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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-8825-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 29 de Octubre de 2019

Referencia: EX-2019-11305454-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-11305454-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para e paciente para la
Especialidad Medicinal denominada DRIFEN / PACLITAXEL Forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION INYECTABLE, PACLITAXEL 30 mg — 100 mg — 150 mg — 300 mg; aprobada por
Certificado N°© 44.354.

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

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

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

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

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase alafirma LABORATORIOS RICHMOND S A.C.I.F., propietariade la
Especialidad Medicinal denominada DRIFEN / PACLITAXEL Forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION INYECTABLE, PACLITAXEL 30 mg — 100 mg — 150 mg — 300 mg; €l nuevo proyecto
de rétulos obrante en los documentos: Rétulo 30 mg: |F-2019-82584561-APN-DERM#ANMAT —
Rétulo 100 mg: 1F-2019-82584902-APN-DERM#ANMAT — Rétulo 150 mg: 1F-2019-82585299-
APN-DERM#ANMAT — Roétulo 300 mg: 1F-2019-82585613-APN-DERM#ANMAT; €l nuevo
proyecto de prospecto obrante en e documento [F-2019-82583612-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento 1F-2019-82582757-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 44.354, cuando €
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

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

EX-2019-11305454-APN-DGA#ANMAT

Jis

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.10.29 13:43:08 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Waldo HORACIO BELLOSO

SubAdministrador

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULO

DRIFEN®
PACLITAXEL 30 mg
Solucién Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada mi contiene:

Paclitaxel 6,0 mg
Acido citrico anhidro 2,0 mg
Cremophor ELP 525,0 mg
Alcohol etilico absoluto ¢.s.p. 1,0 ml
POSOLOGIA

Ver prospecto interno

CONSERVACION

Conservar entre 2° y 8°C, se permiten elevaciones pasajeras de temperatura hasta
30°C durante el almacenamiento, transporte y distribucion hasta 6 (seis) meses.

PRESENTACION
1 frasco-ampolla de 5 ml.
MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcidn médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica’.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD :

CERTIFICADO N° 44.354

1 IF-2019-62409726:APN-DGA#ANMAT
LABORATORIOS RICHMON LABORATORIOS RICHMOND
~Farm. Myriam Rozenberg Lic. Elvira Xini
Co -na)i'rfc:%r?;écnica IF-2019/82 1-APN-DERM#ANMA;
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Laboratorios -
RICHMOND ' DRIFEN®

" LABORATORIO RICHMOND $.A.C.IF.
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS GEMEPE S.A.
LABORATORIOS QUALITY PHARMA S.A.
LABORATORIOS KEMEX S.A.
LABORATORIOS FILAXIS S.A.
LABORATORIOS IMA S.A.l.C.
LABORATORIOS IBC S.A.

Acondicionado en:
LABORATORIOS GEMEPE S.A.
LABORATORIOS QUALITY PHARMA S.A.

LABORATORIOS KEMEX S.A. |
LABORATORIOS FILAXIS S.A.
LABORATORIOS IMA S.A.LC.
LABORATORIOS IBC S.A.
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F. .
ANDREANI LOGISTICA S.A.

Fecha de dltima revisién: ........ f . lo.....

Nota: lgual texto se utilizara para la presentacion de 5 frascos-ampolla.

Co - Directora Tecnica
- M.N.15.781 Pagina 5 de 4
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-82584561-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 12 de Septiembre de 2019

Referencia: EX-2019-11305454- RICHMOND - Rotulo 30 mg - Certificado N44354

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 3 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.09.12 16:36:03 -03'00"

Rosa Gilda Amarilla
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.09.12 16:36:04 -03'00"



Laboratorios

PROYECTO DE ROTULO

DRIFEN®
PACLITAXEL 100 mg
Solucién Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote . Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada ml contiene:

Paclitaxel 6,0 mg
Acido citrico anhidro 2,0 mg
Cremophor ELP ‘ 525,0 mg
Alcohol etilico absoluto c.s.p. _ 1,0 ml
POSOLOGIA

Ver prospecto interno

CONSERVACION

Conservar entre 2° y 8°C, se permiten elevaciones pasajeras de temperatura hasta
30°C durante el almacenamiento, transporte y distribucidén hasta 6 (seis) meses.

PRESENTACION

1 frasco-ampolla de 16,67 mi.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcidn médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica”.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD
CERTIFICADO N° 44.354
3 IF-2019-62409726: APN-DGA#ANMAT
ORATORIOS RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
=Farm. Myriam Rozenl?erg Lic. Elvira Zini
Co - Diractora Técnica _ IF-20198 02-APN-DERM#ANMA
M.N. 15.781 Pagina 6 de 41
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Laboratorios , '
RICHMOND DRIFEN® Ii

LABORATORIO RICHMOND S.A.C.I.F.
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaboradec en:

LABORATORIOS GEMEPE S.A.
LABORATORIOS QUALITY PHARMA S.A.
LABORATORIOS KEMEX S.A.
LABORATORIOS FILAXIS S.A.
LABORATORIOS IMA S.A.l.C.
LABORATORIOS IBC S.A.

Acondicionado en:
LABORATORIOS GEMEPE S.A.
LABORATORIOS QUALITY PHARMA S.A.
LABORATORIOS KEMEX S.A.
LABORATORIOS FILAXIS S.A.
LABORATORIOS IMA S.A.L.C.

LABORATORIOS IBC S.A,
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.
ANDREANI LOGISTICA S.A.

Fecha de Gltima revision: ......./..../ ... _

Nota: igual texto se utilizara para la presentacién de 5 frascos-ampolla.

4 IF-2019-62409726: APN-DGA#ANMAT
LABORATORIO$ RICHMOND

Lic. Elvira Zini [
IF-20198 02-APN-DERM#ANM Al
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-82584902-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 12 de Septiembre de 2019

Referencia: EX-2019-11305454- RICHMOND - Rotulo 100 mg - Certificado N44354

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.09.12 16:36:34 -03'00"

Rosa Gilda Amarilla
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
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serialNumber=CUIT 30715117564
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PROYECTO DE ROTULO

DRIFEN®
PACLITAXEL 150 mg
Solucién Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada ml contiene:

Paclitaxel 6,0 mg
Acido citrico anhidro i 2,0mg
Cremophor ELP ‘ 525,0 mg
Alcohol etilico absoluto ¢.s.p. 1,0mi
POSOLOGIA

Ver prospecto interno

CONSERVACION

Conservar entre 2° y 8°C, se permiten elevaciones pasajeras de temperatura hasta
30°C durante el almacenamiento, transporte vy distribucién hasta 6 (seis) meses.

