas
con una dosis de 135 mg/m’ y en el 27% de las pacientes tratadas con una dosis de 175
mg/m? (p=0,005). En el mismo estudio, la neutropenia severa (<500 células/mm?®) fue mas
frecuente con el régimen de infusién de 24 horas de duraciéon que con el de 3 horas de
duracion; la duracidn de la infusién tuvo un mayor impacto sobre la mielosupresién que la
dosis. La neutropenia no parecié aumentar con la exposicién acumulativa y no parecié
ser mas frecuente o més severa en los pacientes previamente tratados con radiacién. En
el estudio en el cual se tratd a las pacientes con carcinoma de ovario con 135 mg/m? de
Paclitaxel en combinacién con cisplatino o con ciclofosfamida mas cisplatino (brazo de
control), la incidencia de neutropenia grado IV y de neutropenia febril fue
significativamente mayor en el brazo tratado con Paclitaxel mas cisplatino que en el brazo
de control. Hubo un 81% de casos de neutropenia grado IV en el brazo fratado con
Paclitaxel mas cisplatino y un 58% de casos en el brazo tratado con ciclofosfamida mas
cisplatino mientras que los casos de nuetropenia fueron del 15% y del 4%,
respectivamente. En el brazo tratado con Paclitaxel -Cisplatino, hubo 35/1074 (3%) ciclos
de tratamiento con fiebre en los que se informé neutropenia de grado IV en algun
momento del ciclo de tratamiento. Cuando se administré Paclitaxel seguido de cisplatino
a pacientes con CPCNP avanzado en el estudio ECOG la incidencia de neuiropenia
grado IV fue dell 74% (Paclitaxel 135 mg/m?infusién de 24 horas seguido de cisplatino) y
del 65% (Paclitaxel 250 mg/m?infusién de 24 horas seguido de cisplatino y G-SCF),
comparada con un 55% entre los pacientes que recibieron cisplatino/etopésido. La fiebre
fue frecuente (12 % de todos los ciclos de tratamiento). Se registraron episodios
infecciosos en el 30% de todos los pacientes y en el 9% de todos los ciclos de
tratamiento; estos episodios fueron fatales en el 1% de todos los pacientes e incluyeron
casos de sepsis, neumonia y peritonitis. En el estudio de Fase 3 sobre segunda linea de
tratamiento del cancer de ovario se informaron episodios infecciosos en el 20% y en el
26% de las pacientes tratadas con una dosis de 135 mg/m? o 175 mg/m?, en forma de
infusién de 3 horas de duracidn, respectivamente. Las complicacienes infecciosas mas
cominmente informadas del tracto respiratorio superior. En la poblacion de pacientes
inmunosuprimidos con enfermedad avanzada por HIV y sarcoma de Kaposi relacionado
con el sida de bajo riesgo, el 61% de los pacientes informé al menos una infeccion
oportunista. Se recomienda una terapia de soporte, por ejemplo con G-CSF, en los
pacientes que hubieran experimentado neutropenia severa. El 20% de los pacientes
presenté una caida del recuento de plaquetas por debajo de 100.000 cel/mm® por lo
menos una vez durante el tratamiento, el 7% tuvo un recuento de plaguetas <50.000
cel/mm® en el peor nadir. Se reportaron episodios hemorragicos en el 4% de los
pacientes de todos los ciclos de tratamiento y en el 14% del total de los pacientes, pero la
mayoria de los episodios hemorragicos fueron localizados y la frecuencia de los mismos
no estuvo relacionada con la dosis o el régimen de la administracion. Se observo anemia
{Hb<11g/dl) en el 78% de los pacientes y fue severa (Hb<8 g/dl) en el 16% de los casos.
No se observd una relacion consistente entre la dosis o el régimen y |a frecuencia de [a
anemia. Entre los pacientes con niveles basales normales de hemoglobina, el 69% se
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tomé anémico durante el estudio pero sélo el 7% tuvo anemia severa. Fue necesario—

hacer transfusiones de glébulos rojos en el 25% de los pacientes y en el 12% de los
pacientes con niveles basales normales de hemoglobina.

