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Para: PROFESIONALES DE LA SALUD

De: M : B.\PEREZ M.
Directgr Nacighal de Farmacia y Drogas

NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS NOTIFICACIONES DE SOSPECHAS REACCIONES
ADVERSAS ASOCIADAS A PACLITAXEL RECIBIDAS EN EL CENTRO NACIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA ENTRE MARZO DE 2009 Y JULIO DE 2025. CONSIDERACIONES
IMPORTANTES SOBRE LAS REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

PRODUCTO DEL ANALISIS Y EVALUACION DE NOTIFICACIONES DE SOSPECHAS DE
REACCIONES ADVERSAS RECIBIDAS PARA EL PRINCIPIO ACTIVO PACLITAXEL, EL CENTRO
NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA DROGAS

DEL MINISTERIO DE SALUD CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE
INFORMACION:

Paclitaxe! es un farmaco antineoplasico ampliamente empleado contra tumores sélidos. Paclitaxel es
un estabilizador de microttbulos que interfiere con la divisién celular, lo que resulta en la muerte de las
células, especialmente las células tumorales, que son mas susceptibles a este efecto debido a su
rapida proliferacion.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha recibido entre marzo de 2009 y julio de 2025, 134
notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel. La mayor frecuencia de
reportes de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel se observa en el aro 2025
(32.84%, n=44), seguido por los afios 2023 (17.91%, n=24), 2010 (11.94%, n=16) y 2011 (9.70%,
n=13).

Tabla #1:
Namero de notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel
recibidas en el Centro Nacional de Farmacovigilancia, mmme.:.. aio de notificacion

Ao de reporte Nlamero Porcentaje
2009 8 5.97%
2010 16 11.94%
2011 13 9.70%
2012 1 0.75%
2015 1 0.75%
2016 1 0.75%
2017 1 0.75%
2019 5 3.73%
2020 4 2.99%
2021 8 5.97%
2022 4 2.99%
2023 24 17.91%
2024 4 2.99%
2025 44 32.84%
Total 134 100.00%

Fuente: Expedientes de Notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidos
en el Centro Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025

< Segun tipo de notificador:
De las 134 notificaciones de sospechas de reacciones adversas, el 64.18% (n=86) fueron
comunicadas por las enfermeras, seguidas por el 23.13% (n=31) que corresponde al trabajo
colaborativo entre las enfermeras y los farmacéuticos. Los farmacéuticos de forma individual
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reportaron el 7.46% (n=10), mientras que el médico y los pacientes notificaron el 4.48% (n=6) y
0.75% (n=1), respectivamente.

Tabla #2:
Numero de notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel segun
tipo de notificador, recibidas en el Centro Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025

Notificador Nidmero Porcentaje
Enfermera 86 64.18%
Enfermera-Farmacéutico 31 23.13%
Farmacéutico 10 7.46%
Médico 6 4.48%
Paciente 1 0.75%
Total 134 100.00%

Fuente: Expedientes de Notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidos
en el Centro Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025

< Segun el nombre comercial de paclitaxel reportado como sospechoso:

Segun consta en las notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel
recibidas en el Centro Nacional de Farmacovigilancia, los medicamentos reportados como
sospechosos son: Paclitaxel Ebewe (5.22%, n=7), Taxol de Bristol Myers Squibb (8.21%, n=11),
Ofoxel de Laboratorios Pisa (17.91%, n=24), Paclitaxel de Farmaco Uruguayo (8.21% n=11),
Paclitaxel de Hetero Labs (23.88%, n=32), Paclitaxel de Jodas Expoim (32.84%, n=44) y paclitaxel
no especificado (3.73%, n=5).

Debido a que desconocemos el tiempo de uso de los diferentes productos en las instalaciones de
salud donde se originaron los reportes y la cantidad de expuestos a cada producto, no podemos

inferir que los productos con mayor porcentaje de reportes estén asociados a un mayor riesgo de
aparicion de reacciones adversas (Tabla #3).

Tabla #3:
Paclitaxel reportado como medicamento sospechoso en las notificaciones de sospechas de
reacciones adversas recibidas en el Centro Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025

Farmacos reportados como sospechoso Ndmero Porcentaje

Taxol de Bristol Myers Squibb 11 8.21%
Paclitaxel de Ebewe 7 5.22%
Paclitaxel de Farmaco Uruguayo 11 8.21%
Paclitaxel de Hetero Labs 32 23.88%
Paclitaxel de Jodas Expoim 44 32.84%

Ofoxel de Laboratorios Pisa 24 17.91%
Paclitaxel no especificado 5 3.73%

Total 134 100.00%

Fuente: Expedientes de Notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidos
en el Centro Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.

< Segun sexo y edad:

El mayor porcentaje de reportes de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel
correspondié al sexo femenino (92.54%, n=124), mientras que el grupo de edades de 40 a 63 afos
represento el 55.22 % (n=74) de las notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas
a paclitaxel recibidas en el Centro Nacional de Farmacovigilancia (Tabla #4 y 5).

