" - ~Terapia Adjuvante Embora a inersidade do dose plnciada em dois studos tenha sid ligeimente dierete (45
® TABELA2 - "‘lf chcia e “h""’“ Intergrupo ded" Ovird LI em Terapia de Um estudo Intergrupo de FASE TII (Cancer and Leukemia Group B [CALGB), Eastern Cooperative TABELAS- Er‘;"‘ em dc’z““' Mamario apés fatha "" q“"“"""“"“‘ inicial mana no estudo CA 139-174 ¢ 50 mg/m’/semana no estudo CA 139-281), a inensidade da
TEUTO rimeira Linha para Carcinoma de Ovirio Oncology Group [ECOG], North Central Cancer Treatment (rmup [NCCTG] e 0 Southwest Oncology u dentro de 6 meses de ad, dmc acminisirada foi de 38.39 ‘mg/m’/ semana em ambos os estudos, com uma variagio similar (20-24
: . . Group [SWOG]) randomizou 3170 paci de mama linf ma terapia 17573 13573 -61).
paclitaxel _— TS <750 adjuv';rEw com]paclnaxd oo sem quimioeapin ol apds quiro cicls d Trubicing ¢ [ (=235 [ [ (@=236) ko A eficiin do pociene ol avalada st d esposa tumorl e, deacordocomos
s s (AC) estudo onduzido em mu]hcrcs com Imfonodos Resposta critérios da Emenda da ACTG ¢ busca de evidéncias de beneficios clinicos aos
Resposta =338) histologicamente ranvu\ s masteckomia ou m.hr:domm segment e T o3 T T 750 pacientes em 6 dor foumas el condighes b csfvessem conments relacionadas 30
FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES Clinica® (n=161) estudo fatorial 3 x 2 foi projetado para avaliar a. s de doses de - Sacoma de Kapasi oo s ATDG
Solugio Injetivel — Embalagens contendo | frasco-ampola de 5 ml, 16,7 ml ¢ 50 ml (contendo Taxa doxorrubicina (A) ¢ para avaliar o cfeito da adigo de pacitaxel administrado apés o término da terapia valordep I I 0.135 - Resposta tumoral cutinea: O objetivo da uxa de mspcsm e de 59% (95% IC: 46% a 72%) (35 de
30mg, 100mge. (percentual) 59 45 (AQ). Tempo de progressao 59 p:u:lenlﬁ\) em pacientes com terapia s Tespostas cutaneas foram primariamente
N Apbs 40 do nimero de linfonodos positivos (1-3, 49, ou 104), os px ‘mediana (meses) | %) T T 30
INFUSAO INTRAVENOSA - USO ADULTO Valor de p* 0,014 o reccher 600 mg/m’ na dose de valor dep I 0027 I
1),75 mg/m’ (em i dias 1 ¢2) ou ‘)ng/m d e S TABELA 8 - Melhor Resposta Global (Critério da Emenda ACTG) - Percentual de Pacientes
o Jempo de n CSF 3sen 175 Sobrevida
Cada | mmasohmo contém: ng 5 mg com infusio de 3 horas a cada 3 semanas por quairo <iclos adicionais ou sem mediana (meses) | 117 | T 105 Terapia Sistémica Inicial (n=59)
paclita 6mg nesey 153 115 nal acientes com receptores hormonais positivos para receptc:es hormonais receberam valor de p i i 0321 i Resposta Completa 3
excipientes’ gsp. = ey subsequente com famoxifeno (20 mg por dia por 5 anos); pacientes que passaram por Resposta Parcial rm
'E‘(uplmln lcool etico 50% (v/v). blea de ricino polietoxilado, metabissulfto de sédio ¢ dgua para Valor de p* 0,0005 mastectonia segmériad anis o icio o estudo, eceberai atamenio tadoteipiod s mama apls & O perfil dos eventos adversos dos pacientes que receberam apenas paclitaxel no estudo FASE I11 foi =
injegdo. ~ a consistente com o perfil observado na andlise de dados dos 812 pacientes tratados em 10 estudos Doenga estavel 29
. Rﬁ_lﬂf_“}{) 074 Por ocasido desta andlise, 0 acompanhamento mediano foi de 30,1 meses. Dos 2066 pacientes com clini Progressio 3
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE risco ( receptor hormonal positivo, 93% receberam tamoxifeno. As andlises primrias de sobrevida livre de ~Terapia de primeira linha em cincer avangado ou metastitico de mama, em combinagio com T i =
95% IC* 0,63-0,88 docnca e sobrevida global cmprcgamm modelos Cox muummdos. nos quais incluiram os seguintes trastuzumab, em pacientes com super expressio do HER-2 em niveis de 2+ ¢ 3+ como lorte precoce / Toxicidade 3
1. INDICACOES - tamanho do determinado por .mum»nnmqmmm
Carcinoma de ovirio' Sobrevida tum i Ha evidé o d b pALllmeI na O tempo mediano de respos 1 semanas e a duragio mediana da resposta medida no primeiro
- a p Mediana . Bascado no modelo de sobrevida livre de doenca, os pacientes que receberam rafamento AC seguido {erapia de primeira Hinha da doenen metastiin resul do uma wn\nbmgao slgruﬁcau 2 tant dia de tratamento foi dc |04 e (95% IC: 70 a 11,0 meses) para os pacientes que previamente
avangado de ovirio. (meses) 356 259 P trasiuzumab quanto do paclitaxel. Os beneficios supcram 05 riscos desta terapia em pacientes com receberam 2 meses (95% IC: 4,6 a 8,7 meses)
- link de oviri et AC (o A, p=0,0022) cincer de mama HERD. melhora
Cincer de mama® Valor de p* 0.0016 Os pacientes também tiveram uma redugio de za% no risco de morte (HR = 074, 95% IC 0,60-0,92, significativa ma eficicia em comparasdo a0 paclitaxel isolado ¢ aos dados Iusuymos sobre 0 agente Beneficios Clinicos Admmms. A maioria dos dados dos pacientes beneficiados foi Avdlulld
- Tratamento adjuvante do cincer de mama linfonado positivo, administrado em sequéncia ou uma Razio de p010065). Para scbrevida v de docnia. sobrevida lobal, 05 valore de p o foram st s (pancs s s andlis 120 foam nclidos os prtoeolos dos s,
tempin padrio combinada risco (HR) 0,73 andlises intermedidri coma aSwC\az;ao dn trast t\mnnab em termos de taxa de resposta fimorat e tempo pﬂm a progressio da d tograficas indicaram ber alguns paclcnlcs. mclumdo
d ante. Aterapia T O aumento da dose de doxomubicina acima de 60 mg/’ ndo alterou o efeito na sobrevida livie de doenc; . 05 pacientes que (ém um escore de 3+ de superexpressio de HER-2 apresentaram memum da funior em melhor:
anterior deve incluir 95%1C 0,60-0.89 doenga ouna sobrovid elobal. oy beneficio g qu» aqueles que tém um escore de 2+ il d i d pacientes com Sarcoma de Kaposi
na face, al

- Terapia de e linha em cincer avangado ou metastitico de mana, em combinagio com
trastuzumab, em pacientes com super expressao do HER-2 em nives de 2+ ¢ 3+ como determinado por
himuno-

- Terpinde y.-gunda linha apds falha da quimioterapia combinada para doenga metastitica. A terapia

Cincer de l\mrpt'qlunax Células do Pulmio’

para
o tratamento do cincar de ndo-pequenas células do pulmio cm pacientes que nio o candidatos a
ingiaclou ciottpiacom potencal decur

Sarcoma de Kapos

4AIDS"

I CID C56— Neoplasia maligna do o\nno
2CID €50 - Neoplasia mal;

3 CID €34 Neoplasia maligna dos bronquios ¢ dos pulmdes
4CID B21.0—Doenga pelo HIV resultando em sarcoma de Kaposi.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

" Dose de paclitaxel em mg/m/duragdo da infusio em horas; doses de ciclofosfamida ¢
cisplatina em mg/nr’,
* Pacientes apenas com doengas mensuréveis.

