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Informacion para el paciente

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar el medicamento,
aun cuando simplemente haya repetido la receta o antes de empezar a
usarlo y cada vez que renueve su receta. Puede haber informacion nueva (o
alguna informacién puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le receté este medicamento sélo a usted. No lo
administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su
enfermedad o el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una
receta médica.

1. ¢QUE ES DOLECTRAN® (Docetaxel) Y PARA QUE SE UTILIZA?

Elnombre de este medicamento es Dolectran® (Docetaxel) y posee el ingrediente
activo: Docetaxel.

Docetaxel pertenece al grupo de medicamentos anticancerosos denominados
taxoides, los cuales se extraen de las agujas del arbol del tejo. Sumédico le puede
recetar Dolectran® (Docetaxel) para el tratamiento del cancer de mama, formas
especiales de cancer de pulmoén (cancer de pulmén de células no microciticas),
cancer de prostata, cancer gastrico (estémago) o cancer de cabeza y cuello.
Para el tratamiento del cancer de mama avanzado, Dolectran® (Docetaxel)
puede administrarse solo o en combinacién con otros medicamentos
anticancerosos como Doxorrubicina, Trastuzumab o Capecitabina. Para el
tratamiento del cdncer de mama temprano con o sin implicacién de ganglios
linfaticos, Dolectran® (Docetaxel) puede administrarse en combinacién con
Doxorrubicina y Ciclofosfamida.

Para el tratamiento del cancer de pulmoén, Dolectran® (Docetaxel) puede
administrarse solo o en combinacién con Cisplatino.

Para el tratamiento del cdncer de préstata, Dolectran® (Docetaxel) se administra
en combinacién con un esteroide como Prednisona o Prednisolona.

Para el tratamiento del cancer gastrico metastasico, Dolectran® (Docetaxel) se
administra en combinacion con Cisplatino y 5-Fluorouracilo.

Para el tratamiento del cancer de cabeza y cuello, Dolectran® (Docetaxel) se
administra en combinacion con Cisplatino y 5-Fluorouracilo.

2. ;QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE USAR DOLECTRAN® (Docetaxel)

Y DURANTE EL TRATAMIENTO?

No use Dolectran® (Docetaxel):

« Si es alérgico al Docetaxel o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento.

« Si le han informado de que su numero de células blancas de la sangre es
demasiado bajo.

« Sitiene una enfermedad de higado grave.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Dolectran® (Docetaxel).

Antes de cada tratamiento con Dolectran® (Docetaxel), se le realizara un analisis

de sangre para comprobar que tiene un nimero suficiente de células sanguineas

y que su higado funciona adecuadamente para recibir Dolectran® (Docetaxel).

Si su nivel de glébulos blancos es demasiado bajo, puede sufrir fiebre o infecciones.

Informe inmediatamente a su médico del hospital o enfermera si tiene dolor o

sensibilidad abdominal, diarrea, hemorragia rectal, sangre en heces o fiebre. Estos

sintomas podrian ser los primeros signos de una toxicidad gastrointestinal grave,

que puede ser mortal. Su médico debe abordarlo inmediatamente.

Informe a su médico o enfermera si tiene problemas de vision. En estos casos,

en particular vision borrosa, debe realizarse inmediatamente un examen de sus

ojos y de la vision.

Informe a su médico del hospital o enfermera si tienen problemas de corazén.

Informe a sumédico del hospital o enfermera si anteriormente ha experimentado

reacciones alérgicas a Paclitaxel.

Si desarrolla problemas agudos o hay empeoramiento en los pulmones (fiebre,

dificultad para respirar, tos), informe inmediatamente a su médico del hospital o

enfermera. Su médico podria interrumpir inmediatamente su tratamiento.

Se le recomendard tomar un comprimido de corticosteroide, como

Dexametasona, un dia antes del inicio del tratamiento con Dolectran®

(Docetaxel) y durante uno o dos dias después, para minimizar algunos efectos

adversos que pueden ocurrir tras la perfusion de Dolectran® (Docetaxel). Estos

incluyen reacciones alérgicas y retencion de liquidos (hinchazén de las manos,

pies, piernas o aumento de peso).

Durante el tratamiento, puede que necesite recibir medicacién para mantener

el nimero de células sanguineas. Se han notificado problemas graves de la

piel como sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrolisis epidérmica toxica

(NET), pustulosis exantemética generalizada aguda (PEGA) en pacientes bajo
tratamiento de Docetaxel:

Los sintomas del SJS/NET pueden incluir ampollas, descamacién o sangrado
en cualquier parte de su piel (incluidos los labios, ojos, boca, nariz, genitales,
manos o pies) con o sin erupcion. También puede tener sintomas similares a
los de la gripe al mismo tiempo, como fiebre, escalofrios o dolor muscular.
Los sintomas de PEGA pueden incluir una erupcién roja, escamosa y
generalizada con bultos debajo de la piel inflamada (incluidos los pliegues de
la piel, el tronco y las extremidades superiores) y ampollas acompariadas de
fiebre.

Si desarrolla reacciones cutdneas graves o cualquiera de las reacciones
mencionadas anteriormente, contacte inmediatamente con su médico o
profesional sanitario.

Informe a su médico del hospital o enfermera antes de iniciar el tratamiento
con Dolectran® (Docetaxel) si tiene problemas en los rifones o niveles altos en
sangre de &cido urico.

Dolectran® (Docetaxel) contiene alcohol. Informe a su médico si padece
alcoholismo, epilepsia y/o alguna enfermedad del higado.

Precaucion: Uso de Dolectran® (Docetaxel) con otros medicamentos
Comunique a su médico del hospital que estd tomando o ha tomado
recientemente cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.
Esto se debe a que Dolectran® (Docetaxel) o el otro medicamento pueden
no funcionar como se espera en presencia del otro y que usted tenga mas
posibilidades de sufrir un efecto adverso.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros
medicamentos.

Pregunte a su médico si tiene alguna duda.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Dolectran® (Docetaxel) no debe ser administrado si estd embarazada a menos
que su médico se lo recomiende claramente.

No debe quedar embarazada durante el tratamiento con este medicamento y
debe usar un método anticonceptivo eficaz durante la terapia, y durante los 2
meses posteriores a la finalizacién del tratamiento ya que Dolectran® (Docetaxel)
puede danar al feto. Si quedara embarazada durante el tratamiento, informe a su
médico inmediatamente.

No debe amamantar mientras esté en tratamiento con Dolectran® (Docetaxel).
Si es usted un hombre en tratamiento con Dolectran® (Docetaxel), se le
recomienda no tener un hijo durante el tratamiento y hasta 4 meses después del
mismo, asi como que se informe sobre la conservacion del esperma antes del
tratamiento, ya que el Docetaxel puede alterar la fertilidad masculina.
Conduccion y uso de maquinas

La cantidad de alcohol de este medicamento puede alterar su capacidad para
conducir o utilizar maquinas.

Usted podria presentar efectos adversos de este medicamento que podrian
alterar su capacidad para conducir, usar herramientas o manejar maquinaria.
Si esto sucede, no conduzca o use ninguna herramienta o maquinaria antes de
consultarlo con su médico y/o enfermera del hospital.

Dolectran® (Docetaxel) contiene etanol y propilenglicol

Este medicamento contiene etanol (alcohol) y propilenglicol.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.
El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia, nifios y grupos de alto riesgo, como
pacientes con enfermedades del higado o epilepsia. El contenido de alcohol de
este medicamento puede tener efectos sobre el sistema nervioso central (parte
del sistema nervioso que incluye el cerebro y la médula espinal).

3. ;COMO SE DEBE USAR DOLECTRAN® (Docetaxel)?

Dolectran® (Docetaxel) le serd administrado por un profesional sanitario.

Dosis recomendada

La dosis dependera de su peso y de su estado general. Su médico calculara el
area de superficie corporal en metros cuadrados y determinara la dosis que
usted debe recibir.

Formay via de administracion

Dolectran® (Docetaxel) se administrard mediante perfusién en una de sus venas
(via intravenosa). La perfusion durard aproximadamente una hora durante la
cual permanecera en el hospital.

Frecuencia de administracion

Normalmente se le administrara el tratamiento una vez cada 3 semanas.

Su médico puede cambiar la dosis y frecuencia de la administracion
dependiendo de sus analisis de sangre, su estado general y su respuesta a
Dolectran® (Docetaxel).

Por favor informe a su médico en caso de diarrea, llagas en la boca,
sensacion de entumecimiento u hormigueo, fiebre y facilitele los resultados
de sus analisis de sangre. Dicha informacion le permitirad a su médico decidir
si es necesaria una reduccién de la dosis. Si tiene cualquier otra duda sobre el
uso de este medicamento, pregunte a su médico o al farmacéutico del hospital.

4. ;CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER DOLECTRAN®
(Docetaxel)?

Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Su médico le hablara sobre estos efectos adversos y le explicara los posibles
riesgos y beneficios del tratamiento.

La frecuencia de los posibles efectos adversos listados a continuacion se define



usando la siguiente clasificacion: muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada
10 pacientes); frecuentes (afectan entre 1y 10 de cada 100 pacientes); poco
frecuentes (afectan entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes); raros (afectan entre 1
y 10 de cada 10.000 pacientes); muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000
pacientes); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente con Dolectran®
(Docetaxel) cuando se administra solo son: descenso en el nimero de glébulos
rojos o blancos, alopecia (pérdida de pelo), nduseas, vomitos, llagas en la boca,
diarrea y cansancio.

La gravedad de los efectos adversos de Dolectran® (Docetaxel) puede aumentar
cuando Dolectran® (Docetaxel) se administra en combinacién con otros
medicamentos anticancerosos.

Durante la perfusion en el hospital pueden ocurrir las siguientes reacciones
alérgicas (que afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes):

« Sofocos, reacciones en la piel, picores

« Opresion en el pecho, dificultad para respirar

« Fiebre o escalofrios

« Dolor de espalda

« Tension arterial baja.

Pueden aparecer otras reacciones mas graves.

El personal del hospital vigilard estrechamente su estado de salud durante el
tratamiento, sin embargo, es importante que les avise inmediatamente si nota
alguno de los efectos mencionados arriba.

Entre una perfusion y otra de Dolectran® (Docetaxel), puede ocurrir lo siguiente
y su frecuencia puede variar dependiendo de la combinacién de medicamentos
que reciba.

Muy frecuentes (que afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes):

Infecciones, descenso en el nimero de células rojas (anemia) o blancas de la
sangre (que son importantes para combatir las infecciones) y plaquetas
Fiebre: si esto sucede, debe comunicérselo a su médico inmediatamente
Reacciones alérgicas como las descritas anteriormente

Pérdida de apetito (anorexia)

Insomnio

Sensaciéon de entumecimiento u hormigueo y dolor muscular o dolor en las
articulaciones de los musculos

Dolor de cabeza

Alteracion del sentido del gusto

Inflamacion del ojo o aumento del lagrimeo de los ojos

Hinchazdn causada por drenaje linfatico defectuoso

Respiracién entrecortada

Secrecion nasal, inflamacién de garganta y nariz, tos

Hemorragia nasal

Llagas en la boca

Molestias de estémago incluyendo nduseas, vémitos y diarrea, estreiimiento
Dolor abdominal

Indigestion

Pérdida transitoria del pelo (en la mayoria de los casos el pelo volvera a crecer
normalmente)

Enrojecimiento e hinchazon de las palmas de las manos o de las plantas de
los pies, lo que puede causar desprendimiento de la piel (esto puede ocurrir
también en brazos, cara o cuerpo)

Cambio en el color de las uiias, que pueden desprenderse

Dolores y molestias musculares; dolor de espalda o de huesos

Cambios o ausencia del periodo menstrual

Hinchazdén de manos, pies, piernas

Cansancio

Sintomas gripales

Aumento o pérdida de peso

Infeccion del tracto respiratorio superior

Frecuentes (que afectan entre 1y 10 de cada 100 pacientes):

Candidiasis oral

Deshidratacion

Mareos

Audicion alterada

Disminucién de la tension arterial, latidos cardiacos irregulares o rapidos
Fallo cardiaco

Esofagitis (ardor de estémago)

Sequedad de boca

Dificultad o dolor al tragar

Hemorragia

Elevacion de los enzimas del higado (de ahi la necesidad de andlisis de sangre
con regularidad)

Aumento de los niveles de aztcar en sangre (diabetes)

Disminucién del potasio, calcio y/o fosfato en su sangre

Poco frecuentes (que afectan entre 1y 10 de cada 1.000 pacientes):

» Desvanecimientos

« Reacciones en la piel, flebitis (inflamacion de la vena) o hinchazén en el lugar
de la perfusién

« Coéagulos sanguineos.