Reacciones de hipersensibilidad

Todos los pacientes recibieron medicacion previa antes del tratamiento con Paclitaxel. La
frecuencia y la severidad de las RHS no se vieron afectadas por la dosis o por el régimen
de administracién de Paclitaxel. En el estudio de fase 3 sobre segunda linea de
tratamiento del carcinoma de ovario, la infusién de 3 horas de duracién no estuvo
asociada a un mayor aumento de las RHS respecto de la infusién de 24 horas de
duracién. Se observaron reacciones de hipersensibilidad en el 20% de todos los ciclos de
tratamiento y en el 41% de todos los pacientes. Estas reacciones fueron severas en
menos del 2% de los pacientes y en el 1 % de los ciclos de tratamiento. No se observaron
reacciones severas después del ciclo 3 y los sintomas severos generalmente se
produjeron durante la primera hora de la infusién de Paclitaxel. Los sintomas maés
comunmente observados durante estas reacciones severas fueron disnea, acaloramiento,
dolor de pecho y taquicardia. Las reacciones de hipersensibilidad menores fueron
principalmente acaloramiento (28%), rash (12%), hipotensién (4%), disnea (2%),
taguicardia (2%) e hipertension (1%). La frecuencia de las reacciones de
hipersensibilidad se mantuvo relativamente estable durante todo el periodo de
tratamiento. Se han recibido escasos informes de casos de escalofrios y dolor de espalda
asociados a reacciones de hipersensibilidad como parte del control continuc de la
seguridad de Paclitaxel.

Reacciones Cardiovasculares

Se produjo hipotensidon durante las 3 primeras horas de infusién en el 12% de todos los
pacientes y en el 3% de todos los ciclos de tratamiento administrados. Se observé
bradicardia durante las 3 primeras horas de infusién en el 3% de todos los pacientes y en
el 1% de todos los ciclos de tratamiento. En el estudio de fase 3 sobre segunda linea de
tratamiento del carcinoma de ovario, ni [a dosis ni el régimen tuvieron efecto alguno scbre
la frecuencia de hipotensién y bradicardia. Estos cambios en los signos vitales casi nunca
provocaron sintomas y no requirieron tratamiento especifico ni suspender el tratamiento.
La frecuencia de hipotensién y bradicardia no se vio infiluenciada por el tratamiento previo
con antraciclinas. Se registraron eventos cardiovasculares significativos posiblemente
relacicnados con el tfratamiento con Paclitaxel como {inico agente en aproximadamente el
1 % de todos los pacientes. Estos eventos incluyeron casos de sincope, anomalias del
ritmo, hipertensidn y trombosis vencsa. Uno de los pacientes con sincope tratado con 175
mg/m? de Paclitaxe! en forma de infusién de 24 horas de duraci6n tuvo hipotensién
progresiva y murié. Entre las arritmias se incluyeron taquicardia ventricular asintomatica,
bigeminia y blogueo AV completo que requirié la colocacion de un marcapasos. Entre los
pacientes con CPCNP tratados con Paclitaxel en combinacion con cisplatino en el estudio
de Fase 3, se observaron eventos cardiovasculares de significacién en el 12-13 %. Este
aparente aumento de los eventos cardiovasculares posiblemente se deba a un aumento
de los factores de riesgo cardiovascutar que tienen los pacientes con cancer de puimén.
Las anormalidades electro cardiograficas durante el estudio generalmente no provocaron
sintomas, no fueron limitantes de la dosis y no requirieron intervencion. Se observaron
anormalidades electro cardiograficas en el 23% de todos los pacientes. Entre los
pacientes que tenian un ECG normal antes de ingresar al estudio, el 14% tuvo un trazado
anormal durante el estudio.

Las modificaciones electro cardiograficas mas frecuentemente informadas fueron
anormalidades de re polarizacion no especificas, bradicardia sinusal, taquicardia sinusat y
latidos prematuros. Entre los pacientes con ECG nomal en condicién basal, el
tratamiento previo con antraciclinas no afecté Ia frecuencia de las anormalidades ECG.
Raramente se han informado casos de infarto de miocardio. Tipicamente se han
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informado casos de insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes que habian recibiag:
otro tipo de quimioterapia, especialmente con antraciclinas. Se recibieron escasos
informes de fibrilacion auricular y taquicardia supra ventricular como parte del control
continuo de la seguridad de Paclitaxel.

Reacciones Respiratorias

Se han recibido escasos informes de neumonia intersticial, fibrosis pulmonar y embolia
pulmonar como parte del control continuo de la seguridad de Paclitaxel. Se han recibido
escasos informes de neumonitis por radiacién en pacientes concurrentemente sometidos
a radioterapia.

