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ADVERTENCIA

Panataxels (Paclitaxel) inyectable debera ser administrado
bajo la supervisién de un profesional médico con experiencia
en el uso de agentes quimioterapéuticos contra el cancer.

El manejo adecuado de aquellas complicaciones que pudieren
surgir resulta posible sélo cuando se dispone de un diagnéstico
e instalaciones apropiadas de manera inmediata.

En el 2% de los pacientes que recibieron paclitaxel durante
los estudios de investigacion clinica, se registraron anafilaxia
y reacciones severas de hipersensibilidad caracterizadas por
disnea e hipotensiéon que exigen tratamiento, angioedema y
urticaria generalizada.

No obstante al estar los pacientes premedicados, se observaron
reacciones fatales. Todos los pacientes deberian ser tratados
preliminarmente con corticosteroides, difenhidramina y anta-
gonistas H2.

Aquellos pacientes que llegaron a experimentar reacciones
severas de hipersensibilidad a los efectos de paclitaxel no
deberan volver a recibir esta droga.

No deberfa emplearse la terapia con paclitaxel; en el caso de
aquellos pacientes con recuentos de neutréfilos basales inferiores
a 1.500 células/mms. Para poder monitorear la ocurrencia de una
supresion de la médula ésea, fundamentalmente neutropenia, que
puede ser severa y llevar a una infeccién, se recomienda efectuar
recuentos habituales (de glébulos blancos) en todos los pacientes
que reciben este medicamento.

FORMULA

Panataxel* solucion estéril para inyeccion contiene por ml
Paclitaxel. ..6mg

Aceite de Castor Polioxilado 3 527 mg

Alcohol absoluto ¢.s.p. ............ L Aml

PRESENTACIONES

Frasco ampolla conteniendo:
5ml (30 mg) - 16,7 ml (100 mg)
25 ml (150 mg) - 50 ml (300 mg)

ACCION FARMACOLOGICA

Paclitaxel es un agente antimicrotubular que promueve el
ensamblaje de los microtubulos provenientes de los dimeros
de la tubulina y estabiliza los microtubulos impidiendo la
despolimerizacion. Dicha estabilidad resulta en la inhibicion
de la reorganizacion dindmica normal de la red de microtbulos,
la cual resulta de gran importancia para las funciones celulares
de interfase y mitéticas vitales.

Asimismo, paclitaxel induce las series anormales o “atados”
de microtubulos por todo el ciclo celular y multiples asteres de
microtubulos durante la mitosis.

Con posterioridad a la administracién intravenosa las concen-
traciones plasmaticas de paclitaxel declinaron de una manera
bifasica.

La rapida declinacion inicial representa la distribucion al
compartimiento periférico y la eliminacion de la droga. La fase
posterior se debe, en parte, a un eflujo relativamente lento de
paclitaxel a partir del compartimiento periférico.
Farmacocinética

Los parametros farmacocinéticos de paclitaxel luego de infusiones
de 3 a 24 horas en niveles de dosis ubicados entre los 135 y
175 mg/m¢ fueron determinados en un estudio randomizado de
Fase “lll” que se realizé en pacientes con cancer ovarico.
Segun lo investigado, con la infusion de 24 horas, un aumento
del 30% observado en la dosis administrada (135 mg/m: versus
175 mg/m¢) incrementd la C,,. en un 87%, mientras que la
AUC (0 - <o) sigui6 siendo proporcional.

No obstante con una infusién de 3 horas, para un incremento
del 30% de la dosis, la C, . Y la AUC (0 - ) fueron incrementadas
en un 68% y 89%, respectivamente.

El volumen medio aparente de distribucion a estado constante,
una vez administrada la infusion de 24 hs. vari6 de 227 a 688
|/m= indicando una extensiva distribucién extravascular y/o el
enlace tisular de paclitaxel.

La farmacocinética de paclitaxel fue también evaluada en
pacientes adultos con cancer que recibieron dosis Unicas de
15 - 135 mg/m:, administradas mediante infusiones de 1 hora
(n = 15); de 30 - 275 mg/m:, administradas mediante infusiones
de 24 horas (n = 54) en estudios de Fase “I" y “II".

Los estudios in vitro acerca del enlace a las proteinas séricas
humanas, durante los cuales se utilizaron concentraciones de
paclitaxel que variaban de 0,1 a 50 pg/ ml, indican que entre
el 89% y 98% de la droga experimenta enlaces. La presencia
de cimetidina, ranitidina, dexametasona o difenhidramina no
afectaron el enlace proteico observado con el paclitaxel.
Luego de producida la administracion intravenosa de dosis de
15 a 275 mg/m: , como infusiones de 1, 6 y 24 horas, los valores
medios de las dosis Unicas (SD) para la recuperacion urinaria
acumulativa de la droga inalterada oscilaban entre el 1,3%
(0,5%) y el 12,6% (16,2%) de la dosis administrada, indicando
un extenso clearence no renal. En el caso de 5 pacientes a