Tabla # 4
Numero de notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel segun
sexo, recibidas en el Centro Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025

Sexo Numero Porcentaje
Masculino 10 7.46%
Femenino 124 92.54%
Total 134 100.00

Fuente: Expedientes de Notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidos
en el Centro Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025
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Tabla # 5
Numero de notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel
recibidas en el Centro Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025, segun grupo de edad

Grupo de edades Nimero Porcentaje
24-31 8 5.97%
32-39 19 14.18%
40-47 25 18.66%
48-55 30 22.39%
56-63 19 14.18%
64-71 15 11.19%
72-79 10 7.46%
80-87 6 4.48%

No reportado 2 1.49%
Total 134 100%

Fuente: Expedientes de Notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidos
en el Centro Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025

% Segun los ciclos de quimioterapia:
Tal como se muestra en la tabla # 6, el primer y segundo ciclo de quimioterapia fueron los ciclos
donde se report6 la mayor frecuencia de reacciones adversas asociadas a paclitaxel, 33.58% (n=45)
y 14.93% (n=20), respectivamente. Es importante sefialar, que hay un porcentaje significativo de
reportes que no consignaban esta informacion (28.36%, n=38).

Tabla # 6
Ciclos de quimioterapia en los que se reportaron las notificaciones de sospechas de
reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro Nacional de
Farmacovigilancia entre 2009 y 2025

Taxol . ! . :
Ciclos de | Paclitaxel | Ofoxel (Bristol ﬂw..".ﬁwww_ _uw_ﬂhnoﬂwo_ _uﬂm"_hwwm_ _umo“._wmxm_ Total Porcen-
quimioterapia | - Ebewe (Pisa) _s<..w3 Uruguayo| Labs Expoim |especificado taje
Squibb)

Primer ciclo 5 15 9 0 6 7 3 45 33.58%
Segundo ciclo 1 1 1 1 3 13 0 20 | 14.93%
Tercer ciclo 0 3 0 0 1 10 0 14 10.45%
Cuarto ciclo 0 1 0 0 1 8 0 10 7.46%
Sexto ciclo 0 0 0 0 0 2 0 2 1.49%
Séptimo ciclo 0 0 0 0 0 2 0 2 1.49%
Octavo ciclo 0 0 0 0 0 1 0 1 0.75%

Décimo primer ..
ciclo 0 0 0 0 1 0 0 1 0.75%
Décimo tercer 0
ciclo 0 0 0 0 0 1 0 1 0.75%
No indica 1 4 1 10 20 0 2 38 | 28.36%
Total 7 24 1 11 32 44 5 134 |100.00%

Fuente: Expedientes de Notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidos
en el Centro Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025

< Segln la clasificacién de Organos y Sistemas (SOC)

En las 134 notificaciones de sospechas de reacciones adversas recibidas en el Centro Nacional de
Farmacovigilancia entre marzo de 2009 y julio de 2025, se reportaron 400 sospechas de reacciones
adversas asociadas a paclitaxel. Siendo los 6rganos y sistemas mas frecuentes asociados al reporte
de reacciones adversas: los trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
(24.50%, n=98), seguido por los trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (22.50%, n=90), los
trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (19.25%, n=77) y los trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (12.75%, n=51).
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Tabla #7
Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro Nacional de
Farmacovigilancia entre 2009 y 2025, agrupadas segtn la clasificacién de érganos y sistemas

de MedDRA
Sistema 6rgano clase Nuimero Porcentaje

Trastornos cardiacos 8 2.00%
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 90 22.50%
Trastornos del aparato reproductor y de la mama 1 0.25%
Trastornos del oido y del laberinto 1 0.25%
Trastornos del sistema inmunoldgico 1 0.25%
Trastornos del sistema nervioso 21 5.25%
Trastornos gastrointestinales 29 7.25%
ﬁmm.ﬁo.SOm m.m:mqm_mm y alteraciones en el lugar de 08 24.50%
administracion

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 51 12.75%
Trastornos oculares 4 1.00%
Trastornos psiquiatricos 3 0.75%
Trastornos renales y urinarios 5 1.25%
Trastornos vasculares 1" 2.75%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 77 19.25%
Total 400 100.00%

Fuente: Notificaciones de sospechas de Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro
Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.
Diccionario de términos MedDRA (Diccionario Médico de Actividades Regulatorias). Version 28.0

> Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
En la Tabla # 8 se puede observar que las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas
a nivel de los trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion son el dolor
toracico (7.50%, n=30), la sensacién de mucho calor (7.25%, n=29) y la opresién en el pecho
(6.75%, n=27).

El dolor y la opresion en el pecho son reacciones adversas descritas como parte de las
reacciones de hipersensibilidad significativas, las cuales pueden ocurrir con una frecuencia de
aparicién poco comun (21/1,000 a <1/100). La literatura describe otros trastornos generales y
alteraciones en el lugar de administracion tales como: mucositis, reacciones en el lugar de
inyeccién, astenia, pirexia, edema y malestar. La sensacién de calor puede ser secundaria a la
liberacion de histamina durante las reacciones alérgicas.