Reacciones Neuroldgicas

La evaluacion de la toxicidad neuroidgica se realizé de manera diferente en los estudios,
segun surge de los datos informados en cada estudio en particular. Ademas, la
frecuencia y la severidad de las manifestaciones neurolégicas estuvo influenciada por el
tratamiento previo y/o concomitante con agentes neurotéxicos. En general, la frecuencia y
la severidad de las manifestaciones neuroldgicas fueron dependientes de la dosis en los
pacientes que recibieron PACLITAXEL como (nico agente. Se observd neuropatia
periférica en el 60% de todos los pacientes (3% severa) y en el 52% (2% severa) de los
pacientes que no tenian neuropatia preexistente. La frecuencia de neuropatia periférica
aumentd con la acumulacién de dosis. Se observaron sintomas neurolégicos en el 27%
de los pacientes después del primer ciclo de tratamiento y en el 34-51% de los pacientes
entre el 2° y el 10° ciclo de tratamiento. La neuropatia periférica fue la causa de
interrupcién del tratamiento con Paclitaxel en el 1% de todos los pacientes. Los sintomas
sensoriales normalmente mejoraron o se resolvieron al cabo de algunos meses de la
interrupcion del tratamiento con Paclitaxel. Las neuropatias preexistentes como
consecuencia de tratamientos previos no son una contraindicacidn para el tratamiento
con Paclitaxel. En el estudio Intergroup sobre primera linea de tratamiento del carcinoma
de ovario, la neurotoxicidad incluyd casos de eventos neuromotores y neurosensoriales.
El régimen de PACLITAXEL 175 mg/m2 administrado en forma de infusién de 3 horas de
duracién mas cisplatine 75 mg/m? produjo una mayor incidencia y una mayor severidad
de la neurotoxicidad que el régimen de ciclofosfamida y cispiatino, 87% (21% severa)
contra 52% (2% severa), respectivamente. No puede determinarse con precision la
duracién de la neurotoxicidad de grado Ili o IV registrada en el estudio Intergroup ya que
no se recogieron las fechas de resolucién de los eventos adversos en los formularios de
informe de casos de este estudio y sélo se contaba con documentacion de seguimiento
completa sobre una minoria de pacientes. En el estudio GOG sobre primera linea de
tratamiento del carcinoma de ovario se informé la toxicidad en funcién de la neuropatia
periférica. El régimen de Paclitaxel 135 mg/m? administrado en forma de infusién de 24
horas de duracién mas cisplatino 75 mg/m2 produjo una incidencia de neurotoxicidad
similar a la del régimen de ciclofosfamida mas cisplatino, 25% (3% severa) y 20% ( 0%
severa), respectivamente. La comparacién de la neurotoxicidad entre los estudios
Intergroup y GOG sugiere que cuando se administra Paclitaxel en combinacién con
cisplatino 75 mglmz, la incidencia de neurotoxicidad severa es mas comun con la dosis de
175 mg/m2 de Paclitaxel administrado en infusion de 3 horas de duracién (21%) que con
ta dosis de 135 mg/m2 administrada en infusion de 24 horas (3%). En los pacientes con
CPCNP, la administracién de Paclitaxel seguido de cisplatino provocd una incidencia de
neurotoxicidad severa mayor que la que se observo en las pacientes con cancer de
ovaric o mama tratadas con Paclitaxel como Unico agente. Se observaron sintomas
neurosensoriales severos en el 13% de los pacientes con CPCNP tratados con Paclitaxel
135 mg/m? en forma de infusidon de 24 horas de duracién seguido de cisplatino 75 mg/m?
y en el 8% de los pacientes con CPCNP fratados con cisplatino/etopésido. Salvo en
cuanto respecta a la neuropatia periférica, los eventos neuroldgicos serios como
consecuencia de la administracion de Paclitaxel fueron raros (<1%} e incluyeron casos de

[
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casos de neuropatia auténoma con ileo paralitico como parte del control continuo de Ia
seguridad de Paclitaxel. También se han informado casos de trastornos del nervio 6ptico
y/o de la visién (escotomata centelleante), particularmente en pacientes que han recibido
dosis mayores a las recomendadas. Estos efectos generalmente fueron reversibles. Sin
embargo, los raros casos citados en la literatura de potenciales alteraciones visuales,
sugieren daflo permanente del nervio Optico. También se han recibido informes de
ototoxicidad (pérdida de audicion y tinnitus) posteriores a la comercializacion.