« Leucemia mieloide aguda y el sindrome mielodisplasico (tipos de cancer de la

sangre) pueden aparecer en pacientes tratados con Docetaxel junto con otros
tratamientos anticancerosos.

Raros (que afectan hasta 1 de cada 1.000 pacientes)
« Inflamacién del colon (intestino grueso), intestino delgado
« Perforacién intestinal (desgarro)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Enfermedad pulmonar intersticial (inflamacién de los pulmones que produce
tos y dificultad para respirar. La inflamacién de los pulmones puede también
producirse cuando el tratamiento con Docetaxel se utiliza con radioterapia)
Neumonia (infeccién de los pulmones)

Fibrosis pulmonar (cicatrizacion y engrosamiento en los pulmones con
dificultad para respirar)

Vision borrosa debido a la inflamacién de la retina dentro del ojo (edema
macular cistoide)

Disminucién de sodio y/o magnesio en su sangre (trastornos del equilibrio
electrolitico)

Arritmia ventricular o taquicardia ventricular (que se manifiesta como
latidos del corazén irregulares y/o répidos, falta de aliento grave, mareos y/o
desmayo). Algunos de estos sintomas pueden ser graves. Si esto sucediera,
informe inmediatamente a su médico

Reacciones en el lugar de inyeccion, en el lugar de una reaccién anterior
Linfoma no Hodgkin (un cancer que afecta al sistema inmunoldgico) y otros
tipos de cancer pueden ocurrir en pacientes que reciben tratamiento con
Docetaxel junto con otros tratamientos anticancerosos

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica toxica (NET)
(ampollas, descamacion o sangrado en cualquier parte de su piel (incluidos los
labios, 0jos, boca, nariz, genitales, manos o pies) con o sin erupcién. También
puede tener sintomas similares a los de la gripe al mismo tiempo, como fiebre,
escalofrios o dolor muscular

Pustulosis exantemética generalizada aguda (PEGA) (erupcién roja, escamosa
y generalizada con bultos debajo de la piel inflamada (incluidos los pliegues
de la piel, el tronco y las extremidades superiores) y ampollas acompafadas
de fiebre.

Sindrome de lisis tumoral, una afeccion grave que se manifiesta por cambios
en la analitica de la sangre, como aumento en el nivel de acido Urico, potasio,
fésforo y una disminucién en el nivel de calcio; y resulta en sintomas como
convulsiones, insuficiencia renal (cantidad reducida u oscurecimiento de
la orina) y alteraciones del ritmo cardiaco. Si esto sucede, debe informar de
inmediato a su médico.

Miositis (inflamacion de los musculos -calor, enrojecimiento e hinchazén- que
produce dolor muscular y debilidad).

Comunicacion de Efectos Adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si

se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia de la empresa de

cualquiera de estas formas:

« Enviando un mail al siguiente correo electrénico a infomed.argentina@
knighttx.com

« Llamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100 - Opcidn 2.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede:

« Llenar la Ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT: https://www.argentina.
gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes

« Llamar a ANMAT (011) 4340-0800 - interno 5166.

5. ;COMO SE DEBE CONSERVAR DOLECTRAN® (Docetaxel)?

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en
el estuche y en la etiqueta de los viales después de VTO. La fecha de vencimiento
es el tltimo dia del mes que se indica.

Este medicamento debe conservarse a temperatura entre 2°C y 8°C al abrigo
delaluz.

La solucién inicial diluida (solucion de premezcla) puede usarse inmediatamente
o conservarse tanto en la heladera o a temperatura ambiente por un maximo de
8 horas.

La solucién diluida final de Dolectran® (Docetaxel) para infusion se conserva
entre 2°C y 25°C y es estable por 4 horas y, tanto para la solucién diluida con
cloruro de sodio al 0.9% o solucién de dextrosa al 5% deben utilizarse dentro de
las 4 horas (incluyendo la administracién intravenosa de 1 hora).

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.

Fecha de la Gltima revision: noviembre 2024
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FORMULA CUALICUANTITATIVA
Dolectran® 20

Cada frasco ampolla de 0, 5 ml contiene:
Docetaxel anhidro
Polisorbato 80 c.s.p.

Cada frasco ampolla de diluyente estéril contiene:

Etanol (95 % v/v).. 3%
Agua destilada estéril .87%
Para un volumen final de. 5ml

Dolectran® 80

Cada frasco ampolla de 2 ml contiene:
Docetaxel anhidro. 80 mg
Polisorbato 80 c.s.p.. ,0ml

Cada frasco ampolla de diluyente estéril contiene:
Etanol (95 % v/v).. . 13%
Agua destilada estéril ... .87%
Para un volumen final de. ,0 ml

ADVERTENCIA

Dolectran® (Docetaxel) debe administrarse bajo supervisiéon de un médico especialista en oncologia.
De esta manera es posible un manejo adecuado de las complicaciones, del diagndstico y tratamiento
de reacciones adversas que puedan surgir.

Se registré un aumento de la mortalidad asociada al uso de Docetaxel en pacientes que presentaban
funcién hepética anormal, en pacientes que requirieron dosis muy altas de Docetaxel, en pacientes
con carcinoma de células pulmonares no pequefias y en pacientes con antecedentes de un
tratamiento quimioterdpico con base de platino que recibieron Docetaxel como Unico agente en
dosis de 100 mg/m?.

No debe administrarse Docetaxel a pacientes que muestren niveles de bilirrubina superiores al limite
superior normal (LSN) ni que presenten niveles elevados de transaminasas (AST y/o ALT >1.5 x LSN)
concomitante con niveles de fosfatasa alcalina >2.5 x LSN. Estos factores mencionados pueden
aumentar el riesgo de sufrir neutropenia de grado 4, neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia
grave, estomatitis severa, toxicidad cutdnea grave, y muerte por toxicidad. Pacientes que presentaron
elevaciones aisladas de transaminasas también tuvieron un mayor riesgo de padecer neutropenia
febril de grado 4 pero el indice de muerte por toxicidad no aumento.

Tanto la bilirrubina como las transaminasas y la fosfatasa alcalina deberan ser medidas antes de
comenzar los ciclos de tratamiento con Dolectran® (Docetaxel).

Dolectran® (Docetaxel) no debera ser administrado a pacientes con un recuento de neutréfilos <1500
células/mm? dado que el paciente es mas susceptible a sufrir severas infecciones. Debera realizarse
de manera periddica el recuento de células sanguineas mientras el paciente se encuentre bajo
tratamiento con Docetaxel.

Se reportaron reacciones severas de hipersensibilidad caracterizadas por: hipotensién arterial,
broncoespasmo y rash/eritema generalizado, o incluso anafilaxis que en pocas veces resulto fatal, en
pacientes que recibieron una premedicacion de 3 dias con Dexametasona.

La aparicion de reacciones de hipersensibilidad requiere la discontinuacién inmediata del tratamiento
y la instauracion de una terapia de soporte adecuada. Dolectran® (Docetaxel) no debe administrarse
en pacientes con un historial de hipersensibilidad a la droga o a otros farmacos en cuya férmula
contengan polisorbato 80.

Una retencion severa de fluido ocurrié en un 6.5 % de pacientes tratados con Docetaxel. Esta se
caracteriz6 por: edema periférico poco tolerado, edema generalizado, derrame pleural que requirié
drenaje urgente, disnea en descanso, taponamiento cardiaco o distensién abdominal pronunciada
(debido a ascitis).

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplésico

Codigo ATC

L01CD02

INDICACIONES Y USO

Cancer de mama: en combinacién con Doxorubicina y Ciclofosfamida esta indicado como adyuvante
en el tratamiento de pacientes con:

« cancer de mama operable con afectacién ganglionar

« cancer de mama operable sin 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 cdncer de mama precoz.

En combinacién con Doxorubicina, estéd indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de mama
metastasico o localmente avanzado que no han recibido previamente terapia citotoxica para esta
enfermedad.

Utilizado en monoterapia, esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de mama
metastasico o localmente avanzado tras el fracaso de la terapia citotdxica. La quimioterapia
administrada previamente debe haber incluido una antraciclina o un agente alquilante.

En combinacién con Trastuzumab estd indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de
mama metastasico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que no han sido tratados previamente con
quimioterapia para la enfermedad metastasica.

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

Cancer de pulmén de células no pequeiias: estd indicado en el tratamiento de pacientes con cancer
de pulmén no microcitico, metastasico o localmente avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia
previa.

En combinacién con Cisplatino estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmén no microcitico localmente avanzado o metastasico, no resecable, que no han sido tratados
previamente con quimioterapia para esta enfermedad.

Cancer de préstata: en combinacion con Prednisona o Prednisolona estd indicado para el
tratamiento de pacientes con cancer de prostata metastdsico resistente a la castracion.

En combinacién con tratamiento de deprivacion de andrégenos (TDA), con o sin Prednisona o
Prednisolona, esté indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de prostata hormonosensible
metastasico.

Adenocarcinoma gastrico: en combinacion con Cisplatino y 5-Fluorouracilo estéd indicado para el

tratamiento de pacientes con adenocarcinoma géstrico metastasico, incluido el adenocarcinoma
de la unién gastroesofagica, que no han recibido previamente quimioterapia para la enfermedad
metastasica.

Cancer de cabeza y cuello: en combinacién con Cisplatino y 5-Fluorouracilo esté indicado para el
tratamiento de induccién de pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello y localmente
avanzado.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Docetaxel es un agente antineoplasico que actia mediante la disociacion de la red de microtubulos a
nivel celular, red esencial para la funcién mitética y de interfase celular.

El Docetaxel al unirse a la tubulina estimula el ensamblaje de la misma para dar lugar a la formacién
de microtubulos estables inhibiendo simultdneamente su despolimerizaciéon. Docetaxel se fija
a la tubulina libre y de esta manera disminuye la concentracién intracelular critica de tubulina.
La polimerizacion estimulada de los microtibulos conduce a la produccién de un conjunto de
microtdbulos sin funcion normal y a la estabilizacion de los mismos, lo cual resulta en la inhibicion
de la mitosis a nivel celular. La fijacion del Docetaxel a los microttbulos no altera el nimero de
protofilamentos en los mismos; es en ese aspecto en el cual difiere de los otros venenos del huso
mitético empleados en la clinica.

Farmacocinética

Absorcion

Se ha evaluado en estudios publicados, la farmacocinética de Docetaxel en un grupo de pacientes
con céncer a los que se les administré en dosis de 20 a 115 mg/m? El area bajo la curva fue
proporcional a la dosis administrada, siendo las mismas de 70 mg/m? a 115 mg/m? en infusion de 1
a2 horas. Lafarmacocinética del Docetaxel sigue un modelo tricompartimental, con vidas medias a,
By yde 4 min, 36 miny entre 11,1 horas y 17,5 horas, respectivamente cuando se muestrean hasta
24 horas. Otro estudio evalud la farmacocinética de Docetaxel a dosis similares (75 a 100 mg/m?) en
pacientes, pero durante un intervalo de tiempo mas largo (mas de 22 dias), encontré una vida media
de eliminacion terminal media mds larga entre 91 y 120 horas. La ultima fase se debe en parte a la
salida relativamente lenta del Docetaxel desde el compartimento periférico. El valor promedio para el
clearance corporal total fue de 21 I/h/m?.