Tabla # 8:
Frecuencia de reacciones adversas asociadas a paclitaxel agrupadas segtn la clasificacion de

érganos y sistemas “Trastornos nm:mqm_mm alteraciones en el lugar de administracion”

Trastornos Taxol
generales y ; 3 Paclitaxel | Paclitaxel | Paclitaxel | Paclitaxel :
alteraciones en _ummﬂ._“ﬂwo_ w_u._ﬁ.ov_ A_,m‘_:MM_ Farmaco | Hetero Jodas no Total von%w:
el lugar de mnﬂ_cs Uruguayo| Labs Expoim |especificado )
administracién
Astenia 0 1 0 0 3 2 0 6 1.50%
Dolor toracico 1 5 4 3 3 14 0 30 7.50%
Escalofrios 0 0 0 1 0 0 0 1 0.25%
Fiebre 0 0 0 0 1 0 0 1 0.25%
Hiperhidrosis 0 0 0 0 0 1 0 1 0.25%
Malestar 0 0 0 1 0 2 0 3 0.75%
Opresién en el
pecho 1 3 2 0 6 15 0 27 6.75%
Sensacién de
o RpE 3 5 1 1 10 7 2 29 7.25%
Total 5 14 7 6 23 41 2 98 24.50%

Fuente: Notificaciones de sospechas de Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro
Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.
Diccionario de términos MedDRA. Version 28.0
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» Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
En el SOC “Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo” se observé que la reaccion adversa
mas frecuentemente reportada fue el eritema (17.75%, n=71).

Segun las fuentes de informacion consultadas, el eritema, “rubor” o “enrojecimiento” es una
reaccion adversa de hipersensibilidad menor que suele aparecer durante los primeros 10 minutos
del inicio del tratamiento y se considera una reaccién adversa muy frecuente (28%). Se ha
descrito que las reacciones de hipersensibilidad aparecen con mayor frecuencia tras la primera
o segunda dosis.

En la literatura, también se han descrito otros trastornos de la piel y el tejido subcutaneo tales
como: alopecia, alteraciones leves y transitorias de las ufias y la piel, prurito, erupcion cutanea,
sindrome de Stevens Johnson, necrosis epidérmica, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa,
urticaria, onicolisis y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar.

Tabla # 9
Frecuencia de reacciones adversas asociadas a paclitaxel agrupadas segun la clasificacion de
érganos y sistema “Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo”

Trastornos de Taxol . ¢ | X
la piel y del | Paclitaxel | Ofoxel | (Bristol ﬂm»nw__”wmw_ _uw_ﬂﬂom_.wo_ _um._ﬂ“wwo_ _umo“,_“vmxm_ Total Porcen-
tejido Ebewe (Pisa) | Myers Uruguayo Labs Expoim |especificado taje
subcutaneo Squibb) | ~4943Y P P
Ampolla 0 0 0 0 1 0 0 1 0.25%
Dermatitis 0 0 0 0 1 0 0 1 0.25%
Dermatitis
exfoliativa 0 0 0 0 1 0 0 1 0.25%
__generalizada
Eritema 4 9 7 5 16 26 4 71 17.75%
Hiperhidrosis 0 1 0 1 1 0 0 3 0.75%
Prurito 0 1 0 1 2 7 1 12 3.00%
Urticaria 0 0 0 0 0 0 1 1 0.25%
Total 4 1" 7 7 22 33 6 90 22.50%

Fuente: Notificaciones de sospechas de Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro
Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.
Diccionario de términos MedDRA. Version 28.0

> Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
El 15.00% (n=60) de los reportes de sospechas de reacciones adversas asociadas a paclitaxel
describen a la dificultad respiratoria como la reaccion adversa mas frecuentemente reportada a
nivel de los trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (Tabla # 10).

La disnea o dificultad respiratoria es una de las manifestaciones clinicas de las reacciones de
hipersensibilidad significativa o grave, las cuales requieren tratamiento. Estas se pueden
presentar a pesar de la premedicacién de los pacientes y se reporta con una frecuencia de
aparicién poco comun (<1%).

También se han descrito otros trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos menos
frecuentes en las fuentes de informacion consultadas tales como: fallo respiratorio, embolismo
pulmonar, fibrosis pulmonar, neumonia intersticial, efusion pleural y tos.
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Tabla # 10
Frecuencia de reacciones adversas asociadas a paclitaxel agrupadas segun la clasificacion de
organos y sistema “Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos”

Trastornos Taxol . . . .
respiratorios, |Paclitaxel| Ofoxel | (Bristol ﬂww__-hw“w_ vﬂﬂ“ﬂo_ _uﬂ.wuwmo_ _umor_wmxm_ Total Porcen-
ELE G ERPRS (RisajiSiANYers Uruguayo| Labs Expoim |especificado LIS
mediastinicos Squibb) guay P P
Apnea 0 3 0 0 0 0 0 3 0.75%
G 0 1 0 0 0 0 0 1 0.25%
nasal
Dificultad q
respiratoria 5 6 9 5 9 24 2 60 15.00%
Disfonia 1 0 1 0 0 0 0 2 0.50%
Edema laringeo 0 0 0 0 0 0 1 1 0.25%
Estridor 1 0 0 0 0 0 0 1 0.25%
Neumonitis 0 1 0 0 0 0 0 1 0.25%
Secrecion
bronquial 1 0 0 0 0 0 0 1 0.25%
aumentada
Sensacion de .,
atragantamiento ) 0 . 0 ) ! 0 1 YT
Sindrome de
dificultad 0 3 0 0 0 0 0 3 0.75%
respiratoria
Taquipnea 0 0 1 0 0 0 0 1 0.25%
Tos 0 1 0 0 0 1 0 2 0.50%
Total 8 15 1 5 9 26 3 77 19.25%

Fuente: Notificaciones de sospechas de Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro
Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.
Diccionario de términos MedDRA. Version 28.0

> Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Las artralgias son las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas a nivel
musculoesquelético con un 7.50% (n=30), seguido por el dolor de espalda, que fue reportado en
el 3.50% (n=14) de las notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociadas a
paclitaxel recibidas en el Centro Nacional de Farmacovigilancia entre marzo de 2009 y julio de
2025 (Tabla # 11).

