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COMPOSICION

(Cada mL de concentrado para solucién para perfusion contiene 6 mg de paclitaxel.
Un vial de 5 mL contiene 30 mg de paclitaxel.

Un vial de 16,7 mL contiene 100 mg de paclitaxel.

Un vial de 25 mL contiene 150 mg de paclitaxel.

Un vial de 50 mL contiene 300 mg de paclitaxel

Excipientes: aceite de castor polioxietilado; alcohol deshidratado

INDICACIONES

Carcinoma de ovario: en la quimioterapia de primera linea para el cancer
de ovario, el paclitaxel estd indicado para el tratamiento de pacientes con carcino-
ma ovdrico avanzado o enfermedad residual (> 1 cm) tras la laparotomia inicial, en
combinacién con (cisplatino o carboplatino).

En la quimioterapia de segunda linea para el cancer de ovario, el paclitaxel esta
indicado para el tratamiento del cancer metastasico de ovario tras el fracaso de un
tratamiento estandar con platino.

Carcinoma de mama: en el tratamiento adyuvante, el paclitaxel esta
indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de mama con ganglios
positivos tras el tratamiento con antraciclina y ciclofosfamida (AC). El tratamiento
adyuvante con paclitaxel debe considerarse como una alternativa a la prolongacion
del tratamiento con AC.

El paclitaxel estd indicado para el tratamiento inicial del cancer de mama
metastdsico o localmente avanzado, ya sea en combinacion con antraciclina, en
pacientes para las que sea adecuado el tratamiento con antraciclina, o en combi-
nacion con trastuzumab, en pacientes con sobreexpresion de HER-2 (receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano) de nivel 3+, determinada por inmu-
nohistoquimica, y para quienes no sea adecuado el tratamiento con antraciclina).
Como dnico agente, el paclitaxel esta indicado para el tratamiento del cancer me-
tastasico de mama en pacientes que no sean candidatas o en las que haya fracasa-
do un tratamiento estdndar con antraciclina.

Carcinoma de pulmén no microcitico avanzado: El paclitaxel, en combi-
nacién con cisplatino, esta indicado para el tratamiento del cancer de pulmon no
microcitico (CPNM) en pacientes que no sean candidatos a radioterapia o cirugia
potencialmente curativa.

Sarcoma de Kaposi asociado al SIDA: el paclitaxel estd indicado para el
tratamiento de pacientes con sarcoma de Kaposi (SK) avanzado asociado al SIDA
en |os que haya fracasado un tratamiento de antraciclina liposomal previo.

Los datos de eficacia que apoyan esta indicacién son limitados.

DOSIS Y ADMINISTRACION

El paclitaxel solo debe administrarse bajo la supervisién de un oncélogo cuali-
ficado, en unidades especializadas en la administracian de agentes citotoxicos.
Todos los pacientes deben haber sido premedicados con corticosteroides, anti-
histaminicos y antagonistas H2 antes de recibir el concentrado para solucion para
perfusion de paclitaxel 6 mg/ml, p. €j.

Medicamento Dosis Administracidn previa al paclitaxel
Para la administracion oral:
dexametasona 20mgoral*o IV aproximadamente 12 y 6 horas; o bien,

para la administracion IV: 30 a 60 min

difenhidramina™* 50mg IV 30a 60 min
I——— freem 300mg IV .
cimetidina o ranitidina 50mg IV 3060 min

*8-20 mg en pacientes con SK
** 0 un antihistaminico equivalente, p. ej., clorfeniramina

El paclitaxel debe administrarse por via intravenosa a través de un filtro en linea con
una membrana microporosa < 0.22 pum.

Quimioterapia de primera linea para el cancer de ovario: aunque se es-
tan investigando otros regimenes posoldgicos, se recomienda utilizar un régimen
combinado de paclitaxel y cisplatino. En funcion de la duracion de la perfusion,
se recomiendan dos dosis de paclitaxel: paclitaxel 175 mg/m? por via intravenosa
durante 3 horas, seguido de cisplatino a una dosis de 75 mg/m? cada tres semanas,
0 paclitaxel 135 mg/m?, en perfusion durante 24 horas, seguido de cisplatino 75
mg/m?, con un intervalo de 3 semanas entre un ciclo y otro.

Quimioterapia de segunda linea para el cancer de ovario: |a dosis re-
comendada de paclitaxel es de 175 mg/m?, administrada durante un periodo de 3
horas con un intervalo de 3 semanas entre un ciclo y otro.