Distribucion

Tras laadministracion de una dosis de 100 mg/m? en perfusion de 1 hora, se obtiene un pico medio de
nivel plasmatico de 3,7 mcg/ml con una AUC correspondiente de 4,6 mcg.h/ml. La disminucion rapida
inicial representa la distribucion a los compartimientos periféricos y la fase tardia (terminal) se debe,
en parte, a un eflujo relativamente lento de Docetaxel desde el compartimiento periférico. El volumen
de distribucién promedio en estado estacionario fue de 113 I.

La variacion interindividual del aclaramiento corporal total fue aproximadamente del 50%. Docetaxel
se une a proteinas plasmaticas en mas de un 95%.

Metabolismo

El Docetaxel se metaboliza principalmente por medio de la isoenzima CYP3A4 por lo que su
metabolismo puede verse afectado por la administracion de compuestos que inducen, inhiben o que
son sustratos del CYP3A4.

Eliminacion

En estudios publicados, se observo que el Docetaxel se elimina tanto en la orina como en las heces
tras una metabolizacion oxidativa en el grupo terbutil éster. La excrecion fecal es la principal via de
eliminacion. Alrededor del 80% de Docetaxel se recuper6 en las heces durante las primeras 48 horas
como un metabolito mayor, tres metabolitos menores y pequenas cantidades del farmaco inalterado
(menos del 8%).

Farmacocinética en poblaciones especiales

Edad

Segun datos disponibles, la farmacocinética de Docetaxel no se vio influenciada por la edad.

Sexo

La farmacocinética de Docetaxel no se vio afectada por el género.

Insuficiencia hepatica

No se debe administrar Docetaxel a pacientes con anormalidades combinadas en los valores de
transaminasas y fosfatasa alcalina. No existen datos disponibles de la farmacocinética en pacientes
con insuficiencia hepética grave.

Raza

Estudios interraciales, sugieren que no hay diferencias significativas entre las distintas razas.

Tratamiento combinado

Doxorrubicina

Cuando se utiliza en combinacién, Docetaxel no afecta al aclaramiento de Doxorrubicina ni a los
niveles plasmaticos de doxorubicinol (un metabolito de Doxorrubicina). La farmacocinética de
Docetaxel, Doxorrubicina y Ciclofosfamida no se vio afectada por su administraciéon conjunta.

Capecitabina

El estudio en fase | para evaluar el efecto de Capecitabina sobre la farmacocinética de Docetaxel y
viceversa, mostré que no existe efecto de Capecitabina sobre la farmacocinética de Docetaxel (Cmax
y ABC) ni del Docetaxel sobre la farmacocinética del 5-DFUR, principal metabolito de Capecitabina.

Cisplatino

El aclaramiento de Docetaxel en terapia combinada con Cisplatino o Carboplatino fue similar al
observado después de la monoterapia. El perfil farmacocinético de Cisplatino administrado poco
después de la perfusion de Docetaxel es similar al observado con Cisplatino solo.

Cisplatino y 5-Fluorouracilo
La administracion combinada de Docetaxel, Cisplatino y 5-Fluorouracilo en 12 pacientes con tumores
solidos no presento ninguna influencia sobre la farmacocinética de cada medicamento por separado.

Predni D

El efecto de la Prednisona sobre la farmacocinética de Docetaxel administrado con la premedicacion
estandar de Dexametasona se ha estudiado en 42 pacientes.

Prednisona
No se observé ningtin efecto de la Prednisona sobre la farmacocinética de Docetaxel.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Docetaxel se administra como una perfusion durante 1 hora cada tres semanas. El uso de Docetaxel
debe estar restringido a unidades especializadas en la administracion de quimioterapia citotdxica
y sblo debe ser administrado bajo la supervision de un médico especializado en quimioterapia
anticancerosa

Régimen de premedicacion

Tanto para el cancer de mama, de pulmén no microcitico, gastrico y de cabeza y cuello, se puede
utilizar la premedicacion que consiste en un corticoide oral, tal como Dexametasona 16 mg al dia
(ej. 8 mg dos veces al dia) durante tres dias comenzando el primer dia antes de la administracion de
Docetaxel, a menos que esté contraindicada. Para el cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion, 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 cancer de prostata hormonosensible metastasico, independientemente del uso concomitante
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 toxicidades hematolégicas, se puede utilizar G-CSF como profilaxis.

Céncer de mama

« Para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico o localmente avanzado, la

posologia recomendada para Docetaxel en monoterapia es 100 mg/m?. En el tratamiento en

primera linea, se suministran 75 mg/m? de Docetaxel en terapia combinada con Doxorubicina (50

mg/m?).

Para el tratamiento en adyuvancia de cancer de mama operable con y sin afectacion ganglionar,

se recomienda Docetaxel en una dosis de 75 mg/m? administrado 1 hora después de 50 mg/m? de

Doxorubicina y 500 mg/m? de ciclofosfamida, cada 3 semanas durante 6 ciclos (tratamiento TAC)

(ver también Ajuste de la dosis durante el tratamiento).

« En combinacién con Trastuzumab, la dosis recomendada de Docetaxel es 100 mg/m? cada 3
semanas, con administracion semanal de Trastuzumab. En un ensayo pivotal, la perfusion inicial de
Docetaxel comenzd al dia siguiente de la primera dosis de Trastuzumab. Las dosis posteriores de
Docetaxel fueron administradas inmediatamente luego de finalizar la perfusion de Trastuzumab,
si la dosis anterior de Trastuzumab fue bien tolerada. Para la posologia y administracion de
Trastuzumab, consultar el prospecto de Trastuzumab.

« En combinaciéon con Capecitabina, la dosis recomendada de Docetaxel es 75 mg/m? cada tres
semanas, combinado con Capecitabina en dosis de 1.250 mg/m? dos veces al dia (dentro de los
30 minutos siguientes a una comida), durante 2 semanas seguido de 1 semana de descanso.
Para el calculo de la dosis de Capecitabina de acuerdo con el area corporal, ver el prospecto de
Capecitabina.

Céncer de pulmoén de células no pequeias

« Pacientes cuya terapia anterior en base a platino no ha dado resultado: 75 mg/m? administrados
por via intravenosa a lo largo de 1 hora cada 3 semanas.

« Pacientes que no recibieron quimioterapia previa: 75 mg/m? como infusién intravenosa durante
1 hora, seguido de 75 mg/m? de Cisplatino como infusién de 30-60 minutos cada tres semanas.

Céncer de prostata

« Céncer de prostata metastésico resistente a la castracion

« Ladosis 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.

Céncer de prostata hor ibl asico

« Ladosis recomendada de Docetaxel es de 75 mg/m? cada 3 semanas durante 6 ciclos. La Prednisona
o Prednisolona 5 mg por via oral dos veces al dia se puede administrar de forma continua.

Adenocarcinoma gastrico

« La dosis recomendada de Docetaxel es de 75 mg/m? como infusion intravenosa por una hora,
seguido de 75 mg/m? de Cisplatino como infusion intravenosa de 1 a 3 horas (ambas Unicamente
en el dia 1), seguido de 5-Fluorouracilo 750 mg/m? por dia, administrado como infusién continua
intravenosa de 24 horas durante 5 dias, iniciada al final de la infusion de Cisplatino. El tratamiento
se repite cada 3 semanas.

Deberad administrarse a los pacientes premedicacién antiemética e hidratacion adecuada para la
administracion de Cisplatino. Se debe emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad
hematoldgica.

Cancer de cabeza y cuello

Los pacientes deberan ser premedicados con tratamiento antiemético, junto con una hidratacién
adecuada (antes y después de la administracion de Cisplatino). Se puede emplear G-CSF en profilaxis,
para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica. En diferentes ensayos clinicos los pacientes del
grupo que recibian Docetaxel recibieron también antibiéticos como profilaxis.

Quimioterapia de induccion seguida de radioterapia: Para el tratamiento de induccién del
carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CCECC) con avance local e inoperable, la dosis
recomendada de Dolectran® (Docetaxel) es de 75 mg/m? en infusion LV. de una hora, seguido de
Cisplatino 75 mg/m? como infusion 1.V. de una hora el dia 1, seguido de 5-Fluorouracilo 750 mg/m?
como infusion LV. continua por dia durante cinco dias. Este régimen se administra cada 3 semanas
por 4 ciclos. Luego de la quimioterapia, los pacientes deben recibir radioterapia.

Quimioterapia de induccién seguida de quimioradioterapia: Para el tratamiento de induccién
en pacientes con CCECC con avance local (irresecable, bajo grado de curacion quirtrgica o de
preservacion del 6rgano), la dosis recomendada de Docetaxel es 75 mg/m? como infusion LV. de
una hora en el dia 1, seguido de Cisplatino 100 mg/m? como infusién LV. de 30 min a 3 horas,
seguido de 5-Fluorouracilo 1000 mg/m?/dia como infusion continua desde el dia 1 al dia 4. Este
régimen se administra cada tres semanas por 3 ciclos. Tras la quimioterapia, los pacientes deben
recibir quimioradioterapia.

Ajuste de la 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 mas de una semana, reacciones cutaneas graves o acumulativas o neuropatia periférica grave
durante la terapia con Docetaxel, se debe reducir la dosis de Docetaxel de 100 mg/m?a 75 mg/m?y/o
75 mg/m?, a 60 mg/m?2. Si el paciente contintia experimentando estas reacciones con 60 mg/m? el
tratamiento se debe interrumpir.

Terapia de combinacion con Docetaxel en el tratamiento de cancer de mama

En pacientes que reciban Docetaxel, en combinacién con Doxorubicina y Ciclofosfamida, como
terapia adyuvante para cancer de mama, debe considerarse el uso de G-CSF en profilaxis primaria.
Los pacientes que experimenten neutropenia febril y/o infeccion neutropénica, la dosis de Docetaxel
se les debe reducir la dosis de Docetaxel a 60 mg/m? para todos los ciclos posteriores. Se les debe
reducir la dosis de Dolectran® (Docetaxel) a 60 mg/m? en los pacientes que experimenten estomatitis
degrado304.

En combinacién con Cisplatino

En los pacientes cuya dosis inicial de Docetaxel es de 75 mg/m? en combinacién con Cisplatino, y cuyo
punto mas bajo de recuento de plaquetas durante el ciclo anterior de terapia fue < 25000 células/
mm?, o en los pacientes que han presentado neutropenia febril, 0 en los pacientes con toxicidades no
hematoldgicas graves, se debe reducir la dosis de Docetaxel a 65 mg/m? en los siguientes ciclos. Para
los ajustes de dosis de Cisplatino, revisar el prospecto correspondiente.

En combinacién con Capecitabina

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

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

En caso de aparicion de subsiguientes toxicidades o toxicidad de Grado 4, interrumpir la
administracion de Docetaxel.

Para los ajustes de dosis de Capecitabina, revisar el prospecto correspondiente.

En combinacién con Cisplatino y 5-Fluorouracilo

Si se observa un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o infecciéon por neutropenia
pese al uso de G-CSF, la dosis de Docetaxel debera reducirse de 75 a 60 mg/m? Si se observan
episodios posteriores de complicacidon por neutropenia, la dosis de Docetaxel debera ser reducida
a 45 mg/m? En caso de presentarse trombocitopenia de grado 4, la dosis de Docetaxel debera
reducirse a 60 mg/m?. Los pacientes interrumpiran el tratamiento con Docetaxel hasta que el nivel de
neutrdfilos y plaquetas vuelvan a ser >1,500 células/mm?y >100,000 células/mm?, respectivamente.
Si estas toxicidades persisten, se debera discontinuar el tratamiento.

Enc conT
Para las modificaciones posolégicas de Trastuzumab, revisar el prospecto correspondiente.

La siguiente tabla muestra las dosis recomendadas en caso de presentarse toxicidades en pacientes
que reciben Docetaxel en combinacién con Cisplatino y 5-Fluorouracilo.

