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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: PACLITAXEL

Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion por infusion IV
Fortaleza: 6 mg/mL

Presentacion: Estuche por un bulbo de vidrio incoloro

con 25 6 50 mL.

Estuche por 12 bulbos de vidrio incoloro
con 25 6 50 mL cada uno.

Estuche por 15 bulbos de vidrio incoloro
con 25 6 50 mL cada uno.

Titular del Registro Sanitario, pais: EMPRESA LABORATORIOS AICA, LA HABANA, CUBA.

Fabricante, pais: EMPRESA LABORATORIOS AICA.
UNIDAD EMPRESARIAL DE BASE (UEB)
CITOSTATICOS. LA HABANA, CUBA.

NUumero de Registro Sanitario: M-16-252-L01

Fecha de Inscripcion: 22 de diciembre de 2016
Composicion:

Cada mL contiene:

Paclitaxel 6,0 mg

Plazo de validez: 36 meses

Condiciones de almacenamiento:  Almacenar por debajo de 30 °C.
Protéjase de la luz.

Indicaciones terapéuticas:

Este producto se indica como tratamiento de primera linea y de seguimiento, combinado con
cisplatino, en el carcinoma avanzado de ovario; se utiliza también en adenocarcinoma de
mama, cancer de pulmén de células no pequefias, sarcoma avanzado de Kaposi vinculado
al SIDA y como tratamiento de segunda y tercera linea en tumores de células germinales y
linfoma no Hodking.

Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad al producto, con recuento de neutréfilos menor que 1 500
cél/mm3, sarcoma de Kaposi relacionado con SIDA con recuento de neutréfilos menor que 1
000 cél/mms,

No existen estudios controlados en embarazadas, por lo que se debe evitar su uso durante
el embarazo.

El paclitaxel no debera usarse en pacientes con neutropenia ni disfuncion hepatica severa.
Precauciones:

Contiene etanol, tener precaucién en pacientes con enfermedades hepaticas, alcoholismo,
epilepsia, embarazo, lactancia y nifios.



No se recomienda su uso en equipos plasticos de cloruro de polivinil; la solucién diluida de
paclitaxel debera almacenarse frascos de vidrio o polipropileno y administrarse a través de
una linea de polietileno. Los pacientes deben premedicarse con corticosteroides (como
dexametasona), difenhidramina y antagonistas H, (como cimetidina o ranitidina) antes de
recibir paclitaxel para prevenir reacciones de hipersensibilidad. La mielosupresion es
dependiente de la dosis y es dosis-limitante. La disminucién de los neutréfilos llega a su
punto mas bajo a los 11 dias en promedio. Se debe realizar monitoreo periédico del
recuento globular durante el tratamiento con paclitaxel. Los pacientes no deben recibir un
nuevo ciclo con paclitaxel hasta que los pardmetros hematoldgicos se normalicen. Se debe
monitorear leucograma.

Trastornos de conduccion cardiaca: Se debe monitorear.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Medicamento de uso delicado. Usar bajo estricta vigilancia médica.

Contiene etanol, puede disminuir la capacidad para conducir 0 usar maquinarias.
Puede alterar los efectos de otros medicamentos.

Debe ser almacenado y preparado en equipos de cristal o de polipropileno, y debe
administrarse mediante equipo de infusién con membrana microporosa no mayor de 0,22
micras.

Efectos indeseables:

Frecuentes: leucopenia con neutropenia (nadir 8-11 dias), anemia, trombocitopenia no
severa, infecciones (solo fatales en un 1% que incluye sepsis, neumonia, peritonitis),
sangramiento, necesidad de transfusiones de gl6bulos rojos, reacciones de
hipersensibilidad, la gran mayoria consideradas menores (enrojecimiento, rash, hipotension,
disnea, taquicardia, e hipertension), anomalias electrocardiograficas, neuropatia periférica
gue se incrementa con la dosis acumulativa, mialgia, artralgia, nauseas y vomitos
moderados, mucositis, alopecia y elevacion transitoria de las enzimas hepaticas.

Ocasionales: bradicardia, hipotensién, elevacién transitoria de la bilirrubina, fiebre,
necesidad de transfusion de plaquetas, cambios en la pigmentacién y decoloracion de las
ufias.

Raras: fibrilacién auricular, taquicardia supraventricular, neumonia intersticial, fibrosis
pulmonar, embolismo pulmonar, neuropatia autonémica, obstruccion intestinal, perforacion
intestinal, pancreatitis, colitis isquémica, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis toxica
epidérmica.

