Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad:

El potencial carcinogenético de paclitaxel no ha sido estudiado.

Segun la bibliografia consultada Paclitaxel demostré ser clastogénico in vitro e in vivo. No fue
mutagénico en el test de Ames o en el ensayo de mutacién genética CHO/HGPRT. La admi-
nistracion 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 méxima diaria expresada en mg/m®). A esta dosis, pacli-
taxel redujo la fertilidad y aumentd la embrio y fetotoxicidad.

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 laleche humanay a que existe potencial de reacciones adversas serias en los
lactantes con paclitaxel, se recomienda suspender la lactancia sila madre es tratada con pa-
clitaxel.

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 compara-
tiva.

REACCIONES ADVERSAS:

Reacciones Hematolégicas:

La supresion de la médula 6sea fue la toxicidad limitante mayor de la dosis de paclitaxel. La
neutropenia, la toxicidad hematoldgica mas importante, fue dependiente de la dosis y del
régimen de dosificacion y fue en general rapidamente reversible.

Fueron frecuentes la fiebre y los episodios infecciosos; estos episodios rara vez fueron fata-
les e incluyeron sepsis, neumonia y peritonitis. Las infecciones del tracto urinario y del tracto
respiratorio alto fueron las complicaciones infecciosas mas frecuentemente reportadas. Se
report6 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 disnea,
acaloramiento, dolor de pecho y taquicardia. También se observé dolor abdominal, dolor en
las extremidades, diaforesis e hipertension.

Las reacciones de hipersensibilidad menores consistieron principalmente en acaloramiento,
rash, hipotension, disnea, taquicardia e hipertension. La frecuencia de las reacciones de hi-
persensibilidad permanecio relativamente estable durante el periodo del tratamiento completo.
Se han reportado escalofrios, shock y dolor de espalda en asociacion con reacciones de hi-
persensibilidad.

Cardiovasculares:

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

Los eventos cardiovasculares importantes fueron poco frecuentes e incluyeron sincope, a-
normalidades 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 hipotensién progre-
siva y murio. Las arritmias incluyeron taquicardia ventricular asintomatica, bigeminismo y
bloqueo AV completo requiriendo instalacion de marcapasos.

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

Se reportaron raramente casos de infarto miocardico. La insuficiencia cardiaca congestiva,
que incluye la disfuncion cardiaca y la reduccion de la fracciéon de eyeccién ventricular iz-
quierda o falla ventricular, ha sido reportada tipicamente en pacientes que recibieron otra
quimioterapia, notablemente antraciclinas.

Como parte del seguimiento continuo de la seguridad de paclitaxel, se reportaron raramente
casos de fibrilacion atrial y taquicardia supraventricular.

Respiratorias:

Se reportaron casos de neumonia intersticial, fibrosis pulmonary embolismo pulmonar.

Se han reportado casos de neumonitis por radiacion 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 neuroldgicos serios luego de la administracion de paclitaxel han sido poco
frecuentes e incluyeron epilepsia (gran mal), sincope, ataxia y neuroencefalopatia.

Se han informado casos de neuropatia autonémica que produjeron ileo paralitico. También
han sido reportados trastornos en los nervios épticos y/o visuales, particularmente en pa-
cientes que han recibido dosis mas altas que las recomendadas. Generalmente, estos efec-
tos han sido reversibles. Sin embargo, en la literatura médica, se han informado raramente
casos anormales de potenciales evocados visuales, que han sugerido dafio persistente del
nervio optico. También se informaron reportes postmarketing de ototoxicidad (pérdida de au-
dicion y tinnitus).

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

Artralgia/mialgia:
Los sintomas reportados fueron generalmente transitorios, ocurrieron 2 6 3 dias después de
la administracion de paclitaxel, y desaparecieron dentro de los pocos dias.

Hepaticas:
Se reportaron elevaciones en la bilirrubina, fosfatasa alcalina y AST (SGOT). Se informaron
raramente 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 reporté insuficiencia renal con elevaciones reversibles
de la creatinina sérica.

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

Gastrointestinales:

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

También se ha reportado obstruccion intestinal, perforacion intestinal, pancreatitis, colitis is-
quémica, deshidratacion, esofagitis, constipacion y ascitis.