Toxicidad
Diarrea grado 3

Ajuste de dosis

Primer episodio: reducir la dosis de 5-Fluorouracilo en un 20%.

Segundo episodio: luego reducir la dosis de Docetaxel en un 20%

Primer episodio: reducir la dosis de Docetaxel y 5-Fluorouracilo en un 20%
Segundo episodio: suspender el tratamiento
Estomatitis/|Primerepisodio: reducirla dosis de 5-Fluorouracilo en un 20%.

mucositis grado 3 Segundo episodio: discontinuar solamente el 5-Fluorouracilo, en todos los
ciclos posteriores.

Tercer episodio: reducir la dosis de Docetaxel en un 20%.
Estomatitis/|[Primer episodio: discontinuar 5-Fluorouracilo solo, en todos los ciclos
mucositis grado 4 posteriores.

Segundo episodio: reducir la dosis de Docetaxel en un 20%.

Para los ajustes de dosis de Cisplatino y 5-Fluorouracilo, ver los prospectos correspondientes.

Diarrea grado 4

Poblaciones especiales

Disfuncion hepatica

En base a datos farmacocinéticos de 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 posologia recomendada de Docetaxel es de 75
mg/m?. En aquellos pacientes con valores de bilirrubina sérica mayores al limite superior del rango
normal y/o valores de GOT y GPT 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 un ensayo clinico pivotal de la combinacion con Cisplatino y 5-Fluorouracilo para el tratamiento de
adenocarcinoma gastrico, se excluyé 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 normal; en
estos pacientes no se debe utilizar Docetaxel a menos que esté estrictamente indicado y no se puede
recomendar ninguna reduccién de la dosis. No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia
hepatica tratados con Docetaxel en terapia combinada para las demas indicaciones.

Poblacion pediatrica

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

Dolectran® (Docetaxel) no debe utilizarse en la poblacién pediétrica para las indicaciones de cancer
de mama, cancer de pulmén no microcitico, cancer de prdstata, carcinoma géstrico y cancer de
cabeza y cuello, sin incluir el carcinoma nasofaringeo menos diferenciado de tipo Il y lIl.

Pacientes de edad avanzada

En base a los datos farmacocinéticos en esta poblacion, 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 una reduccién inicial de la dosis de Capecitabina al 75% (ver el prospecto de
Capecitabina).

Modo de preparacion de Dolectran® (Docetaxel) y Precauciones durante su administracién
Docetaxel es una droga antineoplasica citotdxica y, como con otros compuestos potencialmente
toxicos, se debe proceder con precaucion cuando se manipula y preparan las soluciones.

Si Dolectran® (Docetaxel) solucion concentrada, solucion de premezclado o solucién de infusion
entraran en contacto con la piel, lave a fondo inmediatamente con jabén y agua.

Si Dolectran® (Docetaxel) solucion concentrada, solucion de premezclado o solucion de infusion
entraran en contacto con la mucosa, lave a fondo inmediatamente con agua.

No se recomienda el contacto del concentrado de Docetaxel con equipo de PVC plastificado o
dispositivos utilizados para preparar soluciones para infusion. A fin de minimizar la exposicion del
paciente al plastificante DEHP (di-2-etilexil ftalato), que puede ser arrastrado de las bolsas o equipos
de PVC para infusion, la dilucion final de Docetaxel para infusion deberd conservarse en frascos (de
vidrio, polipropileno) o bolsas de plastico (polipropileno, poliolefina) y administrarse a través de
equipos de administracion con doble revestimiento de polietileno.

Preparacién y Precauciones para su administracion
Dolectran® (Docetaxel) solucion concentrada para inyeccion necesita diluirse previo a la
administracion. Se ruega seguir las instrucciones para su preparacion que se incluyen a continuacion.

A. Preparacion de la Solucion de Premezclado

1. Saque del refrigerador la cantidad apropiada de viales de Dolectran® (Docetaxel) concentrado para
inyeccion. Permita que los viales permanezcan a temperatura ambiente durante aproximadamente
5 minutos.

2. Asépticamente retire el contenido del vial de diluyente con una jeringa y transfiera el contenido al
vial de Dolectran® (Docetaxel) concentrado para inyeccion (aproximadamente 1,8 ml para Dolectran®
20 (Docetaxel) y 7,1 ml para Dolectran® 80 (Docetaxel)). Se obtendra asi una solucién inicial diluida
de 10 mg/ml de Docetaxel.

3. Mezclar la solucién diluida invirtiendo repetidas veces durante al menos 45 segundos para asegurar
una mezcla completa del concentrado y el diluyente. No agitar.

4. La solucién de premezclado de Dolectran® (Docetaxel) (10 mg de Docetaxel/ml) debe ser
transparente. Permita que la solucién de premezclado repose durante algunos minutos para permitir
que se disipe la espuma. No es necesario que toda la espuma se disipe antes de continuar con el
proceso de preparacion.

La solucién inicial diluida puede usarse inmediatamente o conservarse tanto en la heladera o a
temperatura ambiente por un méaximo de 8 horas.

B. Preparacion de la Solucién de Infusién

1. Asépticamente retire la cantidad necesaria de la premezcla de Docetaxel con una jeringa calibrada
e inyecte el volumen necesario de la solucion de premezclado en una bolsa o envase de infusion
de 250 ml de Solucién de Cloruro de Sodio al 0,9% o Solucion de Dextrosa al 5% para producir una
concentracion final de 0,3 a 0,74 mg/ml.

Si se necesita una dosis mayor a los 200 mg de Docetaxel, usar una mayor cantidad de volumen de
la infusion vehiculo a fin de no exceder una concentracién de 0,74 mg/ml de Dolectran® (Docetaxel).
2. Mezcle a fondo la infusion mediante rotacion manual.

3. Como con todos los productos parenterales, se debe inspeccionar en forma visual el Dolectran®
(Docetaxel) para verificar la presencia de particulas de material o cambio en la coloraciéon antes
de proceder a su administracion, cuando la solucién o el envase lo permitan. Cuando la solucién
premezclada de Docetaxel para inyeccion, o la solucion para infusion, no sea transparente o presente
formacién de precipitado, se debe desechar la solucion.

La solucion para infusion de Dolectran® (Docetaxel) se debe administrar en forma endovenosa como
infusion de 1 hora, a temperatura ambiente y en condiciones de iluminacién normal.

La solucion diluida final de Dolectran® (Docetaxel) para infusién se conserva entre 2°C y 25°C y
es estable por 4 horas y, tanto para la solucién diluida con cloruro de sodio al 0.9% o solucién de
dextrosa al 5% deben utilizarse dentro de las 4 horas (incluyendo la administracion intravenosa de
1 hora).



CONTRAINDICACIONES

Dolectran® (Docetaxel) se haya contraindicado en pacientes que poseen antecedentes de reacciones
de hipersensibilidad a Docetaxel, a Polisorbato 80 o a Etanol (dado que este Ultimo se encuentra
presente en el diluyente).

No se debe administrar Dolectran® (Docetaxel) a pacientes con recuento de neutréfilos <1.500
células/mm?.

Dolectran® (Docetaxel) esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Las contraindicaciones de otros medicamentos también son aplicables cuando se usan en
combinacion con Docetaxel

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En cancer de mamay cancer de pulmén no microcitico, la premedicacién con un corticoesteroide oral,
como dexametasona 16 mg al dia (por ejemplo, 8 mg dos veces al dia) durante 3 dias comenzando
el dia anterior a la administracion de Docetaxel, a menos que esté contraindicado, puede reducir
la incidencia y gravedad de la retencién de liquidos, y también la gravedad de las reacciones de
hipersensibilidad. Para el cancer de prostata, la premedicacion es Dexametasona 8 mg oral, 12 horas,
3 horas y 1 hora antes de la perfusion de Docetaxel (ver Posologia).

Hematologia

La neutropenia es la reaccion adversa mas frecuente de Docetaxel. El nivel mas bajo de recuento
de neutrdfilos se produjo a una mediana de 7 dias, aunque este intervalo puede ser mas corto en
pacientes muy pretratados. Debe efectuarse en todos los pacientes tratados con Docetaxel una
monitorizacion frecuente de recuentos de sangre completos. Los pacientes deben volver a tratarse
con Docetaxel cuando los neutréfilos vuelvan a alcanzar un nivel > 1.500 células/mm?.

En el caso de neutropenia grave (<500 células/mm? durante siete dias o0 mas) durante un ciclo de
terapia con Docetaxel, se recomienda una reduccion de la dosis en los ciclos de terapia posteriores, o
el uso de medidas sintomaticas apropiadas.

En pacientes tratados con Docetaxel en combinacion con Cisplatino y 5-Fluorouracilo (TCF), se
produjo una menor incidencia de neutropenia febril e infeccién neutropénica cuando los pacientes
recibieron G-CSF en profilaxis. Los pacientes tratados con TCF deben recibir G-CSF en profilaxis para
atenuar el riesgo de neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion
neutropénica). Los pacientes que reciban TCF deben monitorizarse estrechamente.

En pacientes tratados con Docetaxel en combinacion con Doxorubicina y Ciclofosfamida, se produjo
una menor incidencia de neutropenia febril y/o infeccion neutropénica cuando los pacientes
recibieron G-CSF en profilaxis. Se debe considerar profilaxis primaria con G-CSF en pacientes que
reciban terapia adyuvante con Docetaxel, Doxorubicina, Ciclofosfamida para el cdncer de mama con
el fin de mitigar el riesgo de neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o
infecciéon neutropénica).

Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes que reciban Docetaxel, Doxorubicina,
Ciclofosfamida.

Reacciones gastrointestinales

Se recomienda especial atencién en pacientes con neutropenia, particularmente en riesgo de
desarrollar complicaciones gastrointestinales. Aunque la mayoria de los casos ocurren durante el
primer o segundo ciclo de la pauta de tratamiento que contiene Docetaxel, los pacientes pueden
desarrollar enterocolitis en cualquier momento, y puede causar la muerte desde el primer dia de la
aparicion. Por lo que deben ser monitorizados estrechamente en caso de manifestaciones tempranas
de toxicidad gastrointestinal grave.

Reacciones de hipersensibilidad

Debe vigilarse atentamente a los pacientes para detectar reacciones de hipersensibilidad,
especialmente durante la primera y segunda perfusion. Las reacciones de hipersensibilidad pueden
producirse a los pocos minutos de iniciarse la perfusion de Docetaxel, por lo que debera disponerse
de los medios para el tratamiento de hipotension y broncoespasmo. Si aparecen reacciones de
hipersensibilidad, sintomas menores tales como sofocos o reacciones cutaneas localizadas, no
se precisara la interrupcion de la terapia. Sin embargo, reacciones graves tales como hipotension
grave, broncoespasmo o erupcién/eritema generalizado requeriran la discontinuaciéon inmediata de
Docetaxel y un tratamiento apropiado. No se debe volver a instaurar la terapia con Docetaxel en los
pacientes que hayan desarrollado reacciones de hipersensibilidad graves.

Los pacientes que previamente han experimentado una reaccién de hipersensibilidad a Paclitaxel,
pueden tener riesgo de desarrollar una reaccion de hipersensibilidad a Docetaxel, incluso una
reaccion de hipersensibilidad més grave. Estos pacientes deberian ser estrechamente monitorizados
durante el inicio del tratamiento con Docetaxel.

Reacciones cutaneas

Se ha observado eritema cutaneo localizado en las extremidades (palmas de las manos y plantas
de los pies) con edema seguido de descamacion. Se han notificado sintomas graves tales como
erupciones seguidas de descamacion que provocaron la interrupcion o discontinuacion 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 necrolisis epidérmica toxica (NET) y la pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA) con el tratamiento con Docetaxel. Se debe informar a los pacientes sobre
los signos y sintomas de las manifestaciones cutdneas graves y se deben monitorizar estrechamente.
Si aparecen signos y sintomas que sugieren estas reacciones, se debe considerar la interrupcion de
Docetaxel.