PRESENTACION

1 frasco-ampolla de 25 ml.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

. "Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica”.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD

CERTIFICADO N° 44.354

5
ORATORIOS RICHMON ' IF-200 3R
Farm. Myriam Rozenberg

Co - Directora Técnica
M.N. 15.781
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Laboratorios N\
RICHMOND - DRIFEN®

LABORATORIOQO RICHMOND S.A.C.I.F.
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmaceéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS GEMEPE S.A. -
LABORATORIOS QUALITY PHARMA S.A.
LABCRATORIOS KEMEX S.A.
LABORATORIOS FILAXIS S.A.
LABORATORIOS IMA S.A.L.C.
LABORATORIOS IBC S.A.

Acondicionado en:
LABORATORIOS GEMEPE S.A.
LABORATORIOS QUALITY PHARMA S.A.
LABORATORIOS KEMEX S.A.
LABORATORIOS FILAXIS S.A.
LABORATORIOS {MA S.A.l.C.

LABORATORIOS IBC S.A.
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.
ANDREAN! LOGISTICA S.A.

Fecha de ultima revisién: ........ foveonn R

Nota: igual texto se utilizara para la presentacion de 5 frascos- ampella.

M.N. 15.781

6 IF-2019-62409726/APN-DGA#ANMAT
LABORATORIOS RICHMON LABORATORIOS RICHMOND
Fam. Myriam Rozenberg Lic. Elvira|Zini
Co - Directora Técnica IF-2019 99-APN-DERM#ANMA
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-82585299-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 12 de Septiembre de 2019

Referencia: EX-2019-11305454- RICHMOND - Rotulo 150 mg - Certificado N44354

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.09.12 16:37:04 -03'00"

Rosa Gilda Amarilla
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.09.12 16:37:05 -03'00"
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Laboratorios

PROYECTO DE ROTULO

DRIFEN®
" PACLITAXEL 300 mg
Solucién Inyectable
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada ml contiene:

Paclitaxel : 6,0 mg
Acido citrico anhidro 2,0mg
Cremophor ELP 525,0 mg

-| Alcohol etilico absoluto ¢.s.p. ' 1,0 mi
POSOLOGIA

Ver prospecto interno

CONSERVACION -

Conservar entre 2° y 8°C, se permiten elevaciones pasajeras de temperatura hasta
30°C durante el almacenamiento, transporie y distribucién hasta 6 (seis) meses.

PRESENTACION

1 frasco-ampolla de 50 ml.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica”.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD
7 IF-2019-62409726.APN-DGA#ANMAT
RATORIOS RICHMOND LABORATORIOS,RICHMCND
Farm. Myriam Rozenberg Lic. Elvira Zyni
Co - Directora Técnica |F-201 13-APN-DERM#ANM A
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Laboratorios
RICHMOND 3 DRIFEN®

CERTIFICADO N° 44.354

LABORATORIO RICHMOND S.A.C.LF.
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS GEMEPE S.A.
LABORATORIOS QUALITY PHARMA S.A.
LABORATORIOS KEMEX S.A.
LABORATORIOS FILAXIS S.A.
LABORATORIOS IMA S.A.L.C.
LABORATORIOS IBC S.A.

Acondicionado en:
LABORATORIOS GEMEPE S.A.
LABORATORIOS QUALITY PHARMA S.A.
LABORATORIOS KEMEX S.A.
LABORATORIOS FILAXIS S.A.
LABORATORIOS IMA S.A.lL.C.

LABORATORIOS IBC S.A. -
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.
ANDREANI LOGISTICA S.A.

Fecha de (ltima revision: ........ ... fo.....

Nota: igual texto se utilizard para la presentacion de 5 frascos-ampolla.

8 IF-2019-62409726-APN-DGA#ANMAT
BORATORIOS RICHMOCN LABORATORIQS RICHMOND
Farmm. Myriam Rozenberg Lic. Elvirg Zini

Co - Directora Técnica |F-2019
M.N. 15.781 : Pagina 11 de 41
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-82585613-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 12 de Septiembre de 2019

Referencia: EX-2019-11305454- RICHMOND - Rotulo 300 mg - Certificado N44354

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.09.12 16:37:34 -03'00"

Rosa Gilda Amarilla
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.09.12 16:37:35 -03'00"
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RICHMOND " DRIFEN®

PROYECTO DE PROSPECTO

DRIFEN®
PACLITAXEL 30 mg -100 mg-150- 300 mg
Solucidn Inyectable

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada ml contiene:

Paclitaxel 6.0 mg
Acido citrico anhidro 2,0 mg
Cremophor ELP 525,0 mg
Alcohol etilico absoluto ¢.s.p. 1,0mi

ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico. Compuestos derivados dei taxol.
Cédigo ATC LO1CDO1

INDICACIONES

» Paclitaxel esta indicado en la terapia de primera linea y subsiguiente para el
tratamiento del carcinoma avanzado de ovario. Como terapia de primera linea,
paclitaxel esta indicado en combinacion con cisplatino.

e Paclitaxel esta indicado para el tratamiento adyuvante de céncer de mama
con nédulos positivos, administrado secuencialmente a la quimioterapia de
combinacién con doxorubicina estandar.

» Paclitaxel estd indicado en el tratamiento del ¢ancer de mama luego de falla de
la quimioterapia de combinacion para la enfermedad metastasica o relapso
dentro de los 6 meses de la quimioterapia adyuvante. La terapia previa debe
haber incluide una antracicina a menos que estuviera clinicamente
contraindicado.

¢ Paclitaxel, en combinacion con cisplatino, esta indicado para el tratamiento de
primera linea del cancer de pulmon de células nc pequenas en pacientes que
no son candidatos para una cirugia potencialmente curativa y/o terapia de
radiacion.

¢ Paclitaxel esta indicado para el tratamiento de segunda linea del sarcoma de
Kaposi relacionado con sida.

/ 17 IF-2019-624097R6-APN-DGA#ANMAT
ORATORICS RICHMOND ) LABORATORIQS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg Lic. ElviraZini il
Co - Directora Técnica |F-201948 12-APN-DERM#ANMAR -

M.N. 15.781 Pagina 20 de 41
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Laboratorios 2
RICHMOND DRIFEN®

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Paclitaxel es un producto natural con actividad antitumoral. Se obtiene por
semisintesis a parlir del Taxus baccafa.

ACCION FARMACOLOGICA

Paclitaxel es un agente antimicrotubular que promueve el ensamblaje de los
microtibulos de los dimeros de la tubulina, estabilizandolos previniendo su
despolimerizacion. La estabilidad lograda inhibe la reorganizacién dinamica normal de
la red de microtubulos, que es esencial para las funciones celulares mitéticas y de la
interfase. También induce fa formacién anormal de paquetes y haces de microtlibulos
durante el ciclo celular asi como la constitucion de multiples formaciones agrupadas
(4steres) de microtdbulos durante la mitosis.