Artralgia/Mialgia

No se observé una relacién coherente entre la dosis o el régimen de Paclitaxel y la
frecuencia o severidad de la artralgia/Mialgia. Ei 60% de todos los pacientes tratados
experimentd artralgia/mialgia: el 8% experimenté sintomas severos. Los sintomas
generalmente fueron transitorios, se produjeron dos o tres dias después de la
administracion de Paclitaxel y se resolvieron al cabo de unos pocos dias. La frecuencia y
la severidad de los sintomas musculo esqueléticos se mantuvo sin cambios a lo largo del
tratamiento.

Reacciones Hepaticas

No se observd relacién alguna entre las anormalidades de la funcién hepética basal
normal, se observaron aumentos en los niveles de bilirrubina, fosfatasa alcalina y AST
(SGOT) en el 7%, 22 % y 19% de los mismos, respectivamente. La exposicion
prolongada a Paclitaxel no estuvo asociada a toxicidad hepatica acumulativa. Se han
recibido algunos informes poco frecuentes de casos de necrosis hepatica o encefalopatia
hepatica con resultado fatal, como parte del control continuo de la seguridad de
Paclitaxel.

Reacciones Renales

Entre los pacientes con Sarcoma de Kaposi tratados con Paclitaxel, cinco tuvieron
toxicidad renal de severidad grado |l o IV. Un paciente con sospecha de neuropatia por
HIV de severidad grado iV tuve que interrumpir el tratamiento. Los otros cuatro pacientes
tenian insuficiencia renal con aumento reversible de a creatinina sérica.

Reacciones Gastrointestinales
(Gl): el 52%, 38% y 31% de todos los pacientes informaron nauseas/vomitos, diarrea y
mucositis, respectivamente. Estas manifestaciones generalmente fueron de leves a
moderadas. La mucositis fue dependiente del régimen y resulté mas frecuente con la
infusién de 24 horas que con la infusion de 3 horas de duracién. En los pacientes con
sarcoma de Kaposi relacionado con el sida de bajo riesgo, se informaron
nauseas/vomitos, diarrea y mucositis en el 69%, 79% y 28% de los mismos,
respectivamente. Un tercio de los pacientes con sarcoma de Kaposi refirié tener diarrea
antes del comienzo del estudio. En los estudios de fase 3 sobre primera linea de
tratamiento del carcinoma de ovario, la incidencia de nauseas y vomitos entre los
pacientes tratados con Paclitaxel en combinacién con cisplatino resultd ser mayor
hi comprada con la base de datos correspondientes al tratamiento del carcinoma de ovario y
mama con Paclitaxel como Unico agente. Ademas, la diarrea en sus diferente grados fue
informada con mayor frecuencia que en el brazo de control aunque no hubo diferencia
entre estos estudios respecto de os casos de diarrea severa. Hubo raros inforimes de
obstruccion intestinal, perforacion intestinal, pancreatitis, colitis isquémica vy
deshidratacién como parte del control continuo de la seguridad de Paclitaxel. Los
informes de enterocolitis neutropénica (tiflitis) fueron raros, a pesar de la coadministracion
de G-CSF, en los pacientes tratados con Paclitaxel como Unico agente y en combinacion
con otros agentes quimioterapicos.
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Reaccidn en el sitio de aplicacién de la inyeccién
Las reacciones en el sitio de inyeccién, incluidas las reacciones secundarias a
extravasacién, generaimente fueron leves y se presentaron en forma de eritema,
sensibilidad y decoloracién cutanea o inflamacién en el sitio de inyeccién. Estas
reacciones fueron mas frecuentes con la infusién de 24 horas que con la infusidn de 3
horas de duracién. Raramente se ha informado la recurrencia de las reacciones cutdneas
en el sitio de una extravasacion anterior después de la administracion de Paclitaxel en un
sitio diferente. Raramente se han informado casos de eventos mas severos tales como
flebitis, celulitis, induracion, exfoliacion cutanea, necrosis y fibrosis como parte de la
supervision continua de la seguridad de Paclitaxel. En algunos casos, la manifestacion de
la reaccion en el sitio de inyeccién se produjo durante una infusién prolongada o bien
entre semana y diez dias después de la misma. Hasta el momento no se conoce ningun
tratamiento especifico para las reacciones producidas por la extravasacion. Dada la
posibilidad de exiravasacion, se recomienda monitorear el sitio de inyeccién para
determinar toda posible infiltracién durante la administracién de la droga.