“ Nio-estratificado.

O perfil de eventos ad paclitaxel, i
nestes estudos, o qualitativamente consistente com o que foi observado na andlise dos dados il

~Tera i tinicos fase I ¢ 11 (189 p um stdo Fise
1 mu]l -éntrico, mndomwxd(\ (4{)7 pﬂclenles) assim como a andlise dos dados de mn
pocientes cawolvidos em um progrart de rasmeato do wm ceciro de eferca fovan usads pan

Stentar o uso de pacitaxel os pacienes que Gveram il mcial ou Subscqueries da Guimiokeopia
para carcinoma de ovirio metastitico.

- Anil subgrupas: O subgrpos foran definidos através de arives de importincia
prognostica ot o e s, il et G s positivos, tamanho do
{umor,siatus dos eceptores hormonsis ¢ status da menopausa, Fstas anany.-s devem ser interpretadas

do, uma Em geral, uma redugio
do risco similar & redugdo global foi observada com paclitaxel, tanto para a sobrevida livre de doenca
quanioparsa sabrevids gl e todos
tumores com receptores hormonais positivos apresentaram uma menor redugdo no risco (HR = 0,92)
i sobrevda T de docna com pachiase do que oulros gnupor. Os relados d ailies
subgrupo estio demonstrados na tabela a seguir:

Cancer de Nio-pequenas Células do Pulmio (CNPCP)
Em estudo Fase Il abeto, randomizado ¢ conduzido pelo ECOG, 599 pacientes foram randomizados
compacliaxe (T)na dosagem de 135 me/m’ com infusio de 24 hors e com

e Tosor

Seguranga: O perfil dos eventos adversos apresentados pelos pacientes com AIDS avangada ou de
deK 4AIDS foi, cm i

(975 g, com paclase 1) dosagen de 250 g’ com infusdo e 24 horas e mmhmnz;ao
com cisplatina (¢) 75 mg/m* com suporte G- S cisplatina (c) 75 mg/m’ no dia 1, seguido por
oposiaeo (VP) 100 g nos i 12,63 contoio)

As taxas de resposta, o tempo mediano para progressio, a sobrevida mediana ¢ as taxas de 1 ano de
sobrevida stio descritos na tabela a scgui: O valores de p fomecidog 2o forun gustados para

TABELA 4 - Anli

dos Subgrupos - Estudo Adjuvante no Carcinoma mamirio

cada um dos bragos

de mclndxcl * cisplatina, para a taxa de resposta ¢ tempo de Vmgrc a. Nao houve

diferengas estatisticamente significativas na sobrevida entre o brago paclitaxel + cisplatina ¢ o brago
D por

Sobrevida Livre de Doenga | Sobrevida Global
Subgrupo N°. de N de Raziio de N°. de Razio de
Paciente Pacientes | Recorréncias | Risco (95% IC) | Mortes  [Risco (95% IC)

de dados dos 812 pacientes com tumores solidos.

Nos pacientes imunossuprimidos, entretanto, ¢ recomendada uma menor intensidade de dose de
paciaxel ¢ terpia de apoo. incuindo ftores de crescimento hemaiopoidico em pacienies com
neutropenia grave. Sarcoma de Kaposi DS toxicidade

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de agio

O paclitaxel ¢ uma substin ividade antitumoral. O paclitaxel & um novo agente
antimicrotibulo que promove ", Senacio dos xm«.mlubulos a pamr dos dimeros de tubulina. Ele

TABELA 6 - Parametros de eficicia em Estudo Fase Il na terapia de Primeira
i NPCP