FARMACOCINETICA

Luego de la administracion intravenosa de paclitaxel, sus concentraciones plasmaticas
declinan de forma bifasica. La caida inicial rapida representa la distribucion a los
compartimentos periféricos y la eliminacién de la droga. La lltima fase es debida, en
parte, al effujo relativamente lento de paclitaxel del compartimento periférico.

Segun la bibliografia consultada los parametros farmacocinéticos de paclitaxel luego
de una infusién de 3 y 24 horas de paclitaxel a niveies de dosis de 135 y 175 mg/m?,
fueron determinados en un estudio randomizado de fase |ll en pacientes con cancer
de ovario. Con la infusién de paclitaxel de 24 horas, un aumento del 30% de la dosis
(135 mg/m? vs 175 mg/m?) incrementé la Cns €n un 87%, mientras que el AUC,..
permanecié proporcional.

Sin embargo, con una infusion de -3 horas, para un aumento del 30% en la dosis, la
Chax v €l AUCy.. aumentaron en un 68% y 89% respectivamente. El volumen de
distribucion aparente medio en el estado estacuonano con una infusién de paclitaxel
de 24 horas, tuvo un rango de 227 a 688 I/m? indicando la distribucion extravascular
amplia y/o la afinidad a los tejidos de paclitaxel.

Los parametros farmacocinéticos de paclitaxel en pacientes adultos con cancer que a
dosis simples de 15 a 135 mg/m? son consistentes con los hallazgos del estudio en
pacientes con cancer de ovario. La farmacocinética de paclitaxel en pacientes con
sarcoma de Kaposi relacionado con sida no ha sido estudiada.

Paclitaxel se une a proteinas en un 89 a 98%, y no se ve afectada por la presencia de
cimetidina, ranitidina, dexametasona, o difenhidramina.

.Un 1,3% a 12,6% de la dosis se recupera en orina como droga malterada lo que

indica un aclaramiento amplio no renal. Para dosis entre 225 y 250 mg/m?, un 71% se
excreta en las heces en 120 horas, y un 14% se recupera en orina. Paclitaxel
representa una media del 5% de lo recuperado en las heces, mientras que sus
metabolitos, especialmente el 6-a-hidroxipaciitaxel, aportan el resto.

‘ 18 IF-2019-62409726-APN-DGA#ANMAT

ORATORIOS RICHMO LABORATORI
Farm. Myriam Rozenberg
Co - Directora Teécnica | F-20]_9.08
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Laboratorios

Paclitaxel es metabolizado principalmente a 6-hidroxipaclitaxel por el citocromo P450
CYP2C8, y a 2 metabolitos menores, 3"-p-hidroxipaclitaxel y 6 a, 3 -p-hidroxipaclitaxel,
por CYP 3A4. In vitro, el metabolismo de paclitaxel a 6-a-hidroxipaclitaxel es inhibido
por un nimero de agentes (ketoconazol, verapamilo, diazepam, quinidina,
dexametasona, ciclosporina, tenipésido, etoposido y vincristina).

La testosterona, 17-g-etinil estradiol, acido retinoico y quercetina, un inhibidor
especifico de CYP2CS§, también inhiben la formacién in vitro de 6- a-hidroxipaclitaxel.
La farmacocinética de paclitaxel puede ser alterada también in vivo como resuitado de
las interacciones con compuestos que son sustratos, inductores o inhibidores del
CYP2C8 y/o CYP3A4.

Para pacientes con bilirrubina anormal < 2 veces el limite superior normal (LSN), la
exposiciéon plasmatica a paclitaxel aumenta, pero no parece incrementar la frecuencia
o severidad de la toxicidad. Para pacientes con bilirrubina sérica total =2 veces el LSN,
se observa una incidencia mas alta de mielosupresién severa, estadisticamente no
significativa, incluso a dosis reducida (110 mg/m?) pero no hay aumento en la
exposicién plasmatica. El efecto de la disfuncién renal en la disposicién de paclitaxel
no ha sido investigado.

Es posible que haya interacciones de paclitaxel cuando se administra
cencomitantemente con otras drogas, pero esto no ha sido investigado formalmente.

POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Nota: No se recomienda el contacto del concentrado sin diluir con equipos o
dispositivos de PVC usados para preparar soluciones para infusiéon. Con el objeto de
minimizar la exposicién del paciente al plastificante DEHP [di-(2-etilhexil) ftalato], que
puede migrar de las bolsas o sets de infusién de PVC, las soluciones diluidas de
paclitaxel deben ser almacenadas en botellas (vidrio, polipropileno) o bolsas plasticas
{polipropileno, poliolefina) y administrados a través de sets de administraciéon con vias
de polietileno.

Todos los pacientes deben ser premedicados previamente a la administraciéon de
paclitaxel, para prevenir reacciones de hipersensibilidad severas. Tales
premedicaciones son dexametasona 20 mg por via oral administrada
aproximadamente a 12 a 6 horas antes de paclitaxel, difenhidramina (o su equivalente)
50 mg IV, 30 a 60 minutos antes de paclitaxel y cimetidina ( 300 mg) o ranitidina (50
mg) IV, 30 a 60 minutos antes de paclitaxel.

ik R e e e e e
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Para pacientes con carcinoma de ovario, se recomiendan los siguientes
regimenes:

1) Para pacientes con carcinoma de ovario sin tratamiento previo, uno de los
siguientes regimenes puede ser administrado cada 3 semanas. En la seleccion del
régimen apropiado, se deben considerar las diferencias en las toxicidades.

a. Paclitaxel administrado por via intravenosa a lo Iargo de 3 horas, a la dosis de 175
mg/m?, seguido por cisplatino a una dosis de 75 mg/m~, o bien

b. Paclitaxel administrado por via intravenosa a lo largo de 24 horas a una dosis de.
135 mg/m? seguido por cisplatino a la dosis de 75 mg/m®.

2) En pacientes previamente tratados con quimioterapia para carcinoma de ovario,
paclitaxel ha sido usado a varias dosis y esquemas de dosificacion, sin embargo, el
régimen 6ptimo no esta claro todavia. El régimen recomendado de paclitaxel es de
135 mg/m” 6 175 mg/m? administrado por via intravenosa a lo largo de 3 horas cada 3
semanas.

Para pacientes con carcinoma de mama, se recomiendan los siguientes
regimenes:

1) Para el tratamiento adyuvante de cancer de mama de nédulos positivos, el régimen
recomendado es paclitaxel, a una dosis de 175 mg/m? por via intravenosa a lo largo de
3 horas cada 3 semanas por 4 ciclos administrados secuencialmente a la
quimioterapia de combinacién que contiene doxorubicina y ciclofosfamida.

2) Después de la falla de la quimioterapia inicial para la enfermedad metastasica o
relapso dentro de los 6 meses de quimioterapia adyuvante, paclitaxel demostrd ser
efectivo a una dosis de 175 mg/m? administrado por via intravenosa a lo largo de 3
horas cada 3 semanas.

