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Soluciéon Inyeectable
Via intravenosa
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FORMULA CUALICUANTITATIVA

Docetaxel 20 mg/0,5 ml

Cada frasco ampolla contiene:

Docetaxel anhidro
Acido citrico anhidro
Polisorbato 80
Cada ampolla de diluyente contiene:
Etanol....

.20,000mg
.1,000mg
513,400 mg

0,195ml

Agua parainyectable 1,500 ml
Docetaxel 80 mg/2,0 ml

Cada frasco ampolla contiene:

Docetaxel anhidro 80,000 mg

Acido citrico anhidro
Polisorbato 80
Cada ampolla de diluyente contiene.
Etanol..
Agua parainyectable

0,780ml

6,000ml

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

INDICACIONES
Docetaxel esta indicado para:

Cancerde mama

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

- cancer de mama operable con afectacion ganglionar

-cancerde mama operable sin afectacion 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 can-
cer de mama metastasico o localmente avanzado que no han recibido previamente terapia cito-
toéxica para esta enfermedad.

Doxetal, utilizado en monoterapia, esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de
mama metastasico o localmente avanzado tras el fracaso de |a terapia citotdxica. La quimiotera-
pia administrada previamente debe haber incluido una antraciclina o un agente alquilante.
Doxetal en combinacién con trastuzumab esta indicado en el tratamiento de pacientes con can-
cer de mama metastasico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que no han sido tratados pre-
viamente con quimioterapia para la enfermedad metastasica.

Doxetal en combinacién con capecitabina esta indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama localmente avanzado o metastasico tras el fracaso de la quimioterapia citotoxi-
ca. Laterapia previa debe haber incluido una antraciclina.

Cancer de pulmén no microcitico

Doxetal estéa indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén no microcitico, me-
tastasico o localmente avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia previa.

Doxetal en combinacion con cisplatino esta indicado para el tratamiento de pacientes con can-
cer de pulmon no microcitico localmente avanzado o metastasico, no resecable, que no han sido
tratados previamente con quimioterapia para esta enfermedad.

Cancer de prostata

Doxetal en combinacién con prednisona o prednisolona esté indicado para el tratamiento de pa-
cientes con cancer de prostata metastasico refractario a hormonas.

Docetaxel en combinacién con prednisona o prednisolona esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion.

Docetaxel en combinacion con tratamiento de deprivacion de andrégenos (TDA), con o sin pred-
nisona o prednisolona, esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata
hormonosensible metastasico.

Adenocarcinoma gastrico

Doxetal en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo esta indicado para el tratamiento de pa-
cientes con adenocarcinoma gastrico metastasico, incluido el adenocarcinoma de la unién gas-
troesofagica, que no han recibido previamente quimioterapia para la enfermedad metastasica.

Cancerde cabezay cuello
Doxetal en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo estéa indicado para el tratamiento de in-
duccion de pacientes con carcinoma escamoso de cabezay cuello y localmente avanzado.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Farmacodinamia

Docetaxel es un agente antineoplasico que actua estimulando el ensamblaje de la tubulina en los
microtubulos 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 mi-
tosis e interfase celular.

Docetaxel presenta una significativa actividad citotoxica in vitro contra lineas celulares de tumo-
res murinos y humanos y frente a células tumorales humanas recién extirpadas. Docetaxel al-
canza altas concentraciones intracelulares con un prolongado tiempo de permanencia celular.
Ademas docetaxel se mostro activo en algunas pero no en todas las lineas celulares que expre-
san la glicoproteina P codificada por el gen de resistencia a diversas drogas.

In vivo, docetaxel es un agente no catalogable y tiene un amplio espectro de actividad antitumo-
ral experimental frente a injertos tumorales murinos y humanos.

Farmacocinética

Absorcion

El perfil cinético del docetaxel es dosis-independiente y se basa en un modelo farmacocinético
tricompartimental, con semividas paralas fases a, f y yde4 min, 36 miny 11,1 horas, respecti-
vamente. La Ultima fase se debe en parte a la salida relativamente lenta del docetaxel desde el
compartimento periférico.

Distribucion

Con la administracién de una dosis de 100 mg/m’ en perfusion de 1 hora, se obtiene un pico me-
dio de nivel plasmatico de 3,7 pg/ml con una AUC correspondiente de 4,6 pg.h/ml. Los valores
medios para el clearance corporal total y el volumen de distribucién en estadio estacionario son
de 211/h/m’y 1131, respectivamente. La variacion interindividual del clearance corporal total es
aproximadamente del 50%. Docetaxel se une a proteinas plasmaticas en mas de un 95%.
Eliminacion

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 aproximadamente el 6% y el 75% de la dosis administrada, respectivamente. Aproximada-
mente el 80% de la radiactividad recuperada en las heces se excreta durante las primeras 48 ho-
ras 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
quimioterapia citotoxica y sélo deber ser administrado bajo la supervision de un médico especia-
lizado en quimioterapia anticancerosa.

Dosis recomendada

Para el cancer de mama, de pulmén no microcitico, gastrico y de cabeza y cuello, puede utilizar-
se la premedicacion 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 administra-
cion de docetaxel, amenos que esté contraindicada.

Para el cancer de prostata, dado el uso concomitante de prednisona o prednisolona el régimen de
premedicacion recomendado es 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la
perfusion de docetaxel. Para el cancer de prostata hormonosensible metastasico, independiente-
mente del uso simultaneo de prednisona o prednisolona, la pauta de premedicacion recomendada
es dexametasona oral 8 mg 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusion de docetaxel.

Para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica, se puede utilizar G-CSF como profilaxis.
Docetaxel se administra como una perfusion durante 1 hora cada tres semanas.

-Céncerde mama

Para el tratamiento adyuvante de cancer de mama operable con y sin afectacion gangllonar la
dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m’ administrado 1 hora después de 50 mg/m*de do-
xorubicina 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 po-
sologia recomendada para docetaxel en monoterapia es 100 mg/m’. En tratamiento en pnmera li-
nea, se suministran 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 se-
manas, con administracion semanal de trastuzumab. En el estudio pivotal, la perfusion inicial de
docetaxel comenz6 al dia siguiente de la primera dosis de trastuzumab. Las dosis posteriores de
docetaxel fueron administradas inmediatamente después de finalizar la perfusion de trastuzu-
mab, si la dosis anterior de trastuzumab era bien tolerada. Para la posologia y administracion de
trastuzumab, consultar el prospecto de trastuzumab.

En combinacién con capecitabina, la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m’ cada tres sema-
nas, combinado con capecitabina en dosis de 1.250 mg/m’ dos veces al dia (dentro de los 30 minu-
tos siguientes a una 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 &rea corporal, ver prospecto de capeci-
tabina.

-Cancer de pulmén no microcitico

En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia prewa tratados para el cancer de pulmoén no
microcitico, la pauta posolégica recomendada es de 75 mg/m’ de docetaxel, seguido inmediatamen-
te de 75 mg/m’ de cisplatino, durante 30-60 minutos. Para un tratamiento despues de fracasar una
quimioterapia previa basada en platino, la dosis recomendada es de 75 mg/m?, como agente Unico.

-Cancer de préstata

- Cancer de préstata metastasico resistente a la castracion

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.

- Cancer de préstata hormonosensible metasta’sico

La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m’ cada 3 semanas durante 6 ciclos. La predni-
sona o prednisolona 5 mg por via oral dos veces al dia se puede administrar de forma continua.

-Adenocarcinoma gastrico

La dosis recomendada es 75 mg/m’ de docetaxel en 1 hora de perfusién, seguido de 75 mg/m’ de
cisplatino, en perfusion de 1 a 3 horas (ambas sélo en el dia 1), seguido de 750 mg/m’ de 5-fluorou-
racilo al dia, administrado en perfusion contintia de 24 horas durante 5 dias, comenzando al final de
la perfusion con cisplatino. El tratamiento se repetira cada 3 semanas. Los pacientes deben recibir
premedicacion con antieméticos e hidratacion adecuada debido a la administracion de cisplatino.
Se debe emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad hematolégica.

-Cancerde cabezay cuello

Los pacientes deben recibir premedicacion con antieméticos e hidratacion adecuada (previa y
posteriormente a la administracion de cisplatino). Se puede emplear G-CSF en profilaxis, para
reducir el riesgo de toxicidad hematolodgica. En algunos ensayos clinicos, los pacientes que reci-
bieron docetaxel también recibieron antibiéticos como profilaxis.

- Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia

Para el tratamiento de induccion 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 perfusion, se-
guido 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 perfusion contintia durante 5 dias. EI tratamiento se administrara cada 3 se-
manas en 4 ciclos. Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir radioterapia.

- Quimioterapia de induccién seguida de quimioradioterapia

Para el tratamiento de induccién del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) localmen-
te avanzado (técnicamente no resecable, con baja probabilidad de curacion mediante cirugia o
con el fin de conservar los organos) la dosis recomendada es 75 mg/m’ de docetaxel en 1 hora
de perfusion, seguido de 100 mg/m’ de msplatlno administrado en perfusion 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.

Para las modificaciones de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver los prospectos correspondientes.

Ajustes de dosis durante el tratamiento

-General

No se debe administrar docetaxel hasta que el recuento de neutrdfilos sea, al menos, de 1.500
células/mm’.

En pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutréfilos < 500 células/
mm’ durante méas de una semana, reacciones cutaneas graves o acumulativas o neuropatia pe-
nferlca 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’. Siel paciente contintia experimentando estas reac-
ciones con 60 mg/m’, el tratamiento debe interrumpirse.

-Terapia adyuvante para cancer de mama

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

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

-En bil ion con cispl:

Enlos paC|entes cuya dosis |n|t:|a| 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®, 0 en los pacientes que han presentado neutropenia febril, 0 en los pacnentes conto-
xicidades no hematolégicas graves, se debe reducir la dosis de docetaxel a 65 mg/m’ en los si-
guientes ciclos. Para los ajustes de dosis de cisplatino, ver prospecto correspondiente.