a para s fnges cellares. O pacltaxel também induza
i Jo celular ¢ maltiplos dst

& o Dois dos estudos FASE II (92 pacientes) utilizaram uma dose inicial dc 1352170 mg/m namaioria dos N°. de Linfonodos Positivos gomm‘cio an‘ormal ou feixe ds
arcinoma pacientes (> 90%) i de 2 1-3 1449 21 072055099 107 [076(0.52-1,12) TI3524 50724 VPI00" bk
- Terapia de primeia inha: A seguranga ¢ eficicia o pacliaxelacompantado por ciplatna dois esudosfoam 222 (C de 9% 112 37%) e 307 (C de e 153 46% otal de 6 z * [ 3 [ o [ 10 Farmacocnétes hunvana
i P Lt e o el e 3 estac08 B c;“z‘;g 1 “‘pm:w fldd “ ioprag ( ot ’°°fgb‘;q"“§m Gois 49 1310 | 274 [078(061:099)[ 148 | 066(047-091) — NS0 Cok (il <75 (0=200) do puclanc fof avaliada e i s de doss, até 300 mgir ¢ squenas de
FASE I ‘multicénricos, randomizados % controlados. Em um estado do INTERGRUPO condurido tudos medidos no primeir dia dum\mnu e 73 s (faxa: 3, meses) ¢ 7.5 meses 0+ 360 | 129 [093(0.66-13D)| 87 | 0.90(0,59-136) esposta mmsao, variando de 3 a 24 horas ¢ demonstrou ser ndo-linear ¢ saturivel com um aumento
pela Organizagiio Européia de Pesquisa e Tratamento de Cancer que envolvem o Grupo Escandinavo f X foi d ,2-36,7 meses) ¢ taxa T 25 T 23 T 12 centragi b C) com
(OCOVA. o Tnstituto Nacional de Cincer do Canadi o 0 Grupo Escocés, 680 pacientes com estigio da 159 m 18- 34 5+ meses). Tamanho do Tumor (cm) valor de p' I 0,001 | ~ 0,001 | © aumento da dose, acompanhado por uma diminuigio aparente, relacionada & dose, do clearance
doenga 1, .., I1I, ou IV (ressecglio ampla 6tima ou ndo 6tima) receberam infusio de paclitaxel 175 o c\mdu dc I-A%l: 111 teve um desenho bi-fatorial e comparou a eficicia ¢ seguranga do padlm\cl <2 [ 1096 [ 153 [ 0,79 (0,57-1,08) [ 67 [ 0,73 (0.45-1,18) Tempo de progressio N N
mg/m em um perodo de 3 hais seguida por cipltns 75 mp/r (1) ou 750 g/ " diferentes doses (135 ou 175 mg/m') € programacdes (3 0u 24 horas de infusio) A Shest e | [0p0esn] i 04056099 oo (mses) | v T ro T X} inavenoss, o paciaxel mosts un delinio bifisico das conentragdes
d latina 75 mg/m’ (Cc) taxa de resposta global para 407 pacientes foi de 16.2% (95% IC: 12,8 a 20.2%). com 6 respostas = .70 (0,640, .74 (0,56-0, @ 2 ) & - 3 plasmrmcm O declinio ry ial representa a distribuigio para os compartimentos periféricos e a
Embora o protocolo permitisse uma. mp ia adicional, somente 15% dos pau:'nle; receberam ambas as p R foi de 8,3 =5 | 37 | 111 (07505110872 [ 073 (046-1,16) valor de p i 0,05 i 0,004 i eliminagdo da droga. A dltima. fise devense se, em parte, a um efluxo relativamente lento do paclitaxel do
drogas por nove ou mais ciclos. Em um estudo conduzido pelo Grupo de Oncologia Ginecologica meses (faixa: 3,2-21,6 meses). Menopausa Sobrevida omparimento periféien Em pacienes tatados com doses de 135 ¢ 175 mylm administrdos por
(GUG) 410 pacints com Esigio I ou IV da dorea (~ 1 e de oenca rescual apts aparotomia tempo mediano da progressio foi de 3,7 meses (faixa: 0,14+-25, 1+ meses) foi de 93 00 7 nfisGes de 3 ¢ 24 horas, & meia-vida final média variou de 13,1 a 52,7 horas ¢ o clearance otal
paraes ) receberam infsio de paclitaxel 135 mg/m’ num periodo de oo s (f oy ). (m;,,ﬂm a sobrevida ..,Jd,m € 0 tempo mediano do Pré [ 1920 [ 374 [08306-L0D] 187 [072(054097) ’““i’:"'“;‘“?s“) % o % o % - variou de 122 238 L. O volume médio de lnbmwu 10 estado de equilibrio variou de 198
24hors sgudoprciplina i m o, 750 mg/m’ seguido por cisplatina 75 Pos [ [ 250 05057095 155077 056.1,06) el 2 688 Lim, a couligacio «
TABELA 3 -Eficicia em Estudo Fase 3 em Ternpm de segunda Linha Receptor percentual de pacientey 36 I 70 T 3 sucessivos ¢ minima; ndo hd evidéncias de nn\m\\le do paclitaxel quando administrado em
Em ambos os estudos, pacientes tratados com paclitaxel em combinago com cisplatina tiveram uma para Carcinoma de Ovi Positive’ 2066 | 295 [092(0.73-L16)] 126 [ 0,83 (0.59-L18) Etoposideo (VF) 100 mym ot admimistads TV mos Gias 1,2 ¢ 3 il X
taxa e respostasignifcaivamente © tempo de sobrevida T  Etoposi administ s dias 1,2 istribuigio
maor comparado com e “'p"mpad" L L K b kR 1753 175124 " 135724 poegvel | l0ss | 331 |068055089)| 216 | 071054099 Comparado a cisplatinaetoposideo pim i, §9% da droga encontra-se ligada s protenas sércas;  prescnga de cimetiding, ranitdina,
de pacientes no o (=96) (n=106) (=99) (n=106) B - o altera i do paclitaxel,
(Tabelas 1 ¢2). Resposta +Positivo para receptores de estrogénio ou progesterona No estudo ECOG, o questionirio da maua;ao Funcionsl d Terpiade Cacer do Puldo (FACTL) Metabolismo
Clinica Negativo ou ndo analisado para receptores de estrogénio ou progesterona teve sele subescalas que mediram bjctiv Estudos i viro com mictossomos hepitioo humancs ¢ pedacos de tecidos demonstarm que o
— - — " — Tax: (auséncia de ambos = 15 pacientes) ;mlumaa especificos do cincer de pulnmu ﬁwomm o braw pALhIAer 135 mpm (24 hum) + paclitaxel é pelo citocromo P450 isoenzima
TABELA 1 - Eficicia em Estudo Fase 3 em Terapia de Primeira Linha para Carcinoma de ovirio crcenual 146 217 152 132 pos cYchs ¢a d015 mcmbohlos enores. © _p-hidroxipaclitaxel ¢ p-diidroxipaclitaxel pelo
9 As anlises retrospectivas dos subgrupos sugerem que o efeito benéfico do paclitaxel foi claramente v S grapos de tamento, fabolismo do paciitaxel a 60 _idroxipacliaxel fof ihido por virios agen
d - - 215
- l::ieer«ir,??% - P TZZ. /p ;ie (14531.0) 00241 0,7:21,5) xablecido em sibgipes eplore egNG, s o TS e PITIES RO psies Operla . . mde oI i uaAcoL% MEDICAMENTOSAS). O efeto da disfunglo renal sobre a disposicio do
ressceeio ampla ndo dtima progressio O perfil dos eventos adversos para pacientes que receberam paclitaxel apos terapia AC foi consistente cstudo om gl forcomsisnic com o perfl bservado i andls de odos dos 812 paclcmcs (ratados Excregio
[r— T135724* cT50° Mediana 44 42 34 28 com 0 observado na andlise dos dados dos 812 pacientes tratados apenas com paclitaxel em 10 estudos Apis adminisugio inravenos de doss de 15 3 215 g de pacinxcl por 1 6 ou 24 hoss de
75 75 75 (meses) o il ’ - clinicos. Sarcoma de Kaposi. Relacionados res médios de recuperagio urindria cumlativa da dlugn mallemdd variaram de 1.3% a
(0196) 95%IC 50-50) G550 05-42) (19-4.0) i supm'lam 0 uso de paclitaxel como segunda linha de tratamento v s T o
Resposta (n=113) 242 0 Sl il o/ S é em pacientes com sarcoma de Kaposi Relacionado @ AIDS. Cinquenta ¢ nove dos 85 pacientes doses radiomarcadas de 225 ou 250 mg/m’ de paclitaxel (paclitaxel) por mﬁ.sao de 3 horas, 14% da
Clinica® Sobrevida Dados de 83 pacientes avaliados em 3 estudos abertos FASE Il ¢ de 471 pacientes incluidos em envolvidos nestes ceberam previamente terapia sistémica, incluindo Interferon Alfa (32%), radioatividade foi recuperada na urina e 71% foi excretada nas fezes em 120 horas. A recuperagio total
Taxa Mediana .8 31 107 estudo randomizado FASE I foram uilizadas para susintar o v de pacliaxel cm pacintes com DatnoXome* (31%). DOXIL (2%) e quimioterapia com doxormubicina (422%). sendo que 64 % haviam da radioatividade variou de 56% a 101% da dose. O paclitaxel representou uma média de 5% da