Para pacientes con carcinoma de pulmon de células no pequeiias, el régimen
recomendado, administrado cada 3 semanas, es paclitaxel administrado por via
intravenosa a lo largo de 24 horas a una dosis de 135 mg/m? seguido por 75 mg/m®
de cisplatino.

Para pacientes con sarcoma de Kaposi relacionada con sida, se recomienda
paclitaxe! administrado a una dosis de 135 mg/m’ por via intravenosa a lo largo de 3
horas cada 3 semanas, o a una dosis de 100 mg/m® administrado por via intravenosa
a lo large de 3 horas cada 2 semanas (Intensidad de Ia dosis 45-50 mg/m?*/semana).
En los 2 ensayos clinicos que evaluaron estos esquemas de dosificacion, el primer
régimen (135 mg/m? cada 3 semanas) fue mas téxico que el segundo. Ademas, todos
fos pacientes con un deterioro del estado clinico fueron tratados con el dltimo esquema
(100 mg/m? cada 2 semanas).

M.N. 15.781
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Teniendo en cuenta la inmunosupresién que tienen los pacientes con HIV avanzado,
se recomiendan las siguientes modificaciones de dosis:

1) Reducir la dosis de dexametasona (1 de las 3 drogas de premedicacién) a 10
mg por via cral (en vez de 20 mg por via oral}.

2) Iniciar o repetir el tratamiento con paclitaxel sélo si el recuento de neutréfilos es
al menos de 1.000 células/mm®.

3) Reducir la dosis de los ciclos subsiguientes de paclitaxel en un 20% en
pacientes que experimentan neutropenia severa (neutréfilos < 500 células/mm?®
por una semana o mas) y

4) Iniciar factor de crecimiento hematopoyético concomitante segun lo que se
indica clinicamente.

Para la terapia de pacientes con tumeres sélidos (ovarios, mama y cancer de pulmén
de celulas no pequefas), no se deben repetir los ciclos de paclitaxel hasta que el
recuento de neutrdfilos sea al menos de 1.500 célulasimm® y el recuento de plaquetas
sea al menos de 100.000 células/mm®. Paclitaxel no debe ser administrado a
pacientes con sarcoma de Kaposi relacionada con sida si el recuente hasal o
subsecuente de neutréfilos es menor de 1.000 células/mm®.

Los pacientes que experimentan neutropenia severa (neutrofilos <500 células/mm?® por
una semana 0 mas) o neuropatia periférica severa durante la terapia con paclitaxel,
deben reducir la dosis en un 20% para los siguientes ciclos de paclitaxel. La incidencia
de neurotoxicidad y la severidad de la neutropenia aumentan con la dosis.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden estar expuestos a un mayor riesgo de
toxicidad, particularmente mielosupresién de grado 3-4. Las recomendaciones para el
ajuste de dosis para el primer curso de la terapia se muestran en la tabla siguiente,
para infusicnes de 3 y 24 horas. Las posteriores reducciones de dosis en ciclos
subsiguientes deben basarse en la tolerancia individual. Los pacientes deben ser
monitoreados estrechamente por la posibilidad de desarrollar mielosupresién profunda.

Tabla 1- Recomendaciones para dosificar pacientes con insuficiencia hepéatica

Grado de insuficiencia hepética

Niveles de transaminasas Niveles de bilirubina® Dosis de paclitaxel recomendadas®

Infusién de 24 horas
<2 x limite normal superior y s1,5mgldl 135 mg/m?
2 a <10 xlimite normal superior vy  <1,5 mg/d| 100 mg/m?
< 10 x limite normal superior y 1,6-7.5mg/dl 50 mg/m?
=10 x limite normal superior ¢ >7,5mg/l No recomendado

Infusién de 3 horas
< 10 x limite normal superior y = 1,25 x limite normal superior 175 mg/m?2
< 10 x limite normal superior y 1,28-2 x limite normal superior 135 mg/m?
< 10 x limite normal superior y  2,01-50 xlimite normal superior 90 mg/m?2
= 10 x limite normal superior 0 > 5,0 xlimite normal superior No recomendado
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a Estas recomendaciones estan basadas en las dosificaciones para pacientes sin insuficiencia hepatica de 135
. mg/m? a lo largo de 24 horas, o de 175 mg/m2 a lo largo de 3 horas; no existe informacién disponible para realizar

recomendaciones de dosis para ofros regimenes (Ej. sarcoma de Kaposi relacionado con sida).

b | as diferencias de criterio en los niveles de bilirrubina entre las infusiones de 3 y 24 horas son debidas al disefio

experimental.

¢ Las recomendaciones de desis son para el primer ciclo de terapia, |as reducciones de dosis posteriores en ciclos

subsiguientes deben ser basadas en la tolerancia individual.

Precauciones en la administracién

Paclitaxel es una droga citotoxica anticancerosa y, como otros compuestos
potenciaimente téxicos, debe manipularse con cuidade. Se recomienda el uso de
guantes. Si paclitaxel entra en contacto con la piel, lavar la piel inmediatamente con
agua y jabon. Luego de la exposicién tdpica, los eventos incluyeron, hormigueo, ardor
y enrojecimiento. Si paclitaxel entra en contacto con las membranas mucosas, las
membranas deben lavarse a fondo con agua. Respecto de la inhalacién, se reportaron
disnea, dolor de pecho, ardor en los ojos, dolor de garganta y nauseas.

Preparacién para la administracion intravenosa
Paclitaxel debe ser diluido previamente a realizar la infusién. Paclitaxel debe ser o
diluido en solucién de cloruro de sodio al 0,9%, solucién de dextrosa al 5%, solucion
de dextrosa al 5% y cloruro de sodio al 0,9% o solucién de dextrosa al 5% en solucion
de Ringer, hasta una concentracion final de 0,3 a 1,2 mg/ml.

Los productos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para determinar
materia particulada y deccloracion previamente a la administracion, cuando la solucion
y el envase lo permitan. :

Respecto de la preparacién, las soluciones pueden mostrar turbidez, lo que es
atribuible al vehiculo de la formulacién.

Los datos que permiten determinar la presencia del plastificante DEHP [di-(2-etilhexil)
ftalato] muestran que los niveles aumentan con el tiempo y con la concentracién,
cuando las diluciones se preparan en envases de PVC. Por lo tanto, no se recomienda
el uso de envases y sets de administracion con PVC. Las soluciones de paclitaxel
deben prepararse y almacenarse en envases de vidrio, polipropileno o poliolefina. Se
deben usar sets de administracion que no sean de PVC.