P

-En combinacion con
- Paralos ajustes de dosis de capecitabina, ver el prospecto de capecitabina.

- En pacientes que desarrollen por primera vez toxicidad en Grado 2, que contintie en el momen-
to del siguiente tratamiento de docetaxel/capecitabina, se debe retrasar la administracion hasta
que se hayaresuelto 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 pri-
mera vez, en cualquier momento del ciclo de tratamiento, la administracion debe retrasarse hasta
que se haya resuelto a Grado 0-1y después continuar el tratamiento con 55 mg/m’ de docetaxel.

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

Paralas modificaciones posolégicas de trastuzumab, ver el prospecto de trastuzumab

-En combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo

Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion neutropénica a
pesar del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m’. Si a continuacion
aparecen compllcaC|ones relacionadas con neutropenia, se debe reducir la dosis de docetaxel de 60
ad5 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 postenores de docetaxel hasta que
los neutrdfilos se recuperen a un nivel | mayor de 1.500 células/mm’ y las plaquetas se recuperen a
un nivel mayor de 100.000 células/mm®. El tratamiento se suspendera si estas toxicidades persisten.
Las modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes tratados con do-
cetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (5-FU) son:

Tabla 1- Modifi dedosisr para las toxicidades en pacii Jos con docetaxel
combinacion con cisplatinoy 5-fluoruracilo (5-FU).

Toxicidad
Diarrea grado 3

Ajuste de dosis
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 de 5-FU.

Segundo episodio: suspender el tratamiento.

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

Tercer episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel.

Estomatitis/mucositis grado 4 Primer episodio: suspender solo el 5-FU, en todos los ciclos siguientes.

Segundo episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel.

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

En los ensayos pivotales de CECC no operable y localmente avanzado, en los pacientes que
presentaron neutropenia complicada (incluida neutropenia, prolongada, neutropenia febril, 0 in-
feccion), se aconsejo utilizar G-CSF para proporcionar una cobertura profilactica (por ejemplo,
dias 6-15) en los siguientes ciclos.

Poblaciones especiales

Pacientes con alteracion hepatica

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m’ en monoterapia, en pa-
cientes 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 posologla recomendada de docetaxel es de 75 mg/m’ .

En aquellos pacientes con valores de bilirubina sérica mayores al limite superior del rango nor-
mal y/o valores de GOT y GPT mayores a 3,5 veces el limite superior del rangonormal asociado
con valores de fosfatasa alcalina mayores a 6 veces el limite superior del rango normal, el doce-
taxel no debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado y no puede recomendarse
ninguna reduccion de la dosis.

En el ensayo clinico pivotal de la combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo para el tratamiento de
adenocarcinoma gastrico, se excluyo a los pacientes 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 nor-
mal; en estos pacientes no se debe utilizar docetaxel a menos que esté estrictamente indicado y no
se puede recomendar ninguna reduccion de la dosis. No se disponen de datos en pacientes con in-
suficiencia hepatica tratados con docetaxel en terapia combinada para las demas indicaciones.
Poblacién pediatrica

Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia de docetaxel en carcinoma nasofaringeo en ni-
fos de 1 mes hasta 18 afios de edad.

Docetaxel no debe utilizarse en la poblacion pediatrica para las indicaciones de cancer de ma-
ma, cancer de pulmén no microcitico, cancer de prostata, carcinoma gastrico y cancer de cabe-
zay cuello, sinincluir el carcinoma nasofaringeo menos diferenciado de tipo Il y 11

Pacientes de edad avanzada

En base alos datos farmacocinéticos en esta poblacién, no hay instrucciones especiales para su
uso en pacientes de edad avanzada.

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

Precauciones para la preparacion y administracion

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

Si docetaxel concentrado o la solucién para perfusion con la piel, lavar inmediata y profunda-
mente conaguay jabon.

Si docetaxel concentrado o la solucion para perfusion entraran en contacto con las membranas
mucosas, lavar inmediata 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 transferirlo al frasco ampolla de docetaxel solucién inyectable.

3. Retirarla jeringa y la aguja y mezclar manualmente invirtiendo repetidas veces durante al me-
nos 45 segundos. No agitar.

4. Dejar mezclar el frasco ampolla de premezcla durante 5 minutos a temperatura ambiente y, a
continuacion comprobar que la mezcla es homogénea y clara (la formacién de espuma es nor-
mal, incluso luego de 5 minutos, debido a la presencia de polisorbato 80 en la formulacién).

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

Nota: Ambos frascos ampolla (docetaxel solucion 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
ala formacién de espuma, la adhesion a las paredes del vial, y los "volimenes muertos” y asegu-
ra 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, halla un volumen minimo extraible de premezclade2ml y
8 ml respectivamente, conteniendo 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 solucion de cloruro de sodio 0.9% o
solucién de glucosa 5% para producir una concentracion final de 0.3 a 074 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 rotaciéon manual.

3. Como todos los productos parenterales, docetaxel debe ser inspeccionado visualmente por pro-
blemas 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 solucion para
infusion no son claras o parecen tener precipitados, las soluciones deben ser descartadas.
Docetaxel solucién para infusion debe ser administrado intravenosamente, tan pronto como sea
posible luego de su preparacion, mediante una perfusion de 1 hora bajo temperatura ambiente y
condiciones normales 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 solu-
cion de docetaxel diluida debe conservarse en frascos (vidrio, polipropileno) o bolsas plasticas (poli-
propileno, poliolefina) y administrada a través de sets de administracion revestidos de polietileno.
Estabilidad:

La solucién premezclada de docetaxel es estable durante 8 horas conservada entre 2y 8°C o
hasta unatemperaturade 30°C

La dilucion final de docetaxel para infusion (ya sea en solucion de cloruro de sodio 0.9 % o solucion de
glucosa 5%) es estable durante 4 horas conservada entre 2 y 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, dado que no se dispone de datos al respecto.

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

ADVERTENCIAS

En canceres de mama y de pulmon 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 administracion de docetaxel, si no estéa contraindicada, puede reducir la incidencia y
severidad de la retencion de liquidos, asi como la gravedad de las reacciones de hipersensibili-
dad. Para el cancer de prostata, la premedicacion es oral 8 mg de dexametasona, 12 horas, 3
horasy 1 hora antes de la perfusion de docetaxel.

Riesgo de intoxicacion alcohdlica

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 contunidente relacion
temporal entre las infusiones de docetaxel y los sintomas de intoxicacién alcoholica. Dos pa-
cientes tuvieron intoxicacion alcoholica 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 intoxica-
cion alcoholica fueron breves. En otro caso, los sintomas desaparecieron una vez que la pacien-
te concluyé su tratamiento usando una infusion 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 contine, 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 la infusion de docetaxel y empeorar
los efectos de la intoxicacion.

En cada ampolla de disolvente, Doxetal® contiene entre un 10 %- 10,3% p/v de alcohol (etanol)

Hematologia

La neutropenia es la reaccion adversa mas frecuente de docetaxel. El nivel mas bajo de neutréfilos
ocurre a una mediana de 7 dias, aunque este intervalo puede ser mas corto en pacientes fuerte-
mente pretratados. Debe realizarse una monitorizacion frecuente de los recuentos sanguineos
completos a todos los pacientes que reciban docetaxel. Los pacientes seran tratados de nuevo
con docetaxel cuando la recuperacion de los nlveles de neutréfilos sea = 1.500 células/mm”.

En caso de neutropenia grave (< 500 células/mm® durante 7 o mas dias) durante un ciclo de la te-
rapia con docetaxel, se recomienda una reduccion de la dosis en ciclos posteriores o el uso de
medidas sintométicas 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 recibie-
ron G-CSF en profilaxis. Los pacientes tratados con TCF deben recibir G-CSF en profilaxis para
atenuar el riesgo de neutropenia con complicaciones (neutropenia febril, neutropenia prolonga-
da oinfeccién neutropénica). Los pacientes que reciban TCF se deben vigilar estrechamente.

En los pacientes tratados con docetaxel en combinacién con doxorrubicina y ciclofosfamida
(TAC), la neutropenia febril y/o infeccion neutropénica se desarrollé en un menor indice cuando
los pacientes recibieron G-CSF en profilaxis primaria. Debe considerarse el uso de G-CSF en pro-
filaxis primaria para los pacientes de cancer de mama que reciben terapia adyuvante con TAC, pa-
ra reducir el riesgo de una neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o
infeccion neutropénica). Los pacientes que reciben TAC deben ser estrechamente vigilados.

Reacciones gastromtestlnales

Se recomienda precaucion en pacientes con neutropenia, particularmente en riesgo de desarro-
llar complicaciones gastrointestinales. Aunque la mayoria de los casos ocurren durante el primer
o segundo ciclo de la pauta de tratamiento que contiene docetaxel, puede desarrollarse entero-
colitis en cualquier momento, y puede causar la muerte desde el primer dia de la aparicion. Los
pacientes deben ser monitoreados estrechamente en caso de manifestaciones tempranas de
toxicidad gastrointestinal grave.

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 hipersensibilidad, los sintomas menores, como sofocos o reacciones cutaneas lo-
calizadas, no requieren la interrupcién del tratamiento. Sin embargo, las reacciones graves como
hipotensién grave, broncoespasmo o rash/eritema generalizado, requieren la interrupcién inme-
diata del tratamiento con docetaxel y un tratamiento apropiado. Los pacientes que desarrollen re-
acciones graves de hipersensibilidad no deberan volver a ser tratados con docetaxel.

Los pacientes que previamente han experimentado una reaccion de hipersensibilidad a paclita-
xel, pueden tener riesgo de desarrollar una reaccion de hipersensibilidad a docetaxel, incluso
una reaccion de hipersensiblidad méas grave. Estos pacientes deberian ser estrechamente mo-
nitorizados durante el inicio del tratamiento con docetaxel.