Otros eventos clinicos

Se observdé alopecia en casi todos (87%) de los pacientes. Se han observado
alteraciones cutdneas transitorias debido a reacciones de hipersensibilidad relacionadas
con Paclitaxel pero no hubo otras toxicidades cutaneas significativamente asociadas a la
administracion de Paclitaxel. Los cambios en las ufias (cambios en la pigmentacién o
decoloracion del lecho de la ufia) fueron poco frecuentes (2%). El 21% de todos los
pacientes informo edema (17% de los cuales no tenia edema basal), s6io el 1% tuvo
edema severo y ninguno de estos pacientes debidé suspender el tratamiento. El edema
generalmente fue focal y estuvo relacionado con la enfermedad. Se observé edema en
5% de todos los ciclos de tratamiento de los pacientes con condicién basal normal y no
aumenté a lo largo del estudio. Raramente se han informado casos de anormalidades
cutaneas relacionadas con [a radiacién o rash maculopapular, prurito, sindrome de
Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica, como parte del seguimiento continuo de
la seguridad de Paclitaxel. Se han recibido informes de casos de astenia y malestar
general como parte del control continuo de la seguridad de Paclitaxel. En el estudio de
fase 3 con Paclitaxel 135 mg/m? durante 24 horas en combinacién con cisplatino como
primera linea de tratamiento del cancer de ovario, el 17% de los pacientes informé atenia,
porcentaje significativamente mayor que |a incidencia del 10% observada en el brazo de
control tratado con ciclofosfamida/cisplatino.

Exposicion accidental

Se han informado disnea, dolor de pecho, ardor de ojos, dolor de garganta y nauseas
como consecuencia de la inhalacién de Paclitaxel. Se han informado casos de
enrojecimiento y ardor después de la exposicion tépica al producto.

SOBREDOSIFICACION

No se conoce antidoto para la sobredosis de Paclitaxel. La complicacion primaria de ia
sobredosificacién consiste en supresién de la médula ésea, neuropatia periférica y
mucositis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir at hospital
mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063
Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-2655
Hospital Dr. A. Posadas Tel.: {011) 4654-6648/ 4658-7777 / 0800-3330160
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ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

“Este medicamento ha sido prescripto so6lo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas”

PRESENTACIONES

Paclitaxel Kemex 30 mg solucidn Inyectable Envase conteniendo un 1 Frasco ampolla

Paclitaxel Kemex 100 mg solucién Inyectable Envase conteniendo un 1 Frasco ampolla
Paclitaxel Kemex 150 mg solucién Inyectable Envase conteniendo un 1 Frasco ampolia
Paclitaxel Kemex 300 mg solucion Inyectable Envase conteniendo un 1 Frasco ampolla

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2°C Y 8°C
EN SU ENVASE ORIGINAL
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

No utilizar después de la fecha de vencimiento

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud (ANMAT).
Certificado N°® 50237

Elaborado en; Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH) Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. Argentina.

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Revision: 08-2013
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PROYECTO DE ROTULO

PACLITAXEL KEMEX

PACLITAXEL 150 mg
SOLUCION INYECTABLE - IV

Venta bajo Receta Archivada
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Paclitaxel Kemex 150 mg Solucion Inyectable
Cada Frasco ampolla contiene:

Paclitaxel 150,0 mg
Aceite de Castor Polioxietilado 13,175 g
Alcohol Absoluto c.s.p 25,0 ml

Posologia: ver prospecto adjunto.

Lote:

Industria Argentina

Fecha de vencimiento:

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 2°C Y 8°C

EN SU ENVASE ORIGINAL

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N° 50237
Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446 - (C1417DXH) —Ciudad Auténoma de

Buenos Aires. Argentina.
Tel 54-11-4138-100
www.kemexiab.com

Elaborado en: Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH) Ciudad

Autdonoma de Buenos Aires. Argentina.
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Prospecto: informacion para el Paciente

Paclitaxel Kemex 6 5 4 8

Paclitaxel
SOLUCION INYECTABLE — IV

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, y/o farmacéutico o enfermero

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a
otras personas, aungue presenten los mismos sintomas de enfermedad que usted,
ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. Qué es Paclitaxel y para qué se utiliza I
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Paclitaxel
3. Como tomar Paclitaxel

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de Paclitaxel

6. Contenido del envase e informacién adicional
1

1. Que es Paclitaxel y para que se utiliza

Se lo utiliza para el tratamiento de cancer de ovario en combinacién con platino.

