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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Comun del Instituto nacional del
Cancer de Estados Unidos (NCI Common Toxicity Criteria; grado 3 = G3; grado 3-4 = G3/4; grado 4 = G4) y
los términos COSTART. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100,
<1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000); muy raras (< 1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de fre-
cuencia.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para docetaxel solo, son: neutropenia (reversi-
ble y no acumulativa; la mediana de los dias hasta el punto mas bajo fue de 7 dias y la mediana de la dura-
cién de la neutropenia grave (< 500 células/mm®) de 7 dias), anemia, alopecia, nauseas, vémitos, estoma-
titis, diarrea y astenia. La gravedad de las reacciones adversas de docetaxel puede aumentar cuando se
administra en combinacién con otros agentes quimioterapicos.

Para la combinacion con trastuzumab, se presentan reacciones adversas (de todos los grados) notificadas
en >10%. Se observa una mayor incidencia de reacciones adversas graves (40% frente a 31%) y de reac-
ciones adversas de grado 4 (34% frente a 23%) en pacientes tratados con la asociacion con trastuzumab,
en comparacion con la monoterapia de docetaxel.

En combinacion con capecitabina, se presentan los efectos adversos mas frecuentes relacionados con el
tratamiento (>5%) notificados en un ensayo fase Ill en pacientes con cancer de mama que no responden al
tratamiento con antraciclina.

Se han observado con frecuencia las siguientes reacciones adversas con docetaxel:

Trastornos del sistema inmunolégico:

Las reacciones de hipersensibilidad aparecieron generalmente pocos minutos después del comienzo de la
perfusion con docetaxel y fueron, generalmente, de leves a moderadas. Los sintomas notificados con ma-
yor frecuencia fueron enrojecimiento, rash con o sin prurito, rigidez toracica, dolor de espalda, disnea y fie-
bre o escalofrios por el farmaco. Las reacciones graves se caracterizaron por hipotension y/o broncoespas-
mo o rash/eritema generalizado.

Trastornos del sistema nervioso:

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccion de la dosis. Los signos neurosen-
soriales de leves a moderados se caracterizan por parestesia, disestesia o dolor con sensacion de que-
mazon. Los signos neuromotores se caracterizan, primordialmente, por debilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Se han observado reacciones cutaneas reversibles y se consideraron generalmente como de leves a mo-
deradas. Las reacciones se caracterizaron por rash, incluyendo erupciones localizadas, principalmente en
manos y pies (incluido el sindrome mano-pie grave), aunque también en los brazos, cara o térax y se aso-
ciaron con frecuencia a prurito. Generalmente, las erupciones aparecen en la semana posterior a la perfu-
sion de docetaxel. Menos frecuentemente, se observaron sintomas graves, como erupciones seguidas de
descamacion que raramente ocasionaron la interrupcion o suspension del tratamiento con docetaxel. Los
trastornos graves en las ufias se caracterizan por hipo o hiperpigmentacion y algunas veces dolor y onicolisis.
Trastornos generalesy alteraciones en el lugar de administracion:

Las reacciones en el lugar de la perfusion fueron generalmente leves y consistieron en hiperpigmentacion,
inflamacion, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacion y tumefaccion de la vena.

Se ha comunicado retencion de liquidos, incluyendo casos de edema periférico y, con menor frecuencia,
derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y aumento de peso. El edema periférico, generalmente, co-
mienza en las extremidades inferiores y puede llegar a ser generalizado con un aumento de peso de 3 6
mas kg. La retencion de liquidos es acumulativa enincidencia y en gravedad.

Doxetal 100 mg/m? en monoterapia:

- Muy frecuentes: Infecciones (incluyendo sepsis y neumonia); Neutropenia, anemia y neutropenia febril;
Hipersensibilidad; Anorexia; Neuropatia sensorial periférica, neuropatia motora periférica y disgeusia; Dis-
nea; Estomatitis, diarrea, nauseas y vomitos; Alopecia, reacciones cutaneas y alteraciones de las ufias;
Mialgia; Retencion de liquidos, astenia y dolor en el sitio de administracion.

- Frecuentes: Infeccion asociada a neutropenia (grado 4); trombocitopenia; arritmia; hipotension, hiperten-
sion y hemorragia; estrefiimiento, dolor adbdominal y hemorragia gastrointestinal; artralgia; reacciones en
la zona de perfusion, dolor toracico no cardiaco; Aumento de la bilirrubina en sangre (grado 3/4), aumento
de fosfatasa alcalina (grado 3/4), aumento de ASTy aumento de ALT.

- Poco frecuentes: Fallo cardiaco y esofagitis.

Trastornos de lasangre y del sistema linfatico:

- Raros: Episodios hemorragicos asociados a trombocitopenia G3/4.

Trastornos del sistema nervioso:

Se dispone de datos de reversibilidad en el 35,3% de los pacientes que desarrollaron neurotoxicidad tras el
tratamiento con docetaxel a 100 mg/m’ en monoterapia, segun bibliografia consultada. Estas reacciones
fueron espontaneamente reversibles en 3 meses.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

- Muy raro: se report6 un caso de alopecia no reversible al final del tratamiento. El 73% de las reacciones
cutaneas resultaron reversibles en 21 dias.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Segun bibliografia consultada, la mediana de la dosis acumulada para la interrupcion del tratamiento fue de
mas de 1000 mg/m’ y la mediana del tiempo para la reversibilidad de la retencién de liquidos fue de 16,4
semanas (rango de 0 a 42 semanas). El comienzo de la retencion severa o moderada se retrasa (mediana
de la dosis acumulada: 818,9 mg/m®) en pacientes con premedicacion, comparado con los pacientes sin
premedicacion (mediana de la dosis acumulada: 489,7 mg/m?); sin embargo, se reporté en algunos pacien-
tes enlos ciclos iniciales del tratamiento.

Doxetal 75 mg/m? en monoterapia:

- Muy frecuentes: Infecciones; neutropenia, anemia y trombocitopenia; anorexia; neuropatia sensorial peri-
férica;estomatitis, diarrea, nauseas y vomitos; alopecia y reacciones cutaneas; astenia, retencion de liqui-
dos y dolor en el sitio de administracion.

- Frecuentes: Neutropenia febril; hipersensibilidad; neuropatia motora periférica; arritmia; hipotension;
estrefiimiento; alteraciones de las ufias; mialgia; aumento de la bilirrubina en sangre.

Doxetal 75 mg/m?en combinacién con doxorubicina:

- Muy frecuentes: Infeccién (G3/4: 7,8%), neutropenia, anemia, neutropenia febril; trombocitopenia neuro-
patia sensorial periférica, disnea, nauseas, estomatitis, diarrea, vémitos, estrefiimiento; alopecia, altera-
ciones de las ufias, reacciones cutaneas; astenia, retencion de liquidos y dolor en el sitio de administracion.
- Frecuentes: Hipersensibilidad, anorexia; neuropatia motora periférica; fallo cardiaco y arritmia; mialgia;

reaccion en la zona de perfusion; Aumento de bilirrubina en sangre G3/4, aumento de fosfatasa alcalina en
sangre.

- Poco frecuentes: Hipotension, aumento de AST G3/4 y aumento de ALT.

Doxetal 75 mg/m? en combinacién con cisplatino:

- Muy frecuente: Infeccién; neutropenia, anemia y trombocitopenia; hipersensibilidad; anorexia; neuro-
patia sensorial periférica y neuropatia motora periférica; nauseas, vomitos, diarrea y estomatitis; alopecia,
alteraciones de las uiias y reacciones cutaneas; mialgia; astenia, retencion de liquidos y fiebre.