Reacciones cutaneas

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

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARs, por sus siglas en inglés) como
el sindrome de Stevens-Johnson (SJS), la necrdlisis epidérmica toxica (NET) y la pustulosis ex-
antematica generalizada aguda (PEGA) con el tratamiento con docetaxel. Se debe informar a
los pacientes sobre los signos y sintomas de las manifestaciones cutaneas graves y se deben
monitorear estrechamente. Si aparecen signos y sintomas que sugieren estas reacciones, se
debe considerar lainterrupcién de docetaxel.

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

Trastornos respiratorios

Se han notificado casos de sindrome de distress respiratorio agudo, neumonia intersticial/neu-
monitis, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar y fallo respiratorio que podrian es-
tar asociados con desenlace mortal. Se han notificado casos de neumonitis por radiacion en pa-
cientes que habian recibido radioterapia de forma concomitante.

Si se desarrollan nuevos sintomas pulmonares o hay empeoramiento de los mismos, los pacientes
se deben monitorizar estrechamente, ser investigados de forma inmediata, y ser tratados de forma
apropiada. Se recomienda la interrupcion del tratamiento con docetaxel hasta que se disponga del
diagnéstico. El uso de tratamiento de soporte temprano podria ayudar a mejorar la enfermedad. Se
debe evaluar detenidamente el beneficio de la continuacion del tratamiento con docetaxel.

Sistemanervioso
El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccion de la dosis.

Toxicidad cardiaca

Se ha descrito falla cardiaco en pacientes que reciben docetaxel en combinacién con trastuzu-
mab, en particular después de quimioterapia con antraciclina (doxorubicina o epirrubicina).
Puede ser de moderado a grave y se ha asociado con muerte.

Cuando los pacientes son susceptibles de tratamiento con docetaxel en combinacion con trastuzu-
mab, deben someterse a una evaluacion cardiaca basal. La funcion 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. Para mas detalles, ver el prospecto de trastuzumab.
Se ha notificado arritmia ventricular incluyendo taquicardia ventricular (algunas veces mortal) en
pacientes tratados con docetaxel en regimenes de combinacion que incluyen doxorubina, 5-
fluorouracilo y/o ciclofosfamida.

Se recomienda una evaluacion cardiaca inicial.

Trastornos oculares

Se ha notificado edema macular cistoide (EMC) en pacientes tratados con docetaxel. Los pacientes
con deterioro de la visién deben someterse de forma inmediata a un examen oftalmolégico completo.
En caso de que se diagnostique EMC, el tratamiento con docetaxel debe interrumpirse, e iniciar
un tratamiento adecuado.

Debe considerarse un tratamiento alternativo para el cancer con agentes no taxanos.

Segundas neoplasias primarias

Se notificaron segundos tumores malignos primarios cuando se administré docetaxel en combi-
nacion con tratamientos anticancerosos conocidos por su asociaciéon con segundos tumores
malignos primarios. Las segundas neoplasias malignas primarias (incluyendo la leucemia mie-
loide aguda, el sindrome mielodisplasico y el linfoma no Hodgkin) pueden ocurrir varios meses o
afios después del tratamiento que contiene docetaxel. Se debe controlar a los pacientes para
detectar segundas neoplasias malignas primarias.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha notificado sindrome de lisis tumoral con docetaxel después del primer o segundo ciclo. Se
debe monitorizar estrechamente los pacientes con riesgo de sindrome de lisis tumoral (por
ejemplo, con insuficiencia renal, hiperuricemia, tumor voluminoso, progresion rapida). Antes de
iniciar el tratamiento, se recomienda la correccién de la deshidratacién y el tratamiento de los ni-
veles altos de &cido urico.

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 reduccion de la dosis
en los pacientes que presenten neutropenia comprometida (neutropenia prolongada, neutrope-
niafebril o infeccion).

R iones gastroii Sintomas tempranos como dolor y sensibilidad abdominal,
fiebre, diarrea, con o sin neutropenia pueden ser manifestaciones tempranas de toxicidad gas-
tromtestlnal gravey deben servaloradas y tratadas de forma inmediata.

cardiaca g : Los pacientes deben ser monitorizados para detectar sin-

tomas de insuficiencia cardiaca congestiva durante la terapia y durante el periodo de seguimien-
to. En pacientes tratados con el régimen TAC para cancer de mama con afectacion 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 hematologico por el riesgo de mielodisplasia o leucemia mieloide.
-Pacientes con 4 6 mas ganglios: Como el beneficio observado en pacientes con 4 6 + gan-
glios no fue estadisticamente significativo respecto a la supervivencia libre de enfermedad
(DFS) y supervivencia global (OS), la relacién beneficio/riesgo positiva para TAC en pacientes
con 4 6+ ganglios no esta completamente demostrada en el analisis final.

PRECAUCIONES

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El contenido de alcohol de este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.
Estudios in vitro han mostrado que el metabolismo del docetaxel puede ser modificado por la ad-
ministracion conjunta de compuestos que inducen, inhiben o son metabolizados por el citocro-
mo 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 precau-
cién cuando los pacientes se traten conjuntamente con estos medicamentos, dado que existe un
potencial de interaccion significativa.

En caso de combinacion con inhibidores del CYP3A4, podria aumentar la aparicion de reaccio-

nes adversas de docetaxel, como resultado de una reduccion del metabolismo. Si no se puede
evitar el uso concomitante de un inhibidor potente del CYP3A4 (por ej. ketoconazol, itraconazol,
claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina y voriconazol),
se debe garantizar una estrecha vigilancia clinica y podria ser adecuado un ajuste de |a dosis de
docetaxel durante el tratamiento con el inhibidor potente del CYP3A4. En un estudio farmacoci-
nético con pacientes, la coadministracién de docetaxel con el inhibidor potente del CYP3A4 ke-
toconazol conduce una disminucion significativa del aclaramiento de docetaxel de un 49%.

La farmacocinética de docetaxel en presencia de prednisona se estudi6 en pacientes con can-
cer de prostata metastasico. El docetaxel se metaboliza mediante el CYP3A4 y se sabe que la
prednisona induce al CYP3A4. No se han observado efectos estadisticamente significativos de
la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel.

La union del docetaxel a proteinas es elevada (> 95%). Aunque no se han investigado formalmen-
te las posibles interacciones in vivo del docetaxel con medicaciones administradas conjunta-
mente, las interacciones in vitro con medicamentos con fuerte union a proteinas, como eritromi-
cina, difenhidramina, propranolol, propafenona, fenitoina, salicilatos, sulfametoxazol y valproato
sodico, no afectan a la union del docetaxel a proteinas. Ademas la dexametasona no afecta a la
union del docetaxel a proteinas. El docetaxel no afecta a la union de la digoxina a proteinas.

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

Eldocetaxel se metaboliza mediante el CYP3A4 y se sabe que la prednisona induce al CYP3A4.
No se han observado efectos estadisticamente significativos de la prednisona sobre la farmaco-
cinética de docetaxel.

Se reportaron casos clinicos consistentes con un aumento de toxicidad con docetaxel cuando
era combinado con ritonavir. El mecanismo involucrado en esta interaccion es una inhibicion por
parte de ritonavir del CYP3A4, la izoenzima principal involucrada en el metabolismo de doceta-
xel. En base a una extrapolacion de un estudio farmacocinético con ketoconazol en 7 pacientes,
se debe considerar un 50% de reduccion de la dosis de docetaxel si los pacientes requieren co-
administracion de un inhibidor fuerte de CYP3A4 como antifingicos azoles, ritonavir y algunos
macrolidos (claritromicina, telitromicina).

Toxicologia, carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de docetaxel.

Segun la bibliografia consultada, docetaxel se ha mostrado mutagénico in vitro en el test de micront-
cleoy en el de aberracion cromosémica sobre células CHO-K1 y en el test del microntcleo in vivo, en
el raton. Sin embargo, no induce mutagenicidad en el test de Ames o en el ensayo de mutacion gené-
tica CHO/HGPRT. Estos resultados son coherentes con la actividad farmacologica de docetaxel.

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

Embarazo

No hay informacion sobre el uso del docetaxel en mujeres embarazadas. Al igual que otros medi-
camentos citotoxicos, el docetaxel puede causar dafo fetal cuando se administra a mujeres em-
barazadas. 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 embarazadas y, si ello ocurriera, deben informar inmediatamente al mé-
dico que las trata.

Durante el tratamiento se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz.

En ensayos preclinicos, docetaxel ha muestrado efectos genotoxicos y puede alterar la fertili-
dad masculina. Por tanto, se recomienda a los hombres en tratamiento con docetaxel que no en-
gendren un hijo durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, asi como que se in-
formen 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, la 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 prostata, carcinoma gastrico y cancer de cabeza y
cuello, sinincluir el carcinoma nasofaringeo menos diferenciado de tipo Il y I11.

Empleo en ancianos

No hay instrucciones especiales para su uso en ancianos.

Cuando se administra en combinacion con capecitabina, en pacientes a partir de los 60 afios de
edad se recomlenda una reduccion |n|C|aI deladosisde capemtablna al 75 %.

Pr nes de leoeneltr adyuvante de cancer de mama

Los datos dlsponlbles en pacientes mayores de 70 afios de edad en tratamiento con docetaxel
combinado con doxorubicinay mclofosfamlda Son escasos.

Pr iones de leoenel tr ) del cancer de préstata resistente a la castracion
De los 333 pamentes tratados con docetaxel cada tres semanas en un estudio de cancer de
prostata, 209 pacientes tenian 65 o méas afios y 68 pacientes eran mayores de 75. En pacientes
tratados con docetaxel cada tres semanas, la tasa de incidencia de aparicién de cambios en las
ufas relacionada con el tratamiento aumenté en un 2 10% en pacientes de 65 afios de edad o
fue incluso superior en comparacion con los pacientes mas jovenes. La incidencia de aparicion
de fiebre, diarrea, anorexia Ly edema periférico relacionados con el tratamiento fue un = 10% su-
perlor en pacientes de 75 afios o mas frente a los de menos de 65 arios.