Retencion de liquidos
Los pacientes con retencion grave de liquidos, como derrame pleural, derrame pericardico y ascitis,
deben ser monitoreados atentamente.

Trastornos respiratorios

Se han notificado casos de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), neumonia intersticial/
neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonary fallo respiratorio que podrian estar
asociados con desenlace mortal. Se han notificado casos de neumonitis por radiacién en pacientes
que habian recibido radioterapia de forma concomitante.

Si se desarrollan nuevos sintomas pulmonares o si estos empeoran, los pacientes se deben
monitorizar estrechamente, ser investigados de forma inminente, y ser tratados de forma apropiada.
Se recomienda la interrupcién 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.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes tratados con Docetaxel 100 mg/m? en monoterapia, que presentan niveles de
transaminasas séricas (ALT y/o AST) superiores a 1,5 veces el LSN junto con niveles séricos de fosfatasa
alcalina superiores a 2,5 veces el LSN, existe un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas
graves tales como muerte toxica incluyendo sepsis y hemorragia gastrointestinal que pueden ser
mortales, neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia, estomatitis y astenia. Por lo tanto, la dosis
recomendada de Docetaxel en pacientes con resultados elevados en los andlisis de funcion hepatica
es de 75 mg/m?y deben medirse estos niveles al inicio del tratamiento, y antes de cada ciclo.

No puede recomendarse una reduccién de dosis en pacientes con niveles de bilirrubina sérica > LSN
y/o ALT y AST > 3,5 x LSN simultaneamente con niveles de fosfatasa alcalina en el suero > 6 veces el
LSN, y no debe usarse Docetaxel a menos que esté estrictamente indicado.

En un ensayo clinico pivotal de la combinacion con Cisplatino y 5-Fluorouracilo para el tratamiento de
adenocarcinoma gastrico, se excluyd a los pacientes con valores de AST y/o ALT mayores a 1,5 veces
el limite superior del rango normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el
limite superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el limite superior del rango normal; 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 hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepédtica tratados con Docetaxel en
combinacion, en otras indicaciones.

Pacientes con insuficiencia renal
No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia renal grave tratados con Docetaxel.

Sistema nervioso
El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave hace necesaria una reduccion de la dosis.

Toxicidad cardiaca

Se ha observado fallo cardiaco en pacientes tratados con Docetaxel en combinacion con Trastuzumab,
en particular, después de quimioterapia con una Antraciclina (Doxorubicina o Epirubicina). Puede ser
de moderado a grave, y se ha asociado con muerte.

Los pacientes que son candidatos para el tratamiento con Docetaxel en combinacién con
Trastuzumab deben someterse a una evaluacion cardiaca basal. La funcién cardiaca debe
monitorizarse adicionalmente durante el tratamiento (por ejemplo, cada tres meses) para ayudar a
identificar los pacientes que puedan desarrollar una disfuncién cardiaca. Para mas detalles, consultar
el prospecto de Trastuzumab.

Se ha notificado arritmia ventricular (incluyendo taquicardia ventricular (algunas veces mortal))

en pacientes tratados con Docetaxel en regimenes de combinacién que incluyen Doxorubina,
5-Fluorouracilo y/o Ciclofosfamida (ver Reacciones Adversas)

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 vision 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 (ver Reacciones Adversas).

Segundas neoplasias primarias

Se notificaron segundos tumores malignos primarios cuando se administr6 Docetaxel en
combinacién con tratamientos anticancerosos conocidos por su asociacion con segundos tumores
malignos primarios. Las segundas neoplasias malignas primarias (incluyendo el linfoma no Hodgkin,
la leucemia mieloide aguda y el sindrome mielodisplasico) pueden ocurrir varios meses o afos
después del tratamiento que contiene Docetaxel. Se debe controlar a los pacientes para detectar
segundas neoplasias malignas primarias (ver Reacciones Adversas).

Sindrome de lisis tumoral

Se ha notificado sindrome de lisis tumoral con Docetaxel después del primer o segundo ciclo (ver
Reacciones Adversas). Se debe monitorizar atentamente los pacientes con riesgo de sindrome de lisis
tumoral (por ejemplo, con insuficiencia renal, hiperuricemia, tumor voluminoso, progresién rapida).
Antes de iniciar el tratamiento, se recomienda la correccion de la deshidratacion y el tratamiento de
los niveles altos de acido rico.

Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deberan usar medidas anticonceptivas durante el tratamiento y durante
los 2 meses posteriores a la finalizacién del tratamiento con Docetaxel. Los hombres deberan utilizar
medidas anticonceptivas durante el tratamiento y durante los 4 meses posteriores a la finalizacion del
tratamiento con Docetaxel.

Medicacién concomitante

Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (por ej. Ketoconazol,
Itraconazol, Claritromicina, Indinavir, Nefazodona, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Telitromicina y
Voriconazol).

Precauciones adicionales para utilizar como tratamiento adyuvante en cancer de mama
Neutropenia complicada

Para pacientes que experimentan neutropenia complicada (neutropenia prolongada, neutropenia
febril o infeccion), debe considerarse el uso de G-CSF y la reduccion de la dosis.

Reacciones gastrointestinales

Sintomas como dolor y sensibilidad abdominal tempranos, fiebre, diarrea, con o sin neutropenia,
pueden ser manifestaciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave, y deben ser valoradas
y tratadas de inmediato.

Insuficiencia cardiaca congestiva (1CC)

Se debe monitorizar en los pacientes la aparicion de sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva
durante la terapia y durante el periodo de seguimiento.

En pacientes tratados con el régimen Docetaxel, Doxorubicina, Ciclofosfamida para cancer de mama
con afectacion ganglionar, el riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva ha sido mas alto durante el
primer ano después del tratamiento.
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Pacientes con mas de 4 gang comp

Como el beneficio observado en pacientes con mas de 4 ganglios axilares comprometidos no fue
estadisticamente significativo en supervivencia libre de enfermedad (DFS por sus siglas en inglés) y
en supervivencia global (OS por sus siglas en inglés), el balance beneficio/riesgo positivo del régimen
Docetaxel, Doxorubicina, Ciclofosfamida en pacientes con mas de 4 ganglios axilares comprometidos
no se demostré por completo en el andlisis final.

Pacientes de edad avanzada
Precauciones de leo en el tr y de cancer de mama

Los datos disponibles en pacientes >70 afnos de edad respecto al uso de Docetaxel en combinacion
con Doxorubicina y Ciclofosfamida son limitados.
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Precauciones de empleo en el tratamiento del cancer de prostata resistente a la castracion

En estudios publicados, pacientes tratados con Docetaxel cada tres semanas, la incidencia de
aparicion de cambios en las ufias aumenté en un indice 210% en pacientes de 65 afos 0 mas en
comparacion con pacientes mas jovenes. La incidencia de fiebre, diarrea, anorexia y edema periférico
relacionados se produjo en indices de =10% en pacientes de 75 aflos 0 mas en comparacioén con los
menores de 65 aios.

Precauciones de empleo en el tratamiento del cancer de préstata hor ibl asico
En un estudio en pacientes de > a 65 anos. En el grupo Docetaxel, mas pacientes de =65 aios
notificaron reaccion de hipersensibilidad, neutropenia, anemia, retenciéon de liquidos, disnea y
cambios en las ufas, en comparacion con los pacientes de menos de 65 afnos. Ninguno de estos
aumentos en la frecuencia alcanzo una diferencia del 10% respecto al grupo control. En pacientes de
75 afos de edad o mayores, en comparacion con pacientes mas jovenes, se notificd con una mayor
incidencia neutropenia, anemia, diarrea, disnea e infeccién del tracto respiratorio superior (al menos
un 10% mas alta).

Precauciones de empleo en el tratamiento del adenocarcinoma gastrico

En estudios publicados de estudios de pacientes tratados con Docetaxel en combinacién con
Cisplatino y 5-Fluorouracilo en cancer gastrico, la incidencia de acontecimientos adversos graves
fue mayor en los pacientes ancianos comparado con los pacientes mas jovenes. La incidencia de los
siguientes acontecimientos adversos (todos los grados): letargo, estomatitis e infeccion neutropénica
se produjo a indices =10% en pacientes de 65 afos de edad o mas en comparacion con los pacientes
més jovenes.

Los pacientes ancianos tratados con TCF deberan ser monitorizados atentamente.

Excipientes

Este medicamento contiene etanol y propilenglicol.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo y el contenido en alcohol
debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, nifios y

poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepdticas o epilepsia.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir o alterar los efectos de otros
medicamentos. El propilenglicol puede producir sintomas parecidos a los del alcohol.

Se debe considerar los posibles efectos sobre el sistema nervioso central.

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 publicados han demostrado que el metabolismo de Docetaxel puede modificarse
con la administraciéon concomitante de compuestos que inducen, inhiben o son metabolizados
por (y por lo tanto pueden inhibir competitivamente la enzima) el citocromo P450-3A, como la
Ciclosporina, Ketoconazol y Eritromicina. Como resultado, se debe tener precaucion en el tratamiento
de pacientes con estos medicamentos como terapia concomitante, ya que existe un potencial riesgo
de interaccion.

En caso de combinacién con inhibidores del CYP3A4, podria aumentar la aparicion de reacciones
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 la dosis de Docetaxel durante el
tratamiento con el inhibidor potente del CYP3A4. En un estudio farmacocinético, la coadministracion
de Docetaxel con el inhibidor potente del CYP3A4 ketoconazol conduce una disminucion significativa
del aclaramiento de Docetaxel de un 49%.

La unién de Docetaxel a proteinas es elevada (>95%). Aunque no se ha investigado formalmente
la posible interaccion in vivo de Docetaxel con la administracion de medicacion concomitante, las
interacciones in vitro con medicamentos estrechamente ligados a proteinas como Eritromicina,
Difenhidramina, Propanolol, Propafenona, Fenitoina, Salicilato, Sulfametoxazol y Valproato Sédico
no afectaron a la unién de Docetaxel a proteinas. Ademas la Dexametasona no afecta a la union del
Docetaxel a proteinas. El Docetaxel no afecta a la unién de la Digoxina a proteinas.

La co-administracion de Docetaxel, Doxorrubicina y Ciclofosfamida no afect6 a la farmacocinética
de estos medicamentos. Existen datos limitados de un Unico ensayo no controlado que sugiere
interaccion entre Docetaxel y Carboplatino. Combinado con Docetaxel, el aclaramiento de
Carboplatino fue aproximadamente un 50% superior a los valores previamente notificados con
Carboplatino en monoterapia.

Se han publicado estudios la farmacocinética de Docetaxel en presencia de Prednisona en pacientes
con cancer de prostata metastasico. Docetaxel se metaboliza mediante CYP3A4 y se sabe que
la Prednisona induce CYP3A4. No se observo ningun efecto estadisticamente significativo de la
Prednisona en la farmacocinética de Docetaxel.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
La cantidad de alcohol presente en este medicamento puede alterar la capacidad del paciente para
conducir o utilizar maquinas. Por tanto, se debe advertir a los pacientes del posible impacto 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 adversos durante el tratamiento.

Carcinogénesis. Mutagé Deterioro de la fertilidad.

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de Docetaxel. En el ensayo de aberracion cromosomica
in vitro en células CHO-K1 y en la prueba de microntcleo in vivo en ratones que recibieron entre
0,39y 1.56 mg/kg de Docetaxel (alrededor de 1/60 a 1/15 veces la dosis recomendada en humanos
sobre una base de mg/m?), se ha demostrado que Docetaxel es clastogénico. Sin embargo, no indujo
mutagenicidad en la prueba de Ames o en el ensayo de mutacion del gen CHO/HGPRT.