- Frecuentes: Neutropenia febril; arritmia; hipotension; estrefiimiento; dolor en la zona de perfusion; au-
mento de bilirrubina en sangre G3/4 y aumento de ALT.

- Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca; aumento de AST G3/4 y aumento de fosfatasa alcalina en sangre
G3/4.

Doxetal 100 mg/m?en combinacién con trastuzumab:

- Muy frecuentes: Neutropenia; neutropenia febril (incluida neutropenia asociada a fiebre y uso de antibio-
ticos) o sepsis neutropénica; anorexia; insomnio; parestesia, cefalea, disgeusia e hipoestesia; aumento
del lagrimeo y conjuntivitis; linfedema; epistaxis, dolor faringolaringeo; nasofaringitis, disnea, tos y rino-
rrea; nauseas, diarrea, vomitos, estrenimiento, estomatitis, dispepsia y dolor abdominal; alopecia, erite-
ma, rash, y alteraciones de las ufias; mialgia, artralgia, dolor en las extremidades, dolor 6seo y dolor de es-
palda, astenia, edema periférico, pirexia, fatiga, inflamacion de las mucosas, sintomas catrarrales, dolor
toracico y escalofrios; Aumento de peso.

- Frecuentes: Insuficiencia cardiacay letargo.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

- Muy frecuente: La toxicidad hematoldgica aumenta en los pacientes que reciben trastuzumab y doce-
taxel. Se debe tener en cuenta que esto esta probablemente infravalorado, ya que se sabe que una dosis
de 100 mg/m’ de docetaxel produce neutropenia en el 97% de los pacientes, 76% de grado 4, segun los
recuentos sanguineos en el punto mas bajo. También aumenta la incidencia de neutropenia febril/sepsis
neutropénica en los pacientes tratados con trastuzumab y docetaxel.

Trastornos cardiacos:

Se ha reportado fallo cardiaco sintomatico en el 2,2% de los pacientes que recibieron docetaxel con trastu-
zumab, comparado con el 0% de los pacientes a los que se les ha dado docetaxel en monoterapia.

De aquellos tratados con docetaxel en asociacion con trastuzumab, el 64% habia recibido una antraciclina
como terapia adyuvante, comparado con el 55% de aquellos tratados con docetaxel en monoterapia.
Doxetal 75 mg/m? en combinacién con Capecitabina:

- Muy frecuentes: Neutropenia y anemia; anorexia y disminucion del apetito; disgeusia y parestesia; au-
mento del lagrimeo; dolor faringolaringeo; estomatitis,diarrea, nauseas, vomitos, estrefiimiento, dolor ab-
dominal y dispepsia; sindrome mano-pie, alopecia y alteraciones de las ufias; mialgia y artralgia; astenia,
pirexia, fatiga/debilidad y edema periférico.

- Frecuentes: Candiasis oral; trombocitopenia; deshidratacion; mareos, cefalea y neuropatia periférica;
disnea, tos y epistaxis; dolor abdominal superior y sequedad bucal; dermatitis, rash eritematoso; decolo-
racion de las ufas y onicolisis; dolor en extremidades y dolor de espalda; letargo y dolor; reduccion de peso
y aumento de bilirrubina en sangre

Doxetal 75 mg/m? en combinacién con prednisona o prednisolona:

- Muy frecuentes: Infeccion; neutropenia y anemia; anorexia; neuropatia sensorial periférica y disgeusia;
nauseas, diarrea, estomatitis/faringitis y vomitos; alopecia y alteraciones de las ufias; fatiga y retencion de
liquidos.

- Frecuentes: Trombocitopenia y neutropenia febril; hipersensibilidad; neuropatia motora periférica; au-
mento del lagrimeo; reduccion de la funcién cardiaca del ventriculo izquierdo; epistaxis, disnea y tos; rash
exfoliativo; artralgia y mialgia.

Doxetal 75 mg/m? en combinacién con doxorubicinay ciclofosfamida:

- Muy frecuentes: Infeccion e infeccion neutropénica; anemia, neutropenia, trombocitopenia y neutropenia
febril; anorexia; disgeusia, neuropatia sensorial periférica; conjuntivitis; rubor; nauseas, estomatitis, vomi-
tos, diarrea y estrefimiento; alopecia, alteracion de la piel y alteraciones de las ufias; mialgia y artralgia;
amenorrea; astenia, fiebre y edema periférico; aumento o disminucion de peso.

- Frecuentes: Hipersensibilidad, neuropatia motora periférica; alteracion del lagrimeo; arritmia; hipoten-
sion y flebitis; tos; dolor abdominal; aumento o disminucion de peso.

- Poco frecuentes: Sincope, neurotoxicidad y somnolencia; linfedema.

Trastornos del sistema nervioso:

Se observoé que la neuropatia sensorial periférica continuaba durante el seguimiento en 10 de los 84 pa-
cientes que presentaron efectos neurosensoriales al final de la quimioterapia, tal como lo indica la biblio-
grafia consultada.

Trastornos cardiacos:

En un estudio publicado se reportaron casos de insuficiencia cardiaca congestiva. Todos excepto un pa-
ciente en cada brazo del estudio fueron diagnosticados de ICC después de mas de 30 dias tras el periodo
de tratamiento. Dos pacientes en el brazo TAC y 4 pacientes en el brazo FAC fallecieron debido a fallo car-
diaco.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

En un estudio publicado se notificé que la alopecia persistié durante el periodo de seguimiento después de
finalizar la quimioterapia.

Alfinal del periodo de seguimiento, se observé que la alopecia continuaba en algunos pacientes.
Trastornos del aparato reproductory de lamama:

Se observo que la amenorrea continuaba durante el seguimiento en 121 de las 202 pacientes que presen-
taron amenorrea al final de la quimioterapia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Se observo en estudios publicados que el edema periférico continuaba en 19 de los 119 pacientes que
presentaron edema periférico en el brazo TAC y en 4 pacientes de las 23 pacientes con edema periférico en
elbrazo FAC.

Se notifico que el linfedema perduraba en 4 de los 5 pacientes con linfedema al final de la quimioterapia.
Leucemiaagudal/sindrome mielodisplasico:

Se han notificado casos de LMA después de 10 afios de seguimiento. También se reportaron casos de
sindrome mielodisplasico.

Alos 77 meses, mediana del tiempo de seguimiento, se observé leucemia aguda en 1 de los 532 pacientes
(0,2%) que habian recibido docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida de acuerdo con la bibliografia consul-
tada. No se notificaron casos en los pacientes que habian recibido fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida.
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Complicaciones neutropénicas:

Segun un estudio publicado, la incidencia de neutropenia de Grado 4, neutropenia febril e infeccion neutro-
pénica disminuyd en los pacientes que recibieron G-CSF en profilaxis primaria después de que fuera obli-
gatorio.

Doxetal 75 mg/m? en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (para adenocarcinoma gastrico):

- Muy frecuentes: Infeccion neutropénica, infeccién, anemia, neutropenia, trombocitopenia y neutropenia
febril; hipersensibilidad; anorexia; neuropatia sensorial periférica; diarrea, nauseas, estomatitis y vomitos,
alopecia; letargo, fiebre y retencion de liquidos.