Apesar de la coadministracion de G-CSF, se informaron casos de enterocolitis neutropénica
(tiflitis) en pacientes tratados con paclitaxel solo y en combinacion con otros agentes quimio-
terapeuticos.

Reacciones en el sitio de inyeccién:

Las reacciones en el sitio de inyeccion que incluyen reacciones secundarias a la extravasa-
cién fueron generalmente leves y consistieron en eritema, decoloracion de la piel o hincha-
zén en el sitio de inyeccion.

Se han reportado eventos severos tales como flebitis, celulitis, induracion, exfoliacion de la
piel, necrosis y fibrosis. En algunos casos, el inicio de la reaccion en el sitio de inyeccion
puede ocurrir durante una infusién prolongada, o bien aparecer tardiamente luego de una
semanaa 10dias.

Otros eventos clinicos:

La alopecia se observo en casi todos los pacientes. Se reportaron trastornos en las ufias
(cambios en la pigmentacion o decoloracién) que fueron poco frecuentes. El edema fue el
evento mas frecuentemente focal y relacionado con la enfermedad.

Raramente hubo reportes de anormalidades de la piel relacionadas con la radiacién recall,
asi como también de rash maculopapular, prurito, sindrome de Stevens-Johnson y necro-
lisis epidérmica tdxica. En la experiencia postmarketing se ha reportado edema difuso, en-
grosamiento y esclerosamiento de la piel con la administracion de paclitaxel.

Como parte del seguimiento continuo, se reportaron astenia y malestar. Se informaron ca-
sos de conjuntivitis, lagrimaciéon aumentada, anorexia, estado confusional, fotopsia, man-
chas visuales, vértigo y aumento de la creatinina sanguinea.

Exposicion accidental:
Respecto de la inhalacion, se reportaron disnea, dolor de pecho, ardor en los ojos, dolor de

garganta y nauseas. Luego de la exposicion topica, los eventos incluyeron hormigueo,
quemazoén y enrojecimiento.

SOBREDOSIS:

No se conoce antidoto para la sobredosis con paclitaxel. Las complicaciones principales de
la sobredosis consisten en supresién de la médula ésea, neurotoxicidad periférica y muco-
sitis. Las sobredosis en pacientes pediatricos pueden estar asociadas con la toxicidad agu-
dadel etanol.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas préximo
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

-Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez(011) - 4962-2247 ¢ (011) - 4962-6666

-Hospital Dr. Gervasio A. Posadas(011) 4654-6648 / 7777

CONSERVACION:

Los frascos ampollas deben ser almacenados bajo refrigeracion a una temperatura de 2-8 °
C en el envase original. Bajo refrigeracion pueden precipitar componentes de la solucion pe-
ro se redisolveran al llegar a temperatura ambiente con poco o nada de agitacién. El conge-
lamiento no afecta la calidad del producto. Si la solucion permanece turbia o si queda un
precipitado insoluble, debe desecharse el vial.

La informacion indica que el producto es estable mantenido a temperatura ambiente (hasta
30 °C) hasta 6 meses.

El reconstituido puede ser conservado 24 a 48 horas en el frasco original a temperatura
entre2°Ca8°C.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 1y 5 frasco-ampollas por 5, 16,67 ml, 25 ml y 50 ml. Envase de uso
hospitalario exclusivo conteniendo 50 frasco-ampollas por 5, 16,67 ml, 25 mly 50 ml.
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ACCION TERAPEUTICA:
Agente antineoplasico. Compuestos derivados del platino.
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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
combinacién con cisplatino.

Paclitaxel esté indicado para el tratamiento adyuvante de cancer de mama con nédulos po-
sitivos, administrado secuencialmente a la quimioterapia de combinacion con doxorrubici-
na estandar.

Paclitaxel esta indicado en el tratamiento del cancer de mama luego de falla de la quimio-
terapia de combinacion para la enfermedad metastasica o relapso dentro de los 6 meses de
la quimioterapia adyuvante. La terapia previa debe haber incluido una antraciclina al menos
que esté clinicamente contraindicado.

Paclitaxel, en combinacion con cisplatino, esta indicado para el tratamiento de primera linea
del cancer de pulmon de células no pequefias 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 relacio-
nado con sida.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
Paclitaxel es un producto natural con actividad antitumoral. Se obtiene por semisintesis a
partir del Taxus baccata.