los cuales se les administré una dosis de 225 6 250 mg/m: de
paclitaxel radiomarcado, como una infusién de 3 horas, una
SE media de 71% (8%) de la radioactividad resultd ser excretada
en la materia fecal durante el transcurso de 120 horas, mientras
que el 14% (1%) fue recuperado en la orina. La recuperacion
total de radioactividad vari6 entre el 56% al 101% de la dosis
administrada. Paclitaxel representaba un porcentaje medio del
5% de la radioactividad administrada recuperada en la materia
fecal del paciente, mientras que los metabolitos, fundamentalmente
el 6-hidroxipaclitaxel, explicaban ese equilibrio. Estudios in vitro
realizados sobre los microsomas del higado humano y con cortes
de tejidos lograron demostrar que paclitaxel fue metabolizado
especialmente al 6-hidroxipaclitaxel por el citocromo P450 de
la isoenzima CYP2C8, y a los dos metabolitos menores, el 3-
hidroxipaclitaxel, y el 3-6 dihidroxipaclitaxel, por parte del CY-
P3A4. In vitro, el metabolismo de paclitaxel al 6-hidroxipaclitaxel
fue inhibido por un determinado nimero de agentes (ketoconazol,
verapamil, diazepan, quinidina, dexametasona, ciclosporina,
teniposido, etopdsido y vincristina). No obstante, las concentra-
ciones utilizadas excedieron aquéllas que se hallaron in vivo, a
continuacion de las dosis terapéuticas normales. Testosterona,
17-etinil estradiol, eritromicina, &cido retinoico y quercetina,
un inhibidor especifico de la isoenzima CYP2C8, también
logré inhibir la formacion del 6-hidroxipaclitaxel in vitro.
La farmacocinética de paclitaxel puede asimismo verse alterada
in vivo como resultado de interacciones con compuestos
que resultan ser substratos, inductores o inhibidores de la
CYP2C8 y/o CYP3A4.

No se ha efectuado investigacion alguna sobre el efecto de la
disfuncion renal o hepatica sobre la disposicién de paclitaxel.
Asimismo, no se llevaron a cabo estudios de investigacion
formales respecto de las posibles interacciones de paclitaxel
con aquellos medicamentos administrados concomitantemente.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplésico.

CODIGO ATC: L0O1CDO1

INDICACIONES

Panataxel- esta indicado en primera linea, en combinacion
con Cisplatino, para el tratamiento del cancer de ovario.
Panataxel- también esta indicado en lineas de tratamiento
posteriores.

Panataxel- esta indicado en combinacion con Cisplatino, para
el tratamiento en primera linea del cancer de pulmén a células
no pequenas, en pacientes que no son candidatos a una
potencial cirugia curativa y/o radioterapia.

Panataxel* esta indicado en segunda linea de tratamiento en
el sarcoma de Kaposi relacionado al SIDA.

Panataxel- esta indicado en el tratamiento del carcinoma de
mama metastasico tras el fracaso de la quimioterapia combinada
o en recaidas aparecidas dentro de los seis meses subsi-
guientes a la quimioterapia adyuvante; el tratamiento previo
debe haber incluido una antraciclinica a menos que exista una
contraindicacion clinica para las mismas.

Panataxel- esta indicado en adyuvancia para el tratamiento
del cancer de mama con axila positiva, administrado en forma
secuencial con esquemas de quimioterapia con doxorrubicina.
La evidencia aportada por los ensayos clinicos, demostraron
un beneficio en la supervivencia global y libre de enfermedad
en la poblacién global, con receptores positivos y negativos.
Pero este beneficio fue demostrado en forma especifica (se-
guimiento medio mayor de 30 meses) sélo en pacientes con
receptores al estrogeno y progesterona negativos.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Nota

No se recomienda el contacto del concentrado sin diluir con

dispositivos o componentes utilizados para la preparacion de

soluciones para infusién que contengan PVC. Para minimizar
la exposicion del paciente con plasticos que contengan DEHP

([di-(2-etilhexil) ftalato]), el cual puede ser liberado desde las bolsas

que contenga PVC, la solucion de Panataxels debe ser almace-

nada en botellas de vidrio o polipropileno o bolsas de plastico de
polipropileno o poliolefina, y ser administrado a través de guias
de polietileno.

Todos los pacientes deben ser premedicados con el objeto de

prevenir reacciones de hipersensibilidad severa. Dicha pre-

medicacion puede consistir en:

a) 20 mg de dexametasona por via oral 12 'y 6 horas antes de

la administracion de Panataxel®

b) 50 mg de difenhidramina o un equivalente, por via intravenosa

30 a 60 minutos antes del Panataxel y
c) 300 mg de cimetidina ¢ 50 mg de ranitidina, por via intravenosa
30 a 60 minutos antes del tratamiento con Panataxel-.

Cancer de ovario

* Pacientes virgenes de tratamiento para el cancer de ovario.
Se recomienda una dosis de Panataxel=:

a) Panataxel® 175 mg/m en forma intravenosa a pasar en
tres horas, seguido por Cisplatino 75 mg/m: 6

b) Panataxels 135 mg/m: en infusién continua de 24 horas,
seguido por Cisplatino 75 mg/m:z.

* Pacientes previamente tratadas. En esta clase de pacientes
la dosis y esquemas de Panataxel> pueden ser varios. No se
ha encontrado el régimen éptimo de tratamiento. La dosis re-
comendada de Panataxel* es de 135 a 175 mg/m: en forma in-
travenosa, a pasar en tres horas cada tres semanas.

Cancer de pulmon a células no pequefias

Se recomienda una dosis de Panataxel* de 135 mg/ m: en

infusion de 24 horas, seguido de Cisplatino 75 mg/n. Este esquema

se repetird cada tres semanas.