De acuerdo con la literatura, las artralgias y mialgias son las reacciones adversas mas
frecuentemente reportadas tras la administracion de paclitaxel (60%). Estas son transitorias y
usualmente ocurren 2 a 3 dias después de la administracién de paclitaxel y se resuelve en pocos
dias. Por lo general, mejoran con la administracion de antiinflamatorios no esteroideos.

Tabla # 11
Frecuencia de reacciones adversas asociadas a paclitaxel agrupadas segun la clasificacion de

organos y sistemas “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo”
Trastornos Taxol . . . .
musculoesqueléti | Paclitaxel | Ofoxel | (Bristol _M“_.”M”M_ vﬂﬁ”ﬂo_ _uﬂﬂnwwm_ _umo“__wmxo_ Total Porcen-
COSPRCRIISITO iy (Plsa) | Myers Uruguayo| Labs Expoim |especificado taje
conjuntivo Squibb) guay p p
Artralgia 1 5 0 3 6 15 0 30 7.50%
Dolor de cueilo 0 0 0 0 1 0 0 1 0.25%
Dolor de espalda 0 4 2 2 2 3 1 14 3.50%
Dolor de una
extremidad 0 1 0 0 0 0 0 1 0.25%
Dolor en el sacro 0 0 0 0 2 0 0 2 0.50%
Espasmos
" 0 1 0 0 0 0 0 1 0.25%
Rigidez
musculoesquelética g 2 0 0 0 0 0 2 0.50%
Total 1 13 2 5 11 18 1 51 12.75%
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Fuente: Notificaciones de sospechas de Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro
Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.
Diccionario de términos MedDRA. Version 28.0

> Trastornos gastrointestinales:
Los trastornos gastrointestinales mas frecuentemente reportados fueron: dolor abdominal
(3.00%, n=12), vomitos (1.50%, n=6) y nauseas (1.25%, n=5).

Las fuentes de informacién consultadas describen que las reacciones adversas
gastrointestinales mas frecuentes incluyen las nauseas, vomitos, diarreas y mucositis. Estas son
usualmente leves a moderadas a las dosis recomendadas. También se han descrito otras
reacciones adversas gastrointestinales menos frecuentes (raras o muy raras) como: obstruccion
intestinal, colitis isquémica, pancreatitis, perforacion intestinal, enterocolitis neutropénica,
trombosis mesentérica, colitis pseudomembranosa, colitis neutropénica, ascitis, esofagitis,
estrefliimiento.

Tabla # 12
Frecuencia de reacciones adversas asociadas a paclitaxel agrupadas segun la clasificacion de
érganos y sistemas “Trastornos gastrointestinales”

Taxol X L = 4
Trastornos e = Paclitaxel | Paclitaxel | Paclitaxel | Paclitaxel
gastrointestina _umm.u._“ﬂ“o_ w_uwhnmv_ AH.._MM_ Farmaco | Hetero Jodas no Total _unﬂ.mm?
les ye Uruguayo| Labs Expoim |especificado ]
Squibb)
Atonia del
onia de o
esfinter anal 0 0 0 0 2 0 0 2 0.50%
Disfagia 0 1 0 0 0 0 0 1 0.25%
Dolor abdominal 2 2 2 0 0 4 2 12 3.00%
Hipersecrecion 0 0 0 1 0 0 0 1 0.25%
salival
Nauseas 1 0 0 1 1 2 0 5 1.25%
Voémitos 1 4 1 0 0 0 0 6 1.50%
Necesidad
apremiante de 0 0 0 0 0 1 1 2 0.50%
defecar
Total 4 7 3 2 3 7 3 29 7.25%

Fuente: Notificaciones de sospechas de Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro
Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.
Diccionario de términos MedDRA. Version 28.0

> Trastornos del sistema nervioso
En la Tabla # 13, podemos observar que la reaccién adversa con mayor numero de reportes
recibidos dentro de los trastornos del sistema nervioso es el sincope (1.75%, n=7), seguido por
los mareos (1.00%, n=4).

De acuerdo con las fuentes de informacion consultadas, el sincope es reaccién adversa con una
frecuencia de aparicién poco comun tras la administracion de paclitaxel (21/1,000 a < 1/100),
mientras que los mareos, las convulsiones (incluyendo convulsiones ténico-clonicas) y el dolor
de cabeza se reportan con una frecuencia de aparicién muy rara (<1/10,000).

También se describen otros trastornos del sistema nervioso tales como: neuropatia periférica
(muy frecuente), neuropatia motora (rara) y neuropatia autbnoma (muy rara).