(percentual) 58 43 62 48 (meses) - 3 J recebido medicamentos da classe das antraciclinas. Oitenta e cinco por cento dos pacientes pré-tratados radioatividade recuperada nas fezes, enquanto que os metabdlitos, principalmente o 6a-
95% IC (8.9-14.6) ©.1-14.6) 8.1-13.6) progreia o o folerarm . ergpis sistémica prév, idroxipcliaxel,responderam pelo et
Valor de p* 0,016 0,04 Estudos FASE 11 abertos: Dois estudos foram conduzidos com 53 pacientes previamente tratados com No estudo CA 139-174, os pacientes nubmm p(\thdxt.l 135 mg/m’ com infusio de 3 horas a cada 3 lnsul':nénml Hepiitic:
Tempo de An conforme planejado 1o deseno do estudo bi-fatorial descrito no protocolo, 0 miximo um regime quimioterdpico anterior. R Os pacientes receberam 155 mg/m' e 17 1 foi avaliada em 35 riados
progressio comparando as duas doses (135 ou 175 mg/m’), independentemente do esquema (3 ou 24 horas) e o5 O pacltarl o administrado et dos cstdos com infusdo do 24 horsscom doses s de 250 mgim’ em ciclos subsequentes, caso s loncade dose fimiant fosee observada. Fatores do gmus e o hepiica, Pacientes com ivel e bilirubins srca anoral menor o gl a 2\ wia o
Mediana doiscsqennas ndependentemenc da dose. me/m’ (com suporte G-CSF) ou 200 mg/nr’. As taxas de respostas foram 57% (95% IC: 37 a 75%) ¢ crescimento hematopoiético ndo_foram u nente. No estudo CA 139-281 os pacientes ior da normalidade (LSN) que receberam | e pacltaxel apresentaram ex
oo 132 99 166 130 Os pacienes que n 2 dose rag/nr’ fiversm v e de resposta similer aos que 52% (95% IC: 32 a 72%), ropetvanene O e mudu FASE I foi conduzido em pacenes pé ressberam poclaxel 100 Tgin’ com infusao de 3 o s s 3 s (intensidade da dose plmmma 20 paclitaxel aumentada em relagio aos pamml«.; com Rivel de bilimubina séica sormal
- 506 00 receberama dose de 138 mgjm' 15% N (9-0,25). N foi detectada nenhunna diferenga na txa de extensivamente que_apresentaram falha s 150 com amento sparnte 1 fequénca ou sveridade d tXiedade B cico pacenes com
Valor de p! I I resposta quando comparado o periodo de infusio de 3 horas com o periodo de 24 horas: 15% vs. 17% clin s recbidy um minimo de dos regimes o quirmorapi para o oo de eapia com pacliaxel, u este suport poderia et nciado como ndicads a dose de bilimubina sérica total maior que 2 vezes LSN, houve ur cnte
Raiode (70.30). a. A dose de paclitaxel foi de 200 mg/m® com infusio de 24 horas de suporte G-CSF. p«cmam oo 3o foi menor do tiva de mielossupressio grave, mesmo com dose m i
risco (HR)" 0.76 0,70 Pacientes que receberam a dose de 175 mg/m’ de paclitaxel tiveram um maior tempo de progressio do Nove dos 30 pacieis apresciaram tma resposia parel,par s resposi e 3096 (9576 1C e nensidade da dose P para outros tumores solidos. Todos os pacienes apresentavam do aumento na exposigao plasmitica. (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES -
95% IC° 0 que aqucl 5 que receberam a dose de 135 mg/m' de paclaxcl: mediana de 4.2 conra 3.1 meses 15250%). doengas disseminadas ¢ de baixo risco. Aplicando os critérios da escala (ACTG) para 0s pacientes Insuficiéncia Hepatica)
5% IC 0,62-0,92 0,56-0,86 (0=0.03).0 infusdio de 3 horas contra 24 submetidos a terapia sistémica prévia, 93 % eram de baixo risco em relagéio 4 extensio da doenga (T1), N
Sobrevida horas f,_" de 40 mesescontra 3.7 meses, respecvamente. A sobrevida mecians i e 1,6 meses ém Estudo FASE Il randonizado: Este etudo muluccnlnco (o conduzido e pacintes e 889 deCD4 é a Gmicas 97 4.CONTRANDICACOES ) .
¢ receberam dose de 175 mgim’ de paciitaxel ¢ 110 meses em pacientes que reccheram a o m um ou dois regime Os pacientes forar receber 9% apresentavam baixorisco (S1) Pantium’” & contraindicado em pacientes com histérico de reagdes graves de hipersensibilidade a0
Mediana 205 210 355 242 B 133 g (r~0.99) 5 sobrevida raedians bt e 1.7 mescs em paciernes que ecsberam st pachaxcl na dose d 175 mejm ou 135 mejm administrodos num peiodo de infsao de % boras. Em odos o pacientes o studo CA 139174 apresentavan un satus do desempenho Karnofky de 80 ou clitaxel ou outros componentes da formulago. )
(meses) de paclitaxel em um ,,cm,dndc 3 horas de infusio e 11,2 meses em pacienes que receberam infusio cm 471" pacientes envolvidos na pesquisa, 60% apresentaram doencas sintomé estado de 90 10 vlor basa; o cstado CA 130-28, havia 26 (46%) paciencs com um sans do desemperto O paclitaxel no deve ser ad o ¢
Valor de p* 0,0057 0.0002 um periodo de 24 horas (p=0.91). Estas analises estatist vem ser vistas com cautela devido as desempenho msm:nc'lcm» por ?easlao do inicio do_estudo (\;c];tonnamc smus) © 7"% p‘wfmcs Kmofsk» de700u plomovalor ncu:ronlosdz 1;0 00 Qj‘;wmm hs:; pa;lcmc]s‘ ﬁﬁym s‘arlczna dC(Kspo;‘ {)%ﬂ:gln&“; t‘;llins(fgg
. ‘metistase visceral falha na anterior tanto no — —— - contagem de neutrofilos basal ou subsequente < células/mm’ (vide 8. POSOLOGIA E
Rarinds: o 06t oo pomarce s om posienes g oo s § i com i trtament advanie (307 como para  doena metasttica (357) u s O1%).Sesseniae s TABELA 7 - Extensio da Doenga no Inicio do Estudo - Percentual de Pacientes DEUSAR)
risco . por cento dos pacienes apreseniavam EXposicio prév in o camentos da classe das antraciclinas ¢ Terania Stemica Prévia (ne30
95% IC° 0,58-091 0,50-0.81 complatin) com wxas d respostad 14% g PASE e 31% s Fses T 3% erapia Sistémica Prévia (1-59) 5. ADVERTENCIAS E PRFCAUCOFS
[} e estudo FASE 111 foi consistente com aquele observado naanlise de A taxa de resposta global para os 454 pacientes avali foi de 26% (95% IC: 22 a 30%), com 17 Visceral + edema + oral £ cutaneo ) Pantium” (paclitaxel) deve ser administrado sob a supervisio de um médico com experiéncia na
* Dose de paclitaxel em mg/m?/duragio da infusdo em horas; Doses de ciclofosfamida ¢ ol pmemes tratados em 10 estudos clinicos. Os resuliados deste estudo d
cis 11.1(111: em mg/m’ ¢ suportam o uso de paclitaxel nas doses de 135 a 175 mg/im’, administrados s por infusiio intravenosa num de tratamento foi de 8,1 meses (faixa: 3,4-18,1 meses). No total de 471 pacientes, o tempo mediano de Edema ou linfonodo + oral + cutineo 41 Pannum (pachmcl) dcvc ser administrado como infusio apos diluigdo. Os paucmcs devem ser
* Patientes apenas com doengas mensurdveis. porodo e boras progressio foi de 3,5 meses (faixa: 0.03-17,1 meses). A sobrevida mediana foi de 11,7 meses (faixa: 0- - s, anti-histaminicos ¢ antagonistas I, antes da administragdo de paclitaxel
“Niio estratificados para o Estudo do Intergrupo, Estratificado para Estudo GOG-111. o Entretanto, 0 estudo ndo tinha poder suficiente para emar s G .« 185 meses). Oral + cuténeo 10 (R0 FOSOLOGIAE MODODE USAR) .
exquema produziram ¢fcicia superior. As taxas de resposta, sobrevida mediana ¢ tempo mediano de progressio para os 2 bragos do estudo . " Pantium® (paclitaxel) dever ser administrado antes do composto de platina quando este for dado em
HR - Do inglés Hazard Ratio Cancer de mama ‘xtio demonstrados na tabela  sogui Somente cutineo 7 combinagao com um composto de platina.