Sarcoma de Kaposi relacionado al SIDA



Se recomienda una dosis de Panataxel* de 135 mg/m: a pasar

en tres horas en forma intravenosa cada tres semanas 6

100 mg/m: con un mismo tiempo de infusion, pero cada dos

semanas. Este Ultimo esquema se recomienda en pacientes

con bajo performance status.

Por el cuadro clinico de estos pacientes (inmunosupresion),

se recomiendan las siguientes modificaciones:

¢ Reducir la dosis de dexametasona a 10 mg “por boca”;

e |niciar o repetir el tratamiento con Panataxel® sélo si el re-
cuento de neutrdfilos es al menos de 1.000 células/mms;

* Reducir las dosis subsecuentes de Panataxel- en un 20%,
en aquellos pacientes que experimenten neutropenia severa
(neutrdfilos <500 células/mm: por una semana o mas);

e Iniciar en forma concomitante factores de crecimiento he-
mopoyético (G-CSF) si esté clinicamente indicado.

Cancer de mama
Adyuvancia: la dosis recomendada de Panataxel: es de 175
mg/m: en forma intravenosa a pasar en tres horas cada tres
semanas, por cuatro cursos. Estos deben aplicarse en for-
ma secuencial luego del esquema de combinacién que con-
tenga doxorrubicina. En los ensayos clinicos el esquema que
se utilizé fue doxorrubicina - ciclofosfamida.
Enfermedad metastatica: Se recomienda una dosis de
Panataxel* de 175 mg/m: administrado en forma intravenosa
en tres horas, cada tres semanas.
En aquellos pacientes que presenten indicios de neutropenia
severa (<500/mm:) despues de los 7 dias de la aplicacion o
indicios de una neuropatia periférica severa; las dosis deben
reducirse un 20% o més en las sesiones siguientes.
Los cursos de administracion de paclitaxel no deberan reiterarse
hasta que el recuento de neutréfilos alcance por lo menos
1.500 células/mme, mientras que el valor correspondiente al re-
cuento de plaquetas sea de, al menos, 100.000 células/mm:.
Aquellos pacientes que experimentaron neutropenia severa
(con neutrdfilos por un valor de <500 células/mm:), durante
una semana o mas aun, o bien que experimentaron neuropatia
periférica severa, durante la terapia con paclitaxel, deberan
hacer que la dosis se reduzca en un 20 % en los siguientes
cursos de administracion de paclitaxel. La incidencia de la
neurotoxicidad y la severidad de la neutropenia aumentan
con la dosis.

PRECAUCIONES EN MATERIA DE PREPARACION

Y ADMINISTRACION

Panataxel- es una droga anticancerigena citotoxica y, en tal
sentido, tal como sucede con otros compuestos potencialmente
téxicos, debe tenerse mucho cuidado cuando se manipula
Panataxel-.

Se recomienda el uso de anteojos. Si la solucién de Panataxel®
entra en contacto con la piel, lavela inmediatamente con abundante
cantidad de agua y jabon. Con posterioridad a la exposicién tépica,
se observaron efectos adversos tales como acantestesia, ardor
y enrojecimiento. Si Panataxel- entra en contacto con la membrana
mucosa, debera lavarse la membrana con abundante cantidad
de agua. Luego de la inhalacion del producto, se reportaron casos
de disnea, dolor de pecho, ardor en los ojos, dolor de garganta y
nauseas.

Dada la posibilidad de extravasacion, se aconseja monitorear
el sitio donde se aplica la infusion ante la posibilidad de una
infiltracion durante la administracion de la droga (Ver PRECAUCIONES:
Reacciones en el sitio donde se aplica la inyeccion).

PREPARACION PARA LA ADMINISTRACION
INTRAVENOSA

Panataxel- debe diluirse antes de su infusion.

Panataxel® puede ser diluido en solucién de cloruro de sodio
0,9%, dextrosa al 5%, dextrosa al 5% y cloruro de sodio al
0,9% o dextrosa en Ringer para llegar a una concentracion final
de 0,3a1,2mg/ml.

Estas soluciones permanecen fisica y quimicamente estables
durante 27 horas, si son conservadas a una temperatura
ambiente (alrededor de 25 °C) y con las condiciones luminosas
del medio. Los productos correspondientes a estas drogas pa-
renterales deberfan inspeccionarse visualmente para verificar la
presencia de particulas extrafias o decoloracion, antes de la
administracion siempre que el envase y la solucion asf lo permitan.
Al prepararlas, las soluciones pueden mostrar cierto enturbiamiento
atribuible al vehiculo de la formulacion. No se noté ninguna pérdida
significativa, con posterioridad a la entrega simulada de la solucién
por via intravenosa, con un tubo por un filtro “en linea” (de 0,22
micrones).

Los datos recolectados ante la presencia del plastico DEHP
(es decir, el di-(2-etil-hexil)-Ftalato), indican que los niveles
aumentan con el paso del tiempo y con la concentracién cuando
las soluciones son preparadas en envases de PVC. En conse-
cuencia el uso de envases de PVC y de “sets” de administracion
de PVC no resulta recomendable. En tal sentido, las soluciones
de paclitaxel deberan ser preparadas y almacenadas en frascos
de vidrio, o en recipientes de polipropileno o poliolefina. Por lo
tanto, no debera utilizarse ningun “set” (equipo) de administracion
que contenga PVC en su material de elaboracion.