> en el trat: > del de préstata hormonosensible me-

r, ne: e
tastasico
De los 545 pacientes tratados con docetaxel cada 3 semanas en un estudio de cancer de prosta-
ta hormonosensible 296 pacientes tenian 65 afios 0 mas, y 48 pacientes tenian 75 afios o0 mas.
En el grupo docetaxel, mas pacientes de 265 afios notificaron reaccion de hipersensibilidad,
neutropenia, anemia, retencion de liquidos, disnea y cambios en las ufias, en comparacién con
los pacientes de menos de 65 afios. Ninguno de estos aumentos en la frecuencia alcanzé una di-
ferencia del 10% respecto al grupo control.
En pacientes de 75 afios de edad o mayores, en comparacién con pacientes mas jovenes, se no-
tificé con una mayor incidencia neutropenia anemia, diarrea, disnea e infeccion del tracto respi-
ratono superior (al menos un 10% mas alta)

de leoeneltr del adenocarcinoma gastrico
De los 300 pamentes tratados con docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo en
el estudio de cancer gastrico (221 pacientes incluidos en la fase lll y 79 pacientes incluidos en la
fase Il), 74 tenian al menos 65 afios de edad y 4 pacientes tenian al menos 75 afos. La inciden-
cia de reacciones adversas graves fue mayor en los pacientes de edad avanzada frente a los pa-
cientes mas jovenes. La incidencia de los siguientes efectos adversos (de todos los grados): le-
targo, estomatitis, infeccion neutropénica, se incrementé en un porcentaje igual o superior al
10% en los pacientes de 65 afios 0 mas comparado con los pacientes mas jovenes.
Los pacientes de edad avanzada tratados con TCF deben ser estrechamente vigilados.
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Empleo eninsuficiencia hepatica

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m” en monoterapia,
en pacientes 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 posologla recomendada de docetaxel
esde75 mg/m En aquellos pacientes con valores de bilirrubina sérica mayores al limite supe-
rior del rango normal y/o valores de GOT y GPT mayores 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 indicado y no puede
recomendarse ninguna reduccion de la dosis.

En pacientes en tratamiento de adenocarcinoma gastrico con valores de GOT y/o GPT mayores
a1,5veces el limite superior del rango normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina mayo-
res 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 in-
suficiencia hepatica tratados con docetaxel en terapia combinada para las demas indicaciones.
En pacientes tratados con 100 mg/m’ de docetaxel en monoterapia, que presenten niveles de tran-
saminasas 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 toxicas in-
cluyendo sepsis y hemorragia gastrointestinal que puede ser mortal, neutropenia febril, infeccio-
nes, trombocitopenia, estomatitis y astenia. Por tanto la dosis recomendada de docetaxel enaque-
llos pacientes con elevados niveles de marcadores de la funcion hepatica es de 75 mg/m’ y se con-
trolaran 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 su-
perior a 3,5 veces el limite superior del rango normal junto con niveles séricos de fosfatasa alcali-
na superiores a 6 veces el limite superior del rango normal, no se puede recomendar una reduc-
ciénde ladosisy el docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado.

En pacientes con adenocarcinoma gastrico en tratamiento con la combinacién de cisplatino y 5-
fluorouracilo y con valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el limite superior del rango nor-
mal, 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
amenos 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 tera-
pia combinada para las demas indicaciones.

Empleo en insuficienciarenal
No se dispone de datos en pacientes con la funcién renal gravemente alterada tratados con do-
cetaxel.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqui-
nas. Pero se debe tener en cuenta que por el contenido de alcohol puede afectar esta capacidad.
Por tanto, se debe advertir a los pacientes del impacto potencial de la cantidad de alcohol y de
los efectos adversos de este medicamento sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas,
e informarles para que no conduzcan o utilicen maquinas si experimentan estos efectos adver-
sos durante el tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas consideradas como posible o probablemente relacionadas con la ad-
ministracion de docetaxel se han obtenido en:

- 1312y 121 pacientes que recibieron 100 mg/m’y 75 mg/m’ de docetaxel en monoterapia, res-
pectivamente

- 258 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con doxorubicina

-406 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con cisplatino.

- 92 pacientes tratados con docetaxel en combinacién con trastuzumab.

- 255 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con capecitabina.

- 332 pacientes que recibieron docetaxel en combinacién con prednisona o prednisolona (se
presentan las reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento).

- 1276 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida (se
describen reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento).

- 300 pacientes con adenocarcinoma gastrico (221 pacientes incluidos en lafase Il y 79 pacientes
incluidos en la fase ) que recibieron docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (se
describen reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento).

- 174 y 251 pacientes con cancer de cabeza y cuello que recibieron docetaxel en combinacion
con cisplatino y 5-fluorouracilo (se describen reacciones adversas clinicamente importantes re-
lacionadas con el tratamiento).

- 545 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con prednisona o prednisolonay TDA.

Las reacciones adversas se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Comun del Instituto Na-
cional del Cancer de Estados Unidos (NCI Common Toxicity Criteria; grado 3 = G3; grado 3-4 =
G3/4; grado 4 = G4)y los términos COSTART y MedDRA. Las frecuencias se definen como: muy
frecuentes (= 1/10); frecuentes (21/100, <1/10); poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100); raras
(21/10.000, < 1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada inter-
valo de frecuencia.

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

Para la combinacion con trastuzumab, se presentan reacciones adversas (de todos los grados)
notificadas en 210%. Se observa una mayor incidencia de reacciones adversas graves (40%
frente a 31%) y de reacciones adversas de grado 4 (34% frente a 23%) en pacientes tratados con
la asociacion con trastuzumab, en comparacién con la monoterapia de docetaxel.

En combinacién con capecitabina, se presentan los efectos adversos mas frecuentes relaciona-
dos con el tratamiento (25%) notificados en un ensayo fase Ill en pacientes con cancer de mama
que no responden al tratamiento con antraciclina.

Para la combinacion con TDA y prednisona o prednisolona las reacciones adversas aparecen
durante los 6 ciclos de tratamiento con docetaxel, y tienen al menos un 2% mas de incidencia en
el grupo de tratamiento con docetaxel en comparacién con el grupo control, utilizando la escala
de puntuacién CTCAE

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 co-
mienzo de la perfusion con docetaxel y fueron, generalmente, de leves a moderadas. Los sinto-
mas notificados con mayor frecuencia fueron enrojecimiento, rash con o sin prurito, rigidez tora-
cica, dolor de espalda, disnea y fiebre o escalofrios por el farmaco. Las reacciones graves se ca-
racterizaron por hipotension y/o broncoespasmo o rash/eritema generalizado.

Trastornos del sistema nervioso

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccion de la dosis. Los signos neu-
rosensoriales de leves a moderados se caracterizan por parestesia, disestesia o dolor con sensa-
cion de quemazon. 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 le-
ves a moderadas. Las reacciones se caracterizaron por rash, incluyendo erupciones localiza-
das, principalmente en manos y pies (incluido el sindrome mano-pie grave), aunque también en
los brazos, cara o térax y se asociaron con frecuencia a prurito. Generalmente, las erupciones
aparecen en la semana posterior a la perfusion de docetaxel. Menos frecuentemente, se obser-
varon sintomas graves, como erupciones seguidas de descamacion que raramente ocasiona-
ron la interrupcion o suspension del tratamiento con docetaxel. Los trastornos graves en las
ufias se caracterizan por hipo o hiperpigmentacion y algunas veces dolory onicolisis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Las reacciones en el lugar de la perfusion fueron generalmente leves y consistieron en hiperpig-
mentacion, inflamacién, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacion y tumefac-
ciondelavena.

Se ha comunicado retencién de liquidos, incluyendo casos de edema periférico y, con menor fre-
cuencia, derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y aumento de peso. El edema periférico, gene-
ralmente, comienza 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 en incidencia y en gravedad.

Tabla 2 - Reacciones adversas en cancer de mama para docetaxel 100 mg/m?en monoterapia

adversas Reacciones adversas

poco frecuentes

Clasificacion de 6rganos | R
| del sistema MedDRA | muy frecuentes frecuentes
Infecciones e infestaciones | Infecciones (G3/4: 5,7%; | Infeccion asociada a
incluyendo sepsis y neutropenia G4 (G3/4: 4,6%)
neumonia, mortal en el
1,7%)
Trastornos de la sangre y | Neutropenia (G4: 76,4%) | Trombocitopenia (G4: 0,2%)
del sistema linfatico Anemia (G3/4: 8,9%)
Neutropenia febril
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunoldgico (G3/4: 5,3%)
Trastornos del metabolismg Anorexia
y de la nutricién
Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 4,1%)
Neuropatia motora
periférica (G3/4: 4%)
Disgeusia (grave: 0,07%)

Trastornos cardiacos Falla cardiaca

Trastornos vasculares

Avrritmia (G3/4: 0,7%)
Hipotension
Hipertension
Hemorragia

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos
Trastornos
gastrointestinales

Disnea (grave: 2,7%)

Estomatitis (G3/4: 5,3%)
Diarrea (G3/4: 4%)
Nauseas (G3/4: 4%)
Voémitos (G3/4: 3%)

Estrefiimiento (grave: 0,2%)
Dolor abdominal (grave: 1%)
Hemorragia gastrointestinal

(grave: 0,3%)

Esofagitis (grave: 0,4%)




Trastornos de la piel y del | Alopecia;

tejido subcutaneo Reacciones cutaneas
(G3/4:5,9%)
Alteraciones de las ufias
(grave: 2,6%)

Trastornos de la piel y del | Alopecia

tejido subcutaneo Alteraciones de las ufias
(grave 0,7%)
Reacciones cutaneas
(G3/4:0.2%)

Aumento de AST G3/4 (< 3%)
Aumento de ALT G3/4 (< 2%)

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en cancer de mama para doceta-
xel 100 mg/m’ en monoterapia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raros: Episodios hemorrégicos asociados a trombocitopenia G3/4.