Paclitaxel debe administrarse a través de un filirc en linea con una membrana
microporosa no mayor a 0,22 micrones.
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Manejo y disposicion

Se deben considerar el manejo y la disposicion adecuados de las drogas
anticancerosas. Se han publicado muchas guias al respecto. No hay acuerdo general f
de que todos los procedimientos recomendados en estas guias sean necesarios o H
apropiados. \

Para minimizar el riego de exposicidn dérmica, usar siempre guantes cuando se ¢
manipulen envases que contengan paclitaxel. Esto debe realizarse para todas las :
actividades de manipuleo.

CONTRAINDICACIONES

Este medicamente esta contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones
de hipersensibilidad a paclitaxel u otras drogas formuladas con Cremophor ELP (aceite
de castor polioxietilado).

Paclitaxel no debe usarse en pacientes con tumores sélidos que tienen un recuento de
neutréfilos basal menor a 1.500 células/mm® o en pacientes con sarcoma de Kaposi
relacionado con sida con un recuento de neutréfilos basal menor a 1.000 células/mm?.

ADVERTENCIAS

Paclitaxel debe ser administrado bajo la supervision de un médico experimentado en el
uso de agentes quimioterapéuticos para el cancer. El manejo apropiado de las
complicaciones scolamente es posible cuando hay un diagnéstico adecuado y las
facilidades para el tratamiento estan disponibles.

[T AN

Se desarrollaron anafilaxis y reacciones de hipersensibilidad severas caracterizadas
por disnea e hipotensidn que requieren tratamiento, angioedema, y urticaria
generalizada en el 2 a 4% de los pacientes que recibieron paclitaxel. A pesar de la
premedicacion han ocurrido reacciones fatales. Todos los pacientes deben ser
pretratados con corticosteroides, difenhidramina y antagonista H,. Los pacientes que
experimentan reacciones severas de hipersensibilidad a paclitaxel no deben volver a
recibir ta droga.

La terapia con paclitaxel no debe administrarse en pacientes con tumores sélidos que
tienen un recuento de neutrdfilos basal menor a 1500 células/mm® y no debe
administrarse a pacientes con sarcoma de Kaposi relacionada a sida si el recuento de
neutréfilos basal es menor a 1.000 células/mm® Con el objeto de monitorear la
aparicion de supresion de médula dsea, principalmente neutropenia, la que puede ser
severa y ocasionar infeccion, se recomienda que los recuentos de células sanguineas
periféricas sean realizados en todos los pacientes que reciben paclitaxel.
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Reacciones de hipersensibilidad

Pacientes con historia de reacciones severas de hipersensibilidad a productos que
contienen Cremophor ELP (Ej. ciclosporina y tenopésido concentrados para inyeccion)
no deben tratarse con paclitaxel. Con el cbjeto de evitar la aparicidon de reacciones
severas de hipersensibilidad, todos los pacientes tratados con paclitaxel deben ser
premedicados con corticoesteroides {como dexametasona) difenhidramina vy
antagonistas H,; (como cimetidina o ranitidina). Sintomas menores como
acaloramiento, reacciones de la piel, disnea, hipotensién o taquicardia no requieren
interrupcién de la terapia.

Sin embargo, las reacciones severas como hipotension requieren tratamiento, la
disnea requiere bronceodilatadores, el angioedema ¢ la urticaria generalizada requieren
inmediata discontinuacion de paclitaxel y terapia sintomatica agresiva. Los pacientes
que desarrollaran hipersensibilidad severa no deben volver a recibir la droga.

Hematologicas

La terapia con paclitaxel no debe ser administrada a pacientes con recuentos de
neutréfilos basales menores a 1500 células/mm®. Con el objeto de monitorear la
aparicién de mielotoxicidad, se recomienda realizar recuentos de c¢élulas sanguineas
periféricas frecuentes en todos los pacientes que reciben paclitaxel. Los pacientes no
deben ser tratados con ciclos subsiguientes de paclitaxel hasta que los neutréfilos se
recuperen hasta un nivel >1500 células/mm® y las plaquetas recuperen hasta un nivel
>100.000 células/mm®. En el caso de neutropenia severa (<500 células/mm?® durante 7
dias o mas) durante un ciclo de paclitaxel, se recomienda una reduccion del 20% en la
dosis de los ciclos subsiguientes. :

Para pacientes con enfermedad de HIV avanzada y bajo riesgo de sarcoma de Kaposi
relacionado con el sida, paclitaxel, a la dosis recomendada para esta enfermedad,
puede ser iniciada y repetida si el recuentc de neutrdfilos es de al menos 1000
células/mm?®.

Cardiovasculares

Durante la administracion de paclitaxel, han sido observadas hipotensién, bradicardia
e hipertensidn, pero generalmente no requieren tratamiento. Ocasionalmente, las
infusiones de paclitaxel, deben ser interrumpidas o discontinuadas debido a la
hipertensién nicial o recurrente. Se recomienda el monitoreo frecuente de los signos
vitales, particularmente durante la primer hora de infusién con paclitaxel. No se
requiere monitoreo cardiaco continuo excepto para pacientes con anormalidades de
conduccion serias. Cuando paclitaxel se usa en combinacion con doxorubicina para el
tratamiento del cancer de mama metastasico, se recomienda el monitoreo de la
funcién cardiaca.

Se han documentado en <1% de los pacientes anormalidades en la conduccidn
durante {a terapia con paclitaxel, que en algunos casos requiere de un marcapasos. Si
los pacientes desarrollan anormalidades de la conduccién significativas durante la
infusion con paclitaxel, se deberd administrar la terapia apropiada e instaurar un
monitoreo cardiaco continuo durante la terapia subsecuente con paclitaxel.
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Sistema nervioso

Aunque la aparicion de neuropatia periférica es frecuente, el desarrcllo de
sintomatologia severa es inusual y requiere una reduccion de la dosis del 20% para
todos los cursos subsiguientes de paclitaxel.

Paclitaxel contiene alcohol, se debe tener cuidado debido a su posible efecto sobre el
SNC.

Hepéticos

Hay evidencia limitada sobre si la mielotoxicidad de paclitaxel puede ser exacerbada
en pacientes con bilirrubina total sérica > 2 veces el limite normal superior. Se debe
tener mucho cuidado cuando se administre paclitaxel a aquellos pacientes, con
reduccion de la dosis como se recomienda en Posologia/Dosificacion-Modo de
administracion.

Reacciones en el sitio de inyeccién

Reacciones en el sitio de inyeccion, incluyendo reacciones secundarias a la
extravasion, son generalmente moderadas y consisten en eritema, sensibilidad,
decoloracién de la piel o inflamacién en e! sitio de inyeccidn. Estas reacciones han
sido observadas con mayor frecuencia con la infusién de 24 horas que con la infusidn
de 3 horas. También se ha reportado recurrencia de reacciones cutaneas en el lugar
de la extravasion previa después de la administracion de paclitaxel en un sitio
diferente.