Panataxel- debera ser administrado a través de un filtro “en linea”,
con una membrana microporosa no mayor a los 0,22 micrones.
La utilizacién de elementos para filtros, que poseen ya incorporados
tubos de entrada y salida, recubiertos de PVC, no ha resultado
en una liberacion significativa del DEHP.
CONTRAINDICACIONES

Panataxel- esta contraindicado para los pacientes con antece-
dentes de reacciones de hipersensibilidad a paclitaxel o a
otras drogas formuladas en Cremophor (aceite de castor
polioxilado).

No debera utilizarse en pacientes con neutropenia <1.500
células/mme. Embarazo. Lactancia.

ADVERTENCIAS

Todos los pacientes deberan ser tratados preliminarmente con
corticosteroides, difenhidramina y antagonistas H2 (Ver DOSIS
Y ADMINISTRACION). Aquellos pacientes que llegaron a experi-
mentar reacciones severas de hipersensibilidad a los efectos
de paclitaxel no deben volver a recibir esta droga a modo de
estudio.

No debera emplearse la terapia con paclitaxel en el caso de
aquellos pacientes con recuentos (en la linea de base) de neutréfilos
inferiores a 1.500 células/mm:. Durante el tratamiento debera
realizarse un monitoreo frecuente del recuento de la cantidad
de células sanguineas. Los pacientes no deben volver a ser tratados
con ciclos posteriores hasta comprobar que el recuento de
neutréfilos recupera el nivel de mas de 1.500 células/mm:
mientras se observa que el nivel de plaquetas se recupera
hasta alcanzar las 100.000 células/mm:. Se detectaron severas
anormalidades en menos del 1% de los pacientes que recibieron
paclitaxel hasta requerirse, en algunos casos, la introduccion
de un marcapasos. En este caso, de ocurrir con los pacientes
que recibieron paclitaxel mediante infusién, debera administrarse
la terapia adecuada y hacerse un monitoreo permanente,
cuando se suministran las posteriores dosis.

Al ser administrado a embarazadas, puede causar dafio fetal.
Este medicamento demostré ser embrio y fetotoxico tanto en
ratas como conejos, disminuyendo la fertilidad en ratas.
Segun los estudios realizados, la administracion de paclitaxel
resulté en abortos, en un descenso en la cantidad de implantes
y en el nimero de fetos vivos y aumento la resorcion y la cantidad
de muertes embriofetales.

No se produjeron significativas alteraciones externas, esque-
léticas o en el tejido suave. No se realizaron estudios sobre
embarazadas.

Si paclitaxel es administrado durante el embarazo, o si la
paciente tomare conocimiento de que estd embarazada mientras
esta en pleno tratamiento con esta droga, la paciente debera
recibir informacién acerca del riesgo potencial que ofrece este
medicamento.

Aquellas mujeres tendientes a embarazarse con suma facilidad,
deberian saber que no deben quedar embarazadas mientras
reciben este producto.

PRECAUCIONES

No se recomienda el contacto del concentrado no diluido con
el equipo de PVC o con aquellos dispositivos que suelen
utilizarse para preparar soluciones para infusiones. Para
disminuir la posibilidad de que el paciente quedare expuesto
al contacto con el plastico del DEHP di-(2-etil-hexil)-Ftalato,
que puede ser liberado a partir de las bolsas o “sets” de infusién
hechos con PVC, las soluciones diluidas de paclitaxel deberfan
quedar almacenadas en botellas, de vidrio o polipropileno, o
en bolsas plasticas (es decir, de polipropileno o poliolefina).
Este producto deberia ser administrado a través de “sets”
recubiertos de polietileno.

Paclitaxel debera ser administrado a través de un filtro “en
linea”, con una membrana microporosa no mayor a los 0,22
micrones.

La utilizaciéon de elementos para filtros, que poseen ya incor-
porados tubos de entrada y salida, recubiertos de PVC, no ha
resultado en una liberacion significativa del DEHP.
Interaccion de la Droga

Cuando se administran dosis escaladas de paclitaxel (110 - 200
mg/n¥) y de Cisplatino (50 ¢ 75 mg/m), en infusiones secuenciales,
se constata que la mielosupresion es mas profunda cuando
se administra luego de haberse suministrado Cisplatino, que en
el orden inverso (es decir paclitaxel antes que Cisplatino).
Los datos farmacocinéticos en estos pacientes evidenciaron
un descenso en el clearance de paclitaxel de alrededor del
33% cuando paclitaxel fue administrado luego de la dosis de
Cisplatino.

Segun informes cientificos, los niveles plasmaticos correspon-
dientes a doxorrubicina (y su metabolito activo, doxorrubicinol)
pueden verse incrementados cuando paclitaxel y doxorrubicina
son administrados en forma combinada.

Hematologia: No deberé recurrirse a una terapia con Panataxel®
en aquellos pacientes con recuentos en la linea de base de
neutrdfilos inferiores a la cantidad de 1.500 células/mm:. Durante
el tratamiento con paclitaxel a fin de poder comprobar la existencia
de mielotoxicidad, se recomienda la realizacion de un monitoreo
frecuente del recuento periférico de la cantidad de células
sanguineas.