Trastornos del sistema nervioso

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy raro: un caso de alopecia no reversible al final del estudio. El 73% de las reacciones cuta-
neas fueronreversibles en 21 dias.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

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 pa-
cientes sin premedicacion (mediana de la dosis acumulada: 489,7 mg/m®); sin embargo, se ha
notificado en algunos pacientes en los ciclos iniciales del tratamiento.

Tabla 3- Reacciones adversas en cancer de pulmoén no microcitico para d |75mg/m?en apia

Trastornos Mialgia (grave: 1,4%) Artralgia Trastornos Mialgia (grave: 0,5%)
musculoesqueléticos y del musculoesqueléticos y del
| tejido conjuntivo tejido conjuntivo
Trastornos generales y Retencion de liquidos Reaccion en la zona de Trastornos generales y Astenia (grave: 9,9%) Reaccion en la zona de
alteraciones en el lugar de | (grave: 6,5%) perfusion alteraciones en el lugar de | Retencion de liquidos perfusion;
administracion Astenia (grave: 11,2%) Dolor toracico no cardiaco administracion (grave: 0,7%) Dolor
Dolor (grave: 0,4%) Fiebre (G3/4: 1,2%)
Exploraciones Aumento de bilirrubina en Exploraciones Aumento de bilirrubina en Aumento de AST G3/4
complementarias sangre G3/4 (< 5%) complementarias sangre G3/4 (2,1%) (0,5%)
Aumento de fosfatasa alcalina Aumento de ALT G3/4 (1,3%) | Aumento de fosfatasa
en sangre G3/4 (< 4%) alcalina en sangre G3/4

(03%)

Tabla 8- Reaccmnes adversas en cancer de prostata metastasico resistente a la castracion para docetaxel 75
mg/m?en conp opl

Clasificacion de 6rganos del adversas fi
sistema MedDRA
Infecciones e infestaciones
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Trastornos del sistema
inmunologico

Trastornos del metabolismo y de la | Anorexia (G3/4: 0,6%)
nutricién

Trastornos del sistema nervioso

Reacciones adversas muy
frecuentes

Infeccion (G3/4: 3,3%)
Neutropenia (G3/4: 32%)
Anemia (G3/4: 4,9%)

Trombocitopenia; (G3/4: 0,6%)
Neutropenia febril
Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%)

Neuropatia sensorial periférica
(G3/4:1,2%)
Disgeusia (G3/4: 0%)

Neuropatia motora periférica
(G3/4: 0%)

Trastornos oculares Aumento del lagrimeo (G3/4: 0.6%)
Trastornos cardiacos Reduccion de la funcién cardiaca

del ventriculo izquierdo (G3/4: 0.3%

Tabla 6 - Reacciones adversas en cancer de mama para docetaxel 100 mg/m? en combinacion con trastuzumab

R : . T +

Clasificacion de érganos del
sistema MedDRA

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Reacciones adversas muy
frecuentes

Neutropenia (G3/4: 32%)
Neutropenia febril (incluida
neutropenia asociada a fiebre y uso
de antibiéticos) o sepsis neutropénica
Trastornos del metabolismo y de la | Anorexia
nutricion

Trastornos psiquiétricos Insomnio
Trastornos del sistema nervioso Parestesia
Cefalea
Disgeusia
Hipoestesia
Trastornos oculares Aumento del lagrimeo
Conjuntivitis
Trastornos cardiacos Falla cardiaca
Trastornos vasculares Linfedema

Trastornos respiratorios, toracicos y | Epistaxis
mediastinicos Dolor faringolaringeo

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Epistaxis (G3/4: 0%);
Disnea (G3/4: 0,6%);
Tos (G3/4: 0%)

Trastornos gastrointestinales Nauseas (G3/4: 2,4%)

Diarrea (G3/4: 1,2%)
Estomatitis/Faringitis (G3/4: 0,9%)
Vomitos (G3/4: 1.2%)

Alopecia

Trastornos de la piel y del tejido Rash exfoliativo (G3/4: 0,3%)

subcutaneo Alteraciones de las ufias (no grave)
Trastornos musculoesqueléticos y Artralgia (G3/4: 0,3%)
del tejido conjuntivo Mialgia (G3/4: 0,3%)

Trastornos generales y alteraciones | Fatiga (G3/4: 3,9%)
en el lugar de administracion Retencion de liquidos (grave 0,6%)

Tabla 9- Reacuones adversas en cancer de prostata hor ible localment doo ta
de alto riesgo para docetaxel 75 mg/m?en ion con prednisona o prednisolonay TDA
Clasificacion de 6rganos del Reacciones adversas muy R adversas fr

sistema MedDRA frecuentes
Trastornos de la sangre y del Neutropenia (G3-4: 12 %)
sistema linfatico Anemia

Neutropenia febril (G3-4: 15%)

Trastornos gastrointestinales Nauseas (G3/4: 3,3%) Estrefiimiento

Estomatitis (G3/4: 1,7%)

Nasofaringitis Trastornos del sistema inmunolégico Hipersensibilidad (G3-4: 1%)
Clasificacion de 6rganos del Reacciones adversas muy R adversas fi t Disnea Trastornos endocrinos Diabetes (G3-4: 1%)
sistema MedDRA frecuentes Tos Trastornos del metabolismo y de la Anorexia
Infecciones e infestaciones Infecciones (G3/4: 5%) Rinorrea nutricion
Trastornos de la sangre y del Neutropenia (G4: 54,2%) Neutropenia febril Trastornos gastrointestinales Nauseas Trastornos psiquidtricos Insomnio (G3: 1%)
sistema linfatico Anemia (G3/4: 10,8%) Diarrea Trastornos del sistema nervioso Neuropatia sensorial periférica Mareo
Trombocitopenia (G4: 1,7%) Vomitos (=G3: 2%)
Trastornos del sistema inmunolégico Hipersensibilidad (no grave) Estrefiimiento Cefalea
Trastornos del metabolismo y de la | Anorexia Estomatitis Trastornos oculares Vision borrosa
nutricion Dispepsia Trastornos cardiacos Hipotension (G3: 0%)
Trastornos del sistema nervioso Neuropatia sensorial periférica Neuropatia motora periférica Dolor abdominal Trastornos respiratorios, toracicos y | Disnea (G3: 1%) Faringitis (G3: 0%)
(G3/4:0,8%) (G3/4: 2.5%) Trastornos de la piel y del tejido Alopecia mediastinicos Tos (G3: 0%)
Trastornos cardiacos Arritmia (no grave) subcutaneo Eritema Infeccion del tracto respiratorio
Trastornos vasculares Hipotensién Rash superior (G3: 1%)

Alteraciones de las ufias
Trastornos musculoesqueléticos y | Mialgia

Tabla4-Reacciones adversas en cancer de mama para docetaxel 75 mg/m? en combinacion con doxorubicina

Vomitos (G3/4: 0,8%) del tejido conjuntivo Artralgia
Diarrea (G3/4: 1.7%) Dolor en extremidades
Trastornos de la piel y del tejido Alopecia Alteraciones de las ufias Dolor 6seo
subcutaneo Reacciones cutaneas (G3/4: 0,8%) | (grave 0,8%) Dolor de espalda
Trastornos musculoesqueléticos y Mialgia Trastornos generales y alteraciones | Astenia Letargo
del tejido conjuntivo en el lugar de administracion Edema periférico
Trastornos generales y alteraciones | Astenia (grave: 12,4%) Pirexia
en el lugar de administracion Retencion de liquidos (grave: 0,8%) Fatiga
Dolor Inflamacion de las mucosas
Exploraciones complementarias Aumento de bilirrubina en sangre Dolor
G3/4 (< 2%) Sintomas catarrales
Dolor toracico
Escalofrios

Exploraciones complementarias Aumento de peso

Trastornos gastrointestinales Diarrea (G3: 3%)
Estomatitis (G3: 0%)
Estrefiimiento (G3: 0%)
Nauseas (G3: 1%)

Vomitos (G3: 1%)

Dispepsia
Dolor abdominal (G3: 0%)
Flatulencia
Trastornos de la piel y del tejido Alopecia (G3: 3%) Rash
subcutaneo Cambios en las ufias (G3: 1%)
Trastornos musculoesqueléticos y | Mialgia
del tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones | Letargia (G3-4: 2%)

en el lugar de administracion Sintomas seudogripales (G3: 0%)
Astenia (G3: 0%)

Retencion de liquidos

Fiebre (G3: 1%)
Candidiasis oral
Hipocalcemia (G3: 0%)
Hipofosfatemia (G3-4: 1%)
Hipopotasemia (G3: 0%)

po de seguimiento mediano de 8 afios), se observd que la neuropatia sensorial periférica conti-
nuaba en 10 pacientes (1,3%) en el brazo TAC, y en 2 pacientes (0,3%) en el brazo FAC.

En el estudio en pacientes sin afectacion ganglionar la neuropatia sensorial periférica que se inicié
durante el periodo detratamiento persistié en el periodo de seguimiento en 10 pacientes (1,9%) en
el brazo TAC y en 4 pacientes (0,8%) en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo
de seguimiento mediano de 10 afios y 5 meses), se observo que la neuropatia sensorial periférica
continuaba en 3 pacientes (0,6%) en el brazo TAC, y en 1 paciente (0,2%) en el brazo FAC.
Trastornos cardiacos

En el estudio TAX 316, 26 pacientes (3,5%) en el brazo TAC y 17 pacientes (2,3%) en el brazo
FAC experimentaron insuficiencia cardiaca congestiva. Todos excepto un paciente en cada bra-
zo 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 falla cardiaca.