Posologiay método de administracién:

Los pacientes deben premeditarse para prevenir reacciones de hipersensibilidad severa.
Dicha premedicacién puede consistir en dexametasona 20 mg via oral administrado 12 y 6
horas antes del paclitaxel, difenhidramina (0 equivalente) 50 mg i.v 30 a 60 minutos antes
del paclitaxel y cimetidina (300 mg) o ranitidina (50 mg) i.v 30 a 60 minutos antes del
paclitaxel.

Cancer de ovarios y mamas: 175 mg/m2 por infusién intravenosa en 3 h ¢/3 0 mas semanas
segun la tolerancia.

La dosis puede ser reducida un 20% si se va a administrar a pacientes con experiencia de
neutropenia severa o neuropatia periférica.

Tratamiento primario de cancer de ovario: 135 mg/m2, seguido de cisplatino cada 3
semanas.

Sarcoma de Kaposi: Alternativamente 100 mg/m? en 3 horas cada 2 semanas.

Preparacion y administracion:



La solucién concentrada de paclitaxel debe diluirse antes de la infusién de las siguientes
formas:

Solucién de cloruro de sodio al 0.9%.
Solucién de dextrosa al 5%.

El rango de dilucién recomendado es de 0.3 a 1.2 mg/mL, el mismo que se obtiene
agregando 95 mL de cualesquiera de las soluciones sugeridas para una concentracion de
0.3 mg/mL, o bien diluir en 25 mL de alguna de las soluciones para una concentracién final
de 1 mg/mL.

Los productos de aplicacion parenteral deben inspeccionarse visualmente buscando
particulas o decoloracién antes de su administracién, siempre que la solucion pueda
turbidez atribuible al vehiculo de formulacion.

Tratamiento de la sobredosis y efectos adversos graves:

Monitorear y tomar medidas en caso de mielosupresién, neurotoxicidad y mucositis.
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
Disminuyen la accion del paclitaxel: fenobarbital, carbamacepina, fenitoina y rifampicina.

Incompatible su administracién conjunta con cisplatino ya que se reduce el aclaramiento del
paclitaxel, cuando los dos farmacos se administran en combinacion el paclitaxel se debe
tomar primero. Aumenta los niveles séricos de doxorrubicina.

Aumentan accion del paclitaxel: AINEs, fluconazol, ketoconazol, sulfonamidas,
ciprofloxacina, claritromicina, doxiciclina, imatinib, isoniazida, propofol, quinidina, verapamilo.

Uso en Embarazo y lactancia:
Embarazo: Categoria D.

Lactancia: Se recomienda la suspension de la alimentaciéon al seno materno durante el
tratamiento.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

Contiene etanol, puede disminuir la capacidad para conducir o usar maquinarias.
Sobredosis:

Monitorear y tomar medidas en caso de mielosupresion, neurotoxicidad y mucositis.
Propiedades farmacodinamicas:

El paclitaxel es un complejo diterpénico derivado del Taxus Brevifolia.

Induce el ensamble de los dimeros de tubulina en los microtubulos del nucleo celular,
impidiendo su despolimerizacién, lo que inhibe la reorganizacion normal de la red de
microtUbulos, fundamental para la interface y las funciones mitéticas celulares.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon,  distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

La farmacocinética del paclitaxel es no lineal. Después de una administracion intravenosa, el
paclitaxel exhibe una disminucién bifasica de la concentracién en plasma.

Vida media: 3 — 50 horas.

Volumen de distribucién: 200 — 700 L/m?. Tiene una amplia distribucion extravascular, unién
a tejidos 0 ambos. Un 89% 0 mas se une a las proteinas plasmaticas in vitro.

Metabolismo: Hepético. Aparentemente mediado por el citocromo P 450, la isoforma
CYP2C8; aunque CYP3A4 tiene su actividad pero con un menor rol.



Excrecion: No ha sido elucidado completamente. Del 1 — 2% se ha reportado se elimina en
la orina de forma inalterada, indicando esto que el aclaramiento no es renal.
Concentraciones de paclitaxel han sido reportadas en bilis.

Instrucciones de uso, manipulacion y destrucciéon del remanente no utilizable del
producto:

Se recomienda un manejo cuidadoso en la preparacion y disposicion de agentes
antineoplasicos. Se deben usar guantes y anteojos protectores para evitar que la droga haga
contacto accidental con la piel o los ojos.

Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se
usa de forma inmediata, los tiempos y condiciones de almacenamiento son responsabilidad
de la persona que lo vaya a usar.

Las preparaciones citotoxicas no deben ser manejadas por mujeres embarazadas.
No utilizar material de inyeccion que contenga aluminio.
Si la solucién de paclitaxel contacta la piel 0 mucosa lavar con jab6n y abundante agua.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 31 de agosto de 2017.