Cuando Docetaxel fue administrado en ratas en dosis multiples intravenosas de hasta 0.3 mg/kg (1/50
veces la dosis recomendada en humanos sobre una base de mg/m?), no se observé una reduccion
en la fertilidad pero si en los pesos testiculares. Esto coincide con los hallazgos de un estudio de
toxicidad de 10 ciclos (dosificacién de una vez al dia cada 21 dias durante 6 meses) realizado en ratas
y perros donde se observd atrofia o degeneracion testicular con dosis intravenosas de 5 mg/kg en
ratas y 0.375 mg/kg (1/3'y 1/15 veces la dosis recomendada en humanos sobre una base de mg/m?,
respectivamente). Un aumento en la frecuencia de dosificacion en ratas causo efectos similares con
dosis menores.

ad, embarazo y lactancia

ad y anticoncepcion en mujeres y hombre.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil y a los hombres que reciben Docetaxel que eviten
quedarse embarazadas y que no conciban un hijo y que informen al médico que les trata
inmediatamente si esto ocurriera.

Estudios en animales han demostrado que Docetaxel puede alterar la fertilidad masculina. Por lo
tanto, los hombres en tratamiento con Docetaxel deben consultar sobre la conservacién del esperma
antes del tratamiento.

Debido al riesgo genotoxico de Docetaxel las mujeres en edad fértil deben utilizar un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante los 2 meses posteriores a la finalizacion del
tratamiento con Docetaxel. Los hombres deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y durante los 4 meses posteriores a la finalizacion del tratamiento con Docetaxel.

Embarazo.

Categoria D.

No hay informacién sobre el uso del Docetaxel en mujeres embarazadas. Docetaxel ha demostrado
efectos embriotoxico y fetotoxico en conejos y ratas. Al igual que otros medicamentos citotéxicos,
Docetaxel puede causar daio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Por tanto, Docetaxel
no debe ser utilizado durante el embarazo, a menos que esté claramente indicado.

Lactancia

No se ha determinado si Docetaxel pasa a la leche materna. Debido a que muchas drogas se excretan
en la leche materna humana y al potencial de reacciones adversas graves en los lactantes, se debe
decidir si discontinuar la lactancia o el farmaco, considerando la importancia del mismo para la madre.

Uso en poblaciones especiales

Uso en pacientes pediatricos

No se han establecido la eficacia de Docetaxel en pacientes pediatricos como monoterapia o en
combinacion. El perfil de seguridad general de Docetaxel en pacientes pediétricos que recibieron
monoterapia o TCF fue consistente con el perfil de seguridad conocido en los adultos.

Uso en pacientes de edad avanzada

En general, la seleccion de la dosis para un paciente de edad avanzada debera ser cautelosa, dado
la mayor frecuencia que presentan respecto al deterioro de la funcién renal, hepatica, cardiaca y a
enfermedad concomitante u otra terapia con farmacos.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con niveles de bilirrubina mayores al limite superior normal no deben recibir
Docetaxel. Ademds, los pacientes con niveles de AST y/o ALT >1.5 x LSN concomitante con niveles
de fosfatasa alcalina > 2.5 x LSN tampoco deben recibir Docetaxel.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad para todas las indicaciones

Las reacciones adversas consideradas posible o probablemente relacionadas con la administracién de
Docetaxel se obtuvieron de estudios publicados en:

« Pacientes tratados con 100 mg/m?y 75 mg/m? de Docetaxel en monoterapia.

« Pacientes tratados con Docetaxel en combinacién con Doxorubicina.

« Pacientes tratados con Docetaxel en combinacion con Cisplatino.

« Pacientes tratados con Docetaxel en combinacién con Trastuzumab.

« Pacientes tratados con Docetaxel en combinacién con Capecitabina.

Pacientes tratados con Docetaxel en combinacién con Prednisona o Prednisolona

Pacientes tratados con Docetaxel en combinacién con Prednisona o Prednisolona y TDA

Pacientes que recibieron Docetaxel en combinacion con Doxorubicina y Ciclofosfamida.

Pacientes de adenocarcinoma gastrico tratados con Docetaxel en combinacién con Cisplatino y
5-Fluorouracilo.

Pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con Docetaxel en combinacién con Cisplatino y
5-Fluorouracilo.
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Estas reacciones se describieron utilizando el Criterio de Toxicidad Comun del NCI (National Cancer
Institute) (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 (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada intervalo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas para Docetaxel Unicamente son:
neutropenia (fue reversible 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?) fue de 7 dias), anemia,
alopecia, nduseas, vomitos, estomatitis, diarrea y astenia. La gravedad de las reacciones adversas
de Docetaxel puede aumentar cuando Docetaxel se administra en combinacion con otros agentes
quimioterapéuticos.

Para la combinacién con Trastuzumab, hubo una mayor incidencia de acontecimientos adversos
graves y acontecimientos adversos de Grado 4 con respecto a Docetaxel en monoterapia (ver
prospecto de Trastuzumab).

Para la combinaciéon con Capecitabina, se presentan las reacciones adversas mas frecuentes
relacionadas con el tratamiento, notificadas en estudios publicados en pacientes con cancer de
mama cuyo tratamiento con antraciclina habia fracasado (ver prospecto de Capecitabina).

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% més de incidencia en el grupo de
tratamiento con Docetaxel en comparacion con el grupo control, utilizando la escala de puntuacién
CTCAE.

Las siguientes reacciones adversas fueron observadas frecuentemente con Docetaxel:

Trastornos del sistema inmunolégico

Las reacciones de hipersensibilidad se produjeron generalmente a los pocos minutos de iniciarse
la perfusion de Docetaxel y fueron normalmente de leves a moderadas. Los sintomas mas
frecuentemente notificados fueron enrojecimiento, erupcion con o sin prurito, rigidez toracica, dolor
de espalda, disnea, y fiebre o escalofrios. Las reacciones graves se caracterizaron por hipotension y/o
broncoespasmo o erupcién/eritema generalizados.

Trastornos del sistema nervioso

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccion de la dosis. Los signos
neurosensoriales de leves a moderados se caracterizan por parestesia, disestesia o

dolor, incluyendo sensacion de quemazon. Los acontecimientos neuromotores se caracterizan
principalmente por debilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se observaron reacciones cutaneas reversibles, generalmente consideradas de leves a moderadas.
Las reacciones se caracterizaron por una erupcion, incluyendo brotes localizados, principalmente en
manos y pies (incluido sindrome mano-pie grave), aunque también en los brazos, cara o torax, y se
asociaron con frecuencia a prurito. En general, las erupciones se produjeron en la semana después
de la perfusion con Docetaxel. Con menor frecuencia se notificaron sintomas graves tales como
erupciones seguidas de descamacion que rara vez ocasionaron la interrupcioén o la discontinuacién
del tratamiento con Docetaxel. Los trastornos graves de las ufias se caracterizan por hipo o
hiperpigmentacion, y algunas veces, dolor y onicélisis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion.

Las reacciones en el lugar de la perfusion fueron generalmente leves y consistieron en
hiperpigmentacion, inflamacion, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacion e
hinchazén de la vena. La retencion de liquidos incluye acontecimientos tales como edema periférico,
y con menor frecuencia derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y aumento de peso. El edema
periférico generalmente comienza en las extremidades inferiores, y puede llegar a ser generalizado,
con un aumento de peso de 3 kg o mas. La retencién de liquido es acumulativa en incidencia y
gravedad.

Lista tabulada de reacciones adversas reportadas en cancer de mama para Docetaxel 100 mg/
m? en monoterapia

f;:;ie;::gzn de Reacciones adversas |Reacciones adversas |Reacciones adversas
6rganos MedDRA muy frecuentes frecuentes poco frecuentes

Infecciones (G3/4: 5,7%;
incluyendo sepsis y
neumonia, mortal en

Infeccién asociada con

Infecciones e neutropenia G4 (G3/4:

infestaciones

el 1,7%) 46%)
Neutropenia (G4:
Trastornos de la 76,4%); Trombocitopenia (G4:

sangre

y del sistema linfético Anemia (G3/4: 8,9%);

Neutropenia febril

0,2%)

Trastornos del Hipersensibilidad

sistema (G3/4:
inmunolégico 5,3%)
Trastornos del
metabolismoydela |Anorexia

nutricién

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 4,1%);

Trastornos del Neuropatia motora

sistema e
. periférica (G3/4: 4%);
nervioso Disgeusia (grave:
0,07%)

Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4:0,7%) __|Fallo cardiaco
Hipotension;

Trastornos vasculares Hipertension;
Hemorragia

Trastornos
respiratorios,
toracicosy

o

Disnea (grave: 2,7%)

Estrefiimiento (grave:

Es;;)Tatitis (G3/4: 0,2%); Dolor abdominal
Trastornos it . . (grave: 1%); . .
gastrointestinales B':J;:S(?gé ‘/‘443{2/)0) Hemorragia Esofagitis (grave: 0,4%)
Vémitos (G3/4: 3%) gzigf'"testmal (grave:




Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo
ufas

Alopecia;
Reacciones cutaneas
(G3/4:5,9%);
Alteraciones de las

(grave: 2,6%)

Trastornos 7,8%);
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 5%);
Estomatitis (G3/4:

Diarréa (G3/4: 6,2%);
Vémitos (G3/4: 5%);
Estrefimiento

Trastornos
musculoesqueléticos

y del tejido conjuntivo

Mialgia (grave: 1,4%)

Artralgia

Trastornos generales

y
alteraciones en el
lugar

de ad Dolor

racion

Retencion de liquidos
(grave: 6,5%);
Astenia (grave: 11,2%);

perfusion;

Reaccion en la zona de

Dolor toracico no
cardiaco (grave: 0,4%)

Exploraciones
complementarias

(< 2%)

Aumento de bilirrubina
en sangre G3/4 (< 5%);
Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre
G3/4 (< 4%); Aumento
de AST G3/4 (< 3%);
Aumento de ALT G3/4

Trastornos de la
piely

del tejido
subcutaneo

Alopecia;

Alteraciones de las uias
(grave: 0,4%);
Reacciones cutaneas
(no grave)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Astenia; Edema periférico;
Pirexia; Fatiga; Inflamacion de
las mucosas; Dolor; Sintomas
catarrales; Dolor toracico;
Escalofrios

Letargo

Prednisolonay TDA

sistemas de MedDRA

Clasificacion por 6rganos y

frecuentes

Reacciones adversas muy

Reacciones adversas
frecuentes

linfatico

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso

Descripcion de las reacciones adversas

ion con Tr

mg/m?en c
cardiacos

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo

Mialgia

Trastornos generales
y alteraciones
en el lugar de

administracion Dolor

Astenia (grave 8,1%);
Retencién de liquidos
(grave 1,2%);

perfusion

Reaccién en la zona de

Expl: ione:

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas en cancer de mama
Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico
Raros: episodios de hemorragia asociados con trombocitopenia grado 3/4.