En el estudio en pacientes sin afectacion ganglionar, 3 pacientes (0,6 %) en el brazo TAC y 3 pa-
cientes (0,6 %) en el brazo FAC desarrollaron insuficiencia cardiaca congestiva durante el perio-
do de seguimiento. Al final del periodo de seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento
de 10 afios y 5 meses), ninguin paciente tenia ICC en el brazo TAC y 1 paciente en el brazo TAC
muri6 como consecuencia de una cardiomiopatia dilatada, y se observo que la ICC continuaba
en 1 paciente (0,2%) en el brazo FAC.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

En el estudio con pacientes con afectacion ganglionar, se notificé que la alopecia persistié en 687
de los 744 pacientes (92,3%) del brazo TAC y en 645 de los 736 pacientes (87,6%) del brazo FAC.
Al final del periodo de seguimiento (mediana real de seguimiento de 8 afos), se observo que la
alopecia continuaba en 29 pacientes del brazo TAC (3,9%) y 16 pacientes del brazo FAC (2,2%).
En el estudio en pacientes sin afectacion ganglionar, la alopecia que se inici6 durante el periodo
de tratamiento y persistié en el periodo de seguimiento se observé que continuaba en 49 pacien-
tes (9,2 %) en el brazo TAC y 35 pacientes (6,7 %) en el brazo FAC. La alopecia relacionada con
el medicamento del estudio empezé o empeoro durante el periodo de seguimiento en 42 pacien-
tes (7,9 %) en el brazo TAC y 30 pacientes (5,8 %) en el brazo FAC. Al final del periodo de segui-
miento (tiempo de seguimiento mediano de 10 afios y 5 meses), se observé alopecia que conti-
nuaba en 3 pacientes (0,6%) en el brazo TAC, y en 1 paciente (0,2%) en el brazo FAC.
Trastornos del aparato reproductory de lamama

En el estudio con pacientes con afectacion ganglionar, la amenorrea que se inicio durante el pe-
riodo de tratamiento y persistié en el periodo de seguimiento después de la finalizacion de la qui-
mioterapia fue notificada en 202 de 744 pacientes (27,2%) en el brazo TAC y en 125 de 736 pa-
cientes (17,0%) en el brazo FAC. Se observo que laamenorrea continuaba al final del periodo de
seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 8 afios) en 121 de 744 pacientes (16,3%) en el
brazo TAC y en 86 pacientes (11,7%) en el brazo FAC.

En el estudio en pacientes sin afectacion ganglionar, laamenorrea que se inici6 durante el perio-
do de tratamiento y persistié en el periodo de seguimiento se observé que continuaba en 18 pa-
cientes (3,4 %) en el brazo TAC y 5 pacientes (1,0 %) en el brazo FAC. Al final del periodo de se-
guimiento (tiempo de seguimiento mediano de 10 afios y 5 meses), se observé que laamenorrea
continuabaen 7 pacientes (1,3%) en el brazo TAC, y en 4 pacientes (0,8%) en el brazo FAC.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

En el estudio con pacientes con afectacion ganglionar, el edema periférico que se inicié durante
el periodo de tratamiento y persistié en el periodo de seguimiento después de la finalizacion de la
quimioterapia fue observado en 119 de 744 pacientes (16,0%) en el brazo TAC y en 23 de 736
pacientes (3,1%) en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (mediana real del tiempo
de seguimiento de 8 afios), el edema periférico continuaba en 19 pacientes (2,6%) en el brazo
TAC Yy en 4 pacientes (0,5%) en el brazo FAC.

En el estudio con pacientes con afectacion ganglionar el linfedema que se inicié durante el perio-
do de tratamiento y persisti6 en el periodo de seguimiento después de la finalizacion de la qui-
mioterapia fue notificado en 11 de 744 pacientes (1,5%) en el brazo TAC y en 1 de 736 pacientes
(0,1%) en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (mediana real del tiempo de segui-
miento de 8 afos), se observo que el linfedema continuaba en 6 pacientes (0,8%) en el brazo
TACyen 1 paciente (0,1%) en el brazo FAC.

En el estudio con pacientes con afectacion ganglionar la astenia que se inicié durante el periodo
de tratamiento y persistio en el periodo de seguimiento después de la finalizacion de la quimiote-
rapia fue notificada en 236 de 744 pacientes (31,7%) en el brazo TAC y en 180 de 736 pacientes
(24,5%) en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (mediana real del tiempo de segui-
miento de 8 afos), se observo que la astenia continuaba en 29 pacientes (3,9%) en el brazo TAC
yen 16 pacientes (2,2%) en el brazo FAC.

En el estudio en pacientes sin afectacion ganglionar, el edema periférico que se inicié durante el
periodo de tratamiento persistié en el periodo de seguimiento en 4 pacientes (0,8%) en el brazo
TAC y en 2 pacientes (0,4%) en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (mediana del
tiempo de seguimiento de 10 afios y 5 meses), ninglin paciente (0%) en el brazo TAC tuvo ede-
ma periférico y se observo que continuaba en 1 paciente (0,2%) en el brazo FAC. El linfedema
que se inicid durante el periodo de tratamiento persistio en el periodo de seguimiento en 5 pa-
cientes (0,9%) en el brazo TAC y en 2 pacientes (0,4%) en el brazo FAC. Al final del periodo de
seguimiento, se observo que el linfedema continuaba en 4 pacientes (0,8%) en el brazo TAC, y
en 1 paciente (0,2%) en el brazo FAC.

Tabla 5 - Reacciones adversas en cancer de pulmén no microcitico para d
con cisplatino

175 mg/m?en

Clasificacion de érganos | Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
del sistema MedDRA muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
Infecciones e infestaciones | Infeccion (G3/4: 5.7%)
Trastornos de la sangre y | Neutropenia (G4: 51,5%) | Neutropenia febril
del sistema linfatico Anemia (G3/4: 6,9%)
Trombocitopenia (G4: 0,5%)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunoldgico (G3/4: 2,5%)
Trastornos del metabolismof Anorexia
y de la nutricion
Trastornos del sistema Neuropatia sensorial
nervioso periférica (G3: 3,7%)
Neuropatia motora
periférica (G3/4: 2%)
Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 0,7%) Falla cardiaca
Trastornos vasculares Hipotension (G3/4: 0.7%)
Trastornos Nauseas (G3/4: 9,6%) Estrefiimiento
gastrointestinales Vomitos (G3/4: 7,6%)

Diarrea (G3/4: 6,4%)
Estomatitis (G3/4: 2%)

Epistaxis (G3/4: < 1%)
Dolor abdominal superior
Sequedad de boca

Estomatitis (G3/4: 18%)
Diarrea (G3/4: 14%)
Nauseas (G3/4: 6%)
Vomitos (G3/4: 4%)
Estrefiimiento (G3/4: 1%)
Dolor abdominal (G3/4: 2%)
Dispepsia

Sindrome mano-pie (G3/4: 24%) Dermatitis

Alopecia (G3/4: 6%) Rash eritematoso (G3/4: < 1%)
Alteraciones de las ufias (G3/4: 2%) | Decoloracion de las ufias
Onicolisis (G3/4: 1%)

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos y | Mialgia (G3/4: 2%) Dolor en extremidades (G3/4: < 1%)
del tejido conjuntivo Artralgia (G3/4: 1%) Dolor de espalda (G3/4: 1%)

Trastornos generales y alteraciones | Astenia (G3/4: 3%) Letargo
en el lugar de administracion Pirexia (G3/4: 1%) Dolor
Fatiga/debilidad (G3/4: 5%)
Edema periférico (G3/4: 1%)

Exploraciones complementarias Reduccion de peso
Aumento de bilirrubina en sangre

G3/4 (9%)

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en adenocarcinoma gastrico para
docetaxel 75 mg/m’ en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

La neutropenia febril y la infeccion neutropénica aparecieron, respectivamente, en el 17,2% y el
13,5% de los pacientes, independientemente del uso de G-CSF. Se utilizé G-CSF como profilaxis
secundaria en el 19,3% de los pacientes (10,7% de los ciclos). La neutropenia febril y la infeccion
neutropénica 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.
Tabla 13 - Reacciones adversas en cancer de cabeza y cuello para t
cisplatinoy 5-fluorouracilo en paci bajo quimi piadei

| 75 mg/m? en binacion con
guida de radioterapia

frecuentes

adversas Reacciones adversas

poco frecuentes

Clasificacion de érganos | R i

del sistema MedDRA muy frecuentes
Infecciones e infestaciones| Infeccion (G3/4: 6,3%)
Infeccién neutropénica

Neoplasias benignas y
malignas (incl. quistes y
polipos)

Dolor de origen neoplastico
(G3/4:0,6%)

Trastornos de la sangre y | Neutropenia (G3/4: 76,3%) | Neutropenia febril
del sistema linfatico Anemia (G3/4: 9,2%)
Trombocitopenia
(G3/4:5,2%)

Trastornos del sistema Hipersensibilidad (no grave)

inmunoldgico
Trastornos del Anorexia (G3/4: 0,6%)
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos del sistema Disgeusia/Parosmia Mareos
nervioso Neuropatia sensorial
periférica (G3/4: 0,6%)
Trastornos oculares Aumento del lagrimeo

Conjuntivitis

Trastornos del oido y del Audicion alterada
laberinto

Trastornos cardiacos

Isquem|a del miocardio Arritmia (G3/4:0,6%)
7%)

(G3/4:
Trastornos vasculares Trastomos Venosos
(G3/4: 0,6%)
Trastornos Nauseas (G3/4: 0,6%) Estrefiimiento

gastrointestinales Estomatitis (G3/4:4,0%) | Esofagitis/disfagia/odinofagia
Vomitos (G3/4: 0,6%) (G3/4:0,6%)

Diarrea (G3/4: 2,9%) Dolor abdominal

Dispepsia

Hemorragia gastrointestinal
(G3/4:0,6%)