Anafilaxia e Reagiies Graves de Hipersensibil
Caracterizadas por dispreia requerendo rencodiadoss, hipoensio necessando de waments,
angioedema ou urtciria generalizada, ocor dos pacientes tratados com

nem

Se a solugdo permanecer furva ou se um precipitado insolitvel se formar, o frasco-ampola devers ser
descartado.

reram em aproximadamentc
paslaxl, s reages o provaelment mediads por hiamina, Raras reages i o
alguns pacientes, apesar do pré- m\amcmo Todos os pacientes devem

(vide 8. POQOLO(JIA E MODO DE USAR) Em caso

C

de reagdo de hipersensibilidade grave, a. mﬁlw  de paclitaxel deve ser i
REACOES ADVERSAS).

Toxicidade Hematologica
A depressio da la_6ssea (principalmente neutropenia) ¢ dependente da dose ¢ do_esquema
posolgico e & a principal toxicidade dose-| dentro de um regime terapéutico. a

Pantium” (pulmxen concentrado para injegdo ¢ uma solugdo clara, incolor a amarelo claro, livre de
material particulado por inspecdo visual.

frequente do ser insttuida d paclitaxel. O pacltaxel ndo deve
ser admlmwadn a pacientes com contagem basal de neutrofilos < 1500 célulasimm® (<1.000
célulasimm’ para pacientes com sarcoma de K: Em ciso de neutopenia grve (< S00
células/mm’) durante um ciclo de tratamento com o medicamento, recomenda-se uma redugdo de 20%

8.POSOLOGIA EMODO DE USAR
‘Todos os pacientes devem ser pré-medi

tolerancia individual,

LSN = limite superior de normalidade
Precaucies Quanto a Preparagio e i Admlmvtngln

apgs  nerupedo do medicameno. Neuwopatiasprexistnis reulando de teriores ndo sio

uma contraindicagio para a terapia com paclitaxel.
Ouiros eventos neurologicos graves relatados apés a administrago de paclitaxel, (além da neuropatia

distal)
uito raro: neuropatia autonomica (resultando em leo paralitico e hipotensio ortostitiea), epilepsia
i ulsd tontu faleia, ataxia

com euidado © 1o 0 avas ¢ recorondido, ¢  olugho e P (pecliaxel) entar em contato
cam a pel, lavar s B0 com dgun ¢ sabd, imedinia ¢ compieamerte Sc houver contato com
membranas muc vesse enagui s exposici 2, form observados

oo orcice, iacho
nos olhos, muquldxo ¢ niuseas. Dada a posslbllldade de extravasamento, & aconsclha\'el montorar

ADVERTENCIASE. PRECAuciﬁEs Réastone Lo Injegio)
) deve st admiisado atavés de u s com merrbrna microporoa de ndo
filosque ncorporentuoscutos evesticos de PVC pordero e por

sagi
Procedimentos para manuscio. Gipensaio ¢ descarte adequado de drogas atincoplisias deve ser

da dose em ciclos subsequentes (vide 9. REACOES ADVERSAS ¢ 8. POSOLOGIA E MODO DE tes da admini de paclitaxel para reduzir o

USAR) ia de reagd de hi Esta p i 20
Tn)dcidndecardiovay:nlar mg por vi i il i

i observad 30, 3o ¢ bradicardia di Ao de pclonel da administragi i 0 mg de difeni por via intravenosa

intoma i 2 30 i i imetidi i i intravenosa

ser necessiria @  imerrupedo ou 3 desconinagdo s nfes de palaxc a o i

Recomenda-se a monitorizagdo frequente dos sinais vitais, particularmente durante a primeira hora de

infusdo. A mnn\lonucm eletrocardiogréfica contiiua ndo ¢ necessiria, exceto para o pacientes com

distirbios condugi ac combinagio com trastuzumab ou

doxomubicina para tratamento de cincer de mama metastitico, ¢ recomendado monitoramento da

fangdo s, (1ideS. REACOES ADVERSAS)

A geonéncia de neuopaia erifric ¢ fsquente, mas nommaente 10 ¢ grave. Rcomnenda e uia
reducio da dose de 20% nos cielos subsequentes de paclitaxel nos casos de neuropatia grave (vide §.

POSOLOGIA E MODO DE USAR 9. REA(((')Eb ADVERSAS)

O paclitaxel contém lcool desidratado. Devem ser.

302 60 minutos antes de paclitaxel.

O palitael 1o deve ser adminisudo 8 pacinis com wores slidos at que s conigenn ds
. lo menos, 1500 célulasmmb ¢ a de plaquetas, 100000 cellasimy (<1

i i pacentes com Sarcom,de Kapos), Pacienis Qe ieram neuropcnia grave (mmor

e S00 clulsim) o neuropatiaperiiic grave devem ser subetilos  doss eduzids i 20%

Para minimizar o risco de exposigio dérmica, sempre use luvas impermedveis quando manuseando
frascos contendo Pantium’” (paclitaxel). Isto inclui todas as atividades de manuseio_em clinicas,
famicias, depdsitos e servigo domicilar, incluindo a abertura da embalage e inspecdo, transporic

Risco de uso por via no recomend:
Nao hi estudos dos cfios e pﬂclv'xxcl coneentrado_paa inesdo adinisirado por vis o
recomendadas. Portanto, por scguranga ¢ para cficicia desta apresentagdo,  administragio deve ser
somente pela via mm:\\'cnosa

dose dentro de um regime.
Nota: Nio s recomenda o contao do concentrado no-luido com mateiis 0u dispositivos de PVC
(clreto de polivinila) usados o preparo das solugoes para infusio. Para minimizar a exposicio do

Intravenosa
Pantium” (paclitaxel) deve ser diluido antes da infusio aé o volume final de 100 a 25 mL (frasco-ampola
de 5 mL), 333 a 83.3 mL (frasco-ampola de 16,7 mL) e 1000 a 250 mL (frasco-ampola de 50 mL),
atingindoumaconcentragio finalde 0. 1.2 mgimL, Paniuny (paciaxe) deve ser dilido cmuma dss

seus outros efeitos, em todos s pacientes. Criangas podem ser mais scnsncls a0s efetos do dlool que
os adultos (vide 5. AI')VFRTFN( TAS E PRECAUCOES - Uso pediatrico)
Reagionolocaida njdo

o momento, se desconhece um tratamento especifico para as reages devidas a0 extravasamento.
Dadv b possibilidade de cxtravasamento, & aconselhivel monitorar rigorosamente o local da infusio

Uso pediitrico
A segurangs ¢ a cficcia de palfaxel e pacinicspotiirica 1o foam esabolcids Rearaeso
casos de toxicidade do sistem: 1 (SNC) (raramente associada & morte) em um estudo

a nervoso central

lico e paricates peiios nos quais se administrou paclitaxel por in vennsa duraie S

horas com doses entre 350 mg/m” ¢ 420 mg/nr'. A toxicidade & pmvmlmcmc deida  ala dose de

etanol, veiculo cor\smmnte do paclmxel adlmmsllado em um curto peri

concommml dami i e oo Enbors by oo d.mm o pac]ltaxel
o pos s dscartado, ¢l dns uul.mm neste estudo (duas vezes acima

P pl DEHP (diq( que s bolsas de solugdo injtivel de cloreto de sodio a 0.9%, solugio glicosada a 5%, ol
fusio ou dos materiais de PVC utlizados, as solugdes diluidas de paclitaxel devem ser, elicosadaa

mantidas em frascos (de vidro ou liolefina) solugdes pod«.m mostrar turbidez, attbuida a0 vefeulo da formulagdor Nio foram obscrvadas perdas
o administradas através de materiais de politileno (vide 8. POSOLOGIA | MODO DE USAR -
Preparagio para Administraglo Intravenosa) acoplados aum filtro (0.22 micron).