Trastornos del sistema nervioso

Se dispone de datos de reversibilidad en un 35,3% de los pacientes que desarrollaron neurotoxicidad
tras el tratamiento con Docetaxel 100 mg/m* en monoterapia. Estos acontecimientos revirtieron de

forma espontanea en 3 meses.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Muy raros: un caso de alopecia irreversible al finalizar el estudio. El 73% de las reacciones cutaneas

fueron reversibles en 21 dias.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

La mediana de la dosis acumulativa hasta la interrupcion del tratamiento fue superior a 1.000 mg/
m?y la mediana de tiempo hasta la reversibilidad de la retencion de liquidos fue de 16,4 semanas
(intervalo de 0 a 42 semanas). En pacientes con premedicacion, el inicio de retenciéon moderada y

complementarias

(<2,5%)

Aumento de bilirrubina

en sangre G3/4 (< Aumento de AST
2,5%); G3/4 (< 1%);
Aumento de fosfatasa |Aumento de ALT G3/4
alcalina en sangre G3/4 | (< 1%)

en combinacién con Cisplatino

Tabla de las reacciones adversas en cancer de pulmén no microcitico para Docetaxel 75 mg/m?*

Clasificacién por
organos y sistemas de
MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

frecuentes

Reacciones adversas

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 5,7%)

Trastornos de la
sangre

y del sistema linfatico
0,5%)

Neutropenia (G4:
51,5%);

Anemia (G3/4: 6,9%);
Trombocitopenia (G4:

Neutropenia febril

grave se retrasa (mediana de la dosis acumulativa: 818,9 mg/m?) comparado con pacientes sin Trastornos del . ibili
premedicacién (mediana de la dosis acumulativa: 489,7 mg/m?); sin embargo, se ha notificado en  |sistema Hlper?enst:bl idad
algunos pacientes durante los primeros ciclos de la terapia. inmunolégico (G3/4:2,5%)
Trastornos del
Tabla de las reacciones adversas en cancer de pulmén no microcitico para Docetaxel 75 mg/ metabolismoydela |Anorexia
m? en monoterapia nutricion
Clasificacion por 6rganos y Reacciones adversas muy Reacciones adversas Trast del Neuropatia sensorial
sistemas de MedDRA frecuentes frecuentes rastornos del periférica (G3: 3,7%);
Infecciones e infestaciones Infecciones (G3/4: 5%) nervioso Neuropatia motora

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia (G4: 54,2%);
Anemia (G3/4: 10,8%);
Trombocitopenia (G4: 1,7%)

Neutropenia febril

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad (no grave)

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Anorexia

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial periférica
(G3/4:0,8%)

Neuropatia motora periférica
(G3/4:2,5%)

Trastornos cardiacos

Arritmia (no grave)

Trastornos vasculares

Hipotensién

Trastornos gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 3,3%);
Estomatitis (G3/4: 1,7%);
Voémitos (G3/4: 0,8%);
Diarrea (G3/4:1,7%)

Estrefiimiento

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Alopecia;
Reacciones cutaneas (G3/4:
0,8%)

Alteraciones de las ufas (grave
0,8%)

Trastornos
musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo

Mialgia

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Astenia (grave: 12,4%);
Retencion de liquidos (grave:
0,8%);

Dolor

Exploraciones
complementarias

Aumento de bilirrubina en
sangre G3/4 (< 2%)

con Doxorubicina

Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 75 mg/m” en ¢

periférica (G3/4: 2%)

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 0,7%)

Fallo cardiaco

Trastornos vasculares

0,7%)

Hipotension (G3/4:

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 9,6%);
Voémitos (G3/4: 7,6%);
Diarrea (G3/4: 6,4%);

Estomatitis (G3/4: 2%)

Estrefiimiento

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia;
Alteraciones de las
unas (grave 0,7%);
Reacciones cutaneas
(G3/4:0,2%)

Trastornos
musculoesqueléticos

y
del tejido conjuntivo

Mialgia (grave: 0,5%)

seleccionadas en cancer de mama para Docetaxel 100

Se ha notificado casos de fallo cardiaco sintomatico en el 2,2% de los pacientes que recibieron
Docetaxel con Trastuzumab, comparado con el 0% de los pacientes a los que se les ha dado Docetaxel

en monoterapia.

En el grupo tratado con Docetaxel en asociacién con Trastuzumab, el 64% habia recibido una
antraciclina como terapia adyuvante, comparado con el 55% en el grupo tratado con Docetaxel en

monoterapia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico
La toxicidad hematoldgica aumenté en los pacientes que recibieron Trastuzumab y Docetaxel, en
comparaciéon con Docetaxel en monoterapia (neutropenia grado 3/4, 32% frente al 22%, segin
el criterio NCI-CTC) notificandose con alta frecuencia. Se debe tener en cuenta que esto estd
probablemente infravalorado, ya que se sabe que una dosis de 100 mg/m? de Docetaxel genera
neutropenia en el 97% de los pacientes, 76% de grado 4, segun los recuentos sanguineos en el punto
mas bajo. Ademas, aumentd la incidencia de neutropenia febril/sepsis neutropénica en los pacientes
tratados con Trastuzumab y Docetaxel (23% frente a 17% en pacientes tratados sélo con Docetaxel)

Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 75 mg/m? en combinacién

con Capecitabina

Clasificacién por 6rganos y
i de MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
Frecuentes

Infecciones e inf

Candidiasis oral (G3/4: < 1%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia (G3/4: 63%);
Anemia (G3/4: 10%)

Trombocitopenia (G3/4: 3%)

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Anorexia (G3/4: 1%);
Disminucién del apetito

Deshidratacion (G3/4: 2%);

Trastornos del sistema
nervioso

Disgeusia (G3/4: < 1%);
Parestesia (G3/4: < 1%)

Mareos;
Cefalea (G3/4: < 1%);
Neuropatia periférica

Trastornos de la sangre y del

Anemia

Neutropenia (G3-4: 12 %)

Neutropenia febril (G3-4: 15%)

0

Trastornos del sistema
h bty

Hipersensibilidad (G3-4: 1%)

Trastornos endocrinos

Diabetes (G3-4: 1%)

nervioso

(=G3:2%)*
Cefalea

Trastornos del metabolismo y Anorexia
de la nutricién

Trastornos psiquiatricos Insomnio (G3: 1%)

Trastornos del sistema Neuropatia sensorial periférica |Mareo

Trastornos oculares

Visién borrosa

Trastornos cardiacos

Hipotensién (G3: 0%)

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Disnea (G3: 1%)
Tos (G3: 0%)

superior (G3: 1%)

Infeccién del tracto respiratorio

Faringitis (G3: 0%)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea (G3: 3%)

Nauseas (G3: 1%)
Dispepsia

Dolor abdominal
Flatulencia

Estomatitis (G3: 0%)
Estrefiimiento (G3: 0%)

(G3:0%)

Vémitos (G3: 1%)

tejido subcutaneo

Trastornos de la piel y del

Alopecia (G3: 3%)
Cambios en las unas (G3: 1%)

Rash

Trastornos

tejido conjuntivo

musculoesqueléticos y del

Mialgia

administracion

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

0%)
Astenia (G3: 0%)

Letargia (G3-4: 2%)
Sintomas seudogripales (G3:

Retencién de liquidos

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

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Dolor faringolaringeo
(G3/4:2%)

Disnea (G3/4: 1%);
Tos (G3/4: < 1%);
Epistaxis (G3/4: < 1%)

- datos c

Tabla de las reacciones adversas para el tratamiento adyuvante con Docetaxel 75 mg/m*
en combinacién con Doxorubicina y Ciclofosfamida en pacientes de cancer de mama con
afectacion ganglionar y pacientes sin afectacion g: i j

Trastornos gastrointestinales

Estomatitis (G3/4: 18%);
Diarrea (G3/4: 14%);
Nauseas (G3/4: 6%);
Vémitos (G3/4: 4%);

Dolor abdominal superior;

Trastornos de la piel y del

Estrefiimiento (G3/4: 1%); Sequedad de boca
Dolor abdominal (G3/4: 2%);

Dispepsia

Sindrome mano-pie (G3/4: Dermatitis;

24%);

Rash eritematoso (G3/4: < 1%);

musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

tejido Alopecia (G3/4: 6%); i A

subcutaneo Alteraciones de las ufas gz?glﬁ;?;;ggg? 1Iz;/s)unas,
(G3/4:2%) R

Trastornos Dolor en extremidades (G3/4:<

Mialgia (G3/4: 2%);
Artralgia (G3/4: 1%)

1%);
Dolor de espalda (G3/4: 1%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Astenia (G3/4: 3%);
Pirexia (G3/4: 1%);
Fatiga/debilidad (G3/4: 5%);

Letargo;
Dolor

Clasificacién por
organos y sistemas

de
MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 2,4%);
Infeccién neutropénica
(G3/4:2,6%)

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Anemia (G3/4: 3%);
Neutropenia (G3/4:
59,2%);
Trombocitopenia (G3/4:
1,6%);

Neutropenia febril (G3/4:
NA)

Trastornos
del sistema
N l6qico

Hipersensibilidad
(G3/4: 0,6%)

Trastornos del
boli

Trastornos generales

y

alteraciones en el
lugar
de ad

Astenia (grave: 9,9%);
Retencién de liquidos
(grave: 0,7%);

Fiebre (G3/4:1,2%)

perfusion;
Dolor

Reaccion en la zona de

Exploraciones
complementarias

Aumento de bilirrubina gu;;\/oe)hto de AST G3/4
en sangre G3/4 (2,19%); Al'Jmer'Y(o de fosfatasa
Gugow/snto de ALT G3/4 alcalina en sangre G3/4

(0,3%)

con Trastuzumab

Tabla de las reacciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 100 mg/m*en ¢

Anorexia (G3/4: 1,5%)

Tabla de las reacciones adversas

en cancer de prostata metastasi

Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con Prednisona o Prednisolona

co resistente a la castracion para

Clasificacion por 6rganos y
sistemas de MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
Frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccidn (G3/4: 3,3%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

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

Trastornos del sistema
h by

Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%)

9
Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Clasificacién por 6rganos y
i de MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuente

Reacciones adversas
frecuentes

glr;sa':::;:?sr;:‘as Reacciones adversas Reacciones adversas |Reacciones adversas
de MedDRA muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
Infecciones e i 7 0
infestaciones Infeccién (G3/4: 7,8%)
Trastornos de la Neutropenia (G4: 91,7%);
sangre Anemia (G3/4: 9,4%);
y del sistema Neutropenia febril;
linfatico Trombocitopenia (G4: 0,8%)
':ir:tset;ranos del Hipersensibilidad
: lSaico (G3/4:1,2%)
Trastornos del
metabolismo y de la Anorexia
nutricién
Trastornos del . N .
sistema Neuropatia sensorial Neuropatia motora
& - 0,49 iféri - 0.49

nervioso periférica (G3: 0,4%) periférica (G3/4: 0,4%)

N Fallo cardiaco;
Trastornos cardiacos Arritmia (no grave)
Trastornos . L
vasculares Hipotension

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia (G3/4: 32%);
Neutropenia febril (incluida
neutropenia asociada a fiebre y
uso de antibidticos) o sepsis
neutropénica

Trastornos del metabolismo y | Anorexia
de la nutricién
Trastornos psiquiatricos Insomnio

Trastornos del sistema
nervioso

Parestesia; Cefalea; Disgeusia;
Hipoestesia

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo;
conjuntivitis

Trastornos cardiacos

Fallo cardiaco

Trastornos vasculares

Linfedema

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Epistaxis; Dolor faringolaringeo;
Nasofaringitis; Disnea;
Tos; Rinorrea

Trastornos gastrointestinales

Nauseas; Diarrea; Vomitos;
Estrefimiento; Estomatitis;

Trastornos del sistema
nervioso

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

Reduccién de la funcién
cardiaca del ventriculo
izquierdo (G3/4: 0,3%)

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%);

Voémitos (G3/4: 1,2%)

Trastornos de la piel y del

Alopecia;

Rash exfoliativo (G3/4: 0,3%)

musculoesqueléticos
y del tejido conjunti

tejido Alteraciones de las ufas (no
subcutaneo grave)
Trastornos Artralgia (G3/4: 0,3%);

Mialgia (G3/4: 0,3%)

periférica (G3/4: <0,1%)

Edema periférico (G3/4: 1%); ydela
Exploraciones Reduccnonddebpresoij nutricién i i _ i
¢ I ias Aumento de bilirrubina en Trastornos del Disgeusia (G3/4:0,6%);  |Neuropatia motora Sincope (G3/4: 0%);
il sangre G3/4 (9%) i nervioso  |Neuropatia sensorial periférica (G3/4:0%); | Neurotoxicidad (G3/4:

0%);
Somnolencia (G3/4:
0%)

Trastornos oculares

Conjuntivitis (G3/4:
<0,1%)

Aumento del lagrimeo
(G3/4: <0,1%);

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 0,2%);

respiratorios,
toracicos y
N

Trastornos Rubor (G3/4: 0,5%) Hipotension (G3/4:0%); | Linfedema (G3/4: 0%)
vasculares Flebitis (G3/4: 0%)
Trastornos Tos (G3/4: 0%)

