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Taxocris® 30/ 100/ 150/ 300
Paclitaxel 30,0 mg/5,0 mL; 100,0 mg/16,7 mL;
150,0 mg/25,0 mL; 300,0 mg/50,0 mL

Inyectable

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Informacion para el paciente

Lea todo el folleto detenidamente antes de empezar a utilizar el medicamento y cada
vez que obtiene una nueva prescripcion, ya que puede haber nueva informacion.
Consérvelo, dado que puede necesitar volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual; no se lo recomiende
aotras personas.

Este medic debe ser rado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o ha tenido cualquier
efecto adverso no mencionado, informe a su médico.
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Este prospecto adjunto al estuche incluye:

1. ;Qué es Taxocris® (Paclitaxel) y para que se utiliza este producto?

2. ;Qué es lo que debo saber antes de usar Taxocris® (Paclitaxel) y durante el tratamiento?
3. ;Cémo debo usar Taxocris® (Paclitaxel)?

4. ;Cuéles son los efectos adversos que puede tener Taxocris® (Paclitaxel)?

5. ;Cémo debo conservar Taxocris® (Paclitaxel)?

6. Informacion adicional

Cada frasco con solucién inyectable contiene:
Principio Activo: Paclitaxel
Excipientes: Aceite de castor polioxietilado, acido citrico anhidro y alcohol absoluto.

1. ;Qué es Taxocris® (Paclitaxel) y para qué se utiliza?
Taxocris® (Paclitaxel) formar parte de un grupo de medicamentos contra el cancer
denominado taxanos. Estos agentes inhiben el crecimiento de células cancerosas. Paclitaxel
se utiliza para tratar:
« Céncer de ovario
« Como tratamiento de primera linea (después de cirugia inicial en combinacion con el
medicamento a base de Platino denominado Cisplatino).
« Después de que el tratamiento de referencia con medicamentos que contienen Platino
no haya funcionado.
e Céncer de mama
« Se utiliza como tratamiento de primera linea para el cancer avanzado o metastasico
(cancer que se ha diseminado a otras partes del cuerpo). El Paclitaxel se combina con
una Antraciclina (como la Doxorubicina) o con un medicamento llamado Trastuzumab,
en pacientes en los que la antraciclina no es adecuada o aquellos que tienen cancer con
células que contienen una proteina llamada HER2 en su superficie (para mas informacion,
consultar el prospecto de Trastuzumab).
También se emplea como tratamiento adicional después de una cirugia inicial seguida de
tratamiento con Antraciclina y Ciclofosfamida (AC).
Ademas, se utiliza como tratamiento de segunda linea para pacientes que no han
respondido a los tratamientos estdndar con antraciclinas o aquellos que no pueden
recibir estos tratamientos.
« Cancer de pulmén no microcitico avanzado
« En combinacion con Cisplatino, cuando la cirugia, la radioterapia o ambas no sean
adecuadas.
« Sarcoma de Kaposi asociado a SIDA
« Después de que otro tratamiento (por ejemplo, antraciclinas liposomales) no haya
funcionado.

.

2.;Qué eslo que debo saber antes de usar Taxocris® (Paclitaxel) y durante el tratamiento?
No use Taxocris® (Paclitaxel):

Si es alérgico a Paclitaxel o a alguno de los demds componentes de este medicamento.

Si tiene niveles muy bajos de globulos blancos en sangre. Su medicé le haré una extraccion
de sangre para comprobarlo.

Si estd en periodo de lactancia.

Si padece una infeccion grave y no controlada y usara Paclitaxel para tratar el Sarcoma de
Kaposi.

Si esta en alguna de las circunstancias anteriores, hable con su médico antes de empezar el
tratamiento con Paclitaxel.

Paclitaxel no estd recomendado para uso en nifos y adolescentes (menores de 18 afios).

Consulte a su médico antes de empezar a usar Taxocris® (Paclitaxel).

Antes de iniciar el tratamiento con Paclitaxel, se le daran otros medicamentos para minimizar
el riesgo de reacciones alérgicas. Debe informar a su médico inmediatamente si experimenta
alguna de las siguientes situaciones:

Reacciones alérgicas graves, como dificultad para respirar, opresion en el pecho, falta de aire,
caida de la presion arterial, mareos o reacciones en la piel como exantema o inflamacion.
Fiebre, escalofrios intensos, dolor de garganta o ulceras bucales, que podrian indicar una
supresion de la médula ésea.

Entumecimiento o debilidad en los brazos y piernas, lo que puede ser un signo de
neuropatia periférica. En este caso, podria ser necesario ajustar la dosis de Paclitaxel.
Problemas hepéticos graves. En este caso, no se recomienda el uso de Paclitaxel.
Trastornos de la conduccién cardiaca.

Diarrea grave o persistente acompanada de fiebre y dolor abdominal durante el
tratamiento o inmediatamente después de la administracion de Paclitaxel, ya que podria
indicar inflamacién del colon (colitis pseudomembranosa).

Si ha recibido radioterapia en el pecho, ya que esto podria aumentar el riesgo de
inflamacion pulmonar.

Llagas en la boca o enrojecimiento (signos de mucositis) durante el tratamiento para el
sarcoma de Kaposi, lo que podria requerir una reduccion de la dosis.

Si usted tiene problemas en rifidn, corazoén, etc.

Si usted esta embarazada o planea quedar embarazada.

Si usted esta amamantando.

Si usted tiene otro problema de salud.
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Paclitaxel debe administrarse siempre en las venas. La administracion de Paclitaxel en las
arterias puede causar la inflamacion de estas y usted podria experimentar dolor, inflamacion,
enrojecimiento y calor.

¢Puedo usar Taxocris® (Paclitaxel) con otros medicamentos?

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria necesitar tomar
cualquier otro medicamento, incluyendo:

« Medicamentos bajo receta

« Medicamentos de venta libre

« Suplementos a base de hierbas

Esto es importante porque el Paclitaxel o el otro medicamento podrian no ser tan efectivos
como se espera, o podria aumentar el riesgo de efectos secundarios.

La interaccion entre medicamentos ocurre cuando diferentes farmacos influyen entre si.
Consulte a su médico si estd tomando Paclitaxel junto con:

Medicamentos para tratar infecciones (por ejemplo, antibidticos como Eritromicina,
Rifampicina, etc.; consulte a su médico, enfermero o farmacéutico si no esta seguro de si su
medicamento es un antibiético).

Medicamentos para estabilizar el estado de animo, conocidos a veces como antidepresivos
(por ejemplo, Fluoxetina).

Medicamentos para tratar las convulsiones (epilepsia) (por ejemplo, Carbamazepina,
Fenitoina).

Medicamentos para reducir los niveles de lipidos en sangre (por ejemplo, Gemfibrozilo).
Medicamentos para tratar los ardores o Ulceras de estémago (por ejemplo, Cimetidina).
Medicamentos para el VIH o el SIDA (por ejemplo, Ritonavir, Saquinavir, Indinavir, Nelfinavir,
Efavirenz, Nevirapina).

Clopidogrel, un medicamento utilizado para prevenir codgulos de sangre.

Rifampicina, un antibidtico usado para tratar la tuberculosis. Puede ser necesario aumentar
la dosis de Paclitaxel.

Vacunas: si ha recibido recientemente una vacuna o tiene planes de vacunarse, informe a
su médico. El uso de Paclitaxel junto con algunas vacunas podria generar complicaciones
graves.

Cisplatino (para tratar el céncer): el Paclitaxel debe administrarse antes que Cisplatino.
Puede ser necesario realizar controles mas frecuentes de la funcién renal.

Doxorubicina (para tratar el cancer): el Paclitaxel debe administrarse 24 horas después de la
Doxorubicina para evitar niveles elevados de Doxorubicina en su organismo.

.
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Embarazo y lactancia

Informe a su médico si estd embarazada o sospecha que podria estarlo antes de comenzar
el tratamiento con Paclitaxel. Si existe la posibilidad de embarazo, utilice un método
anticonceptivo seguro y eficaz durante el tratamiento. Paclitaxel no debe administrarse
durante el embarazo, a menos que sea estrictamente necesario. Tanto hombres como mujeres
en edad fértil, asi como sus parejas, deben usar anticonceptivos durante al menos 6 meses
después de finalizar el tratamiento con Paclitaxel.