Los pacientes no deben volver a ser tratados con ciclos posterio-
res de paclitaxel hasta comprobar que el recuento de neutréfilos
recupera el nivel de méas de 1.500 células/mm: mientras se observa
que el nivel de plaquetas se recupera hasta alcanzar las
100.000 células/mme. Se detectaron casos de neutropenia severa
(con un valor menor de 500 células/mm:) durante 7 dias 0 méas
aun, durante un curso de terapia con paclitaxel. En este caso,
se recomienda una reduccién del 20% de la dosis para los
posteriores cursos de terapia.

Reacciones de Hipersensibilidad: No debera tratarse con paclitaxel
inyectable a aquellos pacientes con antecedentes de reacciones
de hipersensibilidad severa a los productos que contienen
aceite de castor polioxilado.

Para evitar la ocurrencia de reacciones de hipersensibilidad
aun mas severas, todos los pacientes tratados con paclitaxel
deberan ser premedicados con corticosteroides (por ejemplo,
dexametasona), difenhidramina y antagonistas H2 (tales como
cimetidina o ranitidina).

El surgimiento de sintomas menores como, por ejemplo, rubo-
rizacion, reacciones en la piel, disnea, hipotension o taquicardia
no requiere la interrupcion del tratamiento. Sin embargo,
aquellas reacciones més severas, tales como hipotension que
requiere su correspondiente tratamiento, o como la disnea



que exige el uso de broncodilatadores, angioedema o urticaria
generalizada implican una inmediata discontinuacién de paclitaxel
asi como una terapia sintomatica agresiva.

Aquellos pacientes que han desarrollado severas reacciones
de hipersensibilidad no deberan someterse a un tratamiento
con paclitaxel.

Cardiovasculares: Con frecuencia se han observado hipotension,
bradicardia e hipertension durante la administracion de paclitaxel.
No obstante, en estos casos, no resulta necesario recurrir a un
tratamiento de estas reacciones. En ocasiones, la administracion
de paclitaxel a través de infusiones debe interrumpirse o dis-
continuarse en virtud de la hipertension inicial o recurrente.

Se recomienda un frecuente monitoreo de los signos vitales
del paciente, en especial durante el transcurso de la primera
hora de la infusién de paclitaxel siguiéndose un procedimiento
por demas cuidadoso. No se requiere un continuo monitoreo
cardiaco, salvo en los pacientes con serias normalidades de
conduccién (Ver ADVERTENCIAS).

Sistema Nervioso: Si bien resulta frecuente la ocurrencia de
neuropatia periférica, el desarrollo de una sintomatologia méas
severa no es habitual y exige una reduccién de la dosis de un
20%, en lo que respecta a los posteriores cursos de tratamiento
con paclitaxel.

Hepaticas: Existen evidencias que fundamentan el hecho de
que la toxicidad de paclitaxel se incrementa en aquellos
pacientes con enzimas hepéaticas aumentadas. Debe tenerse
mucho cuidado al administrar paclitaxel en aquellos pacientes
con dificultades hepéaticas moderadas a severas. Habra que
considerar los ajustes en materia de dosificacion.
Reacciones en el sitio donde se aplica la inyeccion: Estas
reacciones, incluyendo las secundarias a la extravasacion, son
por lo general leves. Se mencionan eritema, hiperestesia, de-
coloracion de la piel e hinchazén en el sitio donde se aplicé la
inyeccion. Estas reacciones se han observado con mayor fre-
cuencia dentro de la infusion de 24 horas que en el caso de la
infusion de 3 horas de duracion. En muy pocas oportunidades
se reportaron casos de recurrencia de reacciones cutaneas
en el sitio donde se aplico la inyeccion tras haberse administrado
paclitaxel en un sitio diferente.

Se registraron escasos informes fundamentado la existencia
de episodios méas severos tales como flebitis, celulitis, induracion,
exfoliacion cutdnea, necrosis y fibrosis. En algunos casos, el
inicio de la reaccion en el sitio donde se aplico la inyeccion se
produjo durante una prolongada infusién o se vio demorado por
una semana o diez dias.

A la fecha, se desconoce la existencia de un tratamiento
especifico contra la extravasacion.

Dada la posibilidad de extravasacion, se aconseja monitorear
el sitio donde se aplica la infusién ante la posibilidad de una
infiltracion durante la administracion de la droga.
Carcinogénesis. Mutagénesis. Dificultades en materia de
Fertilidad: No se ha estudiado el potencial carcinogénico
ofrecido por paclitaxel.

Se ha demostrado que paclitaxel ha resultado ser mutagénico
en los sistemas de tests mamarios /n vitro (se observaron
aberraciones cromosoémicas en linfocitos humanos) e in vivo
(en los tests del micronucleo en ratones); sin embargo este
producto no induce mutagenecidad en el test de Ames y en el
ensayo de la mutacion del gen CHO/ HGPRT. Una vez adminis-
trado en una dosis de 1 mg/kg (es decir, 6 mg/me), por via in-
travenosa, paclitaxel produjo una baja fertilidad y toxicidad
fetal en las ratas. De la misma manera, paclitaxel demostré ser
un compuesto tdéxico maternal y embriotéxico en aquellos co-
nejos que recibieron la droga en una dosis de 3 mg/kg (es decir,
33 mg/m:), por via intravenosa, durante la organogénesis. (Ver
ADVERTENCIAS).