Quimioterapia adyuvante para el cancer de mama: la dosis recomendada
de paclitaxel es de 175 mg/m?, administrada durante un periodo de 3 horas cada 3
semanas durante cuatro ciclos, seguidos de un tratamiento de AC.

Quimioterapia de primera linea para el cancer de mama: cuando se uti-
liza en combinacién con doxorubicina (50 mg/m?), el paclitaxel debe administrarse
24 horas después de la doxorubicina. La dosis recomendada de paclitaxel es de
220 mg/m?, administrada por via intravenosa durante un periodo de 3 horas con un
intervalo de 3 semanas entre un ciclo y otro. Cuando se utiliza en combinacién con
trastuzumab, la dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/m?, administrada
por via intravenosa durante un periodo de 3 horas con un intervalo de 3 semanas
entre un ciclo y otro. La perfusion de paclitaxel puede iniciarse al dia siguiente a
la primera dosis de trastuzumab o inmediatamente después de las siguientes dosis
de trastuzumab si la dosis precedente de trastuzumab fue bien tolerada.

Quimioterapia de segunda linea para el cancer de mama: la dosis re-
comendada de paclitaxel es de 175 mg/m? administrada durante un periodo de 3
horas con un intervalo de 3 semanas entre un ciclo y otro.

Tratamiento del cancer de pulmén no microcitico (CPNM) avanzado:
la dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/m?, administrada durante
un periodo de 3 horas y seguida de cisplatino 80mg/m?, con un intervalo de 3
semanas entre un ciclo y otro.

Tratamiento del SK asociado al SIDA: la dosis recomendada de paclitaxel
es de 100 mg/m?, administrada en perfusion intravenosa durante 3 horas cada 2
semanas.

Las dosis siguientes de paclitaxel deben administrarse de acuerdo a la
tolerancia de cada paciente.

El paclitaxel no debe volver a administrarse hasta que el recuento de neutrofilos sea
= 1500/mm? (= 1000/mm? para los pacientes con SK) y el recuento de plaquetas
sea = 100.000/mm? (= 75.000/mm? para los pacientes con SK). Para los pacientes
que presenten neutropenia grave (recuento de neutrdfilos < 500/mm® durante una
semana 0 méds) o neuropatia periférica grave debe reducirse la dosis un 20% en los
siguientes ciclos (un 25% para los pacientes con SK).

Pacientes con insuficiencia hepatica: no se dispone de datos adecuados
para recomendar la modificacion de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada. Los pacientes con insuficiencia hepética grave no
deben ser tratados con paclitaxel.

Uso pediatrico: no se recomienda el uso de paclitaxel en nifios y adolescentes
(menores de 18 afios) debido a la falta de datos de seguridad y eficacia.

Reconstitucion

Manipulacion: al igual que ocurre con todos los agentes antineoplasicos, debe
tenerse cuidado al manipular el paclitaxel. La dilucion debe llevarse a cabo en
condiciones asépticas, en una zona designada y por personal con la formacién
adecuada. Deben utilizarse guantes protectores adecuados. Se deben tomar
las precauciones necesarias para evitar el contacto con la piel y las membranas
mucosas. En caso de contacto con la piel, lavar la zona afectada con agua y jabon.
Tras la exposicion tdpica, se ha observado hormigueo, ardor y enrojecimiento. En
caso de contacto con las membranas mucosas, lavarlas exhaustivamente con agua.
Tras la inhalacion, se ha descrito disnea, dolor tordcico, ardor de garganta y nau-
seas. Si se refrigeran los viales sin abrir, puede formarse un precipitado que vuelve
a disolverse con poca 0 ninguna agitacién al alcanzar la temperatura ambiente.
Esto no afectaa la calidad del producto. Si la solucion permanece turbia o
se observa un precipitado insoluble, se debe desechar el vial. Otros tiempos y

condiciones de conservacion son responsabilidad del usuario. No debe utilizarse
un dispositivo de aguja para dispensacién de sustancias quimicas ni dispositivos
con puas similares, ya que pueden hacer que el tapon del vial se colapse y se
pierda la integridad estéril.