Los hombres deben consultar sobre la crioconservacion de esperma antes de iniciar el
tratamiento con Paclitaxel, debido a la posibilidad de infertilidad irreversible.

Si estd en periodo de lactancia, avise a su médico. Suspenda la lactancia si esté recibiendo
Paclitaxel y no la reanude hasta que su médico lo autorice.

Conduccion y uso de maquinas

Este medicamento contiene alcohol, por lo que puede no ser recomendable conducir
inmediatamente después de un ciclo de tratamiento. En cualquier caso, no debe conducir si
se siente mareado o inseguro de si mismo.

Taxocris® (Paclitaxel) contiene alcohol y aceite de castor polioxietilado

El alcohol presente en este medicamento puede afectar a los nifos, produciendo efectos
como cambios en el comportamiento, somnolencia y dificultades para concentrarse o realizar
actividades fisicas.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede influir en su capacidad para conducir o
manejar maquinaria, ya que puede alterar su juicio y tiempo de reaccion.

Si padece epilepsia o problemas hepaticos, consulte a su médico o farmacéutico antes de
usar este medicamento.

El alcohol contenido en este medicamento puede interferir con el efecto de otros
medicamentos. Si estd tomando otros tratamientos, consulte a su médico o farmacéutico.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, consulte a su médico o farmacéutico antes de
usar este medicamento.

Si tiene antecedentes de adiccion al alcohol, consulte a su médico o farmacéutico antes de
usar este medicamento.

Este medicamento puede causar reacciones alérgicas graves debido a la presencia de aceite
de castor polioxietilado

3. ;Como debo usar Taxocris® (Paclitaxel)?

La via de administracién de este producto es intravenosa. Paclitaxel se le administrara
mediante una perfusion gota a gota en una de sus venas (perfusion intravenosa), utilizando
un filtro en linea. Un profesional sanitario se encargara de preparar la solucién para la
perfusion antes de administrarsela. La dosis que reciba también dependera de los resultados
de sus analisis de sangre. Segun el tipo y la gravedad de su cancer, puede recibir Paclitaxel solo
0 en combinacién con otro medicamento antineoplasico.

Para reducir el riesgo de reacciones alérgicas, antes de comenzar el tratamiento con Paclitaxel
se le administraran otros medicamentos. Estos pueden ser tomados en forma de comprimidos,
perfusién intravenosa o una combinacién de ambos.

Paclitaxel siempre debe administrarse por via intravenosa, durante un periodo de 3 a 24 horas.
En general, se administra cada 2 o 3 semanas, salvo que su médico le indique otro régimen. Su
médico le informara sobre la cantidad de ciclos de tratamiento que necesitara.



No consuma alcohol mientras se encuentra en tratamiento con Taxocris® (Paclitaxel).
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

i{Qué debo hacer en caso de sobredosis?

No hay un antidoto conocido para la sobredosis de Paclitaxel, por lo que recibira tratamiento
de los sintomas. Si usa mas de la dosis recetada de Taxocris® (Paclitaxel), consulte a su médico,
concurra al hospital mas cercano o comuniquese con los centros de toxicologia:

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

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

« Optativamente otros centros de intoxicaciones.

4. ;Cuales son los efectos adversos que puede tener Taxocris® (Paclitaxel)?
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Informe a su médico de inmediato si nota algun signo de reaccion alérgica. Puede
experimentar uno o mas de los signos siguientes:

Enrojecimiento (rubefaccion).

Reacciones en la piel.

Pico (prurito).

Opresion en el pecho.

Falta de aliento o dificultad para respirar.

Inflamacion.

Todos ellos pueden ser signos de efectos adversos graves.

Informe a su médico inmediatamente:

« Sitiene fiebre, escalofrios intensos, dolor de garganta o Ulceras bucales (signos de supresion
de la médula 6sea).

« Sitiene entumecimiento o debilidad en brazos y piernas (sintomas de neuropatia periférica).

« Sidesarrolla diarrea grave o persistente, con fiebre y dolor de estémago.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Reacciones alérgicas leves, como enrojecimiento, erupcién cuténea, picor.

Infecciones: principalmente infecciones de las vias respiratorias altas, infecciones urinarias.
Falta de aliento.

Dolor de garganta o ulceras en la boca, llagas en la boca y enrojecimiento, diarrea, malestar
(nauseas, vomitos).

Caida del 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).

Dolor en los musculos, calambres, dolor en las articulaciones.

Fiebre, escalofrios intensos, dolor de cabeza, mareo, cansancio, palidez, hemorragias,
aparicién de hematomas con mas facilidad de lo normal.

Entumecimiento, hormigueo o debilidad en brazos y piernas (sintomas todos ellos de
neuropatia periférica, que puede persistir durante mas de 6 meses tras la interrupcion del
tratamiento con Paclitaxel).

Las pruebas analiticas pueden mostrar: disminucion de las plaquetas, disminucion de los
glébulos blancos o glébulos rojos, presion arterial baja.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

« Alteraciones leves y transitorias de las uias y la piel, reacciones en el lugar de la inyeccion
(inflamacién localizada, dolor y enrojecimiento de la piel).

« Las pruebas analiticas pueden mostrar: ralentizacion de la frecuencia cardiaca, elevacion
grave de las enzimas hepaticas (fosfatasa alcalina y AST-SGOT).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
Shock debido a infecciones (conocido como “choque septicémico”).

Palpitaciones, disfunciéon cardiaca (bloqueo AV), latidos rapidos, infarto, problemas
respiratorios.

Fatiga, sudoracion, sincope, reacciones alérgicas significativas, inflamacién de una vena
producida por un coagulo de sangre (tromboflebitis), hinchazén de la cara, labios, boca,
lengua o garganta.

Dolor de espalda, dolor en el pecho, dolor en manos y pies, escalofrios, dolor abdominal
(de vientre).

Las pruebas analiticas pueden mostrar: elevacion considerable de la bilirrubina (ictericia),
presion arterial elevada y coagulos.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas)

Disminucion de los glébulos blancos, con fiebre y aumento del riesgo de infeccion
(neutropenia febril).

Afectacion de los nervios, con sensacion de debilidad en los musculos de brazos y piernas
(neuropatia motora).

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

Obstruccién intestinal, perforacion intestinal, inflamacion del colon (colitis isquémica),
inflamacion del pancreas (pancreatitis).

Picor, erupcién cutanea, enrojecimiento de la piel (eritema).

Infeccién de la sangre (septicemia), peritonitis.

Fiebre, deshidratacion, astenia, edema, malestar.

Reacciones de hipersensibilidad graves y potencialmente mortales (reacciones
anafilacticas).

Las pruebas analiticas pueden mostrar: aumento de la creatinina en sangre, que indica
disfuncion renal.

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 10.000 personas)

Ritmo cardiaco rapido e irregular (fibrilacion auricular, taquicardia supraventricular).
Trastorno stbito en las células hematopoyéticas (leucemia mieloide aguda, sindrome
mielodisplésico).

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

Pérdida de audicion (ototoxicidad), ruidos en los oidos (actifenos), vértigo.

« Tos.

Coagulo en un vaso sanguineo del abdomen y el intestino (trombosis mesentérica),
inflamacién del colon, en ocasiones con diarrea grave persistente (colitis
pseudomembranosa, colitis neutropénica), retencién de liquido en el abdomen (ascitis),
esofagitis, estrefiimiento.

Reacciones de hipersensibilidad graves, como fiebre, enrojecimiento de la piel, dolor en
articulaciones y/o inflamacion ocular (sindrome de Stevens-Johnson), exfoliacion local de
la piel (necrolisis epidérmica), enrojecimiento con manchas rojas (exudativas) irregulares
(eritema multiforme), inflamaciéon de la piel, con ampollas y descamacion (dermatitis
exfoliativa), urticaria, desprendimiento de las ufas (los pacientes en tratamiento deben
llevar proteccion solar en manos y pies).

Pérdida de apetito (anorexia).

Reacciones de hipersensibilidad graves y potencialmente mortales con shock (reacciones
anafilacticas).

Alteracion de la funcion hepatica (necrosis hepatica, encefalopatia hepatica [ambas con
casos notificados de desenlace mortal]).

Estado de confusion.

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

Se ha notificado coagulacién intravascular diseminada o “CID" Se trata de una afeccion
grave que provoca que se sangre con mayor facilidad, codgulos de sangre o ambas cosas.
Endurecimiento/engrosamiento de la piel (escleroderma).