Mujeres en Etapa de Lactancia: Se desconoce si la droga es
excretada a través de la leche materna. Debido a que son muchas
las drogas excretadas en la leche materna y debido al potencial
de que puedan surgir reacciones adversas durante la etapa de
lactancia, se recomienda discontinuar el amamantamiento
mientras la paciente esta en tratamiento bajo una terapia con

Uso Pediétrico: No se ha establecido en pacientes pediatricos
el grado de seguridad y efectividad ofrecido por paclitaxel.

REACCIONES ADVERSAS

La frecuencia y severidad de los efectos adversos son en general
similares entre aquellos pacientes que recibieron paclitaxel in-
yectable para el tratamiento del carcinoma ovéarico o mamario.
La frecuencia y severidad correspondientes a los efectos
adversos en relacion con los carcinomas ovaricos y mamarios
tratados con paclitaxel son descriptos a continuacion
Hematolégicas: La supresion de la médula 6sea fue la principal
toxicidad dosis limitante de paclitaxel. La neutropenia, es decir
la toxicidad hematoldgica méas importante, fue dosis y esquema
dependiente y fue rapidamente reversible. Entre los pacientes
tratados en el estudio ovarico de Fase “Ill”, con una infusién
de 3 horas, los recuentos de neutréfilos declinaron por debajo
de las 500 células/mme, en 13% de los pacientes tratados con
una dosis de 135 mg/m:, comparados con el 27% observado
en aquellos pacientes que recibieron una dosis de 175 mg/m:
(p = 0,05). En el mismo estudio, la neutropenia severa (<500
células/mme) fue mas frecuente al aplicarse la infusion de 24
horas que la de 3 horas; la duracion de la infusién ejercio un
impacto mas fuerte sobre la supresion que la dosis. La neutropenia
no parece aumentar con la exposicion acumulativa y no parece
ser ni més frecuente ni mas severa para los pacientes previamente
tratados con terapia de radiacion.

Los casos de fiebre fueron bastante frecuentes (12% de todos
aquellos cursos de tratamiento).

En 30% de los pacientes y en 9% de todos los cursos, se pro-
dujeron episodios infecciosos; estos episodios fueron fatales
en 1% de los pacientes e incluyeron sepsis, neumonia y peritonitis.

En el estudio ovarico de Fase “IllI", se reportaron episodios
infecciosos en 19% de aquellos pacientes que ya habfan
recibido la dosis de 135 6 175 mg/m¢ por una infusién de 3 horas.
Las infecciones del tracto urinario asf como aquéllas que afectan
el tracto respiratorio superior fueron las complicaciones infecciosas
que se reportaron con mayor asiduidad.

Los casos de trombocitopenia no fueron tan habituales y casi
nunca severos (< 50.000 células/mme). 20% de los pacientes
evidenciaron una caida en el recuento de sus plaquetas por
debajo de las 100.000 células/mm: al inicio de su peor nadir.
Entre los 812 pacientes, se reportaron episodios de hemorragia
en 4% de todos los cursos de tratamiento y en alrededor del
14% de los pacientes; sin embargo, los peores episodios hemo-
rragicos fueron localizados y la frecuencia de estos eventos no
guardo relacion alguna con la dosis de paclitaxel y frecuencia
empleada en su administracion. En el estudio ovérico de Fase “Ill”,
se reportaron episodios hemorrégicos en 10% de los pacientes
que recibieron la dosis de 135 6 175 mg/m: por una infusion
de 3 horas; ningun paciente tratado con la infusién de 3 horas
recibio las transfusiones de plaquetas.

Se observé anemia (Hb <12 g/dL) en 78% de todos los pa-
cientes, siendo severa (Hb < 8g/dL) en 16% de los casos. No
se noté ninguna relacion coherente entre la dosis o cronograma
de administracion y la frecuencia de la anemia. Entre todos los
pacientes con una linea de base normal de hemoglobina, el
69% de volvié anémico durante el transcurso del estudio y sélo
un 7% tuvo anemia severa. Se requirieron transfusiones de
eritrocitos en 25% de todos los pacientes y en 12% de todos
aquéllos que presentaban niveles de linea de base normal de
hemoglobina.

Reacciones de Hipersensibilidad: Todos los pacientes fueron
premedicados antes de la administracion de la dosis de paclitaxel
(Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES. Reacciones de hipersen-
sibilidad). La frecuencia y severidad de la hipersensibilidad no se
vieron afectadas por la dosis de paclitaxel y la frecuencia empleada
en su administracion.

La infusién de 3 horas no estaba asociada con un mayor
aumento de la hipersensibilidad, cuando se las compard luego
de aplicarse la infusién de 24 horas.

Se observaron reacciones de hipersensibilidad en 20% de todos
los cursos y en 41% de todos los pacientes. Estas reacciones
resultaron ser severas en menos del 2% de los pacientes y en
el 1% de los cursos de tratamiento.

No se registré ninguna reaccién severa con posterioridad al
tercer curso, mientras que los sintomas severos se produjeron,
por lo general, dentro de la primera hora de la infusion de paclitaxel.
Durante estas reacciones severas, los sintomas mas frecuentes
fueron: disnea, ruborizacion, dolor de pecho y taquicardia.
Las menores reacciones de hipersensibilidad consistieron funda-
mentalmente en: ruborizacion (28%), erupciones (12%), hipoten-
sion (4%), disnea (2%), taquicardia (2%) e hipertension (1%). La
frecuencia de las reacciones de hipersensibilidad permanecié
relativamente estable durante el tratamiento.