Segunda linea de cancer de ovario y tratamiento en cancer de mama avanzado o
metastatico en combinacion con trastuzumab en pacientes con sobreexpresién de!l receptor
HER-2 +++ determinado por inmuno histoguimica en tos cuales el tratamiento con
antraciclinas no es conveniente.

Asimismo también se lo utiliza en pacientes con cancer de mama metastasico y/o en
pacientes con recaidas dentro de los 6 meses a la quimioterapia adyuvante (dentro de la
terapia previa debe haberse incluido antraciclinicos, salvo que estuviera clinicamente
contraindicado). Paclitaxel en combinacion con Cisplatino esta indicado en primera linea de
tratamiento en cancer de pulmén de células no pequefias. .
Segunda linea de tratamiento en sarcoma de Kaposi relacionado al SIDA.

Tratamiento adyuvante del cancer de mama ganglios axilares positivos, administrado
secuencialmente a una combinacion de quimioterapia estandar con doxorrubicina. Durante
los estudios clinicos se observo un efecto favorable global sobre el periodo libre de
enfermedad y la supervivencia del total de la poblacién de pacientes con tumores receptor
positivo y receptor negativo, pero el beneficio ha sido especificamente demostrado con la
informacion disponible (promedio de seguimiento 30 meses) inicamente en la poblacidn
con tumores con receptores de estrogenos y progesterona negativos.

2. Antes de Usar Paclitaxel

No use Paclitaxel

+ SiUd. es alérgico a paciitaxel o a cualquiera de ios demas componentes,

especialmente al aceite de ricino polioxietilado. LABORMOR’{O KEMEX S,
+ SiUd. estd embarazada o en periodo de lactancia. NATALIA ALONS
= 8i Ud. tiene datos anormaies en sus analisis de sangre. Mb. 1"?-2@
DIRECTORA

+  Si suire infecciones graves e incontroladas.
L)



Paclitaxel debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en la
utilizacion de este tipo de tratamientos.

Es muy importante que visite a su médico con regularidad para que compruebe la
evolucion de su enfermedad. La disminucidn del numero de glébulos blancos o la aparici
de anemia supondran la necesidad de modificar la dosis del medicamento.
Pueden aparecer reacciones alérgicas, y para prevenirlas, previamente a Paclitaxel, se le
administrara unos medicamentos. Estas reacciones alérgicas estan caracterizadas por
dificultad en la respiracién, bajada de tensién, hinchazon de las vias respiratorias

superiores y picor generalizado. Aunque los pacientes estan tratados con medicacion é 8
adecuada para combatir la alergia, en el caso de reacciones graves, la perfusion de

Paciitaxe! debera interrumpirse de inmediato, iniciandose tratamiento adecuadc a sus

sintomas y Ud. no debe ser expuesto de nuevo al farmaco.

En raras ocasiones se han comunicado anomalias graves de tipo cardiaco. Si Ud.

desarrollara alteraciones significativas en su funcion cardiaca durante la administracién de

Paclitaxel (alteraciones en la tension arterial y el ritmo cardiaco) su médico debera

controlar sus constantes vitales, especialmente durante la primera hora de perfusién de

Paclitaxel y administrarle el tratamiento adecuado. Cuando Paclitaxel se utiliza en

combinacion con doxarrubicina o trastuzumab para el tratamiento inicial de cancer de

mama metastasico, debe prestarse atencion a la monitorizacion de la funcion cardiaca.

Aungue la aparicion de alteraciones de los nervios periféricos es frecuente

{entumecimiento persistente, hormigueo o dolor en Ios pies y/o manos), el desarrollo de

sintomas graves no es habitual.

No se recomienda la administracién de Paclitaxel en pacientes que padecen enfermedades
hepaticas.

Se debe evitar la administracién intrarterial de Paclitaxel, ya que pueden producirse

reacciones graves en los tejidos.

En los casos en que Ud. sea tratado con antibiéticos y Paclitaxe!, puede aparecer una

colitis denominada colitis pseudomembranosa, en cuyo caso debe consultar con su médico

para que tome las medidas

adecuadas. Si se combina Paclitaxel con radioterapia, puede contribuir a la aparicién de
alteraciones en los puimones.

Embarazo

Consulte a su medico o farmacéutico antes de tomar un medicamento.