Han sido reportadas reacciones mas severas tales como flebitis; celulitis, induracion,
exfoliacién de la piel, necrosis y fibrosis. En algunos casos el inicio de la reaccién en el
sitio de inyeccion se produio durante una infusién prolongada o bien se retrasé por una
semana a 10 dias.

Se desconoce al momento un tratamiento especifico para las reacciones de
extravasién. Dada la posibilidad de exitravasion, se aconseja monitorear de cerca el
sitio de infusion por una posible infiltracion durante la administracion de la droga.

Incompatibilidad con materiales de PVC

No se recomienda el contacto del concentrado no diluido con equipos o dispositivos de
PVC usados para preparar soluciones para infusion. Con el objeto de minimizar la
exposicidén al paciente del plastificante DEHP [di-(2-etilhexil} ftalato] que puede ser
liberado de las bolsas o sets de infusion de PVC, las soluciones de paclitaxel deben
ser almacenadas preferentemente en botellas (vidrio, poliprepileno) o bolsas plasticas
(polipropileno, poliolefina) y administrado a través de sets de administracién con vias
de polietileno.

Paclitaxel debe administrarse a través de un filtro en linea con una membrana
microporosa no mayor a 0,22 micrones.
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PRECAUCIONES

Interacciones medicamentosas

La mielosupresién es mas profunda cuando paclitaxel es administrado luego de
cisplatino que con secuencias alternas (paclitaxel, antes del cisplatino). Los datos
farmacocinéticos de paclitaxel muestran un descenso en ! aclaramiento de paclitaxel
de aproximadamente el 33%, cuando paclitaxel se administra luego de cisplatino.

El metabolismo de paclitaxel es catalizado por las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del
citocromo P450. Se debe tener cuidado cuando se administra paclitaxel
concomitantemente con sustratos conocidos (Ej. midazolam, buspirona, felodipina,
lovastatina, eletriptan, sildenafil, simvastatina, triazolam, repaglinida y rosiglitazena),
inhibidores (Ej. atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina y gemfibrozil) o inductores (E;j.
rifampicina y carbamazepina) del citocromo P450.

Cos meres

No han sido evaluadas las interacciones potenciales entre paclitaxel, sustrato de
CYP3A4, e inhibidores de proteasa (ritonavir, saquinavir, indinavir y nelfinavir) que son
sustratos y/o inhibidores de CYP3A4.

Hay informes de la literatura médica que sugieren que, cuando paclitaxel y
doxorubicina son usados en combinacién, los niveles de doxorubicina plasmatica (y su
metabolito doxorrubicinol) pueden ser aumentados.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de Ia fertilidad
El potencial carcinogenético de paclitaxel no ha sido estudiade.

Segun la bibliografia consultada Paclitaxel demostré ser clastogénice in vifro e in vivo.
No fue mutagénico en el test de Ames o en el ensayo de mutacidn genética :
CHO/MGPRT.

La administracién de paclitaxel previo a, y durante el apareamiento produjo trastornos
de la fertilidad en ratas machos y hembras a dosis iguales o mayores que 1 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,04 la dosis humana recomendada maxima diaria expresada en
mg/m?). A esta dosis, paclitaxel redujo la fertilidad e indices reproductivos y aumenté la
embrio y fetotoxicidad.

Paclitaxel puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La
administracion de paclitaxel durante el periodo de organogénesis en conejos a dosis
de 3 mg/kg/dia (cerca de 0,2 veces la dosis diaria recomendada en humanos en base
a mg/m® causd toxicidad embrional y fetal, indicada por mortalidad intrauterina,
incremento en las resorciones, y en las muertes fetales. También se observé toxicidad
materna a esta dosis.
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No se observaron efectos teratogénicos a dosis de 1 mglkgldia (alrededor de 1/15-de
la dosis diaria recomendada en humanos en base a mg/m®); no se ha podido evaluar
el potencial teratogénico a dosis mas elevadas debido a la extensa mortalidad fetal.

Embarazo

Categoria D

No hay estudios bien controlados y adecuados en mujeres embarazadas. Si paclitaxel
se usa durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras recibe la
droga, debe ser advertida del dafio potencial al feto. Las mujeres en edad fértil deben
ser aconsejadas para evitar quedar embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si paclitaxel se excreta en leche humana. Debido a que muchas drogas
son excretadas en la leche humana y a que existe potencial de reacciones adversas
serias en los lactantes con paclitaxel, se recomienda suspender la lactancia si la
madre es tratada con paclitaxel.

Empleo en pediatria

La seguridad y efectividad de paclitaxel en pacientes pediatricos no han sido
establecidas.

Empleo en geriatria

La mielosupresion y la neuropatia severa son mas frecuentes en los pacientes
ancianos. Las estimaciones de la eficacia parecen similares en pacientes ancianos y
en los jévenes, sin embargo no hay suficiente informacion para determinar con
confianza la eficacia comparativa. También se observé que los pacientes ancianos
tienen una sobrevida menor a los pacientes mas jévenes.

Insuficiencia renal
No existen recomendaciones de ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Se debera ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de acuerdo a sus
niveles de transaminasas y bilirrubina sérica.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones Hematologicas

La supresion de la médula ésea fue la toxicidad limitante mayor de la dosis de
paclitaxel. La neutropenia, la toxicidad hematolégica mas importante, fue dependiente
de la dosis y del régimen de dosificacion y fue en general rapidamente reversible.

27 IF-2019-62409
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Fueron frecuentes la fiebre y los episodios infecciosos; estos episodios rara vez fueron
fatales e incluyeron sepsis, neumoenia y peritonitis. Las infecciones del tracto urinario y
del tracto respiratorio alto fueron las complicaciones infecciosas mas frecuentemente
reportadas.

Se reportd trombocitopenia, anemia y la caida del recuento de plaquetas por debajo de
100.000 células/mm® al menos una vez durante el tratamiento. Los episodios de
hemorragias fueron poco frecuentes. '

Reacciones de hipersensibilidad

Los sintomas mas frecuentes observados durante las reacciones severas fueron ﬁ
disnea, acaloramiento, dolor de pecho y taquicardia. También se observd dolor f
abdominal, dolor en las extremidades, diaforesis e hipertension.

Las reacciones de hipersensibilidad menores consistieron principalmente en
acaloramiento, erupcién, hipotension, disnea, taquicardia e hipertensién. La frecuencia
de las reacciones de hipersensibilidad permanecio relativamente estable durante el
periodo del tratamiento completo.

Se han reportado escalofrios, shock y dolor de espalda en asociacién con reacciones
de hipersensibilidad.

Cardiovasculares

Se ha reportado hipotension y bradicardia, generalmente ninguno de estos cambios en
los signos vitales ocasiond sintomas y tampoco requirieron terapia especifica ni
discontinuacion de la terapia.