Complicaciones metabdlicas después del tratamiento para el céncer (sindrome de lisis
tumoral).

Trastornos en el ojo, como mécula engrosada e hinchada (edema macular), destellos en los
ojos (fotopsia), pequeiios puntos o particulas flotando en el campo de vision (flotadores
vitreos).

Inflamacién de las venas (flebitis).

Enfermedad autoinmune con mdltiples sintomas como manchas rojas y escamosas en la
piel, dolor en las articulaciones o fatiga (lupus eritematoso sistémico).

Enrojecimiento e hinchazon de las palmas de las manos y las plantas de los pies que pueden
provocar la descamacion de la piel.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de la empresa de cualquiera de estas formas:

« Enviando un mail al siguiente correo electrénico a infomed.argentina@knighttx.com

« Llamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100 Opcién 2.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede:

« Llenar la Ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/
anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes

« Llamar a ANMAT (011) 4340-0800 interno 5166.

5. ;Como debo conservar Taxocris® (Paclitaxel)?

Mantenga este medicamento fuera del alcance y la vista de los nifos.

Conserve el vial en su embalaje original para protegerlo de la luz.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad indicada en el estuche, que
corresponde al tltimo dia del mes sefialado.

No deseche los medicamentos por el desagtie ni en la basura.

6. Informacién adicional

Este folleto resume la informacion mas importante de Taxocris® (Paclitaxel), para mas
informacién y ante cualquier duda consulte a su médico.

Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta danado.

CONSERVACION
Conservar a temperaturas inferiores a 25°C.

PRESENTACION

Taxocris® 30— Solucién para Inyeccién: Cajas por 1, 3,y 5 frascos ampolla.

Taxocris® 100- Solucién para Inyeccion:

« Cajas por 1, 3,y 5 frascos ampolla.

« Caja por 1 frasco ampolla + 1 set de infusion

« Cajas por 3 frascos ampolla + 1 set de infusién (todo en la misma caja)

Taxocris® 150~ Solucion para Inyeccion:

« Cajas por 1,3,y 5 frascos ampolla.

« Caja por 1 frasco ampolla + 1 set de infusién

« Cajas por 2 frascos ampolla + 1 set de infusion (todo en la misma caja)

Taxocris® 300- Solucién para Inyeccion: Caja x 1 frasco ampollay 1 set de infusion, 3 frascos
ampollasy 3 set de infusién y 5 frascos ampollas y 5 sets de infusion, siendo esta ultima para
uso exclusivo en Hospitales.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Fecha de revision Ultima: marzo de 2025

© Knight

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Cert. N° 44.810.
Elaborado por: Laboratorio LKM S.A.

General Villegas 1320/1510, San Justo, Pcia. de Bs. As. Argentina.

Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.
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@ Knight

Taxocris® 30/ 100/ 150 / 300
Paclitaxel 30,0 mg/5,0 mL; 100,0 mg/16,7 mL;
150,0 mg/25,0 mL; 300,0 mg/50,0 mL

Solucién para Inyeccion

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Proyecto de prospecto

ADVERTENCIA
Taxocris® (Paclitaxel) debe ser administrado bajo la supervision de un médico con

experiencia en el uso de ag q péuticos contra el cancer. El manejo adecuado
de las complicaciones es posible sélo cuando servicios adecuados de diagnéstico y
i estan disponibl

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Taxocris® 30 (Paclitaxel 30 mg/ 5 mL)
Cada frasco-ampolla de 5 mL contiene:

Paclitaxel 30,00 mg
Aceite de castor polioxietilado 2379
Acido citrico anhidro 5,75 mg
Alcohol absoluto 5,00 mL
Taxocris® 100 (Paclitaxel 100 mg/ 16,7 ml)

Cada frasco-ampolla de 16,7 ml contiene:

Paclitaxel 100,0 mg
Aceite de castor polioxietilado 7,93g
Acido citrico anhidro 19,20 mg
Alcohol absoluto 16,70 ml
Taxocris® 150 (Paclitaxel 150 mg/ 25,0 mL)

Cada frasco-ampolla de 25,0 mL contiene:

Paclitaxel 150,0 mg
Aceite de castor polioxietilado 11,87 g
Acido citrico anhidro 28,75 mg
Alcohol absoluto 25,0 ml
Taxocris® 300 (Paclitaxel 300 mg/ 50 mL)

Cada frasco-ampolla de 50,0 ml contiene:

Paclitaxel 300,0 mg
Aceite de castor polioxietilado 2374 g
Acido citrico anhidro 57,50 mg
Alcohol absoluto 50,00 ml

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico perteneciente al grupo de los taxanos.
ATC: LO1CDO1

INDICACIONES

Taxocris® (Paclitaxel) esta indicado como primera linea y terapia subsecuente para el tratamiento
del carcinoma avanzado de ovario o enfermedad residual (> 1cm) tras la laparotomia inicial, en
combinacién con Cisplatino. En la quimioterapia de segunda linea para el cancer de ovario, el
Paclitaxel estd indicado para el tratamiento del cancer metastasico de ovario tras el fracaso de un
tratamiento estandar con derivados del Platino. Asi mismo, Taxocris® (Paclitaxel) esta indicado
para el tratamiento adyuvante del cancer de mama de nédulo positivo, tras el tratamiento con
Antraciclina y Ciclofosfamida (AC). El tratamiento adyuvante con Paclitaxel debe considerarse
como una alternativa a la prolongacién del tratamiento con AC.

Taxocris® (Paclitaxel) se utiliza en el tratamiento inicial del cancer de mama metastasico o
localmente avanzado, bien sea en combinacién con Antraciclina en pacientes para quienes este
tratamiento sea adecuado, 0 en combinacién con Trastuzumab en pacientes con sobreexpresion
de HER-2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano) de nivel 3+, identificado
mediante inmunohistoquimica, y para aquellos en quienes no sea apropiado el tratamiento con
antraciclina. Como agente unico, el Paclitaxel esta indicado para el tratamiento del cancer de
mama metastésico en pacientes donde la terapia con Antraciclina haya fracasado o en pacientes
que no sean candidatas.

Taxocris® (Paclitaxel), en combinacién con Cisplatino, estd indicado para el tratamiento de
primera linea de cancer de pulmén no microcitico (CPNM) en pacientes que no son candidatos a
cirugia potencialmente curativa y/o radioterapia.

Taxocris® (Paclitaxel) estd indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma de Kaposi (SK)
asociado al SIDA en los que haya fracasado un tratamiento de Antraciclina liposomal previo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia:

Paclitaxel es un agente antimicrotubular que promueve el ensamblaje de los microtibulos
de dimeros de tubulina y los estabiliza, impidiendo de esta manera la despolimerizacion.
Esta estabilidad resulta en la inhibicion de la reorganizacion dindmica normal de la red de
microtibulos que es esencial para la interfase vital y las funciones celulares mitéticas. Ademas, el
Paclitaxel induce matrices anormales o «paquetes» de microttbulos durante todo el ciclo celular
y multiples asteres de microttibulos durante la mitosis.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS:

Absorcién:

Tras la administracion intravenosa de Paclitaxel, las concentraciones plasmaticas disminuyen de
manera bifésica. Se determiné la farmacocinética del Paclitaxel tras infusiones de 3y 24 horas
con dosis de 135y 175 mg/m>. La semivida terminal media se estimé entre 3,0 y 52,7 horas,
mientras que las medias no compartimentalizadas del aclaramiento total del organismo variaron
entre 11,6 y 24,0 I/h/m” Se observé que el aclaramiento total disminuia al incrementarse las

concentraciones plasmaticas de Paclitaxel. El volumen de distribucién medio en estado de
equilibrio varié entre 198 y 688 I/m? sugiriendo una distribucién significativa en el espacio
extravascular y/o la union a los tejidos. En infusiones de 3 horas, el aumento en la dosis resultd
en una farmacocinética no lineal. Al incrementar la dosis en un 30%, de 135 mg/m?*a 175 mg/m?,
los valores de Cmax y AUCO-eo aumentaron en un 75% y 81%, respectivamente.