Trastornos de la piel y del | Alopecia (G3/4: 10,9%)
tejido subcutaneo

Rash/picor

Sequedad de la piel
Descamacion cuténea
(G3/4:0,6%)

Trastornos
musculoesqueléticos y del
| tefido conjuntivo
Trastornos generales y Letargo (G3/4: 3,4%)
alteraciones en el lugar de | Piresis (G3/4: 0,6%)

Mialgia (G3/4: 0,6%)

tejido subcutaneo Alteracién de la piel
(G3/4: 0,6%)
Alteraciones de las ufias
(G3/4: 0,4%)

Trastornos Mialgia (G3/4: 0,7%)
musculoesqueletlcos y del | Artralgia (G3/4: 0,2%)

tejido conjuntivo

Clasificacion de érganos | R d R i d R adversas La astenia que se inicié durante el periodo de tratamiento y persistio en el periodo de seguimien-
del sistema MedDRA muy frecuentes frecuentes poco frecuentes Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en cancer de mama para doceta- Tabla10-R i d parael tr i dy te con docetaxel 75 mg/m* en binacién con to se observd que continuaba en 12 pacientes (2,3%) en el brazo TAC y en 4 pacientes (0,8%) en
Infecciones e infestaciones | Infeccion (G3/4: 7,8%) xel 100 mg/m* en combinacién con trastuzumab doxorublcma y mclofosfamlda en pacientes de cancer de mama con aft ion gangli y paci sin el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento, se observé que la astenia continuaba en 2 pa-
Trastornos de la sangre y | Neutropenia (G4: 91,7%) Trastornos cardiacos g —datos cientes (0,4%) en elbrazo TAC,y en 2 pacnentes (0,4%)enelbrazo FAC.
del sistema linfatico Anemia (G3/4: 9,4%) Se ha notificado falla cardiaca sintomatico en el 2,2% de los pacientes que recibieron docetaxel L, frome mie

Neutropenia febril con trastuzumab, comparado con el 0% de los pacientes a los que se les ha dado docetaxel en Clasificacion de érganos | Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas Después de 10 afios de seguimiento en el estudlo con pacientes con afectacion ganglionar, se

Trombocitopenia (G4: 0.8%) monoterapia. del sistema MedDRA muy frecuentes frecuentes poco frecuentes notificé leucemia aguda en 3 de 744 pacientes (0,4%) del brazo TAC y en 1 de 736 pacientes
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4: 1,2%) En el grupo tratado con docetaxel en asociacion con trastuzumab, el 64% habia recibido una an- Infecciones e infestaciones| Infeccion (G3/4: 2,4%) (0,1%) del brazo FAC. Un paciente (0,1%) en el brazo TAC y 1 paciente (0,1%) en el brazo FAC
inmunoldgico traciclina como terapia adyuvante, comparado con el 55% en el grupo tratado con docetaxel en Infeccion neutropénica fallecieron debido a LMAdurante el periodo de seguimiento (mediana del tiempo de seguimiento
Trastornos del metabolismg Anorexia monoterapia. (G3/4: 2,6%) de 8 afios). Se notifico sindrome mielodisplasico en 2 de 744 pacientes (0,3%) del brazo TAC y
y de la nutricion Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Trastornos de la sangre y | Anemia (G3/4: 3%) en 1de 736 pacientes (0,1%) del brazo FAC.
Trastornos del sistema Neuropatia sensorial Neuropatia motora periférica Muy frecuente: La toxicidad hematolégica aumento en los pacientes que recibieron trastuzumab del sistema linfatico Neutropenia (G3/4: 59,2%) Después de 10 afios de seguimiento en el estudio en pacientes sin afectacion ganglionar, se ob-
nervioso periférica (G3: 4,1%) (G3/4: 0.4%) y docetaxel, en comparacion con docetaxel en monoterapia (neutropenia grado 3/4, 32% frente Trombocitopenia servo leucemia aguda en 1 de los 532 pacientes (0,2%) en el brazo TAC. No se notificaron casos
Trastornos cardiacos Falla cardiaca; al 22%, segun el criterio NCI-CTC). Se debe tener en cuenta que esto esta probablemente infra- (G3/4:1,6%) enlos pacientes en el brazo FAC.

Arritmia (no grave) valorado ya que se sabe que una dosis de 100 mg/m’ de docetaxel produce neutropenia en el Neutropenia febril (G3/4:NA) No se diagnosticé sindrome mielodisplasico a ninguin paciente en ninguno de los grupos de tra-

Trastornos vasculares Hipotensién 97% de los pacientes, 76% de grado 4, segln los recuentos sanguineos en el punto mas bajo. Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%) tamiento.
Trastornos Nauseas (G3/4: 5%) También aumento6 la incidencia de neutropenia febril/sepsis neutropénica en los pacientes trata- inmunolégico Complicaciones neutropénicas
gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 7,8%) dos con trastuzumab y docetaxel (23% frente a 17% en pacientes tratados sélo con docetaxel). Trastornos del Anorexia (G3/4: 1,5%) La siguiente tabla muestra que en el grupo TAC del estudio en pacientes sin afectacion ganglionar,

Diarrea (G3/4: 6,2%) metabolismo y de la la incidencia de neutropenia de Grado 4, neutropenia febril e infeccion neutropénica disminuyo6 en

Vomitos (G3/4: 5%) Tabla7- Reacciones adversas en cancer de mama para docetaxel 75 mg/m*en binacion con capecitabi nutricion los pacientes que recibieron G-CSF en profilaxis primaria después de que fuera obligatorio.

Estrefiimiento Trastornos del sistema Disgeusia (G3/4: 0,6%) Neuropatia motora periférica | Sincope (G3/4: 0%)
Trastornos de la piel y del | Alopecia Py 5 i R £ nervioso Neuropatia sensorial (G3/4: 0%) Neurotoxicidad Tabla11 Ci icaci neutropénicas en pacientes que recibi TAC con o sin G-CSF en profilaxis primaria
tejido subcutaneo Alteraciones de las ufias :Ei;:ﬁ::nd&organos del B eacciones adversas muy adversas periférica (G3/4: <0,1%) (G3/4: 0%) - — —

(grave: 0,4%) T = I ___ - Somnolencia (G3/4: 0%, Sin G-CSF en profilaxis primaria | Con G-CSF en profilaxis primaria

Reacciones cutaneas Infecciones e infestaciones Candidiasis oral (G3/4: < 1%) Trastomos oculares Conjuntivitis (G3/4: <0,1%) | Aumento del lagrimeo ; (n=111) n (%) (n=421) n (%)

(no grave) Trastornos de la sangre y del Neutropenia (G3/4: 63%) Trombocitopenia (G3/4: 3%) (G3/4: <0,1%) | Neutropenia (Grado 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Trastornos Mialgia sistema linfatico Anemia (G3/4: 10%) Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 0,2%) | Neutropenia febril__ 28(25 2) 23 (5.5)
musculoesqueléticos y del Trastomos del metabolismo y de la_| Anorexia (G3/4: 1%) Deshidratacion (G3/4: 2%) Trastomos vasculares | Rubor (G3/4: 0,5%) Hipotension (G3/4: 0%) Linfedema (G3/4: 0%) | Infeccion neutropénica 14 (12.6) 21(5.0)
tefido conjuntivo s sminuci ' Flebitis (G3/4: 0%) Infeccion neutropénica (Grado 3-4) 2(18) 2(12)

— - nutricion Disminucion del apetito —

Trastornos generales y Astenia (grave 8,1%) Reaccion en la zona de " - D 2 (G3/4: < 1% m Trastornos respiratorios, Tos (G3/4: 0%)
alteraciones en el lugar de | Retencion de liquidos perfusion Trastonos del sistema nervioso Isgeusia ( . 0“) areos . toracicos y mediastinicos Tabla 12 - Ry i d en adk cinoma gastrico para docetaxel 75 mg/m? en binacién con
administracion (grave 1,2%) Parestesia (G3/4: < 1%) gefalea (193/4: ‘?1./0) Trastornos Nauseas (G3/4: 5,0%) Dolor abdominal (G3/4: 0,4%) cisplatino y 5-fluorouracilo

Dolor europatia periierica gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 6,0%) P - - = n —
Exploraciones Aumento de bilirrubina en Aumento de AST G3/4 Trastornos oculares Aumento del lagrimeo Vomitos (G3/4: 4,2%) gilsatselrfrll‘aalﬁllgngReA organos del er:gﬁzlnot:gs adversas muy adversas
complementarias Zangre G3/4(<25%) |(<1%) Trastomos respiratorios, toracicos y | Dolor faringolaringeo (G3/4: 2%) Disnea (G3/4: 1%) Diarrea (G3/4: 34%) Infecciones e infestaciones Infeccion neutropénica

umento de fosfatasa alcalina| Aumento de ALT G3/4 oot <19 Estrefiimiento (G3/4: 0.5%) 6 “11.79
o mediastinicos Tos (G3/4: < 1%) - : - prTy Infeccion (G3/4: 11,7%)
en sangre G3/4 (< 2,5%) (< 1%) Trastornos de la piel y del | Alopecia persistente (:<3%) Trastomos de fa sangre y el ‘Anemia (G3/4: 20,9%)

sistema linfatico Neutropenia (G3/4: 83,2%)
Trombocitopenia (G3/4: 8,8%)
Neutropenia febril

Hipersensibilidad (G3/4: 1,7%)

Trastornos del sistema
inmunologico

Trastornos del metabolismo y de la | Anorexia (G3/4: 11,7%)
nutricion

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama
Trastornos generales y Astenia (G3/4: 10%)
alteraciones en el lugar de | Pirexia (G3/4: NA)
administracion Edema periférico
(G3/4: 0,2%)

Amenorrea (G3/4: NA)

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso (G3/4: 0%)
Disminucion de peso

(G3/4:0.2%)

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas para la terapia adyuvante con do-
cetaxel 75 mg/m’en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida en pacientes con
afectacion ganglionary sin afectacion ganglionar en cancer de mama