Los eventos cardiovasculares importantes fueron poco frecuentes e incluyeron
sincope, anormalidades del ritmo, hipertension y trombosis venosa. Uno de los
pacientes con sincope tratado con paclitaxel a una dosis de 175 mg/m? durante 24

horas tuvo hipotension progresiva y murid. Las arritmias incluyeron taquicardia ,
ventricular asintomatica, bigeminismo y blogqueo AV completo requiriende instalacién ;
de marcapasocs.

Se observaron anormalidades en los ECG. Las mas frecuentemente reportadas fueron
anormalidades de repolarizacién no especificas, bradicardia sinusal, taquicardia
sinusal y latidos prematuros.

Se repoertaron casos de infarto miocardico. La insuficiencia cardiaca congestiva, que
incluye la disfuncion cardiaca y la reduccién de la fraccidn de eyeccidn ventricular
izquierda o falla ventricular, ha sido reportada tipicamente en pacientes que recibieron
otra quimioterapia, notablemente antraciclinas.

Como parte del seguimiento continuc de la seguridad de paclitaxel, se reportaron
casos de fibrilacién atrial y taquicardia supraventricular.

28 IF-2019-624097285APN-DGA#ANMAT
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Respiratorias

Se reportaron casos de neumonia intersticial, fibrosis pulmonar y embolismo pulmonar.
Se han reportado casos de neumonitis por radiacién en paciente que recibieron
radioterapia concurrente. '

Como parte del seguimiento continuo de la seguridad de paclitaxel se han reportado
casos de efusion pleural y falla respiratoria.

Neurolégicas

Se observo con frecuencia neuropatia periférica. La parestesia ocurre frecuentemente
en forma de hiperestesia.

Otros eventos neurologicos serios luego de la administracion de paclitaxel han sido
poco frecuentes e incluyeron epilepsia (gran mal), sincope, ataxia vy
neuroencefalopatia.

Se han informado casos. de neuropatia autondémica que produjo ileo paralitico.
También han sido reportados trastornos en los nervios dpticos yfo visuales,
particularmente en pacientes que han recibido dosis mas altas que las recomendadas.
Generalmente, estos efectos han sido reversibles. Sin embargo, en la literatura
médica, se han informado raramente casos anormales de potenciales evocados
visuales, gue han sugerido dafo persistente del nervio dptico. También se informaron
reportes postmarketing de ototoxicidad (pérdida de audicion y tinnitus).

Como parte del seguimiento continuo de la seguridad de paclitaxel, se han informado
casos de convulsiones, mareos, y cefalea.

Artralgia/mialgia

Los sintomas reportados fueron generalmente transitorios, ocurrieron 2 6 3 dias
después de la administracién de paclitaxel, y desaparecieron dentro de los pocos dias.
Hepéticas

Se reportaron elevaciones en la bilirrubina, fosfatasa alcalina y AST (SGOT). Se
informaron casos de necrosis y encefalopatia hepatica que llevaron a muerte.

Renales

Se reportaron casos de toxicidad renal de grado 3 6 4 en pacientes tratados con
Paclitaxel por sarcoma de Kaposi. Un paciente con nefropatia de HIV sospechosa de
grado 4 tuvo que discontinuar la terapia. También se reportd insuficiencia renal con
elevaciones reversibles de la creatinina sérica.

Los pacientes con céncer ginecolédgico tratados con paclitaxel y cisplatino pueden
tener un riesgo aumentado de falla renal durante la terapia de combiracion de
paclitaxel y cisplatino en cancer ginecolégico comparado con cisplatino solo.

29 IF-2019-67200726- ABN-DGA#ANMAT
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Gastrointestinales

Se reportaron nauseas/vomitos, diarrea y mucositis. Generalmente, estas
manifestaciones fueron leves a moderadas.

También se ha reportado obstruccion intestinal, perforacién intestinal, pancreatitis,
colitis isquémica, y deshidratacidon. A pesar de la coadministracion de G-CSF, se
informaron cascs de enterocolitis neutropénica (tiflitis) en pacientes tratados coen
paclitaxel solo y en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos.

Reacciones en el sitic de inyeccién

Las reacciones en el sitio de inyeccidon que incluyen reaccicnes secundarias a la
extravasacion fueron generalmente leves y consistieron en eritema, sensibilidad,
decoloracién de la piel o hinchazén en el sitio de inyeccion.

Se han reportado eventos severos tales como flebitis, celulitis, induracidn, exfoliacién
de la piel, necrosis y fibrosis. En algunos casos, el inicio de la reaccién en el sitio de
inyeccion puede ocurrir durante una infusion prolongada, o bien aparecer tardiamente
luego de una semana a 10 dias.

Otros eventos clinicos

La alopecia se observé en casi todos los pacientes. Se reportaron trastornos en la piel
y las ufias (cambics en la pigmentacion o decoloracién), estas Uultimas poco
frecuentes. El edema fue el evento mas frecuentemente focal y relacionado con la
enfermedad.

Hubo reportes de anormalidades de la piel relacionadas con recall a la radiacion, asi
como también de erupcion maculopapular, prurito, sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica. En la experiencia posmarketing se ha reportado edema
difuso, engrosamiento y esclerosamiento de la piel con la administracion de paclitaxel.
Se ha reportado gque paclitaxel exacerba los signos y sintomas de la esclerodermia.

Como parte del seguimiento continuo, se reportaron astenia y malestar. Se informaron
casos de conjuntivitis, lagrimacién aumentada, anorexia, estada confusional, fotopsia,
manchas visuales, vértigo y aumento de la creatinina sanguinea.

Expasicion accidental

Respecto de la inhalacion, se reportaron disnea, dolor de pecho, ardor en los ¢jos,
dolor de garganta y nauseas. Luego de la exposicion tépica, los eventos incluyeron
hormigueo, quemazén y enrojecimiento.

Experiencia poscomercializacién

Se han reportado casos de sindrome de lisis tumoral.
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SOBREDOSIS

No se conoce antidoto para la sobredosis con paclitaxel. Las complicaciones
principales de la sobredosis consisten en supresion de la médula ésea, neurotoxicidad
periférica y mucositis. Las sobredosis en pacientes pediatricos pueden estar asociadas
con la toxicidad aguda del etanol.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas proximo o
comunicarse con las Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (011) - 4962-2247 6 (011) - 4962-6666
Hospital Dr. Gervasio A. Posadas (011) 4654-6648/7777

CONSERVACION

Conservar entre 2° y 8°C, se permiten elevaciones pasajeras de temperatura hasta
30°C durante el almacenamiento, transporte y distribucion hasta 6 {seis) meses.

PRESENTACION

Envases conteniendo 1y 5 frasco-ampollas por 5 ml, 16,67 ml, 25 ml y 50 ml. Envase
de uso hospitalario exclusivo conteniendo 50 frasco-ampollas por 5 ml, 16,67 ml, 25 ml
y 50 ml.