Distribucion

En un estudio realizado en pacientes con Sarcoma de Kaposi, quienes recibieron una perfusion
intravenosa de 100 mg/m? durante 3 horas, se observé que la Cmax media fue de 1,530 ng/ml
(intervalo: 0,761 a 2,860 ng/ml). El drea bajo la curva (AUC) media fue de 5,619 ng.h/ml (intervalo:
2,609 a 9,428 ng.h/ml). El aclaramiento del farmaco se estimé en 20,6 I/h/m? (intervalo: 11 a 38
I/h/m?), y el volumen de distribucion fue de 291 I/m? (intervalo: 121 a 638 I/m?). La semivida de
eliminacion terminal tuvo un promedio de 23,7 horas, con un (intervalo: 12 a 33 horas).

La variabilidad en la exposicion sistémica al Paclitaxel dentro de los mismos pacientes fue
minima, y no se observaron signos de acumulacion del farmaco tras multiples ciclos de
tratamiento.

En cuanto a los estudios in vitro sobre la unién a proteinas séricas humanas, se determiné que
entre el 89% y el 98% del Paclitaxel se encuentra unido a las proteinas. Ademas, la presencia de
Cimetidina, Ranitidina, Dexametasona o Difenhidramina no afecté la unién del Paclitaxel a las
proteinas.

Biotransformacién

Segun bibliografia publicada, la eliminacién del Paclitaxel no ha sido completamente
determinada en seres humanos. Los valores medios de recuperaciéon acumulada en la orina
del farmaco sin metabolizar varian entre el 1,3% y el 12,6% de la dosis, lo que sugiere un
aclaramiento no renal significativo. Se cree que el metabolismo hepdtico y el aclaramiento a
través de la bilis son los principales mecanismos de eliminacién del Paclitaxel. Este parece ser
metabolizado principalmente por las enzimas del citocromo P450. Tras la administracion de
Paclitaxel marcado radiactivamente, se excret6 en las heces un promedio de 26%, 2% y 6%
de la radiactividad en forma de 6a-hidroxiPaclitaxel, 3'-p-hidroxiPaclitaxel y 6a-3'-p-dihidroxi-
Paclitaxel, respectivamente. La formacion de estos metabolitos hidroxilados esta mediada por las
enzimas CYP2C8, CYP3A4 y ambas, respectivamente. No se ha realizado un estudio formal sobre
elimpacto de la disfuncion renal o hepatica en la eliminacion del Paclitaxel tras una perfusion de
3 horas. Los parametros farmacocinéticos obtenidos de un paciente en hemodialisis que recibié
una perfusion de 135 mg/m? de Paclitaxel durante 3 horas se mantuvieron dentro de los valores
observados en pacientes no sometidos a dialisis.

Eliminacion

En ensayos clinicos donde se administré Paclitaxel y Doxorubicina de forma conjunta, se
prolongé la distribucién y eliminacion de Doxorubicina y sus metabolitos. La concentracion
plasmatica total de Doxorubicina fue un 30% superior cuando el Paclitaxel se administré de
forma inmediata después de la Doxorubicina, en comparacién con un intervalo de 24 horas
entre ambos medicamentos.

Para el uso de Paclitaxel en combinacién con otros tratamientos, consultar los prospectos de
Cisplatino, Doxorubicina o Trastuzumab, con el fin de obtener informacién sobre el uso de estos
medicamentos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

El Paclitaxel debe administrarse Unicamente bajo la supervision de un médico oncdlogo, en
unidades especializadas en la administracion de agentes citotoxicos.

Todos los pacientes deben haber recibido premedicacion con corticosteroides, antihistaminicos
y antagonistas Hz, por ejemplo:

Medicamento Dosis Administracion previa al Paclitaxel
Administracion oral: aproximadamente 12
Dexametasona 20 mg oral* o IV |y 6 horas
Administracién IV: 30 a 60 min
Difenhidramina** 50 mg IV 30 a 60 min
ST - 300 mg IV .
Cimetidina o Ranitidina 30 a 60 min
50 mg IV

*8 - 20 mg para pacientes con SK
** 0 un antihistaminico equivalente (p. ej. Clorfeniramina)

Consultar instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion.
Paclitaxel se debe administrar por via intravenosa a través de un filtro en serie provisto de una
membrana microporosa < 0,22 pym.

Quimioterapia de primera linea para el cdncer de ovario: Se recomienda utilizar un
régimen combinado de Paclitaxel y Cisplatino, aunque se estén investigando otros regimenes
posoldgicos. Se sugieren dos esquemas de dosificacion para el Paclitaxel: Paclitaxel 175 mg/m?
por via intravenosa durante 3 horas, seguido de Cisplatino a una dosis de 75 mg/m? cada tres
semanas, o Paclitaxel 135 mg/m? en perfusién durante 24 horas, seguido de cisplatino 75 mg/
m?, con un intervalo de 3 semanas entre cada ciclo.

Quimioterapia de segunda linea para el cdncer de ovario: Se recomienda administrar una dosis
de 175 mg/m? de Paclitaxel durante 3 horas con un intervalo de 3 semanas entre un ciclo y otro.

Quimioterapia adyuvante para el cdncer de mama: Se recomienda administrar una dosis de
175 mg/m’ de Paclitaxel durante un periodo de 3 horas cada 3 semanas durante cuatro ciclos,
seguidos de un tratamiento de AC.

Quimioterapia de primera linea para el cincer de mama: Cuando se administra junto
con Doxorubicina (50 mg/m?), el Paclitaxel debe ser administrado 24 horas después de la
Doxorubicina. La dosis recomendada de Paclitaxel es de 220 mg/m? que se debe administrar
por via intravenosa durante un periodo de 3 horas, con un intervalo de 3 semanas entre cada
ciclo. En el caso de la combinaciéon con Trastuzumab, la dosis recomendada de Paclitaxel es de
175 mg/m?, igualmente administrada por via intravenosa durante 3 horas, con un intervalo de
3 semanas entre ciclos. La perfusion de Paclitaxel puede iniciarse al dia siguiente de la primera
dosis de Trastuzumab o inmediatamente después de las siguientes dosis de Trastuzumab,
siempre que la dosis anterior de Trastuzumab haya sido bien tolerada.

Quimioterapia de segunda linea para el cincer de mama: Se recomienda una dosis de 175

mg/m? de Paclitaxel administrada durante un periodo de 3 horas con un intervalo de 3 semanas
entre un ciclo y otro.

Tratamiento del cdncer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado:_Se recomienda una dosis
de 175 mg/m?* administrada durante un periodo de 3 horas, seguido de Cisplatino 80 mg/m?,
con un intervalo de 3 semanas entre un ciclo y otro.

Tratamiento del SK asociado al SIDA: Se recomienda una dosis de 100 mg/m?, administrada en
perfusion intravenosa durante 3 horas cada 2 semanas. Las dosis siguientes de Paclitaxel deben
administrarse de acuerdo a la tolerancia de cada paciente. El Paclitaxel no debe administrarse
nuevamente hasta que el recuento de neutréfilos sea = 1500/mm? (= 1000/mm? para pacientes
con SK) y el recuento de plaquetas sea > 100.000/mm?’ (= 75.000/mm? para pacientes con SK).
En pacientes que presenten neutropenia grave (recuento de neutréfilos < 500/mm? durante una
semana o mas) o neuropatia periférica grave, se debera reducir la dosis en un 20% en los ciclos
posteriores (un 25% para pacientes con SK).

Pacientes con alteracion hepdtica: no se dispone de datos adecuados para recomendar
la modificacion de la dosis en pacientes con alteracion hepética leve a moderada. Aquellos
pacientes que presenten alteracion hepatica grave no deben ser tratados con Paclitaxel.

Poblacién pedidtrica: No se recomienda el uso de Paclitaxel en nifios y adolescentes (menores
de 18 aios) debido a la falta de datos de seguridad y eficacia.

Preparacion y medidas de precaucion durante la administracion

Deben realizarse procedimientos adecuados para la manipulaciéon y eliminacion de los
medicamentos contra el cancer. La dilucion debe llevarse a cabo en condiciones asépticas, en
una zona designada y por personal con la formacion adecuada. Para reducir al minimo el riesgo
de exposicion dérmica, siempre use guantes protectores adecuados para el manejo de los viales
que contienen Paclitaxel. Se deben tomar las precauciones necesarias para evitar el contacto
con la piel y las membranas mucosas. Si su piel toma contacto con soluciones de Paclitaxel, lavar
de manera inmediata y con abundante agua y jabén.