La neuropatia periférica es dosis dependiente y pueden presentarse sintomas neurologicos
después del primer ciclo y empeorar con el aumento de la exposicion al paclitaxel.

La neuropatia periférica fue la causa de la interrupcion del tratamiento con paclitaxel en el 2 %
de los pacientes. Los sintomas sensoriales suelen mejorar o resolverse en los meses siguientes
a la interrupcion del tratamiento con paclitaxel.
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Tabla# 13
Frecuencia de reacciones adversas asociadas a paclitaxel agrupadas segtn la clasificacion de
érganos y sistemas “Trastornos del sistema nervioso”

Taxol : : = :
Trastoros 6! | acltass| Ofoxel |(to | Pica2e! | Pallate| Pacel| Pactuel | | porcen.
: Ebewe (Pisa) | Myers o taje
hervioso Squibb) Uruguayo| Labs Expoim |especificado
Cefalea 0 0 0 0 1 1 0 2 0.50%
Crisis ténico-
clonica 0 0 0 0 1 0 0 1 0.25%
generalizada
Disquinesia 0 0 0 0 2 0 0 2 0.50%
Hormigueo 0 0 0 0 0 0 1 1 0.25%
Letargia 1 0 0 1 0.25%
Mareos 1 0 1 0 1 1 0 4 1.00%
ATEEENE 0 1 0 0 0 0 0 1 0.25%
periférica
Sincope 0 1 0 1 4 1 0 7 1.75%
Somnolencia 0 0 0 0 1 0 0 1 0.25%
Temblor 0 0 0 0 1 0 1 0.25%
Total 1 2 1 1 12 3 1 21 5.25%

Fuente: Notificaciones de sospechas de Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro
Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.
Diccionario de términos MedDRA. Version 28.0

> Organos y sistemas (SOC) con menor frecuencia de reporte de reacciones adversas
asociadas a paclitaxel:
En la tabla #14 se describen las reacciones adversas agrupadas segun la clasificacion de
érganos y sistema cuya frecuencia de reporte fue menor:

o Los trastornos cardiacos reportados incluyeron: palpitaciones (0.25%, n=1), taquiarritmias
(0.25%, n=1), parada cardiorrespiratoria (0.25%, n=1) y taquicardia (1.25%, n=2).

Las fuentes de informacion consultadas describen los siguientes trastornos cardiacos
asociados a paclitaxel:

Reacciones adversas Frecuencia
] . Comun
Bradicardia (21/100, <1/10)

Cardiomiopatia, taquicardia asintomatica ventricular,
taquicardia con bigeminismo, bloqueo atrioventricular y
sincope, infarto del miocardio

Poco comtin
(=1/1000, <1/100)

Falla cardiaca congestiva (tipicamente en pacientes que Rara
reciben otros antineoplasicos, notablemente antraciclinas). (21/10000, <1/1000)
Tl . . . . Muy rara
Fibrilacion auricular y taquicardia supraventricular (<1/10000)

Fuente: Electronic Medicine Compendium (EMC), Reino Unido. En Linea
<https://www.medicines.org.uk/emc/product/3891/smpc/print> Monografia del Producto Paclitaxel 6
mg/mL Concentrado para Solucion para infusion del Laboratorio Hospira. Consultada: 25 de julio de
2025.

e El trastorno del oido y del laberinto reportado fue molestias en el oido (0.25%, n=1). Las
fuentes de informacién consultadas sefialan que los trastornos del oido y del laberinto son
muy raros e incluyen: ototoxicidad, pérdida de la audicién, tinnitus y vértigo. Estas reacciones
adversas se identificaron durante la fase de postcomercializacion.

e Eltrastorno del aparato reproductor y de la mama reportado fue el dolor pélvico (0.25%, n=1).
Sin embargo, no se referencian trastornos del aparato reproductor y de la mama asociados a
paclitaxel en las fuentes de informacién consultadas.

e El trastorno del sistema inmunolégico reportado incluyé un caso de reaccién anafilactica
(0.25%). La literatura describe que los casos de reacciones anafilactica ocurren con una
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frecuencia de apariciéon rara. Sin embargo, también se han descrito otros trastornos del
sistema inmunoldgico, tales como:

Reacciones adversas Frecuencia
Reacciones de hipersensibilidad menor (principalmente Muy comun
enrojecimiento y erupciéon cutanea) (21/10)

Reacciones de hipersensibilidad significativas que requieren
tratamiento (ej. hipotensién, edema angioneurético, dificultad
respiratoria, urticaria generalizada, escalofrios y dolores de
espalda, dolor en el pecho, taquicardia, dolor abdominal, dolor
en las extremidades, diaforesis e hipertension

Poco comun
(1/1000, <1/100)

e Muy rara
Shock anafilactico (<1/10000)
Broncoespasmo Frecuencia no conocida
Fuente: Electronic Medicine Compendium (EMC), Reino Unido. En Linea

<https://www.medicines.org.uk/emc/product/3891/smpc/print> Monografia del Producto Paclitaxel 6
mg/mL Concentrado para Solucion para infusion del Laboratorio Hospira. Consultada: 25 de julio de
2025.

e Los trastornos oculares reportados incluyeron: fotopsia (0.25%, n=1) e hiperemia conjuntival
(0.25%, n=1), escleral (0.25%, n=1) y ocular (0.25%, n=1).