Trastornos del sistema nervioso

En el estudio con pacientes con afectacion ganglionar, se inicié neuropatia sensorial periférica du-
rante el periodo de tratamiento y persistié en el periodo de seguimiento en 84 pacientes (11,3%)
enelbrazo TACy en 15 pacientes (2%) en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiem-

Trastornos del sistema nervioso Neuropatia sensorial periférica

(G3/4: 8,7%)

Mareos (G3/4: 2,3%)

Neuropatia motora periférica
(G3/4:1,3%)

Aumento del lagrimeo (G3/4: 0%
Audicion alterada (G3/4: 0%)
Avrritmia (G3/4: 1.0%)
Estrefiimiento (G3/4: 1,0%)
Nauseas (G3/4: 16%) Dolor gastrointestinal (G3/4: 1,0%)
Estomatitis (G3/4: 23,7%) Esofagitis/disfagia/odinofagia
Vémitos (G3/4: 14,3%) (G3/4:0,7%)

Alopecia (G3/4: 4,0%) Rash/picor (G3/4: 0,7%)
Alteraciones de las unas
(G3/4:0,7%)

Descamacion cutanea (G3/4: 0%)

| Trastornos oculares

Trastornos del oido y del laberinto
| Trastornos cardiacos
Trastornos gastrointestinales

Diarrea (G3/4: 19,7%)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos generales y alteraciones | Letargo (G3/4: 19,0%)

en el lugar de administracion Fiebre (G3/4: 2,3%)
Retencion de liquidos (grave/
amenaza de vida 1%)

administracion Retencion de liquidos
Edema
Exploraciones Aumento de peso
complementarias
Tabla 14 - Reacciones adversas en cancer de cabeza y cuello para taxel 75 mg/m? en bi on con
cisplatinoy 5-fluorouracilo en pacientes bajo q piadei on seguida de quimioradioterapia

Reacciones adversas
poco frecuentes

Clasificacion de drganos | Reacci d R adversas
del sistema MedDRA muy frecuentes frecuentes
Infecciones e infestaciones| Infeccion (G3/4: 3,6%) Infeccion neutropénica
Neoplasias benignas y Dolor de origen neoplastico
malignas (incl. quistes y (G3/4:1,2%)
| polipos)
Trastornos de la sangre y | Neutropenia (G3/4: 83,5%)
del sistema linfatico Anemia (G3/4: 12,4%)
Trombocitopenia
(G3/4: 4,0%)
Neutropenia febril

Trastornos del sistema Hipersensibilidad

inmunolégico

Trastornos del Anorexia (G3/4: 12,0%)

metabolismo y de la

nutricion

Trastornos del sistema Disgeusia/Parosmia Mareos (G3/4: 2,0%)
nervioso (G3/4: 0,4%) Neuropatia motora periférica

Neuropatia sensorial
periférica (G3/4: 1.2%)

(G3/4: 0,4%)

Trastornos oculares
Trastornos del oido y del | Audicion alterada

Aumento del lagrimeo Conjuntivitis

laberinto (G3/4: 1,2%)

Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 2.0%) Isquemia de miocardio
Trastornos vasculares Trastornos venosos
Trastornos Nauseas (G3/4: 13,9%) Dispepsia (G3/4: 0,8%)

gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 20,7%) | Dolor gastrointestinal

Vomitos (G3/4: 8,4%)
Diarrea (G3/4: 6,8%)
Esofagitis/disfagia/
odinofagia (G3/4: 12,0%)
Estrefiimiento (G3/4: 0.4%)
Trastornos de la piel y del | Alopecia (G3/4:4,0%)
tejido subcutaneo Rash/picor
Trastornos
musculoesqueléticos y del
|_tejido conjuntivo
Trastornos generales y Letargo (G3/4: 4,0%)
alteraciones en el lugar de | Piresis (G3/4: 3,6%)
administracion Retencion de liquidos
(G3/4:1,2%)
Edema (G3/4: 1.2%)
Disminucion de peso

(G3/4:1,2%)
Hemorragia gastrointestinal
(G3/4: 0,4%)

Sequedad de la piel
Descamacion cutanea
Mialgia (G3/4: 0,4%)

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso

Experiencia poscomercializacion

y no especificadas (incluidos quistes y pélipos)

Se han notificado ¢ segundas neopla5|as malignas primarias (frecuencia no conocida), incluyen-
do el linfoma no Hodgkin, asociadas con docetaxel cuando se usa en combinacién con otros tra-
tamientos anticancerosos conocidos por su asociacién con segundas neoplasias malignas pri-
marias. Se han notificado casos de leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico (poco
frecuente) en estudiosclinicos pivotales en cancer de mama con el régimen TAC.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se ha notificado supresion de la médula ésea y otras reacciones adversas hematologicas. Se ha noti-
ficado coagulacion intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a sepsis o falla multiorganica.
Trastornos del sistema inmunolégico

Se han notificado algunos casos de shock anafilactico, algunas veces mortales.

Se han notificado reacciones de hipersensiblidad (frecuencia no conocida) con docetaxel en pa-
cientes que previamente experimentaron reacciones de hipersensibilidad a paclitaxel.
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

En muy raras ocasiones se han notificado casos de trastornos visuales transitorios (destellos, lu-
ces deslumbrantes, escotoma) que aparecieron normalmente durante la perfusion del medica-
mento y en asociacion con reacciones de hipersensibilidad. Fueron reversibles al interrumpir la

perfusion. Se han notificado con rara frecuencia casos de lagrimeo con o sin conjuntivitis, como
la obstruccion del conducto lagrimal, que trae como consecuencia un lagrimeo excesivo. Se ha
notificado edema macular cistoide (EMC) en pacientes tratados con docetaxel.

Trastornos del oido y del laberinto

Rara vez se han notificado casos de ototoxicidad, trastornos y/o pérdida de audicion.
Trastornos cardiacos

Rara vez se han notificado casos de infarto de miocardio.

Se ha notificado arritmia ventricular incluyendo taquicardia ventricular (frecuencia no conocida),
algunas veces mortal, en pacientes tratados con docetaxel en regimenes de combinacion que
incluyen doxorubina, 5-fluorouracilo y/o ciclofosfamida.

Trastornos vasculares

Se han notificado raramente acontecimientos tromboembolicos venosos.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Rara vez se han notificado casos de sindrome agudo de distress respiratorio y casos de neumo-
nia intersticial/neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar y fallo respirato-
rio algunas veces mortales. Se han notificado casos raros de neumonitis por radiacién en pa-
cientes que habian recibido radioterapia de forma concomitante.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado, con un potencial desenlace mortal, casos raros de enterocolitis, incluyendo
colitis, colitis isquémica, y enterocolitis neutropénica (frecuencia no conocida).

Rara vez se han notificado casos de deshidratacion como consecuencia de acontecimientos
gastrointestinales incluyendo enterocolitis y perforacion gastrointestinal.

Se han comunicado casos raros de obstruccion del ileo y de obstruccion intestinal.

Trastornos hepatobiliares

Muy rara vez se han notificado casos de hepatitis, algunas veces mortales, principalmente en
pacientes con alteraciones hepaticas previas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se han notificado con docetaxel casos de lupus eritematoso cuténeo, erupciones bullosas como eri-
tema multiforme y reacciones adversas cutaneas graves como sindrome de Stevens-Johnson
(SJS), necrolisis epidérmica toxica (NET) y pustulosis exanteméatica generalizada aguda (PEGA).
Se han notificado con docetaxel modificaciones de tipo escleroderma, generalmente precedidas por
linfedema periférico. Se han notificado casos de alopecia permanente (frecuencia no conocida).
Trastornos renales y urinarios

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raramente se han notificado fenémenos de recuerdo de radiacion.

Se ha observado reaccion de recuerdo en el lugar de inyeccion (recurrencia de una reaccion cu-
tanea en el lugar de una extravasacion anterior, después de la administracién de docetaxel enun
lugar diferente) (frecuencia no conocida).

Laretencién de liquidos no estd acompafada de episodios agudos de oliguria o hipotension.
Raramente se han notificado casos de deshidratacion o de edema pulmonar.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Se han notificado casos de desequilibrio electrolitico. Se ha notificado casos de hiponatremia,
en la mayoria de los casos asociados con la deshidratacion, vémitos y neumonia. Se ha obser-
vado hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia, generalmente, asociadas con trastor-
nos gastrointestinales y en particular con diarrea. Se ha notificado sindrome de lisis tumoral, po-
tencialmente mortal (frecuencia no conocida).

Trastornos musculoesqueléticos

Se ha notificado miositis con docetaxel (frecuencia no conocida).

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado pocos casos de sobredosificacion. No existe antidoto conocido para la sobredosifi-
cacion con docetaxel. En caso de sobredosis, el paciente deberé ingresar en una unidad especializa-
day las funciones vitales seran monitorizadas muy estrictamente. En caso de sobredosis, se espera
un empeoramiento de las reacciones adversas. Las complicaciones mas precoces e importantes de
la sobredosificacion pueden consistir en depresién 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 co-
municarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962/6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777.

CONSERVACION

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

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

Sin embargo la solucién premezclada es estable durante 8 horas horas conservada entre 2 y
8°C o hasta una temperatura de 30°C y la solucion final de docetaxel para infusion es estable du-
rante 4 horas conservada en heladera entre 2 y 8°C o hasta una temperatura de 30°C. El conge-
lamiento 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
solucion 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”.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47.643

Laboratorios RICHMOND S.A.C.1.F,,
Calle 3,519, Parque Industrial Pilar, Pilar, Pcia. de Buenos Aires
Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Ante cualquier inconveniente con el producto, comunicarse con Laboratorios RICHMOND al te-
léfono (11) 5555-1600 o al correo farmacovigilancia@richmondlab.com

Fechade ultima revision: 31/01/2023
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