Después de la exposicion topica, se observo hormigueo, ardor y enrojecimiento. Si se toma
contacto con las membranas mucosas, se debe lavar bien con agua. Luego de la inhalacién,
se han reportado casos de disnea, dolor toracico, ardor en los ojos, dolor de garganta y
ndauseas. Si se refrigeran los viales sin abrir, puede formarse un precipitado que vuelve a
disolverse con poca o ninguna agitacion al alcanzar la temperatura ambiente (no afecta a la
calidad del producto). Si la soluciéon permanece turbia o se observa un precipitado insoluble,
se debe desechar el vial. Tras varias punciones con aguja y extracciones del producto, los
viales mantienen su estabilidad microbiana, quimica y fisica durante un maximo de 28 dias
a 25 °C. Otros tiempos y condiciones de conservacion son responsabilidad del usuario.
Preparacion para la admini i
Taxocris® (Paclitaxel) solucion inyectable debe ser diluido antes de la infusién empleando una
técnica aséptica en solucion inyectable de cloruro de sodio al 0,9% o solucién de glucosa al 5%,
o en solucién inyectable de cloruro de sodio al 0,9% y glucosa al 5%, o en solucién de glucosa al
5% en Ringer inyectable, hasta una concentracion final de 0,3 a 1,2 mg/ml.

Las soluciones son fisica y quimicamente estables a 5°Cy a 25 °C durante 7 dias cuando se diluye
en una solucion de glucosa al 5%y en glucosa al 5% en solucién Ringer para perfusion y durante
14 dias cuando se diluye en cloruro sédico al 0,9%. Desde el punto de vista microbiolégico, el
producto debe utilizarse de inmediato. Si no se utiliza de inmediato, los tiempos y condiciones
de conservacién antes del uso son responsabilidad del usuario y, en general, no deben ser
superiores a 24 horas a 2 - 8 °C, a menos que la dilucion se haya llevado a cabo en condiciones
asépticas controladas y validadas.

Una vez diluida, la solucién es para un solo uso.

Después de la preparacion, las soluciones pueden aparecer turbias, lo que se atribuye al
vehiculo de la formulacién y no se elimina por filtracion. Paclitaxel debe administrarse a través
de un filtro en linea con una membrana microporosa < 0,22 pm. No se han observado pérdidas
significativas en la potencia después de la administracion de la solucion a través de un filtro en
linea con una membrana microporosa (0,22 micrones).

Se han comunicado casos raros de precipitacion durante la perfusion de Paclitaxel, por lo
general hacia el final del periodo de perfusion de 24 horas. A pesar de que no se ha dilucidado
la causa de esta precipitacion, es probable que esté relacionada con la sobresaturacion de la
solucién diluida. Para reducir el riesgo de precipitacion debe utilizarse lo antes posible el
Paclitaxel después de la dilucién y debe evitarse la agitacion o vibracion excesivas. Los equipos
de perfusion deben lavarse exhaustivamente antes de su uso. Durante la perfusion, debe
inspeccionarse periédicamente la apariencia de la solucion y se debe detener la perfusion si
se observa precipitacion.

Los datos recogidos por la presencia del plastificante extraido, DEHP [di-(2-etilhexil) ftalato]
muestran un aumento de los niveles con el tiempo y la concentracion cuando se preparan las
soluciones en envases de PVC. En consecuencia, el uso de envases de PVC plastificado y equipos
de administracion no es recomendable.

Para minimizar la exposicion del paciente al DEHP que pueda filtrarse de los equipos o bolsas
para perfusion, y otros dispositivos médicos de PVC plastificado, las soluciones diluidas de
Paclitaxel deben conservarse en frascos que no sean de PVC (de vidrio o polipropileno) o
en bolsas de plastico (polipropileno, poliolefina), y administrarse a través de equipos de
administracion revestidos de polietileno. El uso de dispositivos de filtracion que incorporen
tubos cortos de entrada o salida de PVC plastificado no ha producido una filtracién significativa
de DEHP.

Instrucciones de proteccion para la preparacion de la soluciéon de Paclitaxel para
perfusion:

1. Debe utilizarse una campana protectora, asi como guantes y bata protectores. Si no se
dispone de una campana protectora, deben utilizarse gafas de seguridad y tapabocas.

2. El producto no debe ser manipulado por mujeres embarazadas o que puedan quedarse
embarazadas.

3. Los envases abiertos, como los viales para inyeccion, los frascos de perfusion y las canulas,
jeringas, catéteres y los tubos utilizados, asi como los residuos de los citostaticos deben
considerarse como residuos peligrosos y deben eliminarse de acuerdo con la normativa local
para la manipulacién de RESIDUOS PELIGROSOS.

4. En caso de derrame, seguir las siguientes instrucciones: - debe utilizarse ropa protectora
- debe recogerse el vidrio roto y tirarse a un contenedor de RESIDUOS PELIGROSOS - las
superficies contaminadas deben lavarse bien con gran cantidad de agua fria - las superficies
lavadas con agua deben secarse completamente y deben eliminarse los materiales utilizados
como RESIDUO PELIGROSO.

5. Si Paclitaxel entrase en contacto con la piel, enjuagar el area afectada con gran cantidad de
agua corriente, y después lavar con agua y jabén. En caso de contacto con las mucosas, lavar a

fondo el area con agua. Si tiene cualquier molestia, contacte con un médico.

6. En caso de que Paclitaxel entre en contacto con los ojos, lavarlos a fondo con gran cantidad de
agua fria. Contacte inmediatamente con un oftalmélogo.

Eliminacién

Todos los materiales empleados para la preparacion, administracion o que entren en contacto
con Paclitaxel deben eliminarse segin la normativa local para el manejo de compuestos
citotoxicos.

CONTRAINDICACIONES

Taxocris® (Paclitaxel) esta contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad al Paclitaxel o a alguno de sus excipientes.

Taxocris® (Paclitaxel) no debe utilizarse en pacientes con un recuento basal de neutrofilos
<1.500 células / mm? (< 1000/mm? para los pacientes con SK).

Taxocris® (Paclitaxel) esta contraindicado durante la lactancia.

En los casos de SK, el Paclitaxel también esta contraindicado en pacientes con infecciones
concomitantes graves y no controladas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se debe administrar Paclitaxel bajo la supervision de un médico con experiencia en el uso
de agentes quimiotepéuticos para el cancer. Es necesario disponer de un equipo de apoyo
adecuado, ya que existe la posibilidad de que se produzcan reacciones de hipersensibilidad
significativas. Los pacientes deben recibir un tratamiento previo con corticoesteroides,
antihistaminicos y antagonistas H. (ver seccién POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
Dada la posibilidad de extravasacion, se recomienda una atenta monitorizaciéon del lugar de
infusién por posible infiltracion durante la administraciéon del producto.

Cuando se utilice Paclitaxel en combinacion con Cisplatino, debe administrarse el Paclitaxel
antes que el Cisplatino.

Interacciones medicamentosas

Estudios demostraron que cuando el Paclitaxel se administra antes del Cisplatino en la
quimioterapia de primera linea del carcinoma ovérico, el perfil de seguridad del Paclitaxel es
coherente con el descrito para su uso como agente Unico. En cambio, cuando el Paclitaxel se
administré después del Cisplatino, los pacientes mostraron una mielosupresién mas profunday
una disminucion de aproximadamente un 20% en el aclaramiento del Paclitaxel. En los cdnceres
ginecoldgicos, las pacientes tratadas con Paclitaxel y Cisplatino pueden tener un mayor riesgo
de insuficiencia renal que las tratadas con Cisplatino solo.

Debido a que la eliminacién de la Doxorubicina y de sus metabolitos activos puede reducirse
cuando se administra Paclitaxel y Doxorubicina muy préximos en el tiempo, el Paclitaxel para
el tratamiento inicial del cdncer metastasico de mama debe administrarse 24 horas después de
la Doxorubicina.