Las referencias consultadas describen que los trastornos oculares asociados a paclitaxel son
muy raros e incluyen alteraciones visuales y/o del nervio optico (escotomas centellantes)
particularmente en pacientes que reciben dosis mayores a las recomendadas. Aunque no se
conoce la frecuencia de aparicién también se han descrito otros trastornos oculares tales como:
edema macular, fotopsia y flotadores vitreos.

e Los trastornos psiquiatricos incluyeron un caso de ansiedad (0.25%) y 2 casos de
desorientacion (0.50%). De acuerdo con las fuentes de informacién consultadas, la ocurrencia
de trastornos psiquiatricos es muy rara y se describen casos de estado de confusion.

e Dentro de los trastornos renales y urinarios se reportaron 5 casos de relajacion del esfinter
vesical (1.25%). Sin embargo, no se referencian trastornos renales, ni urinarios asociados a
paclitaxel en las fuentes de informacién consultadas.

e En cuanto a los trastornos vasculares se describen 9 reportes de cianosis (2.25%) y dos de
hipotensién (0.50%). Las fuentes de informacién consultadas describen que la hipotension es
la reaccién adversa vascular mas frecuente. Sin embargo, también se han descrito otros
trastornos vasculares que ocurren con menor frecuencia: hipertension, trombosis,
tromboflebitis, shock y flebitis.

Tabla # 14
Reacciones adversas asociadas a paclitaxel clasificadas segun 6rganos y sistemas
reportados con menor frecuencia

Taxol . . x Paclitaxel
Paclitaxel | Ofoxel | (Bristol Paclitaxel | Paclitaxel | Paclitaxel no Porcen-
soC RAM Ebewe (Pisa) | Myers Farmaco | Hetero Jodas especifica Total taie
Squibb) Uruguayo| Labs Expoim P do J
Palpitaciones 1 0 0 0 0 0 0 1 0.25%
8 8 | Taquiarritmias 0 0 1 0 0 0 0 1 0.25%
m.m Parada
mm cardiorrespira 0 1 0 0 0 0 0 1 0.25%
(= toria
Taquicardia 0 2 0 0 1 2 0 5 1.25%
8> o
58 g% |Moestaenel| 1 0 0 0 0 0 1 | 0.25%
222 oido .25%
s
92 5E
EESE
m 28 w Dolor pélvico 0 1 0 0 0 0 0 1 0.25%
L
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N aOD
o EQ i
Emg | Reaccion 0 1 0 0 0 0 0 1 | 0.25%
sas§ anafilactica
[ ] m
L E
® Fotopsia 0 0 0 0 0 1 0 1 0.25%
S —
3 /il 0 1 0 0 0 0 0 1 0.25%
e conjuntival
m = 2
8 Hiperemia 0 0 0 0 1 0 0 1 | 0.25%
m escleral
= AITPERS 01 0 0 0 0 1 0 0 1 | 0.25%
ocular
o Ansiedad 0 0 0 0 1 0 0 1 0.25%
S g
EES
Ss
g &
(="
2 | Desorientacién 0 1 0 0 1 0 0 2 0.50%
: g8 | Atoniadel
m w8 esfinter 0 1 0 1 3 0 0 5 1.25%
c. .
_m o = vesical
a0 . .
g Cianosis 2 4 1 0 1 1 0 9 2.25%
S3
a8
Ls Hipotension 1 0 0 0 1 0 0 2 | 050%

Fuente: Notificaciones de sospechas de Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro
Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.
Diccionario de términos MedDRA. Version 28.0

< Segun la actuacién ante las reacciones adversas:
En el 86.57% (n=116) de los reportes de sospechas de reacciones adversas, fue necesaria la
suspension de la administracion del farmaco sospechoso debido a la intensidad de las reacciones
adversas, mientras que en el 7.46% (n=10) de los reportes se describié que no fue requerida la
suspension de paclitaxel. En el 4.48% de las notificaciones no se indicé la actuacién ante la reaccion
adversa. En un caso, no aplico el concepto de retirada.

Tabla # 14
Conducta reportada ante las reacciones adversas asociadas a paclitaxel
Conducta Namero Porcentaje
Se suspendid la administracién del fArmaco sospechoso 116 86.57%
Se disminuyo la dosis del farmaco sospechoso 1 0.75%
No se suspendid la administracién del farmaco sospechoso 10 7.46%
No aplica 1 0.75%
No indica 6 4.48%
Total 134 100.00%

Fuente: Notificaciones de sospechas de Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro
Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.

De acuerdo con la informacién descrita en las notificaciones, las reacciones adversas evolucionaron
hacia mejoria o desaparecieron en el 80.60% (n=108) de los casos, mientras que en el 9.70% (n=13)
de los casos, las reacciones adversas no desaparecieron o no evolucionaron hacia mejoria. El

8.96% (n=12) de los reportes, no indica la evolucién de los pacientes tras la aparicion de las
reacciones adversas.