Preparacion para la administracion intravenosa: antes de la perfusion, el
concentrado para solucion para perfusion de paclitaxel debe diluirse empleando
una técnica aséptica en solucién inyectable de cloruro de sodio al 0,9% o solucién
de dextrosa al 5%, 0 en solucion inyectable de cloruro de sodio al 0,9% y dextrosa
al 5%, 0 en solucion de dextrosa al 5% en ringer inyectable, hasta una concentra-
cion final de 0,3 a 1,2 mg/ml.
La estabilidad quimica y fisica durante el uso de la solucion preparada para per-
fusion se ha demostrado a 5°C y a 25 °C durante 7 dias, con una dilucion en
solucion de dextrosa al 5%, y durante 14 dias, una dilucion en solucion inyectable
de cloruro de sodio al 0,9%. Desde el punto de vista microbioldgico, el producto
debe utilizarse de inmediato. Si no se utiliza de inmediato, los tiempos y condicio-
nes de conservacion antes del uso son responsabilidad del usuario y, en general,
no deben ser superiores a 24 horas a 2 — 8 °C, a menos que la dilucion se haya
llevado a cabo en condiciones asépticas controladas y validadas.
Una vez diluida, 1a solucién es para un solo uso.
Una vez preparadas, las soluciones pueden mostrar cierta turbidez, que se atribuye
al vehiculo de la preparacion y no se elimina por filtracion. EI concentrado para
solucién para perfusion de paclitaxel 6 mg/ml debe administrarse a través de un
filtro en linea con una membrana microporosa de < 0,22 um. No se han observado
pérdidas significativas de potencia tras la administracion simulada de la solucién
a través de un tubo IV equipado con un filtro en linea.
Se han comunicado casos raros de precipitacion durante la perfusion de paclitaxel,
por lo general hacia el final del periodo de perfusion de 24 horas. A pesar de que no
se ha dilucidado la causa de esta precipitacion, es probable que esté relacionada
con la sobresaturacion de la solucién diluida. Para reducir el riesgo de precipita-
cion, el paclitaxel debe utilizarse lo antes posible después de la dilucion y debe
evitarse la agitacion o vibracion excesivas. Los equipos de perfusion deben
lavarse exhaustivamente antes de su uso. Durante la perfusion, debe inspeccionar-
se periodicamente la apariencia de la solucion y se debe detener la perfusion si se
observa precipitacion.
Para minimizar la exposicion del paciente al DEHP que pueda filtrarse de los equi-
pos 0 bolsas para perfusion, y otros dispositivos médicos de PVC plastificado, las
soluciones diluidas de paclitaxel deben conservarse en frascos que no sean de
PVC (de vidrio o polipropileno) o en bolsas de plastico (polipropileno, poliolefina),
y administrarse a través de equipos de administracion revestidos de polietileno. El
uso de dispositivos de filtracion (como IVEX-2) que incorporen tubos cortos de
gntggag salida de PVC plastificado no ha producido una filtracion significativa
e .

CONTRAINDICACIONES

El'uso de paclitaxel esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad grave
al paclitaxel 0 a cualquiera de los excipientes, en particular al aceite de ricino
polioxietilado.

El paclitaxel estd contraindicado durante el embarazo y la lactancia y no debe utili-
zarse en pacientes con un recuento inicial de neutréfilos < 1500/mm? (< 1000/mm?
para los pacientes con SK).

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ

El paclitaxel debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia
en el uso de agentes quimioterapéuticos para el cancer. Debido a la posibilidad
de que se produzcan reacciones de hipersensibilidad significativas, se debe dis-
poner del equipo de apoyo adecuado. Los pacientes deben recibir un tratamiento
previo con corticoesteroides, antihistaminicos y antagonistas H2.

Cuando se utilice en combinacion con cisplatino, el paclitaxel debe administrarse
antes que el cisplatino.

Se han producido reacciones de hipersensibilidad significativas, ca-
racterizadas por disnea e hipotension que exigieron tratamiento, angioedema y
urticaria generalizada en < 1% de los pacientes tratados con paclitaxel después de
una premedicacion adecuada. Estas reacciones estan mediadas probablemente por
histamina. En el caso de reacciones de hipersensibilidad graves, la perfusion de
paclitaxel debe suspenderse de inmediato, debe iniciarse un tratamiento sintoma-
tico y el paciente no debe volver a utilizar el medicamento.

La supresidn de la médula dsea (principalmente la neutropenia) es la toxici-

dad limitante de la dosis. Deben implementarse controles hematoldgicos frecuen-
tes. No se debe volver a tratar a los pacientes hasta que el recuento de neutrdfilos
se haya recuperado a = 1500/mm? (= 1000/mm? para los pacientes con SK) y el
de plaquetas, a = 100.000/mm® (= 75.000/mm? para los pacientes con SK). En
el estudio clinico de pacientes con SK, la mayoria de los pacientes recibian
tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF).