El Paclitaxel es catalizado por enzimas del citocromo P450: CYP2C8 y CYP3A4. Se debe tener
precaucién cuando Paclitaxel se administra concomitantemente con inhibidores conocidos de la
CYP2C8 o la CYP3A4 (por ejemplo, Eritromicina, Indinavir, Fluoxetina, Gemfibrozilo, Clopidogrel,
Cimetidina, Ketoconazol y antifiingicos Imidazolicos, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, y
telitromicina), porque la toxicidad de Paclitaxel puede aumentar debido a la mayor exposicion
a Paclitaxel. Se recomienda no administrar conjuntamente Paclitaxel con medicamentos
inductores conocidos de la CYP2C8 o la CYP3A4 (por ejemplo, Rifampicina y Carbamazepina,
Fenitoina, Efavirez, Nevirapina) porque el menor grado de exposicion a Paclitaxel puede afectar
asu eficacia.

Se demostrd en estudios clinicos que el metabolismo de Paclitaxel mediado por CYP2C8, a
6a-hidroxiPaclitaxel, es la principal via metabdlica en humanos. La administracion concomitante
de Ketoconazol, un potente inhibidor conocido del CYP3A4, noinhibe la eliminacion de Paclitaxel
en los pacientes por lo que ambos medicamentos pueden administrarse conjuntamente sin
necesidad de ajustar la dosis.

Los estudios realizados en pacientes con SK que utilizaban varios medicamentos concomitantes
sugieren que el aclaramiento sistémico del Paclitaxel es significativamente menor en presencia
de Nelfinavir y Ritonavir, pero no de Indinavir. No se dispone de informacion suficiente sobre las
interacciones con otros inhibidores de la proteasa por lo que el Paclitaxel debe administrarse
con precaucion a pacientes tratados concomitantemente con inhibidores de la proteasa.

La vacunacién con virus vivo en un paciente que toma Paclitaxel puede provocar una infeccién
grave generando, posiblemente, una disminucién de la respuesta de anticuerpos por lo que
deben evitarse las vacunas de virus vivos. Se aconseja utilizar las vacunas de virus vivos con
precaucion después de interrumpir quimioterapia, y vacunarse no antes de 3 meses después
de la dltima dosis de quimioterapia. Existe un mayor riesgo de enfermedad vacunal sistémica
mortal con el uso concomitante de vacunas vivas. Las vacunas vivas no se recomiendan en
pacientes inmunodeprimidos.

El aclaramiento del Paclitaxel no se ve afectado por la premedicaciéon con Cimetidina.

Para el uso de Paclitaxel en combinacién con otras terapias, consulte el prospecto de Cisplatino,
Doxorubicina o Trastuzumab para obtener informacion sobre el uso de estos medicamentos.

Hematologia

La mielosupresion (principalmente la neutropenia) es la toxicidad limitante de dosis. La terapia
con Paclitaxel no debe ser administrada a pacientes con un recuento basal de neutréfilos inferior
a 1.500 células / mm?. Los pacientes no deben volver a ser tratados con los siguientes ciclos de
Paclitaxel hasta que los neutréfilos se recuperen a un nivel de >1.500 células / mm? (= 1000/mm?
para los pacientes con SK) y las plaquetas se recuperen a un nivel de =100.000 células / mm? (=
75.000/mm?® para los pacientes con SK)

Reacciones de hipersensibilidad

Estan caracterizadas por disnea e hipotension que exigen tratamiento, angioedema y urticaria
generalizada. Se han producido estas reacciones de hipersensibilidad en <1% de los pacientes
tratados con Paclitaxel después de una premedicacion adecuada. Estas reacciones posiblemente
estén mediadas por Histamina. En el caso de reacciones de hipersensibilidad graves, requieren la
interrupcion inmediata de Paclitaxel y terapia sintomatica agresiva. El paciente no debe volver
a utilizar el medicamento.

Cardiovasculares

Se han descrito casos raros de alteraciones graves de la conduccién cardiaca con la
administracion de Paclitaxel como agente Unico. Si los pacientes presentan alteraciones
significativas de la conduccién durante la administracion de Paclitaxel, se les debe administrar



un tratamiento adecuado y someterlos a vigilancia cardiaca continua durante el siguiente
tratamiento. Durante la administracion de Paclitaxel se ha observado hipotension, hipertension
y bradicardia, sin embargo, habitualmente los pacientes son asintomaticos y no suelen necesitar
tratamiento. Se recomienda vigilar con frecuencia las constantes vitales, en particular durante
la primera hora de perfusion de Paclitaxel. Los acontecimientos cardiovasculares graves fueron
mas frecuentes en pacientes con CPNM que en pacientes con cancer de mama u ovario. Se ha
observado un unico caso de insuficiencia cardiaca relacionada con el uso de Paclitaxel, en el
estudio clinico de pacientes con SK asociado a SIDA.

Se debe prestar atencion a la vigilancia de la funcién cardiaca cuando se administre Paclitaxel en
combinacién con Doxorubicina o Trastuzumab para el tratamiento inicial del cdncer metastésico
de mama. Debe realizarse una valoracién cardiaca inicial que incluya antecedentes, exploracién
fisica, ECG, ecocardiograma o gammagrafia isotdpica. La funcion cardiaca debe seguir
vigilandose durante el tratamiento (p ej cada tres meses) ya que puede ayudar a identificar
a los pacientes que desarrollan disfuncién cardiaca y el médico responsable debe evaluar
cuidadosamente la dosis acumulada (mg/m? de Antraciclina administrada a la hora de tomar
decisiones respecto a la frecuencia de la valoracion de la funcion ventricular. En caso de que los
resultados indiquen un deterioro de la funcién cardiaca, aunque sea asintomatica, el medico
debe evaluar cuidadosamente los beneficios que supondria prologar el tratamiento frente al
riesgo de producir danos cardiacos, incluidos dafos potencialmente irreversibles. Si se decide
continuar con la administracion, la vigilancia de la funcién cardiaca debe ser mas frecuente (p.
ej., cada 1 -2 ciclos).

Sistema Nervioso

A pesar de que la aparicion de neuropatia periférica es frecuente, el desarrollo de sintomatologia
severa es inusual y requiere una reduccion de la dosis del 20% (un 25% para los pacientes con
SK) para todos los cursos posteriores de Paclitaxel. En pacientes con CPNM o con cancer de
ovario que recibian un tratamiento de primera linea, la administracion de Paclitaxel en perfusion
durante 3 horas en combinacién con Cisplatino aument6 la incidencia de neurotoxicidad
grave en comparacion con el Paclitaxel como agente unico y con la Ciclofosfamida seguida de
Cisplatino.

Hepdtica

Aquellos pacientes que tengan insuficiencia hepatica pueden presentar un mayor riesgo de
toxicidad, en particular de mielosupresion de grado 3 - 4. No existen pruebas de que la toxicidad
del Paclitaxel aumente cuando se administra en perfusion durante 3 horas a pacientes con
funcién hepatica ligeramente anormal. En caso de una administracion con una perfusion mas
prolongada, se puede observar un aumento de la mielosupresion en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada a grave. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar la
aparicion de mielosupresion grave. No se dispone de datos adecuados para recomendar la
maodificacion de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

No se dispone de datos para pacientes con colestasis basal grave. Los pacientes con insuficiencia
hepatica grave no deben ser tratados con Paclitaxel.

Embarazo

Se ha demostrado que el Paclitaxel tiene efectos teratégenos, embriotoxicos y mutdgenos en
muchos sistemas experimentales.

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

Otras advertencias
El uso de Paclitaxel en combinacién con la radiaciéon pulmonar, independientemente del orden
cronolégico, puede contribuir a la aparicion de neumonitis intersticial.

En casos raros, se ha descrito colitis pseudomembranosa, incluso en pacientes que no habian
sido tratados concomitantemente con antibidticos. Esta reaccion debe tenerse en cuenta en el
diagnéstico diferencial de casos de diarrea grave o persistente durante o poco tiempo después
del tratamiento con Paclitaxel.

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

En los pacientes con SK, la mucositis grave es rara. Si se producen reacciones graves, la dosis de
Paclitaxel debe reducirse en un 25%.

Informacion sobre los excipientes:

Este medicamento contiene etanol, por lo que se deben tener en cuenta los posibles efectos
sobre el sistema nervioso central (SNC) y otros efectos asociados.

El alcohol presente en este medicamento puede tener efectos sobre los nifios, como cambios en
su comportamiento y somnolencia. También puede afectar su capacidad de concentracion y su
rendimiento en actividades fisicas.

La cantidad de alcohol contenida puede interferir con su capacidad para conducir o utilizar
maquinaria, ya que puede alterar su juicio y reflejos.