As solugdies de pacltaxel devem ser preparadas ¢ mantidas em fiascos de vidro, polipropileno ou
Posologia polileina Devemser PVC, como os feitos
- Carsinoma de Ovirlo de polictieno (vide NOTA).

erapia._combinada: Para pacientes que ndo_reccberam traumento anteror, o fegime posologico
|eoomendxdo a cada 3 semanas & a administragdo intravenosa de 175 mg/m’ de paclitaxel por 3 horas,

Allemativamente, um regime mais mielodepressivo de paclitaxel pode também ser a administragdo
intravenosa de uma dose de 135 mg/m’ por 24 horas, seguida por um composto de platina, a cada 3
semanas.

As soluges diids S fisica ¢ i é 27 horas em temperatura ambicnte
(sproximadamente 25° C) e et condighes de I Alummm,ao ambicte devendo o nfueoc ser conchidas

‘em particu i “beram doses mais m fotopsi visual.
altas que as recomendadas. Estes efeitos foram, em geral, reversiveis. Contudo, ) d i ird
tém sugerido Muito raro: perda da audic 3
a i nesomensurdm

C
Artralgia/ Mialgia
Nao hi relagio consistente entre dose ou esquema de tratamento com pacltaxel ¢ a frequéncia ou

agente dnico preentaram amnlglamm]gm. 8% apresentaram sinfomas graves. Os sinfomas foram
rreram dois ou trés sa paclitaxel ¢ cessaram dentro de poucos

o A Teuinein © grvidade de siniomis museulocsqiléion permancceram malerados dutan &

priodode et

Hepili

- Incomum: cardiomiopatia, taquicardia ventricular assintomitica, taquicardia com bigeminismo,
blogueio AV e sincope, infarto do miocirdio

Desordens vasculares:
- Muito comum: hipoten:
~Incomum: hlpellelwao rombose, tomboflcie

continua andlise de seguranga de paclitaxel.
intesfinai

et G, e, o, st e, preumonia inersicil, rose pulmonr,

Niuseas/vomitos, diarreia e mucosite de leves a moderadss foram relatados todos
0s pacienes. é 2 maior infusdes
d 24 horas doque com nfuscsde 3 hras

Obstrugio gastrintestinal, perfuragdo intestinal, pancreatite, colite isquémica e desidratagio_foram

- Muito raro: tosse
Desordens gastrointestinais:
uit comum: s, o, dieis, muccsit
perfura

teponadas Relios s de enerocolte neuopenia (i), apesar da do G-CSF,
fora e pacieies ratados com paclasel islado & em combinagio com ovifos agentes

qulmmlﬂaplc

Reagdes no Local da Injegio

- pancreatte
e, constipagio, ascile

Desordens hepato-biliares:
‘Muito raro: 7

Durante a administragio intravenosa, s reagdes no local da injegdo foram leves ¢
consistiram de edema, dor, eritema, flacidez,

pele:
I

resulter e cehalft. Desoamago d pele s pocing focam latadog, algumnas veaes rlaronios o

ravasamento, Descoloracio da ple ambém pode Ocome. Ests eacoes foar bcrvdas com makor

frguénciacon nfusdes d 24 Hotus do que cominfusces de 3 hores. A reconenca e esgaes cutiness
o local de um extravasamento anterior apés a administragio de paclitaxel em outro acesso venoso foi

aromente relaiada

Eventos mais graves, como flebite, celulite, endurecimento, esfoliagdo da pele, necrose e fibrose foram

reportados.
Em alguns casos a ocorréncia de reagdo no local da injegdo deu-se durante uma infusdo prolongada ou
surgiu dentro de | semana a 10 dias apos a infusdo.

e periodo e termpo. Poram s s ltosdeprcipaga com peiodosdeinfusio mais ongos do Outros Eventos Clinicos -
queds 3k didas pod Aalopeci
levem ser evitadas. O equipamento de infusio deve ser completamente Kovade oo dieome Foram obsmadas llercdss ransiras 1 poe reultante da reagio de relacionadas
ao paclitaxel, por a

d
compativel antes do uso.
D z

Em pacientes tratadas com o esquema das néio devem ser utilizad
175 mg/m’ de paclitaxel 3 horas, a cada 3 semanas. d tampa
A - Céncer de Mama

Uso Germmco

05 2228 pacientes que receberam paclitaxel em oito estudos clinicos que avaliaram sua seguranga e
et e e i 0o bty o /angado, carcinoma de mama ou cincer de ndo-pequenas
éllas do pulmo, ¢ 1570 pacientes que foram randomizados para receber pacliaxel em um st

céncer adjuvante de mama, 649 pacientes (17%) tinham 63 anos ou mas, incluindo 49 pacientes (1%)
om 75 o u mais. N iora dos estudos, a milosupressi gave foi s rens o pciertes
idosos;on sl esrdos, neopatisgavefol s comum, Ein ois estuds clinicos e cner de
fio-pequenas células de pulmo, os pacien ratados com paclitael apresenaram uma rmaior
incidEnia da cventos ceidiovedSURIGAiA awiliavso e eficicia pareceu similar em pacientes idosos ¢
ovens; ntetano. fceia compaativ e pode e deteminad com confanga devido 3o pequen
nimero de pacientes idosos estudados. Em um estudo de tratamento de primeira linha de ca

ovirio, ,mmm osch) resecli i tmerc e el que i s, mas nerinm

Terpia advani: 175 m m’ de paclitaxel adminsirados intavencsamente por 3 hors, a cada 3
xcilos et seuéniadeapa-padidocombin

Nonoterapin, terapia de primeira linha a a deniro de um periodo de 6 meses d terspa

adjuvante: 175 mg/m’ de paclitaxel admi e i anosamee por 3 horas, a cada

Terapia de primeira linha em cancer avangado ou metastitico de mama: em Lombmauo oo

0s fiascos de Pantium” (paclitaxel), pois

‘J RFACOF&ADVTR&AS
quéncia ¢ a gravidade dos eventos adversos sio geralmente similares enre os pacientes que
e pacltaxdl para.o tratomento de cincer do ovirio, mama nido-pequenas células e pulmao ou

- Comum: allemcoe: ransicntes ¢ moderadas na pele
“Raro: purido, erupcho cutines, e, bie, cealte e>fulmr;aodapele. necrose e fibrose, radiation
recall

- Muito raro: Sindrome de Sievens-Johnson, necrolise cpidérmica, critema multiforme, dermatite
esfoliativa, uri

- Desconhecido: sclerodermia

- Muito comun: artralgia, mmlgm

omum: reag0cs 1o ol da e (inchindo edema lcaizad, dr, ertns, enhrecinento, o
extravasamento pode resultar em celul
Sar.pirxia, desidrtagio, ed

e paciaxel Ateracbes nas unhas 1m\\dancas de pigmentaio ou descoloragio do leito ungucal) foram
incomuns (240). EAma i rltado e 21% dos pcientes (1736 elssem odema bsa somene 1%
apresentou enhum paciente necessitou de descontinuagdo do tratamento, O edem:

usualmem focxl < rlacionado 8 doenga. Observou-se edema em 5% o ciclos o pacientes nommas