Los pacientes con insuficiencia hepética pueden tener un mayor riesgo de toxici-
dad, en particular de mielosupresion de grado 3 - 4. No existen pruebas de que la
toxicidad del paclitaxel aumente cuando se administra en perfusion durante 3 ho-
ras a pacientes con funcién hepética ligeramente anormal. Cuando el paclitaxel se
administra como perfusion méas prolongada, se puede observar un aumento de la
mielosupresion en pacientes con insuficiencia hepética moderada a grave. Se debe
vigilar estrechamente a los pacientes para detectar la aparicion de mielosupresion
profunda. No se dispone de datos adecuados para recomendar la modificacion de
la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

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

Con la administracién de paclitaxel como Gnico agente se han descrito casos
raros de alteraciones graves de la conduccién cardiaca. Si los pacientes presentan
alteraciones significativas de la conduccion durante la administracién de pacli-
taxel, se les debe administrar un tratamiento adecuado y someterlos a vigilancia
cardiaca continua durante el siguiente tratamiento con paclitaxel. Durante la admi-
nistracién de paclitaxel se ha observado hipotension, hipertension y bradicardia;
habitualmente, los pacientes son asintomaticos y no suelen necesitar tratamiento.
Se recomienda vigilar con frecuencia las constantes vitales, en particular durante
la primera hora de perfusién de paclitaxel. Los acontecimientos cardiovasculares
graves fueron mas frecuentes en pacientes con CPNM que en pacientes con cancer
de mama u ovario. Solo se observé un caso de insuficiencia cardiaca relacionada
con el uso de paclitaxel, en el estudio clinico de pacientes con SK asociado a SIDA.
Cuando se utiliza paclitaxel en combinacion con doxorubucina o trastuzumab para
el tratamiento inicial del cancer metastasico de mama, se debe prestar atencion a
la vigilancia de la funcién cardiaca. Cuando los pacientes son candidatos al tra-
tamiento con paclitaxel en estas combinaciones, debe realizarse una valoracion
cardiaca inicial que incluya antecedentes, exploracion fisica, ECG, ecocardiograma
0 ventriculograffa isotopica (MUGA). La funcion cardiaca debe seguirse vigilando
durante el tratamiento (p. ej., cada tres meses). Esta vigilancia puede ayudar a
identificar a los pacientes que desarrollan disfuncion cardiaca y el médico respon-
sable debe evaluar cuidadosamente la dosis acumulada (mg/m?) de antraciclina
administrada a la hora de tomar decisiones respecto a la frecuencia de la valora-
cion de la funcién ventricular. Cuando los resultados indiquen el deterioro de la
funcién cardiaca, aunque Sea asintomdtica, el médico responsable debe evaluar
cuidadosamente los beneficios que supondria prolongar el tratamiento frente al
riesgo de producir dafios cardiacos, incluidos dafios potencialmente irreversibles.
Si se decide continuar con la administracion, la vigilancia de la funcién cardiaca
debe ser més frecuente (p. ej., cada 1-2 ciclos).

A pesar de que la neuropatia periférica es frecuente, la aparicion de sintomas gra-
ves es rara. En los casos graves, se recomienda reducir la dosis un 20% (un 25%
para los pacientes con SK) en todos los ciclos posteriores de paclitaxel. En pacien-
tes con CPNM o con cancer de ovario que recibian un tratamiento de primera linea,
la administracion de paclitaxel en perfusion durante 3 horas en combinacion con
cisplatino aumento la incidencia de neurotoxicidad grave en comparacion con el
paclitaxel como agente Unico y con la ciclofosfamida seguida de cisplatino.

Se debe tener especial cuidado de evitar la aplicacion intraarterial de paclitaxel, ya
que en los estudios en animales que evaluaron la tolerancia local se observaron
reacciones tisulares graves tras la aplicacion intraarterial.

El'uso de paclitaxel en combinacion con la radiacion pulmonar, independientemen-
te del orden cronoldgico, puede contribuir a la aparicion de neumonitis intersticial.
En casos raros, se ha descrito colitis seudomembranosa, incluso en pacientes que
no habian sido tratados concomitantemente con antibicticos. Esta reaccion debe
tenerse en cuenta en el diagndstico diferencial de casos de diarrea grave o persis-
tente durante o poco tiempo después del tratamiento con paclitaxel.