- Frecuentes: Mareos, neuropatia motora periférica, aumento del lagrimeo, audicion alterada, arritmia, es-
trefiimiento, dolor gastrointestinal, esofagitis/disfagia/odinofagia, rash/picor, alteraciones de las ufias y
descamacion cutanea.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

De acuerdo a la bibliografia consultada la neutropenia febril y la infeccion neutropénica se reportaron, res-
pectivamente, en el 17,2% y el 13,5% de los pacientes, independientemente del uso de G-CSF. Se utilizd
G-CSF como profilaxis secundaria en el 19,3% de los pacientes. La neutropenia febril y la infecciéon neu-
tropénica aparecieron, respectivamente, en el 12,1% y el 3,4% de los pacientes, cuando éstos recibieron
G-CSF en profilaxis y en el 15,6% y el 12,9% de los pacientes sin G-CSF en profilaxis.

Doxetal 75 mg/m? en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (para cancer de cabezay cuello):
Terapia de induccion seguida de radioterapia:

-Muy frecuentes: Infeccion y infeccion neutropénica; neutropenia, anemia y trombocitopenia; anorexia, dis-
geusia/parosmia, neuropatia sensorial periférica; nauseas, estomatitis, diarrea y vomitos; alopecia; letar-
go, piresis, retencion de liquidos y edema.

- Frecuentes: Dolor de origen neoplasico; neutropenia febril; hipersensibilidad; mareos; aumento del la-
grimeo y conjuntivitis; audicion alterada; isquemia de miocardio; trastornos venoso; dolor abdominal, dis-
pepsia, hemorragia gastrointestinal; rash/picor, sequedad de la piel y descamacion cutanea; mialgia y au-
mento de peso.

- Poco frecuente: Arritmia

Terapia de induccion seguida de radioterapia:

- Muy frecuentes: Infeccion; neutropenia, anemia, trombocitopenia y neutropenia febril; Anorexia; disgeu-
sia/parosmia, neuropatia sensorial periférica; audicion alterada; nauseas, estomatitis, vémitos, diarrea,
esofagitis/disfagia/ odinofagia y estrefiimiento; alopecia y rash/picor; letargo, piresis, retencion de liquidos
y edema; disminucion de peso.

- Frecuentes: Infeccion, neutropenia; dolor de origen neoplasico; mareos y neuropatia motora periférica;
aumento del lagrimeo; arritmia, hemorragia gastrointestinal; sequedad de la piel, descamacion cutanea y
mialgia.

- Poco frecuentes: Hipersensibilidad, conjuntivitis, isquemia de miocardio, trastornos venosos y aumento
de peso.

Experiencia postcomercializacion:

- Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos): Se han notificado casos
muy raros de leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico relacionados con docetaxel, cuando se
ha utilizado en combinacién con otros agentes quimioterapicos y/o radioterapia.

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Se ha notificado supresién de la médula ésea y otras reac-
ciones adversas hematoldgicas. Se ha notificado coagulacién intravascular diseminada (CID), a menudo
asociada a sepsis o fallo multiorganico.

- Trastornos del sistema inmunolégico: Se han notificado algunos casos de shock anafilactico, algunas ve-
ces mortales.

- Trastornos del sistema nervioso: Se han observado casos raros de convulsiones o de pérdida transitoria
de conocimiento con la administracion de docetaxel. Estas reacciones aparecen algunas veces durante la
perfusion del medicamento.

- Trastornos oculares: Se han notificado casos muy raros de trastornos visuales transitorios (destellos, lu-
ces deslumbrantes, escotoma) que aparecieron normalmente durante la perfusion del medicamento y en
asociacion con reacciones de hipersensibilidad. Fueron reversibles al interrumpir la perfusion. Se han noti-
ficado con rara frecuencia casos de lagrimeo con o sin conjuntivitis, como la obstruccién del conducto lagri-
mal, que trae como consecuencia un lagrimeo excesivo.

- Trastornos del oido y del laberinto: Se han notificado casos raros de ototoxicidad, trastornos y/o pérdida
de audicion.

- Trastornos cardiacos: Se han notificado casos raros de infarto de miocardio.

- Trastornos vasculares: Se han notificado raramente acontecimientos tromboembdlicos venosos.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Rara vez se han notificado casos de sindrome agudo
de distress respiratorio, neumonia/neumonitis intersticial, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pul-
monary falla respiratoria a veces fatal.

Se han notificado casos raros de neumonitis por radiacion en pacientes que habian recibido radioterapia
de forma concomitante.

- Trastornos gastrointestinales: Se han notificado casos raros de deshidratacién como consecuencia de
acontecimientos gastrointestinales, perforacién gastrointestinal, colitis isquémica, colitis y enterocolitis neu-
tropénica. Se han comunicado casos raros de ileo paraliticoy de obstruccionintestinal.

- Trastornos hepatobiliares: Se han notificado casos muy raros de hepatitis, algunas veces mortales, prin-
cipalmente en pacientes con alteraciones hepaticas previas.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Se han notificado con docetaxel casos muy raros de lupus
eritematoso cutaneo y erupciones bullosas, como eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, ne-
crolisis epidérmica toxica. En algunos casos, podrian haber contribuido otros factores concomitantes en el
desarrollo de estos efectos. Se han notificado con docetaxel modificaciones de tipo escleroderma, gene-
ralmente precedidas por linfedema periférico.

- Trastornos renales y urinarios: Se han notificado insuficiencia renal y falla renal. En aproximadamente un
20% de estos casos no hubo ningun factor de riesgo para falla renal agudo tales como nefrotoxicidad
concomitante a medicamentos y trastornos gastrointestinales.

- Trastornos de nutricién y metabolismo: Han sido reportado casos de hiponatremia, la mayor parte asocia-
da con deshidratacion, vomitos y neumonia.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon: Raramente se han notificado feno-
menos de recuerdo de radiacion (radiation recall).

Laretencion de liquidos no estd acompafiada de episodios agudos de oliguria o hipotension.

Raramente se han notificado casos de deshidratacion o de edema pulmonar.

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado pocos casos de sobredosificacion. No existe antidoto conocido para la sobredosificacion
con docetaxel. En caso de sobredosis, el paciente debera ingresar en una unidad especializada y las
funciones vitales seran monitorizadas muy estrictamente. En caso de sobredosis, se espera un empeo-
ramiento de las reacciones adversas. Las complicaciones mas precoces e importantes de la sobredo-
sificacion pueden consistir en depresion medular, neurotoxicidad periférica y mucositis.

Los pacientes deberian recibir una terapia con G-CSF tan pronto como sea posible desde que se conoce la
sobredosificacion. En caso de necesidad se tomaran las medidas sintomaticas que sean apropiadas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion. concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia

CONSERVACION

Conservar en heladera a una temperatura entre 2y 8 °C. Proteger de la luz brillante.

La solucién premezclada de docetaxel (10 mg de docetaxel/ml) y la solucion final de docetaxel para infu-
sion completamente preparada en solucion de cloruro de sodio 0.9% 6 solucién de dextrosa 5% deben ser
usadas tan pronto como sea posible.

Sin embargo la solucién premezclada es estable durante 8 horas conservada entre 2'y 8 °C o hasta una
temperatura de 30 °C y la solucién final de docetaxel para infusion es estable durante 4 horas conservada
en heladera entre 2 y 8 °C o hasta una temperatura de 30 °C. El congelamiento no afecta la calidad del
producto.

Se admiten cortos periodos de tiempo a temperatura hasta 30 °C solo para permitir el transporte o el acopio
temporario fuera de la conservacion en frio.