Paclitaxel puede causar dafio al feto, por lo que esta contraindicado durante el embarazo.
Debe evitarse el embarazo durante el tratamiento con Paclitaxel. En caso de guedar
embarazada, debe informar a su médico de inmediato.

Los pacientes masculinos o femeninos en edad de procrear y/o sus parejas deben utilizar
medidas anticonceptivas durante y después de 6 meses de terminado el tratamiento.

Lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento.

Paclitaxe! esta contraindicado durante la lactancia. Esta debera interrumpirse durante el
tratamiento.

Ninos
Paclitaxel no debe ser administrado a nifios.
Efectos sobre ia capacidad de conducir o utilizar maquinas

Toma de otros medicamentos

informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente cualquier
otro medicamento, incluso los que su medico no le ha racetado.

El aclaramiento de paclitaxel no se altera con la ingesta de cimetidina pero se reduce en
aquelios pacientes tratados simultaneamente con nelfinavir y ritonavir. Se debera tener
precaucion durante la administracion de paclitaxel en pacientes tratados con inhibidores de
proteasas.

Cuando se administra Paclitaxel con cisplatino, la administracion de Paclitaxel debe
hacerse antes que cisplatino para evitar el aumento de toxicidad y el descenso en el

aclaramiento de paclitaxel. LABORRTOR?O KEIER S.A.
ar M, 14\01“
DIRECTORA TETHIGA
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En los regimenes con doxorrubicina, Paclitaxel debe administrarse 24 horas después de la™™
doxorrubicina para no interferir en la eliminacién de la misma. ,./

3. Como usar Paclitaxel 6 5

o)
Su médico determinara ia dosis diaria de Paclitaxel en funcién de la superficie corporai y 1a
dosificacion estara sujeta a los cambios que el médico considere oportunos.

Si Ud. recibe mas PACLITAXEL del que debiera:

Siusted cree que ha recibido méas Paclitaxel del que debe, consulte inmediatamente a su
médico o acuda al Hospital mas cercano.

En un caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte al Servicio de Informacién
Toxicolégica

Hospital de Nifos Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel: (011) 4300-2115 { 4362-6063 I
Hospital Dr. Juan A. Ferndndez: Tel.: (011) 4808-2655

Hospital Dr. A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777 / 0800-3330160

No existe un antidoto conocide para la sobredosificacion por Paclitaxel. Cabe esperar que
las primeras complicaciones derivadas de la sobredosificacion estén relacionadas con la
supresién de la actividad de la médula osea, asi como alteraciones de los nervios
periféricos e inflamacion de las mucosas.

4, Posibles Efectos Adversos

Al igual que todos los medicamentos, Paclitaxel puede tener efectos adversos.

El efecto indeseable mas frecuente es la alteracién del funcionamiento de la médula dsea
(disminucidn del nimero de gidébulos blancos y plaquetas), anemia (disminucion del
numero de globulos rojos). Es frecuente la aparicioén de dolor de las articulaciones y los
muscuijos, sensacidn de hormigueo y adormecimiento en piernas y/o brazos.

Son poco frecuentes las reaccicnes alérgicas y se manifiestan por dificultad en la
respiracion, bajada de tensién, hinchazon de las vias respiratorias superiores y picor
generalizado.

Es frecuente que se produzcan alteraciones de la tension arterial y del ritmo cardiaco y
otfras alteraciones cardiacas. A veces pueden producirse casos de trombosis de las
extremidades superiores, aungue con poca frecuencia.

Las reacciones adversas gastrointestinales son generaimente de leves a moderadas y
poco frecuentes: nauseas/vémitos, diarrea e inflamacion de ias mucosas digestivas. Se
han descrito algunos casos de alteraciones hepaticas.

Otros efectos secundarios como alteracicnes de la vista, se han descrito especialmente en
pacientes que habian recibido dosis superiores a ias recomendadas. Estas reacciones
fueron generalmente reversibles. La dificultad para oir es una reaccidon poco frecuente que
puede estar relacionada con las aiteraciones nerviosas,

En casi todos ios pacientes se observd caida del cabello.

Se han detectado alteraciones leves y transitorias de las ufias y la piel.

En pacientes que reciben concomitantemente radioterapia se ha descrito inflamacion del
tejido pulmonar. En pacientes a los glie se suministra Paclitaxe! después de otras terapias
se ha detectado ademas: infeccion y fiebre.

En el lugar de la inyeccidén puede aparecer edema localizado, dolor, enrojecimiento,
endurecimiento y reacciones cutaneas.