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

Se ha demostrado que el paclitaxel tiene efectos teratgenos, embriotoxicos y mu-
tagenos en muchos sistemas experimentales.

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

Este medicamento contiene 50 % (v/v) de etanol, que se corresponde con una
cantidad de 20 g por dosis.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas



0 en periodo de lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con
enfermedades hepéticas o epilepsia.

La cantidad de alcohol de este medicamento puede alterar los efectos de otros
medicamentos.

La cantidad de alcohol de este medicamento puede disminuir la capacidad para
conducir 0 mangjar maquinaria.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas graves porque contiene
ricinoleato de macrogolglicerol.

INTERACCIONES

El régimen recomendado para la administracion de paclitaxel en la quimiotera-
pia de primera linea del carcinoma ovdrico es administrar el paclitaxel antes del
cisplatino. Cuando el paclitaxel se administra antes del cisplatino, el perfil de se-
guridad del paclitaxel es coherente con el descrito para Su uso como agente
(nico. Cuando el paclitaxel se administrd después del cisplatino, los pacientes
mostraron una mielosupresion mds profunda y una disminucién de aproximada-
mente un 20% en el aclaramiento del paclitaxel. En los canceres ginecoldgicos,
las pacientes tratadas con paclitaxel y cisplatino pueden tener un mayor riesgo de
insuficiencia renal que las tratadas con cisplatino solo.

Debido a que la eliminacion de la doxorubicina y de sus metabolitos activos puede
reducirse cuando se administra paclitaxel y doxorubicina muy préximos en el tiem-
po, el paclitaxel para el tratamiento inicial del cancer metastasico de mama debe
administrarse 24 horas después de la doxorubicina.

El metabolismo del paclitaxel esta catalizado, en parte, por las isognzimas CYP2C8
y CYP3A4 del citocromo P450. Los estudios clinicos han demostrado que el me-
tabolismo de paclitaxel a 6a-hidroxipaclitaxel, mediado por CYP2C8, es la via
metabolica principal en el hombre. La administracion concomitante de ketoco-
nazol, un potente inhibidor conocido de CYP3A4, no inhibe la eliminacién de
paclitaxel en los pacientes; por tanto, es posible administrar juntos ambos me-
dicamentos sin realizar ajustes de dosis. Hay pocos datos mas sobre las posibles
interacciones farmacoldgicas entre paclitaxel y otros sustratos o inhibidores de
CYP3A4. Por tanto, se debe tener cuidado al administrar paclitaxel conjuntamente
con medicamentos que se sabe que inhiben (como eritromicina, fluoxetina, gem-
fibrozil) o inducen (como rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
efavirenz, nevirapina) a las isoenzimas CYP2C8 o CYP3A4.

La premedicacion con cimetidina no afecta al aclaramiento del paclitaxel.

Los estudios en pacientes con SK que utilizaban varios medicamentos concomi-
tantes sugieren que el aclaramiento sistémico del paclitaxel es significativamente
menor en presencia de nelfinavir y ritonavir, pero no de indinavir. No se dispone de
informacion suficiente sobre las interacciones con otros inhibidores de la proteasa.
Por consiguiente, el paclitaxel debe administrarse con precaucién a pacientes tra-
tados concomitantemente con inhibidores de la proteasa.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo:

Los datos sobre el uso de paclitaxel durante el embarazo en humanos son muy
limitados. Se sospecha que el paclitaxel puede causar graves anomalias congéni-
tas si se administra durante el embarazo. Se ha demostrado que el paclitaxel tiene
efectos embriotoxicos y fetotoxicos en conejos, y reduce la fertilidad en ratas. Al
igual que otros medicamentos citotoxicos, el paclitaxel puede causar dafios al feto
si se administra a mujeres embarazadas. Por tanto, no debe utilizarse paclitaxel du-
rante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Tampoco debe utilizarse
paclitaxel en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos efec-
tivos, a menos que el estado clinico de la madre exija el tratamiento con paclitaxel.
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante
y hasta 6 meses tras finalizar el tratamiento con paclitaxel.

Se recomienda a los varones tratados con paclitaxel que se abstengan de engen-
drar hijos durante y hasta 6 meses después del tratamiento.