Nota: La dilucion final de docetaxel para infusion (ya sea en solucion de cloruro de sodio 0.9 % o solucién
de glucosa 5%) debe ser usado dentro de las 4 horas (incluyendo la hora utilizada para la administracion
intravenosa).

PRESENTACION

Se presenta en cajas conteniendo 1y 5 frasco(s)-ampolla de Doxetal® junto con sus respectivas ampollas
diluyentes. También se presenta en cajas conteniendo 10, 20 y 50 frascos - ampolla de Doxetal” junto con
sus respectivas ampollas de diluyentes de uso hospitalario exclusivo.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin mediar una nueva receta médica”.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N°47.643
N° de registro sanitario en Ecuador:

Elaborador: Laboratorios IMAS.A.I.C., Palpa 2862, Buenos Aires, Argentina.
Acondicionador: Laboratorios Richmond S.A.C.I.F,

Calle 3N°517/519, Parque Industrial Pilar, Buenos Aires, Argentina.

D.T.: Dr. Pablo Da Pos, Farmacéutico.

Importado y comercializado en Ecuador por: Gykormed S.A., Lotizacion las Brisas MZD11, Solar 2, Via
Duran-Yaguachi.

www.gykormed.com
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DOXETAL®
DOCETAXEL 20 mg/0,5ml y 80 mg/2,0 ml

Solucion Inyectable = Uso Intravenosa/Infusion
Venta Bajo Receta Médica

Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Docetaxel 20 mg/0,5 ml

Cada frasco ampolla contiene:
Docetaxel anhidro....
Excipientes: Acido citrico anhidro, polisorbato 80.
Cada ampolla de diluyente contiene.

Agua parainyectables.

Docetaxel 80 mg/2.0 ml

Cada frasco ampolla contiene:
Docetaxel anhidro
Excipientes:Acido citrico anhidro, polisorbato.

Cada ampolla de diluyente contiene:

Agua parainyectables.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico, del grupo de los taxanos.
CodigoATC: LO1CD

INDICACIONES

Docetaxel esta indicado para:

Cancerde mama:

Doxetal en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida esta indicado como adyuvante en el tratamiento
de pacientes con:

- Cancer de mama operable con afectacién ganglionar.

- Cancer de mama operable sin afectacién ganglionar.

En pacientes con cancer de mama operable sin afectacion ganglionar, el tratamiento adyuvante debe estar
restringido a pacientes candidatos de recibir quimioterapia de acuerdo a los criterios internacionalmente
establecidos para el tratamiento inicial del cancer de mama precoz.

Doxetal en combinacion con doxorubicina, esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de ma-
ma metastasico o localmente avanzado que no han recibido previamente terapia citotéxica para esta enfer-
medad.

Doxetal, utilizado en monoterapia, esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de mama metas-
tasico o localmente avanzado tras el fracaso de la terapia citotdxica. La quimioterapia administrada previa-
mente debe haber incluido una antraciclina o un agente alquilante.

Doxetal en combinacion con trastuzumab esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de
mama metastasico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que no han sido tratados previamente con
quimioterapia para la enfermedad metastasica.

Doxetal en combinacion con capecitabina esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama localmente avanzado o metastasico tras el fracaso de la quimioterapia citotdxica. La terapia previa
debe haber incluido una antraciclina.

Cancer de pulmén no microcitico:

Doxetal esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén no microcitico, metastasico o
localmente avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia previa.

Doxetal en combinacion con cisplatino esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pul-
mon no microcitico localmente avanzado o metastasico, no resecable, que no han sido tratados previa-
mente con quimioterapia para esta enfermedad.

Cancer de prostata:

Doxetal en combinacion con prednisona o prednisolona esta indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer de prostata metastasico refractario a hormonas.

Adenocarcinoma gastrico:

Doxetal en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo esta indicado para el tratamiento de pacientes con
adenocarcinoma gastrico metastasico, incluido el adenocarcinoma de la union gastroesofagica, que no
han recibido previamente quimioterapia para la enfermedad metastasica.

Cancer de cabezay cuello:

Doxetal en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo esta indicado para el tratamiento de induccién de
pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello y localmente avanzado.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Farmacodinamia:

Docetaxel es un agente antineoplasico que actia estimulando el ensamblaje de la tubulina en los micro-
tubulos estables inhibiendo su despolimerizacion, lo que conduce a un marcado descenso de tubulina libre.
La unién de docetaxel a los microtibulos no altera el nimero de protofilamentos.

Docetaxel altera la red tubular de las células que es esencial para las funciones vitales de la mitosis e inter-
fase celular.

Docetaxel presenta una significativa actividad citotdxica in vitro contra lineas celulares de tumores murinos
y humanos y frente a células tumorales humanas recién extirpadas. Docetaxel alcanza altas concen-
traciones intracelulares con un prolongado tiempo de permanencia celular. Ademas docetaxel se mostré
activo en algunas pero no en todas las lineas celulares que expresan la glicoproteina P codificada por el
genderesistencia a diversas drogas.

In vivo, docetaxel es un agente no catalogable y tiene un amplio espectro de actividad antitumoral experi-
mental frente a injertos tumorales murinos y humanos.
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185 mm +/- 2 mm

Farmacocinética:

Absorcién:

El perfil cinético del docetaxel es dosis-independiente y se basa en un modelo farmacocinético tricompar-
timental, con semividas para las fases a, § y yde 4 min, 36 miny 11,1 horas, respectivamente. La Gltima
fase se debe en parte a la salida relativamentelenta del docetaxel desde el compartimentoperiférico.
Distribucién:

Con la administracion de una dosis de 100 mg/m’ en perfusion de 1 hora, se obtiene un pico medio de nivel
plasmatico de 3,7 pg/ml con una AUC correspondiente de 4,6 pug.h/ml. Los valores medios para el clea-
rance corporal total y el volumen de distribucion en estadio estacionario son de 21 I/h/m”y 113 |, respecti-
vamente. La variacion interindividual del clearance corporal total es aproximadamente del 50%. Doocetaxel
se une a proteinas plasmaticas en mas de un 95%.

Eliminacién:

Docetaxel se elimina tanto en orina como en heces, después de un metabolismo oxidativo del grupo éster
terc-butilo mediado por el citocromo P450; en siete dias, la excrecion urinaria y fecal es de aproximada-
mente el 6% y el 75% de la dosis administrada, respectivamente. Aproximadamente el 80% de la radiactivi-
dad recuperada en las heces se excreta durante las primeras 48 horas en forma de metabolitos inactivos,
uno principal y 3 secundarios, con cantidades muy bajas de medicamento inalterado.

POSOLOGIA/DOSIFICACION -MODO DE ADMINISTRACION

El uso de docetaxel debe estar restringido a unidades especializadas en la administracion de quimiote-
rapia citotoxica y s6lo deber ser administrado bajo la supervisién de un médico especializado en quimiote-
rapia anticancerosa.

Dosis recomendada:

Para el cancer de mama, de pulmén no microcitico, gastrico y de cabeza y cuello, puede utilizarse la pre-
medicacion que consiste en un corticosteroide oral, tal como dexametasona 16 mg al dia (ej, 8 mg dos
veces al dia) durante tres dias comenzando el primer dia antes de la administracion de docetaxel, a menos
que esté contraindicada. Para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica, se puede utilizar G-CSF como
profilaxis.