ACCION FARMACOLOGICA:

Paclitaxel es un agente antimicrotubular que promueve el ensamble de los microtubulos de
los dimeros de la tubulina, estabilizandolos previniendo su despolimerizacién. La estabi-
lidad 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 la forma-
cién anormal de paquetes y haces de microtibulos durante el ciclo celular asi como la cons-
titucion de multiples formaciones agrupadas (asteres) de microtibulos durante la mitosis.

FARMACOCINETICA:

Luego de la administracion intravenosa de paclitaxel, sus concentraciones plasmaticas de-
clinan de forma bifasica. La caida inicial rapida representa la distribucién a los comparti-
mentos periféricos y la eliminacién de la droga. La ultima fase es debida, en parte, al eflujo
relativamente lento de paclitaxel del compartimento periférico.

Segun la bibliografia consultada los parametros farmacocinéticos de paclitaxel luego de una
infusion de 3 y 24 horas de paclitaxel a niveles de dosis de 135 y 175 mg/m’, fueron de-
terminados en un estudio randomizado de fase Il en pacientes con cancer de ovario. Con la
infusion de paclitaxel de 24 horas, un aumento del 30% de la dosis (135 mg/m’ vs 175mg/m?)
incremento la C,,, en un 87%, mientras que el AUC,, permanecié proporcional. Sin em-
bargo, con una infusion de 3 horas, para un aumento del 30% en la dosis, la C,,, y el AUC,
aumentaron en un 68% y 89% respectivamente. El volumen de distribucién aparente medio
en el estado estacionario, con una infusion 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 pacli-
taxel.

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
céancer 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%.

Un 1,3% a 12,6% de la dosis se recupera en orina como droga inalterada, lo que indica un
clearance 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-hidro-
Xipaclitaxel, aportan al balance. Paclitaxel es metabolizado principalmente a 6-hidroxi-pa-
clitaxel 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-hidro-
xipaclitaxel es inhibido por un nimero de agentes (ketoconazol, verapamilo, diazepam, qui-
nidina, dexametasona, ciclosporina, tenipésido, etopdsido y vincristina). La testosterona, 17-
a-etinil estradiol, acido retinoico y quercetina, un inhibidor especifico de CYP2C8, también
inhibe la formacién in vitro de 6- a-hidroxipaclitaxel. La farmacocinética de paclitaxel puede
ser alterada también in vivo como resultado 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 exposicién plasmatica a paclitaxel au-
menta, 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 mielosu-
presion severa, estadisticamente no significativa, incluso a dosis reducida (110 mg/m?) pero
no hay aumento en la exposicion plasmatica. El efecto de la disfuncion renal en la disposicion
de paclitaxel no ha sido investigado. Es posible que haya interacciones de paclitaxel cuando
se administra concomitantemente con otras drogas, pero esto no ha sido investigado formal-
mente.

PODOLOGIA/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 infusion. Con el objeto de minimizar la exposicion
del paciente al plastificante DEHP [di-(2-etilhexil) ftalato], que puede migrar de las bolsas o
sets de infusion 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 administracién con vias de polietileno.

Todos los pacientes deben ser premedicados previamente a la administracion de paclitaxel,
para prevenir reacciones de hipersensibilidad severas. Tales premedicaciones son dexame-
tasona 20 mg por via oral administrada aproximadamente a 12 a 6 horas antes de paclitaxel,
difenhidramina (o su equi-valente) 50 mg 1V, 30 a 60 minutos antes de paclitaxel y cimetidina (
300 mg) o ranitidina (50 mg) IV, 30 a 60 minutos antes de paclitaxel.

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 regi-
menes 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 mtravenosa alolargo 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 dosificacién, sin embargo, el reg|men 6ptimo no
esta claro todavia. El régimen recomendado de paclltaxel es de 135 mg/m® 6 175 mg/m*
administrado por via intravenosa alo 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 reco-
mendado es paclitaxel, a una dosis de 175 mg/m’ por via intravenosa a lo largo de 3 horas
cada 3 semanas por 4 cursos administrados secuencialmente a la quimioterapia de combi-
nacioén que contiene doxorrubicina.