Panama con salud y bienestar

“2025: Afio de La Alfabetizacion Constitucional”™




Pagina 11/14

= 076-25/CNFV/DFV/DNFD
25 de julio de 2025

GOBIERNO NACIONAL

* CON PASO FIRME + salud

Ministerio de Salud

Panama
Tabla # 15
Evolucion de las reacciones adversas asociadas a paclitaxel
Evolucion Numero Porcentaje
Desaparece o mejora la reaccion adversa 108 80.60%
No desaparece 0 no mejora la reaccidén adversa 13 9.70%
No aplica 1 0.75%
No indica 12 8.96%
Total 134 100.00%

Fuente: Notificaciones de sospechas de Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro

Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.

Segln lo plasmado en las notificaciones, el 82.09% (n=110) de los casos requirieron la
administracién de medicamentos (principalmente antihistaminicos y corticoides) como medidas de
intervencion para tratar las reacciones adversas. También se observé que en el 17.91% (n=24) de
los reportes, no se describi6 el uso de medicamentos para tratar las RAM.

Tabla # 16: Nimero de pacientes que requirieron la administracién de medicamentos para
tratar las reacciones adversas asociadas a paclitaxel

Tratamiento Niumero Porcentaje
Amerit6 tratamiento 110 82.09%
No ameritd tratamiento 0 0.00
No indica 24 17.91%
Total 134 100.00%

Fuente: Notificaciones de sospechas de Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro
Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.

Posterior a la retirada del farmaco sospechoso y la mejoria de las reacciones adversas, paclitaxel fue
readministrado en el 74.63% (n=100) de los casos, donde se observé que en el 67.16% (n=90) de los
casos, no reaparecieron las reacciones adversas, mientras que en el 3.73% (n=5) si reaparecieron las
mismas. En el 12.69% (n=17) de los reportes, paclitaxel no fue readminsitrado.

El concepto de reexposicion al farmaco sospechoso describe la readministracion del farmaco tras una
suspension previa, razén por la cual este concepto “no aplica” en el 8.21% de los reportes dado que
la infusion de paclitaxel no fue suspendida en 11 de los casos reportados.

El 20.90% (n=28) de los casos, el concepto de “consecuencias de la reexposicion” a paclitaxel, no
aplico ya que, paclitaxel no fue readministrado en 17 casos y en 11 casos no habia sido suspendida
la administracion de paclitaxel.

Tabla # 17: Reexposicién de los pacientes a paclitaxel

Reexposicion Nuamero Porcentaje
Readministracion del farmaco sospechoso 100 74.63%
No readministracion del farmaco sospechoso 17 12.69%
No indica 6 4.48%
No aplica 11 8.21%
Total 134 100.00%

Fuente: Notificaciones de sospechas de Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro

Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.

Tabla # 18: Respuestas de los pacientes a la readministracién de paclitaxel

Consecuencias de la Reexposicion Nimero Porcentaje
Reaparece la RAM con la readministracion 5 3.73%
No reaparece la RAM con la readministracién 920 67.16%
No indica 11 8.21%
No aplica 28 20.90%
Total 134 100.00%

=
Fuente: Notificaciones de sospechas de Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro
Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.
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% Segiin el desenlace de las reacciones adversas:
De acuerdo con lo descrito en las notificaciones, el 80.60% (n=108) de los pacientes se habian
recuperado sin secuelas de las reacciones adversas, mientras que 2.99% (n=4) se recuperaron con
secuelas no especificadas.

En el 6.72% (n=9) de los reportes, se describi6é que los pacientes requirieron hospitalizacion o la
prolongé debido a la intensidad de las reacciones adversas. En tres casos (2.24%) se indico que
los pacientes no se habian recuperado.

No se describio, el desenlace de las reacciones adversas en 10 de los casos (7.46%).

Tabla# 19
Desenlaces de las reacciones adversas asociadas a paclitaxel
Desenlace Numero Porcentaje
Recuperado sin secuelas 108 80.60%
Recuperado con secuelas 4 2.99%
Amerita o prolonga hospitalizacién 9 6.72%
Desconocido 10 7.46%
No recuperado 3 2.24%
Total 134 100.00%

Fuente: Notificaciones de sospechas de Reacciones adversas asociadas a paclitaxel recibidas en el Centro
Nacional de Farmacovigilancia entre 2009 y 2025.

Situaciéon en Panama:

De acuerdo con la Base de Datos de Registros Sanitarios de Medicamentos y Productos Similares de
la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas, en Panama se encuentran registrados diferentes
productos farmacéuticos que contienen paclitaxel como principio activo (Tabla # 20).

Tabla # 20
Productos Registrados en Panama que contienen paclitaxel
Nombre comercial Laboratorio fabricante Registro Sanitario
Parexel 150mg/25 mL Solucion Inyectable Farmacéutica Paraguaya, S.A., de
> 70703
para Infusion IV Paraguay
FEEitEE=S0 Mg HMmeco_os JSCIEIENE Dinafarma, S.A. de C.V., de México 79800
Paclitaxel Unipharm 6 mg/mL Solucion . .
Inyectable Laboratorios IMA, S.A.I.C., de Argentina 201260
Pacitaxel Microsules Solucion Inyectable | Morosules Argentina S.A BEJSHEN. L AE 203805
rgentina
Paclitaxel Aurovitas 6 mg/mL Concentrado . - - .
para Solucion para Perfusion Eugia Pharma Specialities Limited, de India 203813
Paclitaxel 300 mg/50 mL (6 mg/mL) Solucién Hetero Labs Limited, de India 107375
Inyectable
Paclitaxel 300 mg/50 mL (6 mg/mL) Solucion . . :
Inyectable IV Maxihealth Jodas Expoim PVT. LTD., de India 203829

Fuente: Base de datos para la consulta de Registros Sanitarios de Medicamentos. Direccion Nacional de
Farmacia y Drogas. Consultada: 25 de julio de 2025.