Para el cancer de préstata, dado el uso concomitante de prednisona o prednisolona el régimen de pre-
medicacion recomendado es 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusion
de docetaxel.

Docetaxel se administra como una perfusion durante 1 hora cada tres semanas.

- Cancer de mama:

Para el tratamiento adyuvante de cancer de mama operable con y sin afectacion ga nglionar, la dosis reco-
mendada de docetaxel es 75 mg/m’ administrado 1 hora después de 50 mg/m’ de doxorubicina y 500
mg/m’ de ciclofosfamida, cada 3 semanas durante 6 ciclos (tratamiento TAC).

Para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico o localmente avanzado, la posologia
recomendada para docetaxel en monoterapia es 100 mg/m”. En tratamiento en primera linea, se suminis-
tran 75 mg/m’ de docetaxel en terapia combinada con doxorubicina (50 mg/m?®).

En combinacién con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es 100 mg/m’ cada 3 semanas, con
administracion semanal de trastuzumab. En el estudio pivotal, la perfusion inicial de docetaxel comenzo al
dia siguiente de la primera dosis de trastuzumab. Las dosis posteriores de docetaxel fueron administradas
inmediatamente después de finalizar la perfusion de trastuzumab, si la dosis anterior de trastuzumab era
bien tolerada. Para la posologia y administracion de trastuzumab, consultar la ficha técnica de trastuzu-
mab.

En combinacién con capecitabina, la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m’ cada tres semanas,
combinado con capecitabina en dosis de 1.250 mg/m” dos veces al dia (dentro de los 30 minutos siguientes
auna comida), durante 2 semanas, seguido de un periodo de 1 semana de descanso. Para el calculo de la
dosis de capecitabina de acuerdo con el area corporal, ver prospecto de capecitabina.

- Cancer de pulmén no microcitico:

En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia prewa tratados para el cancer de pulmén no micro-
citico, la pauta posolégica recomendada es de 75 mg/m’ de docetaxel, seguido inmediatamente de 75
mg/m de cisplatino, durante 30-60 minutos. Para un tratamiento despues de fracasar una quimioterapia
previabasadaen pIatlno la dosis recomendada es de 75 mg/m®, como agente unico.

- Cancer de préstata:

La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m’. Se administraran, de forma continua, 5 mg de
prednisona o prednisolona por via oral, dos veces al dia.

- Adenocarcinoma géstrico:

La dosis recomendada es 75 mg/m’ de docetaxel en 1 hora de perfusion, segmdo de 75 mg/m’ de cispla-
tino, en perfusién de 1 a 3 horas (ambas sélo en el dia 1), seguido de 750 mg/m” de 5-fluorouracilo al dia,
administrado en perfusion contindia de 24 horas durante 5 dias, comenzando al final de la perfusiéon con
cisplatino. El tratamiento se repetira cada 3 semanas. Los pacientes deben recibir premedicacion con an-
tieméticos e hidratacion adecuada debido a la administracién de cisplatino. Se debe emplear G-CSF en
profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica.

- Céancer de cabezay cuello:

Los pacientes deben recibir premedicacion con antieméticos e hidratacion adecuada (previa y pos-
teriormente a la administracion de cisplatino). Se puede emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el riesgo
de toxicidad hematoldgica.

- Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia: Para el tratamiento de induccién del carcinoma
escamoso de cabeza y cuello (CECC) no operable y localmente avanzado, la dosis recomendada es 75
mg/m’ de docetaxel en 1 hora de perfusién, seguido de 75 mg/m’ de cisplatino, durante 1 hora, en el dia 1,
seguido de 750 mg/m’ de 5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusién continta durante 5 dias. El
tratamiento se administrara cada 3 semanas en 4 ciclos. Después de la quimioterapia, los pacientes deben
recibir radioterapia.

- Quimioterapia de induccion seguida de quimioradioterapia: Para el tratamiento de induccion del car-
cinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) localmente avanzado (tecnlcamente no resecable, con baja
probabllldad de curacion mediante cirugia o con el fin de conservar los érganos), la dosis recomendada es
75 mg/m’ de docetaxel en 1 hora de perfusién, seguido de 100 mg/m’ de msplatlno administrado en
perfusién entre 30 minutos y 3 horas, en el dia 1, seguido de 1000 mg/m’ de 5-fluorouracilo al dia,
administrado en perfusién continua desde el dia 1 hasta el dia 4. El tratamiento se administrara cada 3
semanas en 3 ciclos.

Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir quimioradioterapia.

Ajustes de dosis durante el tratamiento:

- General:

No se debe administrar docetaxel hasta que el recuento de neutrofilos sea, al menos, de 1.500 célu-
las/mm®.

En pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutréfilos < 500 células/mm® durante
mas de una semana, reacciones cutaneas graves o acumulativas o neuropatla perlfenca grave durante la
terapla con docetaxel, se debe reducir la dosis de docetaxel de 100 mg/m*a 75 mg/ m’y/o de 75 mg/m’ a 60
mg/m’. Si el paciente continiia experimentando estas reacciones con 60 mg/m’, el fratamiento debe in-
terrumpirse.

-Terapia adyuvante para cancer de mama:

En pacientes que reciban docetaxel-doxorubicina y ciclofosfamida (TAC) como terapia adyuvante para
cancer de mama, debe considerarse el uso de G-CSF en profilaxis primaria. En los pacientes que
presenten neutropenia febril y/o infeccién neutropénica, la dosis de docetaxel se debe reducir a 60 mg/m*
para todos los ciclos posteriores.

Alos pacientes que desarrollen estomatitis grado 3 6 4 se les debe reducir la dosis a 60 mg/m’.

- En combinacién con cisplatino:

En los paC|entes cuya dosis inicial de docetaxel es de 75 mg/m’ en combinacién con cisplatino, Y, cuyo
punto mas bajo de recuento de plaquetas durante el ciclo anterior de terapia fue < 25000 células/mm°, o en
los pacientes que han presentado neutropenia febril, 0 en los pacientes con toxicidades no hematologlcas
graves, se debe reducir la dosis de docetaxel a 65 mg/m” en los siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis
de cisplatino, ver prospecto correspondiente.

- En combinacién con capecitabina:

- Para los ajustes de dosis de capecitabina, ver la ficha técnica de capecitabina.

- En pacientes que desarrollen por primera vez toxicidad en Grado 2, que contintie en el momento del
siguiente tratamiento de docetaxel/capecitabina, se debe retrasar la administracion hasta que se haya re-
suelto a Grado 0-1, volviendo al 100% de la dosis original.

- En pacientes que desarrollan toxicidad en Grado 2 por segunda vez, o toxicidad en Grado 3 por primera
vez, en cualquier momento del ciclo de tratamiento, la administracion debe retrasarse hasta que se haya
resuelto a Grado 0-1 Y después continuar el tratamiento con 55 mg/m’ de docetaxel.

- En caso de aparicion de subsiguientes toxicidades o toxicidad en Grado 4, interrumpir la administracion
de docetaxel.

- En combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo:

Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccién neutropénica a pesar
del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m”. Si a continuaciéon aparecen
complicaciones relacionadas con neutropenia, se debe reducir la dosis de docetaxel de 60 a 45 mg/m’. En
caso de trombocitopenia grado 4, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m”. Los pacientes no
deben ser tratados de nuevo con ciclos posteriores de docetaxel hasta que los neutréfilos se recuperen a
un nivel mayor de 1.500 células/mm® y las plaguetas se recuperen a un nivel mayor de 100.000 célu-
las/mm®. El tratamiento se suspendera si estas toxicidades persisten.