Cuando se administra Paclitaxel en combinacion con el medicamento trastuzumab suele
aumentar la frecuencia de las reacciones adversas.

Si aprecia efectos adversos no mencionados en este prospecto, comuniqueselo a su
meédico o farmacéutico. LABORATORIQ KEMEX S

NATALIA ALONSG, i
f M.N. 14071 :
DIRECTORA TECNIC,
I



5 Conservacion de Paclitaxel

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
Conservar a Temperatura entre 2°C y 8°C en su envase original

6. Contenido del envase e informacién adicional

Paclitaxel inyectable debe diluirse antes de la infusién con cloruro de sodio USP para
inyeccién al 0,9%, dextrosa USP para inyeccion al 5%, dextrosa al 5% y cloruro de sodio
para inyeccion al 0,9% o dextrosa al 5% en inyeccidn de Ringer para obtener una
concentracion final de 0,3 a 1,2 mg/mi. Las soluciones se mantienen fisica y quimicamente
estables durante un maximo de 27 horas a temperatura ambiente (aproximadamente 25°C)
y en condiciones de iluminacion ambiental, por lo tanto la infusion debe ser completada
durante este pericdo. Se han informado en raras oportunidades precipitacicnes con los
regimenes de administracion mas largos que el régimen recomendado de 3 horas de
infusién. Debe evitarse la agitacion excesiva, vibraciones o sacudidas ya que pueden
inducir la precipitacion. El set de infusién debe ser enjuagado cuidadosamente con un
diluyente compatible antes de utilizarlo. Los productos para administracion parenteral
deben ser visualmente inspeccionados para determinar la presencia de particulas y
decoloracién antes de su administracion, siempre y cuando la solucion y ef envase lo
permitan. Una vez preparadas las soluciones pueden presentar un aspecto turbio atribuible
al vehiculo de la formulacion. No se ha observado una pérdida de potencia significante
después de la administracion simulada de solucion a través de un tubo para administracion
IV que cantenia un filtro (0,22 micrones) en linea. i

Manipulacion: Como sucede con este tipo de farmacos, Paclitaxel debe manipularse con
precaucion. Las mujeres embarazadas no deben manipular este producto.

Deben tomarse precauciones para evitar todo contacto con la piel y mucosas. Deberan
usar guantes de proteccién, bata y proteccion ocular, Preparar preferentemente en cabinas
de flujo laminar para citotéxicos.

En caso de contacto, se lavara el area afectada con agua y jabon. Tras la exposicion topica
se han descrito hormigueo, sensacion de quemazon y enrojecimiento.

En caso de inhalacidn, se puede producir dificultad en la respiracion, dolor toracico,
quemazon en la garganta y nduseas.

Los equipos para perfusion deben lavarse profusamente antes de utilizarse,

Para minimizar la exposicidén del paciente al DEHP que puede formarse por lixiviacion del
plastico PVC presente en bolsas, equipos de perfusion o demas instrumentos médicos, las
soluciones diluidas de Paclitaxel deberan conservarse en envases no-PVC (vidrio,
polipropileno}, o bolsas piasticas (polipropileno, poliolefina) y administrarse con un equipo
de polietileno.

La solucién IV de Paclitaxel debe administrarse antes que cisplatino, cuando se utilicen en
combinacidn. Si durante Ja administracién se produce extravasacion del liquido, se debe
interrumpir la perfusion y aplicar inmediatamente un tratamiento sintomatico local.

Eliminacién de residuos: Todos los restos de medicamento y elementos utilizados en la
preparacion y administracion, y los que hubieran podido estar en contacto con Paclitaxel,
deben cumplir las disposiciones locales referentes al manejo de los productos citotdxicos.

CERTIFICADO N°.............

Paclitaxel Kemex 30 mg solucién Inyectable Envase conteniendo un 1 Frasco ampolia
Paclitaxel Kemex 100 mg solucion Inyectable Envase conteniendo un 1 Frasco ampolla
Paclitaxel Kemex 150 mg solucién Inyectable Envase conteniendo un 1 Frasco ampolla
Paclitaxel Kemex 300 mg solucidn Inyectable Envase conteniendo un 1 Frasco ampolla

Elaborado en: Laboratorio Kemex S.A. Nazaire 3446 /54

(C1417DXH) CABA
Director Técnico: Natalia Alonso -Farmacéutica U IO KAEX SA
NATALIA ALENSO
Mo, 1407
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