2) Después de la falla de la quimioterapia inicial para la enfermedad metastasica o relapso
dentro de los 6 meses de qU|m|0terapla adyuvante, paclitaxel demostré 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 pulmoén de células no pequenias:
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 paclitaxel 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 intrave-
nosa a lo largo de 3 horas cada 2 semanas (Intensidad de la dosis 45-50 mg/m’ /semana) En
los 2 ensayos clinicos que evaluaron estos esquemas de dosificacion, el régimen mas
antiguo (135 mg/m’ cada 3 semanas) fue mas toxico que el mas nuevo. Ademas todos los
pauentes con un deterioro del estado clinico fueron tratados con el ultimo esquema (100
mg/m’ cada 2 semanas).

Teniendo en cuenta la inmunosupresion 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 premedicacion) a 10 mg por via
oral (en vez de 20 mg por via oral)

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

3) Reducir la dosis de los cursos subsiguientes de paclitaxel enun 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 clini-
camente.

Para la terapia de pacientes con tumores solidos (ovarios, mama y cancer de pulmén de
celulas no pequefias), no se deben repetir los cursos de paclitaxel hasta que el recuento de
neutréfilos sea al menos de 1.500 células/mm’y el recuento de plaquetas sea al menos de
100.000 células/mm®.Paclitaxel no debe ser administrado a pacientes con sarcoma de Ka-
posi relacionada con sida si el recuento basal de neutréfilos es menor de 1.000 celulas/mm
Los pacientes que experimentan neutropenia severa (neutréfilos <500 células/mm?® por una
semana o0 mas) o neuropatia periférica severa durante la terapia con paclitaxel, deben redu-
cir la dosis en un 20% para los siguientes cursos de paclitaxel. La incidencia de neurotoxi-
cidady la severidad de la neutropenia aumentan con la dosis.

Insuficiencia hepatica:

Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden estar expuestos a un mayor riesgo de toxi-
cidad, particularmente mielosupresion 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 infusiones de
3y 24 horas. Lareduccién de las dosis posteriores en cursos subsiguientes debe basarse en
la tolerancia individual. Los pacientes deben ser monitoreados estrechamente por la posibi-
lidad de desarrollar mielosupresion profunda.

Tabla 1 - Recomendaciones para dosificar paclentes con insuficiencia hepatica

Grado de insufici atil
Niveles de bilirrubina _Dosis de Paclitaxel recomendadas®
Infusién de 24 horas

Niveles dransaminasas

< 2 x limite normal superior y <1,5mg/dl 135 mg/m
<2 a <10 x limite normal superior y <1,5mg/dl 100 mg/m
<10 x limite normal superior y 1,6 - 7,5 mg/mg/d 50 mg/m
> 10 x limite normal superior 0 >7,5 mg/dl No recomendado
Infusion de 3 horas
<10 x limite normal superior y  <1,25xTimite normal superior 175 mg/m
<10 x limite normal superior y 1,26-2 x limite normal superior 135 mg/m
<10 x limite normal superior y  21-5,0 x limite normal superior 90 mg/m*
<10 x limite normal superior 0 >5,0x limite normal superior No recomendado

a) Estas recomendaciones estan basadas en las dosificaciones para pacientes sin insuficiencia hepatica
de 135 mg/m? a lo largo de 24 horas de 175 mg/m? a lo largo de 3 horas; los datos no estan disponibles
para formular las recomendaciones de ajuste de dosis para otros regimenes (por ejemplo sarcoma de
Kaposi relacionado con sida).

b) Las diferencias en los criterios para los niveles de bilirrubina entre las infusiones de 3 a 24 horas son
debidas.

a diferencias en el disefio del ensayo clinico.

¢) Las recomendaciones de dosis son para el primer curso de la terapia, la reduccién posterior de la
dosis en los cursos subsiguientes debe ser basada en la tolerancia individual.

Precauciones en la administracion:

Paclitaxel es una droga citotdxica anticancerosa y, como otros compuestos potencialmente
toxicos, debe manipularse con cuidado. Se recomienda el uso de guantes. Si paclitaxel entra
en contacto con la piel, lavar la piel inmediatamente con agua y jabén. Luego de la expo-
sicion topica, 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
gargantay nauseas.