Las modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes tratados con docetaxel en
combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo (5-FU) son:

Tabla 1 - Modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes tratados con
Docetaxel en combinacioén con Cisplatino y 5-Fluorouracilo (5-FU).
Toxicidad Ajuste de dosis

Diarrea grado 3 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5-FU.
Segundo episodio: reducir un 20% la dosis de Docetaxel.

Diarrea grado 4 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de Docetaxel y 5-FU.

Segundo episodio: suspender el tratamiento.

Estomatitis/ mucositis | Primer episodio: reducir un 20% la dosis 5-FU.
grado 3 Segundo episodio: suspender sélo el 5-FU, en todos los ciclos siguientes.
Tercer episodio: reducir un 20% la dosis de Docetaxel.

Estomatitis/ mucositis | Primer episodio: suspender sélo el 5-FU, en todos los ciclos siguientes.
grado 4 Segundo episodio: reducir un 20% la dosis de Docetaxel.

Para los ajustes de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver sus prospectos respectivos.

Precauciones para la preparacion y administracion:

Docetaxel es una droga antineoplasica y, como con otros compuestos potencialmente téxicos, deben
tenerse precaucion cuando se manipulan y preparan soluciones de docetaxel. Se recomienda el uso de
guantes.

Si docetaxel concentrado o la solucion para perfusion entraran en contacto con la piel, lavar inmediata y
profundamente con aguay jabén.

Si docetaxel concentrado o la solucién para perfusion entraran en contacto con las membranas mucosas,
lavarinmediata y profundamente con agua.

Docetaxel requiere dilucion previamente a la administracion.

Siga las instrucciones de preparacion proporcionadas debajo.

A) Preparacion de la solucién premezclada:

1. Retirar del refrigerador el nimero apropiado de frascos ampolla de docetaxel solucion inyectable y de
diluyente. Dejar los frascos ampolla a temperatura ambiente durante aproximadamente 5 minutos.

2. Retirar asépticamente los contenidos integros del frasco ampolla de diluyente con una jeringa y trans-
ferirlo al frasco ampolla de docetaxel solucion inyectable.

3. Retirar la jeringa y la aguja y mezclar manualmente invirtiendo repetidas veces durante al menos 45 se-
gundos. No agitar.

4. Dejar mezclar el frasco ampolla de premezcla durante 5 minutos a temperatura ambiente y, a conti-
nuacion comprobar que la mezcla es homogénea y clara (la formacion de espuma es normal, incluso luego
de 5 minutos, debido a la presencia de polisorbato 80 en la formulacion).

530 mm +/- 2 mm

La solucién premezclada contiene una concentracion de 10 mg/ml de docetaxel y es estable durante 8 hs
entre 2y 8 °C o hasta una temperatura de 30 °C.

Nota: Ambos frascos ampolla (docetaxel solucién concentrada y el frasco ampolla de diluyente) son
sobrellenados.

Esto asegurara una concentracion de premezcla final de 10 mg de docetaxel/ml.

Este sobrellenado compensa la pérdida de liquido durante la preparacion de la premezcla, debido a la
formacion de espuma, la adhesion a las paredes del vial, y los "volimenes muertos" y asegura que tras la
dilucion con todo el contenido del frasco ampolla de disolvente correspondiente a docetaxel 20 mg/0,5 mly
80 mg/2,0 ml, haya un volumen minimo extraible de premezcla de 2 ml y 8 ml respectivamente, contenien-
do una concentracion en ambos casos de 10 mg/ml.

B) Preparacion de la solucién de infusion:

1. Retirar asépticamente la cantidad requerida de la solucién premezclada de docetaxel (10 mg de do-
cetaxel/ml.) con una jeringa calibrada e inyectar el volumen requerido de solucién premezclada dentro de
una bolsa o frasco de infusion de 250 ml., que contenga una solucién de cloruro de sodio 0.9% o solucién
de glucosa 5% para producir una concentracion final de 0,3 a 0,74 mg/ml. Tener en cuenta que se
necesitara mas de un vial de premezcla para obtener la dosis requerida de un paciente.

Si se requiere una dosis mayor de 200 mg de docetaxel, usar un volumen mayor del vehiculo de infusion
para que no se exceda la concentracion de 0.74 mg/ml de docetaxel.

2. Mezclarlabolsa o frasco de infusién por rotacién manual.

3. Como todos los productos parenterales, docetaxel debe ser inspeccionado visualmente por problemas
de presencia de particulas o decoloracion previamente a la administracion, siempre que la solucion y el
envase lo permita. Si docetaxel solucion premezclada para inyeccion o solucién para infusion no son cla-
ras o parecen tener precipitados, las soluciones deben ser descartadas.

Docetaxel solucion para infusiéon debe ser administrado intravenosamente, tan pronto como sea posible
luego de su preparacion, mediante una perfusion de 1 hora bajo temperatura ambiente y condiciones nor-
males de iluminacion.

No se recomienda el contacto del concentrado no diluido con equipamiento de PVC o dispositivos usados
para preparar soluciones para infusién. Con el objeto de minimizar la exposicion del paciente al DEHP (di-
2-etilexil ftalato), que puede ser cedido de las bolsas o sets de infusion de PVC, la solucion de docetaxel
diluida debe conservarse en frascos (vidrio, polipropileno) o bolsas plasticas (polipropileno, poliolefina) y
administrada a través de sets de administracion revestidos de polietileno.

Estabilidad:

La solucion premezclada de docetaxel es estable durante 8 horas conservada entre 2y 8 °C o hasta una
temperatura de 30 °C.

La dilucién final de docetaxel para infusion (ya sea en solucién de cloruro de sodio 0.9 % o solucién de
glucosa 5%) es estable durante 4 horas conservada entre 2y 8 °C o hasta una temperatura de 30 °C.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Pacientes con recuento basal de neutréfilos inferior a 1.500 células/mm?’.

Pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Las contraindicaciones de otros medicamentos se aplican asimismo cuando se combinan con docetaxel.

ADVERTENCIAS

En canceres de mama y de pulmén no microcitico la premedicacion con un corticosteroide oral, como
dexametasona 16 mg por dia (8 mg dos veces al dia) durante 3 dias, comenzando un dia antes de la ad-
ministracion de docetaxel, si no esta contraindicada, puede reducir la incidencia y severidad de la reten-
cion de liquidos, asi como la gravedad de las reacciones de hipersensibilidad. Para el cancer de préstata,
la premedicacion es oral 8 mg de dexametasona, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusion de
docetaxel.

Riesgo de intoxicacion alcohélica:

Una busqueda en la base de datos sobre Eventos Adversos y la literatura médica identifico tres casos de
intoxicacion alcohdlica con docetaxel. En dichos casos hubo una contundente relacion temporal entre las
infusiones de docetaxel y los sintomas de intoxicacion alcohdlica. Dos pacientes tuvieron intoxicacion
alcohdlica durante la infusién y un paciente la tuvo durante las 24 horas posteriores a la administracion del
medicamento. En un caso, los sintomas de la intoxicacién alcohdlica fueron breves. En otro caso, los sin-
tomas desaparecieron una vez que el paciente concluy6 su tratamiento usando una infusiéon mas lenta. En
dos de los tres casos, quienes los reportaron expresaron que planeaban usar una formulacion diferente de
docetaxel con menor contenido de alcohol en tratamientos futuros.