Es importante sefialar que todos los productos registrados en Panama que contienen paclitaxel como
principio activo cuentan en su formulacion con el excipiente Cremophor EL, también conocido como
ricinoleato de macrogol glicerol o aceite de ricino polioxietilenado.

Cremophor EL es un agente surfactante utilizado para solubilizar compuestos poco solubles en agua
como paclitaxel.

Se cree que Cremophor es en parte responsable de las reacciones de hipersensibilidad producidas
por el paclitaxel, debido a que ha demostrado que es una sustancia capaz de inducir la liberacion de
histamina.

Debido a que la mayoria de los reportes de sospechas de reacciones adversas asociadas a
paclitaxel recibidos en el Centro Nacional de Farmacovigilancia describian al menos una
reaccién de hipersensibilidad, la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas informa lo siguiente:
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< En general, las reacciones de hipersensibilidad son reacciones adversas esperadas tras la
administracién de paclitaxel, siendo las mas frecuentes las reacciones de hipersensibilidad
inmediatas caracterizadas principalmente por rubor y erupcion cutanea. Sin embargo, también se
han reportado con menor frecuencia (<1%) reacciones de hipersensibilidad significativas (graves)
a pesar de una premedicacion adecuada. Estas reacciones de hipersensibilidad se caracterizan
por disnea e hipotension que requirieron tratamiento, angioedema, urticaria generalizada,
escalofrios, dolores de espalda, dolor en el pecho, taquicardia, dolor abdominal, dolor en las
extremidades, diaforesis e hipertension.

Se han notificado casos raros de reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo
acontecimientos muy raros de reacciones anafilacticas con resultado de muerte. Estas reacciones
probablemente estén mediadas por histamina. En caso de reacciones de hipersensibilidad grave,
la perfusion de paclitaxel debera interrumpirse de inmediato, iniciandose tratamiento sintomatico
y el paciente no sera expuesto de nuevo al farmaco.

% De acuerdo con el analisis realizado, las reacciones de hipersensibilidad a paclitaxel pueden
aparecer con cualquier marca comercial.

< Teniendo en cuenta que pueden producirse reacciones de hipersensibilidad significativas, es
necesario disponer de los medios adecuados para tratarlas.

< Para prevenir reacciones de hipersensibilidad graves, previamente a la administracion de
Paclitaxel, todos los pacientes deberan recibir una premedicacién con corticosteroides,
antihistaminicos y antagonistas de los receptores H.. El esquema usual de premedicacion
recomendado describe lo siguiente:

Premedicaciéon Dosis Administracion previa a Paclitaxel
. Oral: Aprox.12 y 6 horas
Dexametasona 20 mgoral 6 IV IV 30-60 min
Difenhidramina* 50 mg IV 30 a 60 min
Cimetidina o 300 mg IV :
Ranitidina 50 mg IV 30 a 60 min

* o un antihistaminico equivalente, p.ej. clorfeniramina 10 mg IV, administrado 30 a 60 minutos
antes que Paclitaxel

Cuando se premedique a pacientes con sarcoma de Kaposi relacionado a SIDA, se debe reducir
la dosis de dexametasona a 8 a 20 mg, 12 y 6 horas antes de paclitaxel. Las dosis de
difenhidramina IV y antagonista H, IV permanecen igual al esquema estandar.

< Es importante sefialar que también se ha recomendado el uso de famotidina 20 mg IV como
antagonista de los receptores H,, durante 30 a 60 minutos antes de la administracion de paclitaxel.

% La premedicacién es un paso fundamental antes de la administracién de paclitaxel y no se debe
subestimar su importancia ante la frecuente aparicién de reacciones de hipersensibilidad.

< Para minimizar la exposicién del paciente al DEHP [di-(2-etilhexil) ftalato] que puede formarse por
lixiviacion del plastico PVC presente en bolsas, equipos de perfusién o demas instrumentos
médicos, las soluciones diluidas de paclitaxel deberan conservarse en envases no-PVC (vidrio,
polipropileno), o bolsas plasticas (polipropileno, poliolefina) y administrarse con un equipo de
polietileno.

< Paclitaxel debe administrarse con un aparato de perfusion adecuado provisto de una membrana
microporosa filtrante, con poros < 0,22 pm.

Ante las sospechas de reacciones adversas a medicamentos, les recomendamos notificarlas al Centro
Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud (MINSA), a través de los formularios
correspondientes. Para la notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos esta
disponible el portal de notificaciones en linea (www.notificacentroamerica.net).

Si desea recibir informacion sobre farmacovigilancia puede suscribirse a nuestra base de contactos

del Centro Nacional de Farmacovigilancia en el siguiente enlace: hitps://uat2-
minsa.panamadigital.gob.pa:8082/reqistro

Para finalizar, le agradecemos haga extensiva esta informacién a otros profesionales de la salud y
pacientes.
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