Preparacion parala administracion intravenosa:

Paclitaxel debe ser diluido previamente a realizar la infusion. Paclitaxel debe ser diluido en
solucion de cloruro de sodio al 0,9%, solucién de dextrosa al 5%, solucién de dextrosa al 5%
y cloruro de sodio al 0,9% o solucién de dextrosa al 5% en solucién 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 decoloracion previamente a la administracion, cuando la solucién y el envase
lo permitan.

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

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 enva-
ses y sets de administracion con PVC. Las soluciones de paclitaxel deben prepararse y al-
macenarse en envases de vidrio, polipropileno o poliolefina. Se deben usar sets de adminis-
traciéon que nosean de PVC.

Paclitaxel debe administrarse a través de un filtro en linea con una membrana microporosa
nomayora 0,22 micrones.

Manejo y disposicién:

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

Para minimizar el riego de exposicion dérmica, usar siempre guantes cuando se manipulen
envases que contengan paclitaxel. Esto debe realizarse para todas las actividades de mani-
puleo.

CONTRAINDICACIONES

Este medicamento esta contraindicado en pacientes con antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad a paclitaxel u otras drogas formuladas con Cremophor ELP (aceite de cas-
tor polioxietilado).

Paclitaxel no debe usarse en pacientes con tumores sélidos que tienen un recuento de neu-
trofilos basal menor a 1.500 células/mm?’ o en pacientes con sarcoma de Kap03| 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. EI manejo apropiado de las compli-
caciones solamente es posible cuando hay un diagndstico adecuado y las facilidades
para el tratamiento estan rapidamente disponibles.

Se desarrollaron anafilaxis y reacciones de hipersensibilidad severas caracterizadas por
disnea e hipotension que requieren tratamiento, angioedema, y urticaria generalizada en
el 2 a4% de los pacientes que recibieron paclitaxel. A pesar de la premedicacién han ocu-
rrido 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 arecibir la droga.

La terapia con paclitaxel no debe administrarse en pacientes con tumores sdlidos que tie-
nen un recuento de neutréfilos basal menor a 1500 células/mm’ y no debe administrarse a
pacientes con sarcoma de Kap05| relacionada a sida si el recuento de neutrdéfilos basal es
menor a 1.000 células/mm®. Con el objeto de monitorear la aparicién de supresién de mé-
dula ésea, principalmente neutropenia, la que puede ser severa y ocasionar infeccion, se
recomienda que los recuentos de células sanguineas periféricas sean realizados en to-
dos los pacientes que reciben paclitaxel.

Reacciones de hipersensibilidad:

Pacientes con historia de reacciones severas de hipersensibilidad a productos que con-
tienen Cremophor EL (por ejemplo, ciclosporina liofilizado y tenipésido liofilizado) no deben
tratarse con paclitaxel.

Con el objeto de evitar la apariciéon de reacciones severas de hipersensibilidad, todos los
pacientes tratados con paclitaxel deben ser premedicados con corticoesteroides (como de-
xametasona) difenhidramina y antagonistas H, (como cimetidina o ranitidina). Sintomas
menores como acaloramiento, reacciones de la piel, disnea, hipotension o taquicardia no
requieren interrupcioén de la terapia. Sin embargo, las reacciones severas como hipotension
requieren tratamiento, la disnea requiere broncodilatadores, el angioedema o la urticaria
generalizada requieren inmediata discontinuacion de paclitaxel y terapia sintomatica agre-
siva. Los pacientes que desarrollaron hipersensibilidad severa no deben volver a recibir la
droga.

Hematologicas:

La terapia con paclitaxel no debe ser admlmstrada a pacientes con recuentos de neutrdfilos
basales menores a 1500 células/mm®. Con el objeto de monitorear la aparicion de mielotoxi-
cidad, se recomienda realizar recuentos de células sanguineas periféricas frecuentes en to-
dos Ios pacientes que reciben paclitaxel. Los pacientes no deben ser tratados con ciclos
subsngunentes de paclitaxel hasta que los neutrdfilos se recuperen hasta un nivel >1500 cé-
lulas/mm’ y las plaquetas recuperen hasta un nivel >100.000 células/mm’. En el caso de
neutropenia severa (<500 células/mm’ durante 7 dias 0 mas) durante un curso de paclitaxel,
se recomienda una reduccion del 20% en la dosis de los cursos subsiguientes.