Doxetal® contiene etanol, también conocido como alcohol, que puede hacer que los pacientes se sientan
intoxicados o ebrios durante y después del tratamiento. Los pacientes deben tener en cuenta que, debido
al alcohol que contiene, docetaxel puede causar intoxicacion. Los pacientes deben evitar conducir, operar
maquinaria o realizar actividades peligrosas de una a dos horas después de una infusion de docetaxel.
Ademas, algunos medicamentos como analgésicos y pastillas para dormir pueden interaccionar con el
alcohol en lainfusion de docetaxel y empeorar los efectos de la intoxicacion.

Hematologia:

La neutropenia es la reaccion adversa mas frecuente de docetaxel. El nivel mas bajo de neutrdfilos ocurre
a una mediana de 7 dias, aunque este intervalo puede ser mas corto en pacientes fuertemente pretra-
tados. Debe realizarse una monitorizacion frecuente de los recuentos sanguineos completos a todos los
pamentes que reciban docetaxel. Los pacientes seran tratados de nuevo con docetaxel cuando la recu-
peracién de los niveles de neutréfilos sea > 1.500 células/mm’.

En caso de neutropenia grave (< 500 células/mm® durante 7 o méas dias) durante un ciclo de la terapia con
docetaxel, se recomienda una reduccion de la dosis en ciclos posteriores o el uso de medidas sintomaticas
apropiadas.

En los pacientes tratados con docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (TCF), se produjo
una menor incidencia de neutropenia febril e infeccién neutropénica cuando recibieron G-CSF en profi-
laxis. Los pacientes tratados con TCF deben recibir G-CSF en profilaxis para atenuar el riesgo de neu-
tropenia con complicaciones (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion neutropénica). Los
pacientes que reciban TCF se deben vigilar estrechamente.

En los pacientes tratados con docetaxel en combinacion con doxorrubicina y ciclofosfamida (TAC), la
neutropenia febril y/o infeccion neutropénica se desarrollé en un menor indice cuando los pacientes reci-

bieron G-CSF en profilaxis primaria. Debe considerarse el uso de G-CSF en profilaxis primaria para los
pacientes de cancer de mama que reciben terapia adyuvante con TAC, para reducir el riesgo de una neu-
tropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccién neutropénica). Los pacientes
que reciben TAC deben ser estrechamente vigilados.

Reacciones de hipersensibilidad:

Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad, los pacientes deberan ser vigilados muy de cerca,
especialmente durante la primera y segunda perfusion. Las reacciones de hipersensibilidad pueden
aparecer pocos minutos después de iniciarse la perfusion de docetaxel, por lo que debera disponerse de
los medios para el tratamiento de la hipotension y del broncoespasmo. Si aparecen reacciones de hiper-
sensibilidad, los sintomas menores, como sofocos o reacciones cutaneas localizadas, no requieren la
interrupcion del tratamiento. Sin embargo, las reacciones graves como hipotensioén grave, broncoespas-
mo o rash/eritema generalizado, requieren la interrupcion inmediata del tratamiento con docetaxel y un
tratamiento apropiado. Los pacientes que desarrollen reacciones graves de hipersensibilidad no deberan
volver a ser tratados con docetaxel.

Reacciones cutaneas:

Se ha observado eritema cutaneo localizado en las extremidades (palmas de las manos y plantas de los
pies) con edema seguido de descamacién. Se han notificado sintomas graves tales como erupciones
seguidas de descamacion que han conducido a la interrupcion o supresion del tratamiento con docetaxel.
Retencion de liquidos:

Los pacientes con retencion severa de liquidos, como derrame pleural, derrame pericardico y ascitis, de-
ben ser estrechamente monitorizados.

Sistema nervioso:

Eldesarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccion de la dosis.

Trastornos oculares:

En pacientes tratados con Docetaxel fue reportado edema macular cistoide (EMC). Los pacientes con
vision disminuida deben tener un urgente y comprensivo examen oftalmoloégico. Si se diagnostica EMC, el
tratamiento con Docetaxel debe ser discontinuado para comenzar un tratamiento apropiado. Debe
considerarse un tratamiento alternativo para el cancer con agentes no taxanos.

Toxicidad cardiaca:

Se ha descrito fallo cardiaco en pacientes que reciben docetaxel en combinacion con trastuzumab, en
particular después de quimioterapia con antraciclina (doxorubicina o epirrubicina). Puede ser de mode-
rado a grave y se ha asociado con muerte.

Cuando los pacientes son susceptibles de tratamiento con docetaxel en combinacion con trastuzumab,
deben someterse a una evaluacion cardiaca basal. La funcién cardiaca debe ser monitorizada incluso
durante el tratamiento (por ej., cada tres meses) para facilitar la identificacion de los pacientes que pueden
desarrollar una disfuncion cardiaca.

Trastornos respiratorios:

Se han reportado sindrome de distress respiratorio agudo, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pul-
monary falla respiratoria y pueden estar asociadas con resultados fatales. Casos de neumonitis por radia-
cién han sido reportados en pacientes que recibieron radioterapia en forma concomitante. Si se desa-
rrollan nuevos sintomas o empeoran, los pacientes deben ser monitoreados estrechamente, investigados
rapidamente y tratados apropiadamente. Se recomienda la interrupcion de la terapia con docetaxel hasta
que se obtenga el diagnéstico. El uso temprano de medidas de soporte puede ayudar a mejorar el estado
clinico. Debe evaluarse cuidadosamente el beneficio de volver a iniciar tratamiento con docetaxel.

Otras:

Tanto hombres como mujeres deberan tomar medidas anticonceptivas durante el tratamiento y, en el caso
de los hombres, al menos durante 6 meses después de su finalizacion.

Precauciones adicionales de empleo en el tratamiento adyuvante de cancer de mama:

- Neutropenia comprometida: Debe considerarse el uso de G-CFS y una reduccién de la dosis en los
pacientes que presenten neutropenia comprometida (neutropenia prolongada, neutropenia febril o infec-
cion).

- Reacciones gastrointestinales: Sintomas tempranos como dolor y sensibilidad abdominal, fiebre, diarrea,
con o sin neutropenia pueden ser manifestaciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave y deben
servaloradasy tratadas de formainmediata.

- Insuficiencia cardiaca congestiva: Los pacientes deben ser monitorizados para detectar sintomas de in-
suficiencia cardiaca congestiva durante la terapia y durante el periodo de seguimiento. En pacientes tra-
tados con el régimen TAC para cancer de mama con afectaciéon ganglionar, el riesgo de ICC ha mostrado
ser superior durante el primer afio después del tratamiento.

- Leucemia: En los pacientes tratados con docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida (TAC), se requiere un
seguimiento hematoldgico por el riesgo de mielodisplasia o leucemia mieloide.

- Pacientes con 4 6 + ganglios: Como el beneficio observado en pacientes con 4 ¢ + ganglios no fue esta-
disticamente significativo respecto a la supervivencia libre de enfermedad (DFS) y supervivencia global
(0S), la relacion beneficio/riesgo positiva para TAC en pacientes con 4 6 + ganglios no esta completamen-
te demostrada en el andlisis final.

PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Estudios in vitro han mostrado que el metabolismo del docetaxel puede ser modificado por la administra-
cién conjunta de compuestos que inducen, inhiben o son metabolizados por el citocromo P450-3A, (y por
tanto pueden inhibir competitivamente la enzima), como la ciclosporina, la terfenadina, el ketoconazol, la
eritromicina y la troleandomicina. Por tanto, se impone precaucion cuando los pacientes se traten conjun-
tamente con estos medicamentos, dado que existe un potencial de interaccion significativa.