Si padece epilepsia o problemas hepdticos, consulte con su médico antes de utilizar este
medicamento.

Este medicamento puede alterar el efecto de otros tratamientos. Si estd tomando otros
medicamentos, consulte con su médico.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, consulte a su médico antes de usar este
medicamento.

Si tiene antecedentes de adiccion al alcohol, consulte con su médico antes de usarlo.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD

No se ha estudiado el potencial cancerigeno del Paclitaxel. No obstante, de acuerdo con los
datos publicados, el Paclitaxel es un agente cancerigeno y genotdxico potencial a dosis clinicas,
basandose en su mecanismo farmacodinamico de accién. Se ha demostrado que el Paclitaxel
tiene efectos mutagenos en sistemas de ensayo de mamiferos tanto in vitro como in vivo.
Segun bibliografia publicada, el Paclitaxel tiene efectos embriotéxicos y fetotdxicos en conejos,
y reduce la fertilidad en ratas.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No existen datos o son limitados sobre el uso de Paclitaxel en mujeres embarazadas. Se
sospecha que puede causar anomalias congénitas graves si se administra durante el embarazo.
Paclitaxel ha demostrado ser embriotdxico y fetotdxico en conejos, y disminuye la fertilidad en
ratas. Paclitaxel puede causar dano fetal si se administra en mujeres embarazadas, al igual que

otros medicamentos citotéxicos. Por esto, no debe utilizarse Paclitaxel durante el embarazo nien
mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos eficaces, a menos que el estado
clinico de la madre requiera el tratamiento con Paclitaxel.

Lactancia
Paclitaxel esta contraindicado durante la lactancia. Se desconoce si Paclitaxel se excreta en la
leche humana. La lactancia se debera interrumpir durante el tratamiento con Paclitaxel.

Fertilidad

Las mujeres y hombres en edad fértil y/o sus parejas deben utilizar métodos anticonceptivos
durante al menos 6 meses después del tratamiento con Paclitaxel.

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

Uso pediatrico
La seguridad y la eficacia de Paclitaxel en pacientes pediétricos no han sido establecidas.

Uso geriatrico
No se dispone de informacion en la bibliografia publicada.

REACCIONES ADVERSAS

Hematolégicas:

La supresion de médula 6sea fue la principal toxicidad limitante de la dosis de Paclitaxel. El
28% de los pacientes presentd neutropenia grave (<500 células/mm?), no asociada a episodios
febriles. Solo el 1% presenté neutropenia grave durante mas de 7 dias.

El 11% de los pacientes presentd trombocitopenia. Un 3% present6 un recuento plaquetario
minimo <50.000/mm? al menos una vez durante el estudio. Ademas, se observé anemia en el
64% de los pacientes, siendo grave (Hb < 5 mmol/l) solamente en el 6% de ellos. La incidencia y
la gravedad de la anemia estuvieron relacionadas con el estado basal de la hemoglobina.

Reacciones de hipersensibilidad (HSR)

Segun estudios clinicos disponibles, solo el 1% de los pacientes presentaron una reaccion
de hipersensibilidad significativa, potencialmente mortal (incluye hipotension que
exigié tratamiento, angioedema, insuficiencia respiratoria que exigié tratamiento con
broncodilatadores o urticaria generalizada). El 34% de los pacientes (17% de todos los ciclos)
presento reacciones de hipersensibilidad leves (principalmente rubor y exantema) y no requirié
intervencion terapéutica ni impidié continuar con el tratamiento de Paclitaxel.

Neurolégicas

Se observo que la neutrotoxicidad, principalmente neuropatia periférica, fue mas frecuente y
grave con la perfusion de 175 mg/m? durante 3 horas (85% de neurotoxicidad, 15% grave) que
con la perfusién de 135 mg/m? durante 24 horas (25% de neuropatia periférica, 3% grave) al
combinar Paclitaxel con Cisplatino.

En pacientes con CPNM y céncer de ovario tratados durante 3 horas con Paclitaxel seguido
de Cisplatino, se observé un aumento aparente de la incidencia de neurotoxicidad grave. La
neuropatia periférica puede producirse tras el primer ciclo y puede empeorar al aumentar la
exposicion al Paclitaxel. La neuropatia periférica obligé a suspender el tratamiento con Paclitaxel
en algunos casos.

Habitualmente, los sintomas sensoriales mejoraron o se resolvieron varios meses después de
suspender el Paclitaxel. Las neuropatias preexistentes ocasionadas por tratamientos previos no
son una contraindicacién para el tratamiento con Paclitaxel. Ademds, se ha demostrado que
las neuropatias periféricas pueden persistir durante mas de 6 meses tras la interrupcion de
Paclitaxel.

Artralgia / mialgia
El sesenta por ciento de los pacientes tratados experimentaron artralgia / mialgia, el 13%
experimentd los sintomas severos.

Reacciones en el sitio de inyeccion

Las reacciones en el sitio de inyeccion, durante la administracion intravenosa pueden producir
edema localizado, dolor, eritema e induracién; en ocasiones, la extravasacion puede producir
celulitis.

Se ha descrito necrosis cutanea y/o descamacion de la piel, en ocasiones relacionadas con la
extravasacion. También puede producirse decoloracion de la piel. Raramente se ha descrito la
reaparicion de reacciones cutaneas en el lugar de una extravasacion previa tras la administracion
de Paclitaxel en un lugar diferente. Por el momento se desconoce el tratamiento especifico para
las reacciones a la extravasacion.

En algunos casos, se observo la aparicion de la reaccion en el lugar de inyeccion durante una
perfusién prolongada o entre una semana y diez dias mas tarde.

Otros eventos clinicos

Se observo alopecia en casi todos (87%) los pacientes tratados con Paclitaxel y fue abrupta en
el inicio. Se espera una pérdida pronunciada de cabello del 250% en la mayoria de los pacientes
que experimenten alopecia. Se ha notificado coagulacion intravascular diseminada (CID), a
menudo en asociacion con sepsis o fallo miltiorganico.

La siguiente tabla detalla las reacciones adversas asociadas a la administracion de Paclitaxel
como agente tnico de perfusion durante 3 horas para el cadncer metastasico, tal como se notificd
en la vigilancia postcomercializacion* del Paclitaxel. Las tltimas se pueden atribuir a Paclitaxel
independientemente de la pauta de tratamiento. La frecuencia de las reacciones adversas
indicadas a continuacion se define segtn la convencion siguiente:

Muy frecuentes (= 1/10); Frecuentes (= 1/100, < 1/10); Poco frecuentes (= 1/1000, < 1/100); Raras
(= 1/10.000, < 1/1000); Muy raras (< 1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles)

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden descendente de
gravedad.
Clasificacion é6rgano
sistema

Infecciones e infestaciones: |Muy frecuente: infeccién (principalmente de vias urinarias y de
vias respiratorias altas), con casos de muerte descritos.

Poco frecuente: Shock séptico

Rara: sepsis*, peritonitis*, neumonia*

Frecuencia / Reacciones adversas

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Muy frecuente: mielosupresion, neutropenia, anemia, tromboci-
topenia, leucopenia, hemorragias.

Rara: neutropenia febril*

Muy rara: leucemia mieloide aguda*, sindrome mielodisplasico*
Muy frecuente: reacciones de hipersensibilidad leves (principal-
mente rubor y rash)

Poco frecuente: reacciones de hipersensibilidad significativa que
exigen tratamiento (p. ej., hipotensién, edema angioneurético,
distrés respiratorio, urticaria generalizada, escalofrios, dolor de
espalda, dolor torécico, taquicardia, dolor abdominal, dolor en
las extremidades, diaforesis e hipertension)

Rara: reacciones anafilacticas*

Muy rara: shock anafilactico*

Trastornos del metabolismo [Muy rara: anorexia*

y de la nutricién Frecuencia no conocida: sindrome de lisis tumoral*

Trastornos psiquiatricos Muy rara: estado de confusion*

Trastornos del sistema Muy frecuente: neurotoxicidad (principalmente neuropatia
nervioso

Trastornos del sistema
inmunolégico

Rara: neuropatia motora (con el resultado debilidad distal
motora) *

Muy rara: ataques epilépticos*, neuropatia auténoma (que pro-
dujo ileo paralitico e hipotension ortostatica)*, encefalopatia*,
convulsiones*, mareos, * ataxia*, cefalea*