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

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica”. '

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD

CERTIFICADO N° 44.354 ¢
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

DRIFEN®
PACLITAXEL 30-100-150-300 mg
Solucién Inyectable

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote . . Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada ml contiene:

Fjaclitaxel 6,0mg
Acido citrico anhidro 20mg
Cremophor ELP 525,0 mg

Alcohol etilico absoluto ¢.s.p. 1,0 mi

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

- Conserve este prospecto, ya que puede necesitar leerlo nuevamente.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.

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

Puede haber nueva informacién. Este prospecto no toma el lugar de hablar con su
médico sobre su condicion médica o tratamiento.

LABORATORIOS, RICHMOND
~Farm, Myriam Rozenberg Lic. Elvira Xini
Co-Directora Técnica

M.N. 15.781
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1- ¢ Qué es DRIFEN® y para qué se utiliza?

DRIFEN® (paclitaxel) es un medicamento de Venta Bajo Receta Archivada para el
tratamiento de ciertas formas de:

Cancer de ovario

Cancer de mama _‘
Cancer pulmonar : :
Sarcoma de Kaposi L

Se desconoce si DR!FEI\\J® es seguro o efectivo en nifos.
2- ; Qué necesita saber antes de que empiece a recibir DRIFEN®?

Paclitaxel puede causar efectos adversos graves incluyendo la muerte.

Las personas que reciben la inyeccion de paclitaxel pueden sufrir reacciones
alérgicas severas (anafilaxis). La anfilaxia es una emergencia médica seria que si
no se trata de inmediato puede producir la muerte.

Digale a su médico inmediatamente si presenta alguno de los siguientes signos de
reaccion alérgica:
¢ Dificultad para respirar
¢ Inflamacién repentina de su rostro, labios, lengua, garganta o problemas
para tragar
¢ Urticaria (erupcion en relieve) o erupcion

Su médico le proveera de medicamentos para disminuir su probabilidad de contraer
una reaccion alérgica.

ZQuiénes no deberian ser administrados DRIFEN®?
No use paclitaxel si:
e Es alérgico a cualquier ingrediente de la férmula
¢ Tiene un recuento bajo de gldbulos blancos

JABORATORIOS RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica Apoderad
M.N. 15.781
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2 Qué debo informar a mi médico antes de que se me administre DRIFEN®?
Antes de recibir paclitaxel, comunique a su médico todas las condiciones médicas
que pudiera tener, incluyendo si Ud.:
e Tiene problemas hepaticos
e Tiene problemas cardiacos
Esta embarazada o planea quedar embarazada. Paclitaxel puede dafiar a su
bebé. Comuniquese con su médico si se encuentra embarazada o planea
estarlo
¢ Esta dando el pecho o planea hacerlo. Se desconoce si paclitaxel pasa a la
leche materna. Ud. y su médico decidiran si recibe paclitaxel o da el pecho a
su bebe.

Comunique a su meédico todos los medicamentos -que toma, incluyendo los
medicamentos de venta bajo receta o venta libre, vitaminas y suplementos
herbales.

Sepa qué medicamentos toma. Conserve una lista y muéstresela a su médico
cuando le prescriban una nueva medicacién.
3- ;Cémo se debe administrar DRIFEN®?

Paclitaxel es inyectado en una vena (infusién intravenosa) por un profesional de la
salud.

Su médico le realizara pruebas mientras recibe paclitaxel.
4- ; Cudles son los posibles efectos adversos de DRIFEN®?

Comuniguese con su medico inmediatamente si tiene:
¢ Dolor estomacal severo
e Diarrea severa

ORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N. 15.781
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Los eventos adversos mas comunes de paclitaxel son:

Bajo recuento de glébulos rojos (anemia) con debilidad o cansancio

Pérdida de cabello

Entumecimiento, cosquilleo, o quemazoén en sus manos y pies {neuropatia)
Dolor articular o muscular

Nauseas y vémitos

Reaccion de hipersensibilidad - dificultad para respirar; inflamacién
repentina del rostro, labios, lengua, garganta o dificultad para tragar; urticaria
(erupcidn en relieve) o erupcion

Diarrea

Llagas en la boca o labios {(mucositis)

Infecciones — si tiene una fiebre (temperatura mayor a 38°C) u otros signos
de infeccion, comuniquese con su méedico inmediatamente

Inflamacién de manos, rostro o pies

Eventos hemorragicos

Irritacion en el sitio de inyeccion

Presién sanguinea disminuida

Comunique a su médico si sufre algun evento adverso que le resulte molesto o no
se vaya.

Estos no son todos los posibles efectos adversos de paclitaxel. Para mas
infermacidn consulte a su médico.

Consulte a su médico_por consejo ante los eventos adversos. También puede Ud.
informar acerca de los eventos adversos ante ANMAT.

Informacién general acerca del uso sequro y efectivo de paclitaxel:

Los medicamentos son prescriptos a veces con propodsitos diferentes a los
detallados en el prospecto de informacion para el paciente. No utilice paclitaxel
para una condicion para la que no fue prescripto. No dé paclitaxel a otras personas,
incluso si tienen los mismos sintomas que Ud. Podria danarios.

LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N. 15.781
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7- Conservacion de DRIFEN®
Conservar entre 2° y 8°C, se permiten elevaciones pasajeras de temperatura hasta 30°C
durante el ailmacenamiento, transporte y distribucién hasta 6 (seis) meses.
8- Presentacion
- Envases conteniendo 1 y 5 frasco-ampollas por 5 ml, 16,67 ml, 25 ml y 50 ml. Envase de

uso hospitalario exclusivo conteniendo 50 frasco-ampollas por 5 ml, 16,67 ml, 25 ml y 50
ml.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema medico actual.
No se lo recomiende a ofras personas.”

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT.
http.//vww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADC N° 44.354
"ABORATORIOS RICHMON
© Farm. Myriam Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N. 15.781
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LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.
Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico

Elaborado en:
LABORATORIOS GEMEPE S.A.
LABORATORIOS QUALITY PHARMA S.A.
LABORATORIOS KEMEX S.A.
LABORATORIOS FILAXIS S.A.
LABORATORIOS IMA S.A.l.C.
LABORATORIOS IBC S.A.

Acondicionado en:
LABORATORIOS GEMEPE S.A.
LABCRATORIOS QUALITY PHARMA S.A.
LABORATORIOS KEMEX S.A."
LABORATORIOS FILAXIS S.A.
LABORATORIOS IMA S.A.L.C.
LABORATCRIOS IBC S.A.
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.
ANDREANI LOGISTICA S.A.

“Fecha de ultima revision...”

LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIOé RICHMOND
/F’arm. Myriam Rozenberg ] Lic. Elvira Zini

Co-Directora Técnica Apoderada
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