Para pacientes con enfermedad de HIV y bajo riesgo de sarcoma de Kaposi relacionado con
el sida, paclitaxel, a la dosis recomendada para esta enfermedad, puede ser iniciada y repe-
tida si el recuento de neutréfilos es de al menos 1000 células/mm’.

Cardiovasculares

Durante la administracion de paclitaxel, han sido observadas hipotension, bradicardia e hi-
pertension, pero generalmente no requieren tratamiento. Ocasionalmente, las infusiones de
paclitaxel, deben ser interrumpidas o discontinuadas debido a la hipertension inicial o recu-
rrente. Se recomienda el monitoreo frecuente de los signos vitales, particularmente durante
la primer hora de infusion con paclitaxel. No se requiere monitoreo cardiaco continuo ex-
cepto para pacientes con anormalidades de conduccion serias. Cuando paclitaxel se usa en

combinacion con doxorrubicina para el tratamiento del cancer de mama metastasico, se re-
comienda el monitoreo de la funcién cardiaca.

Sistema nervioso:

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

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

Hepaticos:

Hay evidencia limitada sobre si la mielotoxicidad de paclitaxel puede ser exacerbada en pa-
cientes 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/Dosificacién-Modo de administracion.

Reacciones en el sitio de inyeccion:

Reacciones en el sitio de inyeccion, incluyendo reacciones secundarias a la extravasion,
son generalmente moderadas y consisten en eritema, sensibilidad, decoloracion de la piel o
inflamacion en el sitio de inyeccion. Estas reacciones han sido observadas con mayor fre-
cuencia con la infusion de 24 horas que con la infusion de 3 horas. También se ha reportado
a recurrencia de reacciones cutaneas en el lugar de la extravasion previa después de la
administracion de paclitaxel en un sitio diferente.

Han sido reportadas mas reacciones severas tales como flebitis, celulitis, induracion, exfo-
liacion de la piel, necrosis y fibrosis. En algunos casos el inicio de la reaccion en el sitio de
inyeccion se produjo durante una infusién prolongada o bien se retrasé por una semanaa 10
dias.

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

PRECAUCIONES

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 exposicion 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 preferen-
temente en botellas (vidrio, polipropileno) o bolsas plastlcas (polipropileno, poliolefina) y ad-
ministrado a través de sets de administracion con vias de polietileno.

Paclitaxel debe administrarse a través de un filtro en linea con una membrana microporosa
nomayora 0,22 micrones.

Interacciones medicamentosas:

La mielosupresion 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 el clearance 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 cito-
cromo P450. Se debe tener cuidado cuando se administra paclitaxel concomitantemente
con sustratos conocidos (midazolam, buspirona, felodipina, lovastatina, eletriptan, sildena-
fil, simvastatina, triazolam, repaglinida y rosiglitazona), inhibidores (atazanavir, claritromici-
na, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitro-
micina y gemfibrozil) o inductores (por ej.: rifampicina y carbamazepina) del citocromo
P450.

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 doxorrubicina
son usados en combinacion, los niveles de doxorrubicina plasmatica (y su metabolito doxo-
rrubicinol) pueden ser aumentados.

Interacciones entre la droga y pruebas de laboratorio:

Paclitaxel no debe ser admlmstrado a pacientes con recuentos de neutréfilos basales me-
nores a 1.500 células/mm’. Con el objeto de monitorear la aparicién de mielotoxicidad, se
recomienda que se realicen recuentos de células sanguineas periféricas con frecuencia, en
todos los pacientes que reciben la droga. Los pacientes no deben volver a tratarse con ci-
clos subsngunentes de paclitaxel hasta que los neutréfilos no recuperen un nivel supenor a
1.500 células/mm’y las plaquetas recuperen un nivel superior a 100.000 células/mm®. En el
caso de la neutropenia severa (<500 células/mm® durante 7 dias o mas) durante un curso de
paclitaxel, se recomienda una reduccién del 20% de la dosis en los ciclos subsiguientes.
Para pacientes con enfermedad por HIV avanzada y pobre riesgo de sarcoma de Kaposi
relacionada con sida, paclitaxel, a la dosis recomendada para esta enfermedad, puede ser
iniciada y repetida si el recuento de neutrofilos es al menos de 1.000 células/mm’.
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