Lactancia

El uso de paclitaxel estd contraindicado durante la lactancia. Se desconoce si el
paclitaxel se excreta en la leche materna. Los estudios en animales muestran que
el paclitaxel pasa a la leche materna. Debe interrumpirse Ia lactancia durante el
tratamiento con paclitaxel.

Fertilidad

El paclitaxel causo esterilidad en ratas macho. Se desconoce la relevancia de estas
observaciones para los humanos. Los pacientes varones deben informarse sobre la
criopreservacion de espermatozoides antes de iniciar el tratamiento con paclitaxel
debido al riesgo de esterilidad irreversible.

EFESCTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUI-
NA
No se ha demostrado que el paclitaxel interfiera con esta capacidad. No obstante,

cabe sefialar que la formulacion contiene alcohol. )
La capacidad para conducir o utilizar maquinas puede disminuir debido al conteni-
do de alcohol de este medicamento.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones en el lugar de la inyeccion durante la administracion in-
travenosa pueden producir edema, dolor, erittma e induracién localizados; en
ocasiones, la extravasacion puede producir celulitis. Se ha descrito muda o des-
camacion de la piel, en ocasiones relacionadas con la extravasacion. También
puede producirse decoloracion de la piel. Raramente se ha descrito la reaparicion
de reacciones cutdneas (“recuerdo”) en el lugar de una extravasacion previa tras la
administracion de paclitaxel en un lugar diferente. Por el momento se desconoce el
tratamiento especifico para las reacciones a la extravasacion.

La tabla siguiente detalla las reacciones adversas asociadas a la administracion
de paclitaxel como Unico agente como perfusion durante 3 horas para el cancer
metastasico (812 pacientes tratados en los estudios clinicos), tal como se notificd
en la vigilancia poscomercializacion™ del paclitaxel.

La frecuencia de las reacciones adversas indicadas a continuacion se define segan
la convencion siguiente: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100, < 1/10);
poco frecuentes (= 1/1000, < 1/100); raras (= 1/10.000, < 1/1000); muy raras
(< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden des-
cendente de gravedad.

Muy frecuentes: infeccion (principalmente de vias urinarias
y de vias respiratorias altas), con casos de muerte descritos
Paco frecuentes: choque séptico.

Raras*: septicemia, peritonitis, neumonia

Infecciones e infestaciones:

Trastornos de la sangre y del

T S de Muy frecuentes: mielosupresién, neutropenia, anemia, trombo-
sistema linfético:

citopenia, leucopenia, hemorragia Raras™: neutropenia febril
Muy raras*:leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplésico

Muy frecuentes: reacciones de hipersensibilidad leves
(principalmente rubor y exantema)

Paco frecuentes: reacciones de hipersensibilidad significativa
que exigen tratamiento (p. ej., hipotension, edema angio-
Trastornos del sistema inmu- neurdtico, insuficiencia respiratoria, urticaria generalizada,
nolégico: escalofrios, dolor de espalda, dolor torécico, taquicardia,
dolor abdominal, dolor en las extremidades, diaforesis e
hipertension)

Raras™: reacciones anafilacticas

Muy raras*: choque anafilactico

Trastornos del metabolismo y de

la nutricién: Muy raras*: anorexia

Trastornos psiquidtricos: Muy raras™: confusion

Muy frecuentes: neurotoxicidad (principalmente neuropatia
periférica)

Raras*: neuropatia motora (con debilidad distal leve) Muy
raras*: convulsiones epilépticas, neuropatia (que produjo fleo
paralitico e hipotension ortostatica), encefalopatia, convulsio-
nes, mareos, ataxia, cefalea

Trastornos del sistema nervioso:

Muy raras™: alteraciones visuales (escotoma centelleante) y/o
del nervio Optico, especialmente en pacientes que han recibido
una dosis superior a la recomendada

Trastornos oculares:

Trastornos del oido y del laberinto: | Muy raras™: pérdida de audicion, ototoxicidad, vértigo

Frecuentes: bradicardia

Poco frecuentes: infarto de miocardio, blogueo AV y sincope,
miocardiopatfa, taquicardia ventricular asintomatica, taquicar-
dia con bigeminismo

Muy raras™: fibrilacion auricular, taquicardia supraventricular

Trastornos cardiacos:

Muy frecuentes: hipotension
Poco frecuentes: trombosis, hipertensidn, tromboflebitis
Muy raras™: choque

Trastornos vasculares:

Raras™: insulicienc[a respiratoria, embolia pulmonar, fibrosis
pulmonar, neumonia intersticial, disnea, derrame pleural
Muy raras*: tos