Anon-nahdad\.s cutdneas rlacionadas 3 rdiagdo assim como rltos de enupsio maculopapuloss

sarcoma de Kaposi. Entretanto, m
maior frequéncia e gravidade toxicidade hemamlegm mfeoqnﬂ < neutropena febril. Estes pacientes

trastuzumab, a dose recomendada de paclitaxel ¢ 175 mg/m or 3
hoas, com un inetvalo d s emanss ente oscilos. A infusio de Pntun” (paclixc) deve st
iniciada no dia seguinte da de asd

Al E d Ocorri Uni

Mool ocrapla d segunda s sps flhada quinioteraia combinada prs docnga metatitc:
mg/m taxel administrados infravenosamente por 3 horas, a cada 3 sem:
-CﬁncerdeNm»?cqnenascéluhsdeP ulmio

Terapia combinada: Para pacientes ndo tratados anteriormente, a dose de paclitaxel recomendada ¢ de

Insuficincia Hepitics s mg/m scminisrl e{Eebgare G 5%, sk GacaeFeto de platinm, com 3
entes com 1mufclcncmh itica pod risco de toxicidad

rmelos:upresx\ s TLIV O ajusts de dove ¢ recomendado. Os pauen\cs devem ser bem Alwmauvamcnu. um regime mais mielodepressivo de paclitaxel pode ser a administragdo intravenosa

de 135 mg/m’ por 24 horas, seguida por um composto de platina, com intervalo de 3 semanas entre os
inogénese, Mutagés i Fertilidade ciclos.

owmml énico do produto nio foi estudado. 5 paclitaxel 175 - 225 mg/m’ 3 horas, a cada 3 semanas.

vitro (abertagdes cromossdmicas e Tinfocitos humanos) ¢ i1 vivo (lste de ronion o -Sarcoma de Kaposi Relacionado  AIDS

camundongos). O paclitaxel ndo foi mutagénico no teste de AMES ou 1o teste de mutago genética Torapia de sczunda linba:

CHOHGPRT. Ocorreu redugio da fertilidade ¢ do nimero de implantagdes ¢ fetos vivos em ratos que
ressberam paclfarel, O produo mosiouse mbroioxico - feoéxio em coeios querescberan a
droga durante a organogénese.

ravides
O plaxc poderd

usar dans s quando adminisiado  mulhers grvids, O fimaco mosiou

ratos. Nio existem estudos.

e mlheres grdvidas Mulhercs e dde reprodtiva devem evia a gravides drante a erapia com

paclitaxel. Se paclitaxel for utilizado durante a gestaglo ou se a paciente ficar gravida enquanto em
d i de danoao fto.

Categoria de risco na gravidez: D
Este medi i utilizado pos 5o médica. Informe

Lactagio

se de paclitaxel recomendada ¢ de 135 mym administrados
infevenastoeate por 3 horas, com tervils de 3 1
intrvenostmentc por 3 horas, com intevalos do 2 semanas e s ciclos (tensidade da dose 45 - 50

observada em pacientes com infecgdo avangada pelo HIV, as seguintes
modificagdes sio recomendadis nestes pacientes:
dicagdo, deve ser

para 10 mg por via

S mamento com Pantu’ (pacliaxel) 56 poderi ser iniciado ou repeiido se a contagem de
neutrdflos for de, no minimo, 1.000 células/mm

3. A dose de paclitaxel nos ciclos suhsequenws deve ser reduzida em 20% para os pacientes com
neutropenia grave (< 500 células/mm* durante 1 seman

4 Concominiemenie, o filor e cressimento hematopotéica (G-CSF) deve se inciado conforme
indicado clinicamente.

Toxicdade Hematologk
lodepressio foi a pnm;lpal toxicidade dose-limitante de paclitaxel. Neutropenia, a mais importante
peiei hematologica, foi dependente da dose e gco e, e grl, mpicaerte
r:w:mvel Enire as pacienes tratadas em um estudo FASE 111 no cncer de ovirio como terapia de
 lnka, com infisio de s hors, & coniagen de neurcrles reduzirie hano db 500
i o 14% dos pacientes tratados com uma dose de 135 g/, comparado a 27% com uma.
dose de 175 mg/m’ (p= 0,05). No mesmo estudo, Neutropenia grave (< 500 células/ mm?) foi mais
frequente com infusiio de 24 horas do que com infissio de 3 horas; a duragio da infissio teve um maior
impacto_na. miclo jue a dose. A neutropenia nio pareceu aumentar com a exposicio
cumulativa e ndo pareceu ser mas frequente ou mais grave em pacientes que haviam se submetido &
radioterapia anterior.

Reltos d asena  mal<star ‘o foram recebidos como pare da contimua andlis de seguranga de
paclit
Herapia

Quando paclitaxel foi administrado com uma infusio de 3 horas em combinagio com
;rammmlo epr primeira hmlm de pacientes com cincer de mama metastiicn, 65 seguintes eventos (sem
levar
que em relagio ao p:u:llraxel Pt cor el oy Fard Bk infocdo, el o,
febre, osc, s, artly, aicardi, i, hiperona, epastse ahe,HemesSimple, eriment
acidental, insonia, inite, sinusit, ¢ reagdo no local da injesdo. Algumas destas diferengas na frequéncia
podem ser devido a0 imero ¢ iraqho aumenados de raiamentos com & Combinagio pachtaxel /
trastuzumab vs. paclitaxel como agente tnico. Eventos graves foram relatados a taxas simi
paclinxel/ rastuzumab e pacliaxel como agene tnico.

- Comum: elevagi AST(SGO'
- Incomun: clevagio grave na bilimubina
- Raro: aumento da creatinina no sangue

eventos adversos, nnnﬁqlle 20 Sistema de Notificagdes da Vlgdfmcl: Sanitdria -
NOTIVISA disponivel wanvisa.govbr/hotsite/notivisa/index htm, ou para Vigilincia
Sanitéria Estadual ou Munlcipal,

pacliaxel em pacienes previ com

antacilinas resultou em

Ocorreu febre com frequéneia (12% de todos os ciclos de tra Episidios

Iroquentement ¢ fom tats e 1% detodosospacines ¢ ncuian e pneumoma ¢ peronic

Infcsoes o o riniio ¢ o o espirario supeio o s comp infeccioss elatadas

coon paice Gequineia, pacientes imunodeprimidos com ey avoncada o

sarcoma de Kaposi rclaumdo aAIDS depio isc, 61% dos pacients rlataram pelo mcnos uma
incluindo o G-CSF, ¢

de neutropenia grave.
e pacicnies apresentaram queda na contagem de plaquetas ahalxo de 10000 cézsmn? peo
menos uma.vez durante o tiamento; 7% iveram depl

paclnaxel comoa i fi ciad:

el + csplat
Quando ininishado por uma infusio de 3 horspar qimiotrapiade primer i para o cnerde
[

raves por pacietes tratados com pachtisel seguido de cisplatina do que por pacientes tratados com

sendo admi

d ponnmsaodczh do de cispl a4 ¢

seu pior nadir Episédios de hemorragia fo

I 14% de tod
pacientes, mas a éncia d

Obt derad:

Ib<8 g/dL) em 16% dos
casos. Nao se observou nenhuma relagio consistente entre a dose ou o esquema posoldgico ¢ a
frequéneia de anemia

Nio s sabe e o paliasel & excrtado no i humano. Recomenda-se descontinuar a
it

enquanto durar a terapia com paclitaxel.