La unién del docetaxel a proteinas es elevada (> 95%). Aunque no se han investigado formalmente las po-
sibles interacciones in vivo del docetaxel con medicaciones administradas conjuntamente, las interaccio-
nes in vitro con medicamentos con fuerte unién a proteinas, como eritromicina, difenhidramina, propra-
nolol, propafenona, fenitoina, salicilatos, sulfametoxazol y valproato sédico, no afectan a la unién del doce-
taxel a proteinas. Ademas la dexametasona no afecta a la unién del docetaxel a proteinas. El docetaxel no
afecta ala union de la digoxina a proteinas.

La farmacocinética de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida no se ve afectada por su administracion
conjunta. Hay informacion que sugiere una interaccion entre docetaxel y carboplatino. Cuando esta en
combinacién con docetaxel, el clearance de carboplatino es un 50% mayor que el valor obtenido con car-
boplatino en monoterapia.

Eldocetaxel se metaboliza mediante el CYP3A4 y se sabe que la prednisonainduce al CYP3A4. No se han

observado efectos estadisticamente significativos de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel.
Se reportaron casos clinicos consistentes con un aumento de toxicidad con docetaxel cuando era combina-
do con ritonavir. EI mecanismo involucrado en esta interaccion es una inhibicién por parte de ritonavir del
CYP3A4, |a isoenzima principal involucrada en el metabolismo de docetaxel. En base a una extrapolacion
de un estudio farmacocinéticocon ketoconazol en 7 pacientes, se debe considerarun 50% de reduccién de
la dosis de docetaxel si los pacientes requieren coadministracion de un inhibidor fuerte de CYP3A4 como
antifungicos azoles ritonaviry algunos macrélidos (claritromicina, telitromicina).

Toxicologia, cal gé i mutagene5|sy trastornos de lafertilidad:

Noseha estudlado el potencial carcinogénico de docetaxel.

Segun la bibliografia consultada, docetaxel se ha mostrado mutagénico in vitro en el test de microntcleo y
en el de aberraciéon cromosomica sobre células CHO-K1 y en el test del micronticleo in vivo, en el ratén. Sin
embargo, no induce mutagenicidad en el test de Ames o en el ensayo de mutacién genética CHO/HGPRT.
Estos resultados son coherentes con la actividad farmacolégica de docetaxel.

Los efectos adversos sobre testiculo, observados en estudios de toxicidad sobre roedores, sugieren que
docetaxel puede dafar la fertilidad masculina.

Embarazo:

No hay informacion sobre el uso del docetaxel en mujeres embarazadas. Al igual que otros medicamentos
citotoxicos, el docetaxel puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Por tanto,
el docetaxel no debe ser utilizado durante el embarazo, a menos que esté claramente indicado.

Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con docetaxel deben ser advertidas de que deben evitar
quedarse embarazadasy, si ello ocurriera, deben informarinmediatamenteal médico que las trata.

Durante el tratamiento se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz.

En ensayos preclinicos, docetaxel ha mostrado efectos genotéxicos y puede alterar la fertilidad mascu-
lina. Por tanto, se recomienda a los hombres en tratamiento con docetaxel que no engendren un hijo duran-
te el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, asi como que se informen sobre la conservacion del
esperma antes del tratamiento.

Lactancia:

Docetaxel es una sustancia lipofilica pero no se sabe si se excreta en la leche materna. Por lo tanto, debido
a reacciones adversas potenciales sobre los nifios lactantes, |a lactancia debe ser interrumpida durante el
tratamiento con docetaxel.

Empleo en pediatria:

Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia de Doxetal en carcinoma nasofaringeo en nifios de 1 mes
hasta 18 afios de edad.

Doxetal no debe utilizarse en la poblacion pediatrica para las indicaciones de cancer de mama, cancer de
pulmén no microcitico, cancer de préstata, carcinoma gastrico y cancer de cabeza y cuello, sin incluir el
carcinoma nasofaringeo menos diferenciado de tipo Il y l11.

Empleo enancianos:

No hay instrucciones especiales para su uso en ancianos.

Cuando se administra en combinacion con capecitabina, en pacientes a partir de los 60 afos de edad se
recomienda una reduccion inicial de la dosis de capecitabinaal 75 %.

Los datos disponibles en pacientes mayores de 70 afios de edad en tratamiento con docetaxel combinado
con doxorubicinay ciclofosfamida son escasos.

Los pacientes ancianos tratados con TCF deben ser estrechamente vigilados.

Empleo eninsuficiencia hepatica:

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m’ en monoterapia, en pacien-
tes que tengan elevaciones tanto de los valores de las transaminasas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces
el limite superior del rango normal como de los valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el limite
superior del rango normal, la posologia recomendada de docetaxel es de 75 mg/m’. En aquellos pacientes
con valores de bilirrubina sérica mayores al limite superior del rango normal y/o valores de GOT y GPT ma-
yores a 3,5 veces el limite superior del rango normal asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores a 6
veces el limite superior del rango normal, el docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté estrictamente
indicadoy no puede recomendarse ninguna reduccion de la dosis.

En pacientes en tratamiento de adenocarcinoma gastrico con valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 ve-
ces el limite superior del rango normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el
limite superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el limite superior del rango normal, no se debe
utilizar docetaxel a menos que esté estrictamente indicado y no se puede recomendar ninguna reduccion
de la dosis. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica tratados con docetaxel en te-
rapia combinada para las demas indicaciones.

En pamentes tratados con 100 mg/m* de docetaxel en monoterapia, que presenten niveles de transami-
nasas séricas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el limite superior del rango normal, junto con niveles de
fosfatasa alcalina sérica mayores a 2,5 veces el limite superior del rango normal, existe un riesgo mayor de
desarrollar reacciones adversas graves tales como muertes téxicas incluyendo sepsis y hemorragia gas-
trointestinal que puede ser mortal, neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia, estomatitis y astenia.
Por tanto la dosis recomendada de docetaxel en aquellos pacientes con elevados niveles de marcadores
de la funcién hepatica es de 75 mg/m’ y se controlaran los niveles de dichos marcadores al comienzo del
tratamiento y antes de cada ciclo.

En pacientes con bilirrubina sérica mayor al limite superior del rango normal y/o GOT y GPT superior a 3,5
veces el limite superior del rango normal junto con niveles séricos de fosfatasa alcalina superiores a 6
veces el limite superior del rango normal, no se puede recomendar una reduccion de la dosis y el docetaxel
no debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado.

En pacientes con adenocarcinoma gastrico en tratamiento con la combinacion de cisplatino y 5-fluoroura-
ciloy con valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el limite superior del rango normal, asociado con
valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el limite superior del rango normal y bilirrubina mayor de
1 vez el limite superior del rango normal, no se debe utilizar docetaxel a menos que esté estrictamente indi-
cadoy no se puede recomendar ninguna reduccion de la dosis.

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica tratados con docetaxel en terapia com-
binada para las demas indicaciones.

Empleo eninsuficienciarenal:

No se dispone de datos en pacientes con la funcion renal gravemente alterada tratados con docetaxel.
Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas:

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Pero se
debe tener en cuenta que por el contenido de alcohol puede afectar esta capacidad.

Pantone Process Black U .

Observacion: El color impreso es solo indicativo. Verificar con el Pantone especificado.
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