Se recibieron muy pocos informes avalando la ocurrencia de
escalofrios y dolores de espalda vinculados con las reacciones
de hipersensibilidad.

Cardiovasculares: Durante las primeras 3 horas de la infusion,
se observo hipotension en el 12% de todos los pacientes y en
3% de todos los cursos administrados. Se produjo bradicardia,
durante las primeras 3 horas de infusion, en el 3% de todos los
pacientes y en 1% de todos los cursos. En el estudio ovarico
de Fase “Ill", ni la dosis de paclitaxel ni el cronograma empleado
en su administracion, afectaron la frecuencia de la hipotension
y bradicardia. Estos cambios en los signos vitales no llegaron
a provocar ningun sintoma, ni requirieron ninguna terapia especifica
ni discontinuacion de tratamiento.

Tampoco, las frecuencias de hipotension y bradicardia se
vieron influenciadas por la terapia previa con antraciclinas.
Significativos efectos cardiovasculares posiblemente relacionados
con paclitaxel ocurrieron en alrededor del 1% de los pacientes.
Estas reacciones incluian sincope, anormalidades ritmicas, hiper-
tension o diversas trombosis. Uno de los pacientes con sincope,
tratado con paclitaxel con una dosis de 175 mg/mz, durante el
término de 24 horas, evidencié una hipotension progresiva y
murio.

Las anormalidades en los resultados registrados por el ECG
(electrocardiograma) fueron comunes en los pacientes situados
en la linea de base. Las anormalidades del ECG, durante el
desarrollo del estudio, por lo general no resultaron en sintomas,
no fueron dosis-limitantes y no exigieron ninguna intervencion.
Las anormalidades del ECG se notaron en el 23% de los
pacientes analizados.

Entre aquellos pacientes con un ECG normal, antes del ingreso
al estudio en cuestion, 14% de los pacientes desarrollé un
registro anormal mientras participaba del estudio.

Las modificaciones de los resultados del ECG, que se reportaron
con mayor asiduidad, fueron las anormalidades de la repolarizaciéon
no especifica, bradicardia y taquicardia del seno y latidos
prematuros. Entre aquellos pacientes con un ECG normal en
lalinea de base, la terapia previa con antraciclinas no logré influenciar
la frecuencia de las anormalidades de los resultados registrados.
Raramente se reportaron casos de infarto del miocardio. En
aquellos pacientes que se habian sometido a otra quimioterapia,
en especial antraciclinas, se reportaron trastornos congestivos
cardiacos (Ver PRECAUCIONES. Interacciones de la Droga).
Se reportaron escasos informes de fibrilacion auricular y ta-
quicardia supraventricular.

Respiratorias: Se comunicaron aislados reportes de neumonia
intersticial, fibrosis pulmonar y embolia pulmonar.
Neurolégicas: La frecuencia y severidad de las manifestaciones
neuroldgicas fueron dosis-dependientes pero no se vieron in-
fluenciadas por el tiempo de duracién de la infusion aplicada.
Se observé neuropatia periférica en 60% de todos los pacientes
(3% severa) y en 52% (2% severa) de los pacientes sin



neuropatia preexistente.

La frecuencia correspondiente a la neuropatia periférica aumenté
con la dosis acumulativa.

Los sintomas neurolégicos fueron observados en 27% de los
pacientes luego del primer curso de tratamiento, y en 34 -
51%, del segundo al décimo curso.

La neuropatia periférica fue la causa por la cual se discontinud
paclitaxel en el 1% de los pacientes. Transcurridos varios meses
de discontinuacion de paclitaxel, los sintomas sensoriales
mejoraron o se resolvieron.

La incidencia de sintomas neurolégicos no aumento en el sub-
conjunto de pacientes previamente tratados con Cisplatino. Las
neuropatias preexistentes provenientes de terapias anteriores no
constituyen un contraindicacién para la terapia con paclitaxel.
Aparte de la neuropatia periférica, varios eventos neurolégicos,
luego de la administracién de paclitaxel, se produjeron muy
raramente: sincope, ataxia y neuroencefalopatia.

Se han recibido muy pocos informes respecto de neuropatia
auténoma que resulté en una ileo paralitico. Asimismo, se
reportaron casos de trastornos en el nervio 6ptico o deméas
dificultades de naturaleza visual (escintilacion de la escotoma),
en especial en aquellos pacientes que habian recibido dosis
mas elevadas que las que se suele recomendar. En general,
estos efectos han sido reversibles. No obstante, muy pocos informes
se ocuparon de destacar la presencia de potenciales visuales
anormales en pacientes. Esto sugiere que se produce un persistente
dafio del nervio éptico.

Artralgia. Mialgia: No se observé ninguna relacion coherente
entre la dosis y cronograma de administracion de paclitaxel y
la frecuencia y grado de severidad de artralgia/mialgia. 60%
de todos los pacientes tratados experimentaron artralgia/mialgia;
8% evidenciaron sintomas severos. Los sintomas fueron por lo
general transitorios y tuvieron lugar de dos a tres dias después
de la administracion de paclitaxel. La frecuencia y grado de
severidad de los sintomas musculo-esqueléticos percibidos
permanecieron invariables a o largo de todo el periodo de tratamiento.
Hepaticas: No se observé ninguna relacion coherente entre las
anormalidades del funcionamiento hepatico y la dosis, o frecuencia
de administracion en si, de paclitaxel.