& INTERACOES MEDICAMENTOSAS
lisplatin:
Empmudm dlinicos combiados. o milowsupresdo fofmas centoda ¢ o clearance do plianel foi
reduzido em cerca de 33% quando se administrou paclitaxel apos a cisplatina, comparativamente a
pachiaxcl adminisirado anics da ciplating.

Substratos,Indutores, Inibidores do Citocromo P450 2C8 e 3A4

P450, isoenzimas CYP2CS ¢ CYP3A4. Deve-
se ter cuidado quando da administrago de paclitaxel comonnlsnwmeme com conhecidos substratos,

O paclitaxel dose d : d

cabcer do oviro, cAncet de mama ¢ Satcoma de Kepos, como tetapia do sogund linha, lvando-
Cmpte i Gonta Qe {0dos 0 pacentes evem ser pre-medicados s da admiistrcao e Pantium.
(paclitaxel) i *

Todos os_ pacientes receberam pré-medicagdo antes da_administragdo de paclitaxel (vide
ADVERTENCIAS). A dose on o esquema pesolégico de puchiaxel nio. inefore ma frequéncin &

:lmllara udmmlslrdwo acada2l dias.

suficiéneia Hepiic:
raums wm msuf'clencla I|epauca podem tisco de toxicidade aumentado,
p e o

"No estudo FASE: Il para o trtamento de segunda linha do

Compragio de neuoloiedade em esudos cnuzados (CAII209 ¢ CAI-022) ndiam que
quindo pacliaxel ¢ adminisrado em combinagdo com cisplatina 75 g a
neurotoxicidade grave & mais comum quando a dose de paclitaxel for s, mgm em infiso de 3
quecomxdos: 5 mg/m’ realizada em infusio de 24 horas (3%).
- paclitaxel + doxorubici
Insuficiéneia cardiaca congestiva foi relatada na terapia combinada de paclitaxel ¢ doxormibicina em

de infarto do miocrdio foram raramente relatados. Disfungdo cardiaca e redugio da fragio de
cjegdio ventricular esquerda ou falha ventricular sio relatadas tipicamente em pacientes que receberam
tracicl

ancer de ovirio, :mﬁ)sao em3
quando compara 0 de 24 horas. Reagdes de hipersensibilidade foram observadas em 20% dos
Giclos e 41% dos pacents, 550 TeaqOeS foram graves e menos de 2% dos pacicnes ¢ 1% dos
clclos s svmomas i froquencs bocrvados e ces eagaes raves foram dipnci b, dor
r nas extrem orese ¢ hiperenso
Horkias. Reagses de hlpetsenslblhdade ‘menores, pnnclpalrneme rubor ¢ reagdes cutineas, nio

de infusio, em | d

- pacii
Raros relatos de pneumonite por radiagdo foram efetuados por pacientes que haviam recebido
radioterapia concomitante.

Eventosadversespor frequéneia
juéncia dos eventos adversos lstada abaixo ¢ definida usando o seguinte: muito comum (> 10%);

o (21%, < 10%); incomum (>0,1%, < 1%): raro (20.01%, < 0,1%); mito raro (< 0.01%).
Infecgies e infestagdes
i

"
iclos. orreu bradicardia, durante as tés primeiras horas de mﬁlsm) em 3% dos

reportadas em <1% dos pacientes durante o

e co
tratamento. com pacnmel e e e sincope, anormalidades do. ritmo- cardiaco,

- Raro: pneumonia, sepse
0 sangue ¢ do sistema linfitico:
Muito comum: - miclossupressio, neutropenia,  anemia, trombocitopenia, - leucopenia, - febre,
sangramcno
aro: netropena febril

de
paclitaxel, terapia apropriada deve ser instituida ¢ monitoramento eletrocardiogrifico continuo deve ser

s foram influenciadas por terapias prévia ¢
com agentes neurologicos. Em geral, a frequéncia ¢ a eravidade das manifestagdes

neuroliicas foram doscdependetes e pacenes recbendo. paciaxel como agene o, A

indutores (ex. riunpicina, cabanazepin, oo, cafivirnz nevirpina) ou nibidores (e TABELA - Recomendagdes de Dosagem em Pacientes com ienci a 5
o soenzimas CYPICH ¢ CYPIAY Hepitica Baseadas em Dados Clinicos
Doxorrubicina Omncu hlp(m:nsao durante as 3
Efeitos relacionados a adm\lmnacao w.umml caracterizados por episidios mais acentuados de Grau de insuficiencia Hepitica Ocor
neutropenia ¢ estomaite foram quando - n — pacienese 1% detodos oscicos
se administrou paclitaxel antes P i por periodos de hhisto misy Tongos do que os Niveis de transaminase Niveis de Bilirrubina' | Dose Recomendada ndugio cardiaca grave
recomendados. o: ivis plasmaucos de doxomibicioa (¢ de s2 metabolio aivo d Infusio de 14 hnras
podk Entr dos de <2xLSN © =15m; 135 mgm’ hipotensio e trombose venosa.
i csudo wtlzando dovomubicna i bolu  infusio de pacicnel po 3 hors o mosiarim hpeihod T =10 LS < =73 mwd,_ T00 me/m Se os pacientes desenvolverem anomalidades significativas de condugio durante a
sequenciais nos padrdes de toxicidade. .
<10xLSN < 1.6-7.5 mg/dL 50 mg/m®
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO > 10X LSN ou > 75 mgdL Nao i
Os frascos-ampola fechados de Pantium’ (paclitaxel) sdo estaveis até a data de validade indicada na Tnfusao de 3 horas
embalagem sc mantidos & emperatura ambiente (15°C-30°C) em sua embalagem original. Os - Pneumonia intersticial,
ampola de paclitaxel quando utilizados como multi-dose se mantém estiveis por 28 dias (apos a sua “10xLSN < leé'zzso" ":;l :;2 = 6
i oc;izs"c <10xLSN © ,26-2,0X mg/m’ A frequéncia ¢ severidade de manifestagdes neurologi
9 imesio 6 ouLacao de Riner <10xLSN < 2,015,0x LSN 90 mg/m’
1.2mg/mL & 6271 di = 10x SN ou >30x SN Nio recomendado.
C\mgelamemo nem_refrigeragdo afetam negativamente o produto. Mediante mﬁ-:gsm(;a\). um DReTeNGA IO CTETTOPATa vt e Bt emre Mo o3 & 24 ot Se frequéncia da neuropatia periférica aumenta cor

precipitado pode se formar, mas se redissolve quando o produto atinge a temperatura ambicnte, com
Pouca ou sem agitagio.

desenho do estudo clinico.

m a dose cumulativa. Parestesia ocorre cor
fora de hpeneica. A heopatia peiirics o & e da descontinacio d pachane e 1% de
todos os pacientes. Sintomas sensoriais normalmente melhoraram ou desapareceram em alguns m

Dmrdens do sistema imunoligico:

10.SUPERDOSE .
de uma superdoss conssten dqms.m da el e, newloxiidade pairica ¢ micsic A
‘om trastuzumab para o etanol (vide 5.
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