Trastornos respiratorios, tordcicos
y mediastinicos:

o Muy frecuentes: diarrea, vémitos, nduseas, inflamacion de
Trastornos gastrointestinales: las mucosas

Raras™: obstruccitn intestinal, perforacion intestinal, colitis

Las pacientes con cancer de mama tratadas con paclitaxel como tratamiento

adyuvante la AC experimentaron més toxicidad neurosensorial, reacciones de hi-
persensibilidad, artralgia/mialgia, anemia, infeccidn, fiebre, nduseas y vomitos, y
diarrea que las pacientes tratadas solo con AC. No obstante, la frecuencia de estas
reacciones fue coherente con el uso de paclitaxel como dnico agente, tal como se
describi6 anteriormente.

Sarcoma de Kaposi asociado al SIDA

Excepto en el caso de las reacciones adversas hematoldgicas y hepaticas (ver mds
adelante), la frecuencia y la intensidad de las reacciones adversas son similares,
en general, en los pacientes con SK y en los pacientes que reciben paclitaxel en
monoterapia para otros tumores sélidos, segun un estudio clinico que incluy6 a
107 pacientes.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: |a supresion de la médula
Osea fue la principal toxicidad limitante de la dosis. La neutropenia es la toxicidad
hematoldgica mas importante. Durante el primer ciclo de tratamiento, el 20% de
los pacientes presentd neutropenia grave (< 500 células/mm?). Durante todo del
periodo de tratamiento, se observé neutropenia grave en el 39% de los pacientes.
La neutropenia persistié durante > 7 dias en el 41% de los pacientes y durante
30-35 dias en el 8% de los pacientes. Se resolvi6 antes de 35 dias en todos los
pacientes a los que se realizd un seguimiento. La incidencia de neutropenia de
grado 4 con una duracion =7 dias fue del 22%.

Se describi6 fiebre neutropénica asociada al paclitaxel en el 14% de los pacientes
yen el 1,3% de los ciclos de tratamiento. Durante la administracion de paclitaxel,
se produjeron 2 episodios de septicemia (2,8%) relacionados con el medicamento
que ocasionaron la muerte del paciente.

Se observd trombocitopenia en el 50% de los pacientes y fue grave (< 50.000 célu-
las/mm?) en el 9% de ellos. Solo el 14% experimentd un descenso en el recuento
de plaquetas a < 75.000 células/mm3 al menos una vez durante el tratamiento. Se
describieron episodios hemorragicos relacionados con el uso de paclitaxel en <
3% de los pacientes, pero fueron episodios hemorragicos localizados.

Se observo anemia (Hb < 11 g/dl) en el 61% de los pacientes, y fue grave (Hb <
8 g/dl) enel 10%. El 21% de los pacientes necesito transfusiones de hematies.

Trastornos hepatobiliares: entre los pacientes (> 50% tratados con inhibi-
dores de la proteasa) con funcion hepdtica basal normal, el 28%, 43% y 44%
presentaba aumento de la bilirrubina, la fosfatasa alcalina y la AST (SGOT), res-
pectivamente. Para cada uno de estos pardmetros, los aumentos fueron graves en
el 1% de los casos.

SOBREDOSIS

No existe ningtn antidoto conocido para la sobredosis de paclitaxel. En caso de
sobredosis, se debe vigilar estrechamente al paciente. El tratamiento debe dirigirse
a las principales toxicidades esperadas, que son supresion de la médula 6sea,
neurotoxicidad periférica y mucositis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los centros de toxicologfa:

Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 y 0800 444 8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800 3330160

FARMACODINAMIA
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos (taxanos), cddigo ATC: L0O1C
D

El paclitaxel es un agente antimicrottbulos que favorece el ensamblaje de micro-
tdbulos a partir de dimeros de tubulina y estabiliza los microttbulos evitando la
despolimerizacion. Esta estabilidad ocasiona la inhibicién de la reorganizacion
dinamica normal de la red de microtdbulos esencial para la interfase vital y
las funciones mitdticas celulares. Ademds, el paclitaxel induce la formacién de
matrices 0 haces anormales de microtdbulos a lo largo de todo el ciclo celular y la
formacidn de varios &steres de microtibulos durante la mitosis.