Entre los pacientes que presentaban un valor de linea de base normal
para las funciones hepaticas, 5%, 22% y 19% evidenciaron
elevaciones de la bilirrubina, fosfatasa y ASAT, respectivamente.
La exposicion prolongada a paclitaxel inyectable no esta asociada
con la toxicidad hepatica acumulativa.

Se recibieron muy pocos informes avalando la posibilidad de
necrosis hepatica y de encefalopatia hepética que provocaban
un desenlace fatal.

Gastrointestinales (Gl): Nauseas/vémitos, diarrea y mucositis
fueron reportadas en alrededor del 52%, 38% y 31% de todos
los pacientes, respectivamente. Estas manifestaciones fueron
generalmente leves a moderadas.

La mucositis fue cronograma dependiente y se produjeron con
mayor frecuencia en la infusién de 24 horas que en aquella de 3
horas de duracién.

Se recibieron muy pocos informes de obstruccién intestinal, per-
foracion intestinal, pancreatitis, colitis isquémica y deshidratacion.
Reacciones en el sitio donde se aplica la inyeccién: Estas reac-
ciones, incluyendo las secundarias a la extravasacion, son por lo
general leves. Se mencionan eritema, hiperestesia, decoloracion
de la piel e hinchazdn en el sitio donde se aplic la inyeccion. Estas
reacciones se han observado con mayor frecuencia dentro de
la infusion de 24 horas que en el caso de la infusién de 3 horas
de duracién. En muy pocas oportunidades se reportaron casos
de recurrencia de reacciones cuténeas en el sitio donde se
aplicé la inyeccion tras haberse administrado paclitaxel en un
sitio diferente.

Se registraron escasos informes fundamentado la existencia
de episodios méas severos tales como flebitis, celulitis, induracion,
exfoliacion cutanea, necrosis y fibrosis. En algunos casos, el
inicio de la reaccion en el sitio donde se aplico la inyeccion se
produjo durante una prolongada infusién o se vio demorado por
una semana o diez dias.

A la fecha, se desconoce la existencia de un tratamiento
especifico contra la extravasacion.

Dada la posibilidad de extravasacion, se aconseja monitorear
el sitio donde se aplica la infusién ante la posibilidad de una
infiltracién durante la administracion de la droga.

Otros Efectos Adversos Clinicos: Se observo alopecia en el
87% de los pacientes. Se percibieron cambios cutaneos
temporarios producto de las reacciones de hipersensibilidad
por la administracion de paclitaxel.

Por el contrario, no llegé a advertirse ninguna otra clase de
toxicidad cuténea. Fueron escasos los cambios que se notaron
en las ufas (cambios en la pigmentacién o decoloracion en la
capa de la ufia; solo 2%).

Se reportd edema en 21% de todos los pacientes (17% de
aquéllos sin edema registrado en los valores de la linea de base);
solo un 1% evidencié edema severo, y ninguno de estos pacientes
debieron experimentar una discontinuacion del tratamiento.
Fundamentalmente, el edema resultd ser focal y estar relacionado
con la enfermedad padecida.

Se observé edema en 5% de todos los cursos para aquellos
pacientes con linea de base normal, y no aumento dicho porcentaje,
con el paso del tiempo a medida que iba efectuandose el estudio.
Se recibieron muy pocos informes de anormalidades cutaneas
relacionados con el tema de la radiacion.

De la misma manera, muy pocos informes de neumonitis
producto de la radiacion se recibieron en el caso de los pacientes
sometidos a una radioterapia concurrente.

Exposicién accidental al producto: Por inhalaciéon accidental
del producto, se reportaron casos de disnea, dolor de pecho,
ardor en los ojos, dolor de garganta y nauseas. Luego de una
exposicion tépica, se detectaron ardor y enrojecimiento.

SOBREDOSIS

No existe ningun antidoto conocido para el tratamiento de la
sobredosis de paclitaxel.

Las complicaciones primarias como consecuencia de una
sobredosis de paclitaxel consistirian en la supresion de la médula
6sea, neurotoxicidad periférica y mucositis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano 0 comunicarse con los centros de toxicologfa:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:
0-800-333-0160

(011) 4654-6648 | 4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en heladera entre 2 °C y 8 °C en su envase original.
El congelamiento no afecta adversamente al producto.

La solucién preparada es quimica y fisicamente estable por
27 horas a temperatura ambiente (a temperaturas menores de
25 °C) y en condiciones de iluminacién normal.

Al momento de refrigerarse, los componentes del frasco de
Panataxel* pueden precipitarse, pero volveran a disolverse fa-
cilmente, sin necesidad de agitar, cuando el frasco alcance la
temperatura ambiente. La calidad del producto no se ve afectada
de ninguna manera bajo estas circunstancias. No utilice el
frasco conteniendo la solucién si nota que ésta adquiere
una tonalidad turbia o si observa un precipitado insoluble.
Aguellas soluciones destinadas a infusion que son preparadas
segln las correspondientes instrucciones recomendadas
permanecen estables a temperatura ambiente (25 °C), y en
condiciones normales de iluminacién hasta aproximadamente
27 horas.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o
si observara cualquier efecto adverso no mencionado en este
prospecto, informe a:

Bioprofarma Bagé S.A.: (011) 4016-6200
farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede
también llamar o completar la ficha que se encuentra en la
web de:

ANMAT responde: 0800-333-1234.
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pres-
cripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.
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