Muy rara: alteraciones visuales y/o del nervio 6ptico (escotomas
centelleantes) *, especialmente en pacientes que han recibido
una dosis superior a la recomendada

Frecuencia no conocida: edema macular*, fotopsia*, miodesop-
sia vitrea*

Muy rara: pérdida de audicién*, ototoxicidad*, vértigo*, tinnitus

Trastornos oculares

Trastornos del oido y del
laberinto
Trastornos cardiacos

Frecuente: bradicardia

Poco frecuente: infarto de miocardio, bloqueo auriculoventricu-
lary sincope, miocardiopatia, taquicardia ventricular asintomati-
ca, taquicardia con bigeminismo

Rara: insuficiencia cardiaca

Muy rara: fibrilacién auricular*, taquicardia supraventricular®
Muy frecuente: hipotension

Poco frecuente: trombosis, hipertension, tromboflebitis

Muy rara: shock*

Frecuencia no conocida: flebitis*

Rara: insuficiencia respiratoria*, embolia pulmonar*, fibrosis
pulmonar*, neumonia intersticial*, disnea, derrame pleural
Muy rara: tos*

Muy frecuente: diarrea, vomitos, nauseas, mucositis

Rara: obstruccion intestinal®, perforacion intestinal*, colitis
isquémica*, pancreatitis*

Muy rara: trombosis mesentérica*, colitis pseudomembranosa*,
colitis, neutropénica*, ascitis*, esofagitis*, estrefiimiento*

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointes-
tinales

Segun bibliografia, cuando Doxorrubicina se administraba en combinacién con Paclitaxel en
cancer de mama metastasico, se observaban anomalias en la contraccion cardiaca (= 20% de
reduccion de la fraccidn de eyeccion ventricular izquierda) en 15% de los pacientes frente 10%
del tratamiento estandar FAC. Ademads, se observaba insuficiencia cardiaca congestiva en < 1%
en ambas ramas de tratamiento, Paclitaxel/Doxorubicina y estandar FAC. La administracion
de Trastuzumab en combinacién con Paclitaxel en pacientes previamente tratados con
Antraciclinas dio como resultado un aumento de la frecuencia y gravedad de disfuncion cardiaca
en comparacion con pacientes tratados con Paclitaxel como medicamento Unico aunque
raramente se ha asociado con la muerte. Segun estudios publicados, en todos, excepto casos
raros, los pacientes respondieron al tratamiento médico apropiado.

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

Sarcoma de Kaposi vinculado a SIDA

Exceptuando las reacciones adversas hematoloégicas y hepdticas, la frecuencia y gravedad de
los efectos indeseables son generalmente similares entre los pacientes con SK'y los pacientes
tratados con Paclitaxel en monoterapia para otros tumores sélidos, seguin estudios publicados.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se ha demostrado que el Paclitaxel interfiera con la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. No obstante, cabe senalar que Paclitaxel contiene alcohol por lo que la capacidad
para conducir o utilizar maquinas puede disminuir.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia de
la empresa:

« Enviando un mail el siguiente correo electrénico: infomed.argentina@knighttx.com

« Llamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100 Opcion 2

Ante cualquier inconveniente con el producto o sospechas de reacciones adversas el paciente

puede:

« Llenar la ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/anmat/
farmacovigilancia/notificanos

« Llamar al ANMAT responde 0800-333-1234.

SOBREDOSIS

No hay antidoto conocido para la sobredosis con Paclitaxel. En caso de sobredosis, se debe
vigilar estrechamente al paciente. Las complicaciones primarias previstas en caso de una
sobredosis consistirian en la supresion de la médula dsea, neurotoxicidad periférica y mucositis
por lo que el tratamiento debe dirigirse a las principales toxicidades esperadas. La sobredosis en
pacientes pediatricos puede asociarse con toxicidad aguda por etanol.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
« Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Trastornos hepatobiliares ~ [Muy rara: necrosis hepatica*, encefalopatia hepética* (ambas
con casos de muerte notificados)

Muy frecuente: alopecia

Frecuente: cambios leves y transitorios en la piel y las ufas
Rara: prurito*, exantema*, eritema*

Muy rara: sindrome de Stevens-Johnson*, necrolisis epidérmica®,
eritema multiforme*, dermatitis exfoliante*, urticaria*, onico-
lisis* (los pacientes sometidos al tratamiento deben utilizar un
protector solar en manos y pies)

Frecuencia no conocida: esclerodermia*, sindrome de eritrodi-
sestesia palmoplantar*

Muy frecuente: artralgia, mialgia

Frecuencia no conocida: lupus eritematoso sistémico*

Trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo

Trastornos musculoes-
queléticos y del tejido
conjuntivo:

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuente: reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyen:
edema localizado, dolor, eritema, induracion, extravasacion que
en ocasiones puede producir celulitis, fibrosis cutdnea y necrosis
cutanea)

Rara: pirexia*, deshidratacién*, astenia*, edema*, malestar*
Frecuente: aumento importante de AST (SGOT), aumento impor-
tante de fosfatasa alcalina

Poco frecuente: aumento importante de bilirrubina

Exploraciones comple-
mentarias

Rara: aumento de creatinina en sangre*
* 1 Puede persistir durante més de 6 meses tras la interrupcién del tratamiento con Paclitaxel

Las pacientes con cancer de mama tratadas con Paclitaxel y como tratamiento adyuvante la AC
experimentaron méas toxicidad neurosensorial, artralgia/mialgia, reacciones de hipersensibilidad,
anemia, fiebre, infeccién, nduseas y vomitos, y diarrea que las pacientes tratadas solo con AC. No
obstante, la frecuencia de estas reacciones fue coherente con el uso de Paclitaxel como tnico
agente, tal como se describié anteriormente.

Tratamiento combinado

Segun estudios publicados, cuando se administré Paclitaxel en perfusion de 3 horas, seguido
de Cisplatino para la primera linea de quimioterapia del carcinoma de ovario, aparecié con
mayor frecuencia y gravedad neurotoxicidad, artralgia/mialgia e hipersensibilidad en estos
pacientes que en en los que habian sido tratados con Ciclofosfamida seguido de Cisplatino. La
mielosupresion fue menos frecuente y grave con Paclitaxel en perfusion de tres horas seguido
de Cisplatino en comparacion con Ciclofosfamida seguida de Cisplatino.

Cuando se administré Paclitaxel en perfusion de 3 horas en combinacién con Trastuzumab para
el tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de mama metastasico, los siguientes
acontecimientos se notificaron mas frecuentemente que con Paclitaxel como agente tinico: fallo
cardiaco, infeccion, escalofrios, tos, fiebre, erupcién, artralgia, taquicardia, diarrea, hipertonia,
epistaxis, acné, lesion accidental, insomnio, rinitis, sinusitis, y reaccion en el lugar de inyeccion.
Estas diferencias presentadas pueden deberse al mayor numero y duracién de los tratamientos
con la combinacion Paclitaxel/Trastuzumab frente a Paclitaxel como agente Unico. Los
acontecimientos graves se notificaron con una frecuencia similar para Paclitaxel/ Trastuzumab y
Paclitaxel como agente Unico.

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

CONSERVACION
Conservar a temperaturas inferiores a 25°C. Conservar el vial en el embalaje exterior para
protegerlo de la luz.

PRESENTACION

Taxocris® 30 (Paclitaxel):

« Cajas por 1,3y 5 frascos ampolla.

Taxocris® 100 (Paclitaxel):

« Cajas por 1,3y 5 frascos ampolla.

« Caja por 1 frasco ampolla + 1 set de infusion

« Cajas por 3 frascos ampolla + 1 set de infusion (todo en la misma caja)

Taxocris® 150 (Paclitaxel):

« Cajas por 1,3y 5 frascos ampolla.

« Caja por 1 frasco ampolla + 1 set de infusion

« Cajas por 2 frascos ampolla + 1 set de infusién (todo en la misma caja)

Taxocris® 300 (Paclitaxel):

« Caja x 1 frasco ampolla y 1 set de infusion, 3 frascos ampollas y 3 sets de infusion y 5 frascos
ampollas y 5 sets de infusién, siendo esta Ultima para uso exclusivo en Hospitales.

“Este medic to debe
receta”

penderse bajo receta médica, y no puede repetirse sin nueva
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas.”

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifos.”

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha Ultima revision: marzo 2025

@ Knight
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