FARMACOCINETICA

Tras la administracion intravenosa, el paclitaxel muestra una disminucion bifsica
de las concentraciones plasmaticas. La farmacocinética del paclitaxel se determing
tras infusiones de 3 y 24 horas, en dosis de 135y 175 mg/m?. Las estimaciones
de la semivida terminal media oscilaron entre 3,0 y 52,7 horas, y las medias no
compartimentalizadas de aclaramiento total del organismo oscilaron entre 11,6 y
24,0 I/n/m?, el aclaramiento total del organismo parecid disminuir al aumentar
las concentraciones plasmaticas de paclitaxel. El volumen de distribucién medio
en estado de equilibrio oscil6 entre 198 y 688 I/m? lo que indica una extensa
distribucién extravascular y/o la unién a los tejidos. Con la perfusion durante 3
horas, el aumento de la dosis dio lugar a una farmacocinética no lineal. Para un

aumento de la dosis del 30% de 135 mg/m?a 175 mg/m?, los valores de Cmax y
AUC aumentaron un 75% y un 81%, respectivamente.

Los estudios in vitro de unién a proteinas séricas humanas indican que entre el
89% y el 98% del medicamento estd unido. La presencia de cimetidina, ranitidina,
dexametasona o difenhidramina no afect a la union del paclitaxel a las proteinas.
La eliminacion del paclitaxel no se ha determinado por completo en el hombre.
Los valores medios de recuperacion acumulada en la orina del farmaco no me-
tabolizado oscilan entre el 1,3 y el 12,6% de la dosis, lo que indica un extenso
aclaramiento no renal. El metabolismo hepético y el aclaramiento biliar pueden ser
los mecanismos principales de eliminacion del paclitaxel. EI paclitaxel parece ser
metabolizado principalmente por las enzimas del citocromo P450. Tras la adminis-
tracion de paclitaxel marcado radiactivamente, se excreto en las heces una media
del, 26%, 2% y 6% de la radiactividad en forma de 6a-hidroxipaclitaxel, 3"-p-
hidroxipaclitaxel y 6a- 3"-p-dihidroxi-paclitaxel, respectivamente. La formacion
de estos metabolitos hidroxilados esta catalizada por CYP2C8, CYP3A4 y ambas,
respectivamente. No se ha investigado formalmente el efecto de la disfuncion renal
0 hepatica sobre la eliminacion de paclitaxel tras una perfusion de 3 horas. Los
pardmetros farmacocinéticos obtenidos de un paciente sometido a hemodialisis
que recibié una perfusion de 3 horas de paclitaxel 135 mg/m? estuvieron dentro
de los Iimites definidos en pacientes no sometidos a didlisis.

En los ensayos clinicos en los que se administré paclitaxel y doxorubicina de
forma concomitante, se prolongo la distribucién y la eliminacion de doxorubicina
y de sus metabolitos. La exposicion plasmatica total a la doxorubicina fue un 30%
mayor cuando el paclitaxel se administrd inmediatamente después de la doxorubi-
cina que cuando se dejé un intervalo de 24 horas entre cada medicamento.

Si se desea utilizar paclitaxel en combinacion con otros tratamientos, consultar la
Ficha técnica de cisplatino, doxorubicina o trastuzumab para obtener informacion
sobre el uso de estos medicamentos.

INCOMPATIBILIDADES
El aceite de castor polioxietilado puede ocasionar la filtracién de DEHP (di-(2-gtil-
hexil) ftalato) de los envases de cloruro de polivinilo (PVC) plastificado, a niveles
que aumentan con el tiempo y la concentracion. Por este motivo, la preparacion,
conservacion y administracion del paclitaxel diluido deben Ilevarse a cabo en equi-
po que no contenga PVC.

PRESENTACIONES

Frasco ampolla con 30 mg de paclitaxel en 5 ml
Frasco ampolla con 100 mg de paclitaxel en 16,7 ml
Frasco ampolla con 150 mg de paclitaxel en 25 ml
Frasco ampolla con 300 mg de paclitaxel en 50 ml
Envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 5y 10 frascos ampolla

CONSERVACION

Conservar entre 2 °C y 8 °C en heladera.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
La congelacion no afecta negativamente a los viales sin abrir.

Este medicamento deber ser utilizado exclusivamente bajo prescrip-
cidn y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N°: 49.765

Fecha de la iltima revision: Diciembre 2014

-
( Laboratorios IMA SAL.C.
Palpa 2862, C1426DPB,
Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Republica Argentina
(54-11) 4551-5109

Direccion Técnica: Farm. Alejandra I. Fernandes,
N.12.674

115