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 5,0%);
Estomatitis (G3/4: 6,0%);
Vomitos (G3/4: 4,2%);
Diarrea (G3/4: 3,4%);
Estrenimiento (G3/4:
0,5%)

Dolor abdominal
(G3/4: 0,4%)

Trastornos de la

Alopecia persistente

piely (:<3%);
del tejido Alteracion de la piel (G3/4:
subcutaneo 0,6%);
Alteraciones de las uias
(G3/4:0,4%)
Trastornos Mialgia (G3/4: 0,7%);
musculoesqueléticos | Artralgia (G3/4: 0,2%)
y del tejido
conjuntivo

Trastornos del
aparato reproductor
y de lamama

Amenorrea (G3/4: NA)

Trastornos generales
y alteraciones
en el lugar de

Astenia (G3/4: 10%);
Pirexia (G3/4: NA);
Edema periférico (G3/4:

Trastornos de la piel y del

Dispepsia; Dolor abdominal
Alopecia; Eritema; Rash;

musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

tejido Alteraciones de las ufias
subcutaneo
Trastornos Mialgia; Artralgia; Dolor en

extremidades; Dolor éseo;
Dolor de espalda

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
Aministracién

Fatiga (G3/4: 3,9%);
Retencion de liquidos (grave

0,6%)

Tabla de las reacciones adversas en cancer de préstata hor

0 metastasico de alto riesgo para Docetaxel 75 mg/m” en ¢

administracién

0,2%)

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso
(G3/4: 0%);
Disminucién de peso
(G3/4:0,2%)

b o

i6n con P




Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas para terapia adyuvante con Docetaxel
75 mg/m? en combinacién con Doxorubicina y Ciclofosfamida en pacientes con afectacion
ganglionar y sin afectacién ganglionar en cancer de mama

Trastornos del sistema nervioso

En un estudio, durante el periodo de tratamiento se evidencié neuropatia sensorial periférica
y persistio en el periodo de seguimiento en el 11,3% de los pacientes en el brazo TAC y en el 2%
pacientes en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 8
anos), se observo que la neuropatia sensorial periférica continuaba en el 1,3% de los pacientes (en el
brazo TAC, y en 0,3% de los pacientes en el brazo FAC.

En otro estudio, la neuropatia sensorial periférica que se inicié durante el periodo de tratamiento
persistio en el periodo de seguimiento en el 1,9% de los pacientes en el brazo TAC y en 0,8% de los
pacientes en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de
10 anos y 5 meses), se observé que la neuropatia sensorial periférica continuaba en el 0,6% de los
pacientes en el brazo TAC, y en el 0,2% de los pacientes en el brazo FAC.

Trastornos cardiacos

En bibliografia consultada, un estudio clinico, el 3,5% de los pacientes en el brazo TAC y el 2,3% de
los pacientes en el brazo FAC experimentaron insuficiencia cardiaca congestiva. Todos excepto
un paciente en cada brazo fueron diagnosticados de ICC después de mas de 30 dias tras el periodo
de tratamiento. El 0,4% de los pacientes en el brazo TAC y 0,8% de los pacientes en el brazo FAC
fallecieron debido a fallo cardiaco.

En otro estudio el 0,6% de los pacientes en el brazo TAC y el 0,6% de los pacientes en el brazo FAC
desarrollaron insuficiencia cardiaca congestiva durante el periodo de seguimiento. Al final del
periodo de seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento de 10 afos y 5 meses), ningin
paciente tenia ICC en el brazo TAC y 0,2% de los pacientes en el brazo TAC murié como consecuencia
de una cardiomiopatia dilatada, y se observé que la ICC continuaba en 0,2% de los pacientes en el
brazo FAC.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

En un estudio clinico, se ha notificado que la alopecia persistio en el 92,3% de los pacientes del brazo
TACy en el 87,6% del brazo FAC.

Al final del periodo de seguimiento (mediana real de seguimiento de 8 anos), se observé que la
alopecia continuaba en el 3,9% de los pacientes del brazo TAC y en un 2,2%de los pacientes del brazo
FAC.

En otro estudio, se evidencié que la alopecia que se inici¢ durante el periodo de tratamiento y
persistio en el periodo de seguimiento se observé que continuaba en el 9,2% de los pacientes en
el brazo TAC y en el 6,7% en el brazo FAC. La alopecia relacionada con el medicamento del estudio
empez6 o empeord durante el periodo de seguimiento en el 7,9% de los pacientes en el brazo TAC
y 5,8% en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 10
anos y 5 meses), se observé alopecia que continuaba en el 0,6% de los pacientes en el brazo TAC, y
en el 0,2% en el brazo FAC.
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En un estudio clinico, la amenorrea que se inici6 durante el periodo de tratamiento y persistio en el
periodo de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue notificada en el 27,2% de
los pacientes en el brazo TACy en el 17,0% en el brazo FAC. Se observo que la amenorrea continuaba
al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 8 afos) en el 16,3% en el
brazo TACy en el 11,7% de los pacientes en el brazo FAC.

En otro estudio, la amenorrea que se inici6 durante el periodo de tratamiento y persisti6 en el periodo
de seguimiento se observé que continuaba en el 3,4 % de los pacientes en el brazo TACy en 1,0 %
en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 10 afos
y 5 meses), se observé que la amenorrea continuaba en el 1,3% en el brazo TAC, y en el 0,8% en el
brazo FAC.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

En bibliografia consultada, el edema periférico que se inici6 durante el periodo de tratamiento y
persistio en el periodo de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue observado
en el 16,0% de los pacientes en el brazo TAC y en el 3,1% en el brazo FAC. Al final del periodo de
seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento de 8 afos), el edema periférico continuaba en
el 2,6% en el brazo TACy en el 0,5% en el brazo FAC.

En un segundo estudio, el linfedema que se inici6 durante el periodo de tratamiento y persistio en el
periodo de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue notificado en el 1,5% de los
pacientes en el brazo TAC y en el 0,1% en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (mediana
real del tiempo de seguimiento de 8 afios), se observé que el linfedema continuaba en el 0,8% en el
brazo TACy en el 0,1% en el brazo FAC.

En un tercer estudio, se evidencio la astenia que se inici6 durante el periodo de tratamiento y persistio
en el periodo de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue notificada en el 31,7%
en el brazo TACy en el 24,5% en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento (mediana real del
tiempo de seguimiento de 8 afios), se observé que la astenia continuaba en el 3,9% en el brazo TAC
yenel2,2% 16 en el brazo FAC.

En un cuarto estudio, el edema periférico que se inici6 durante el periodo de tratamiento persisti6 en
el periodo de seguimiento en el 0,8% de los pacientes en el brazo TACy en el 0,4% en el brazo FAC. Al
final del periodo de seguimiento (mediana del tiempo de seguimiento de 10 afios y 5 meses), ninguin
paciente en el brazo TAC tuvo edema periférico y se observé que continuaba el 0,2% en el brazo FAC.
El linfedema que se inici6 durante el periodo de tratamiento persistié en el periodo de seguimiento
en el 0,9% en el brazo TACy en 0,4% en el brazo FAC. Al final del periodo de seguimiento, se observo
que el linfedema continuaba en el 0,8% de los pacientes en el brazo TAC, y en el 0,2% en el brazo FAC.
La astenia que se inicié durante el periodo de tratamiento y persistié en el periodo de seguimiento se
observo que continuaba en el 2,3% de los pacientes en el brazo TAC y en el 0,8% en el brazo FAC. Al
final del periodo de seguimiento, se observé que la astenia continuaba en el 0,4% de los pacientes en
el brazoTAC, y en el 0,4% en el brazo FAC.
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Leucemia ag P
Después de 10 afios de seguimiento de un estudio, se notificé leucemia aguda en el 0,4% de los
pacientes del brazo TAC y en el 0,1% del brazo FAC. El 0,1% de los pacientes en el brazo TACy el 0,1%
en el brazo FAC fallecieron debido a LMA durante el periodo de seguimiento (mediana del tiempo de
seguimiento de 8 afos). Se notificé sindrome mielodisplasico en el 0,3% de los pacientes del brazo
TACy en el 0,1% del brazo FAC.

Después de 10 afnos de seguimiento en otro estudio, se observé leucemia aguda en el 0,2% de los
pacientes en el brazo TAC. No se notificaron casos en los pacientes en el brazo FAC.

No se diagnosticd sindrome mielodisplasico a ningtn paciente en ninguno de los grupos de
tratamiento.

Complicaciones neutropénicas

La siguiente tabla muestra que en el grupo TAC de un estudio clinico, la incidencia de neutropenia de
Grado 4, neutropenia febril e infeccion neutropénica disminuy6 en los pacientes que recibieron G-CSF
en profilaxis primaria después de que fuera obligatorio.

Complicaciones neutropénicas en pacientes que recibieron TAC con o sin G-CSF en profilaxis primaria

Sin G-CSF en profilaxis primaria | Con G-CSF en profilaxis primaria
(%)

Tabla de las reacciones adversas en adenocarcinoma gastrico para Docetaxel 75 mg/m* en

combinacion con Cisplatino y 5-Fluorouracilo

Clasificacion por 6rganos y
sistemas de MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccién neutropénica;
Infeccién (G3/4:11,7%).

Clasificacion por
drganos y sistemas de
MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
i ione

Infeccién (G3/4: 3,6%)

Infeccién neutropénica

N. T h

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Anemia (G3/4: 20,9%);
Neutropenia (G3/4: 83,2%);
Trombocitopenia (G3/4: 8,8%);
Neutropenia febril

Trastornos del sistema
linmunolégico

Hipersensibilidad (G3/4: 1,7%)

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Anorexia (G3/4:11,7%)

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial periférica
(G3/4: 8,7%)

Mareos (G3/4: 2,3%);
Neuropatia motora periférica
(G3/4:1,3%)

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo (G3/4:
0%)

Trastornos del oido y del
Laberinto

Audicion alterada (G3/4: 0%)

plasi y
malignas (incl. quistes
y poélipos)

Dolor de origen
neoplasico (G3/4:
1,2%)

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Neutropenia (G3/4:
83,5%);

Anemia (G3/4: 12,4%);
Trombocitopenia
(G3/4: 4,0%);
Neutropenia febril

Trastornos del

Hipersensibilidad

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

Anorexia (G3/4:12,0%)

Trastornos del

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 1,0%)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea (G3/4:19,7%);
Nauseas (G3/4: 16%);
Estomatitis (G3/4: 23,7%);
Vémitos (G3/4: 14,3%)

Estrefiimiento (G3/4: 1,0%);
Dolor gastrointestinal (G3/4:
1,0%);
Esofagitis/disfagia/odinofagia
(G3/4:0,7%)

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Alopecia (G3/4: 4,0%)

Rash/picor (G3/4: 0,7%);

Alteraciones de las uias (G3/4:

0,7%);
Descamacion cutanea (G3/4:
0%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Letargo (G3/4: 19,0%);
Fiebre (G3/4:2,3%);
Retencién de liquidos
(grave/amenaza de vida: 1%)

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 linfdtico

La neutropenia febril y la infeccién 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 de las reacciones adversas en cancer de cabeza y cuello para Docetaxel 75 mg/m® en

combinacién con Cisplatino y 5-Fluorouracilo basados en dos estudios clinicos de referencia

1. Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia

nervioso

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

Mareos (G3/4: 2,0%);
Neuropatia motora
periférica (G3/4: 0,4%)

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo

Conjuntivitis

Se han notificado casos muy raros de hepatitis, algunas veces mortales, principalmente en pacientes
con trastornos hepaticos preexistentes.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Se han notificado con el uso de Docetaxel casos muy raros de lupus eritematoso cutdneo y erupciones
bullosas tales como eritema multiforme, reacciones adversas cutaneas graves como sindrome de
Stevens-Johnson, y necrdlisis epidérmica toxica y pustulosis exantemética generalizada aguda
(PEGA).

En algunos casos, factores concomitantes pueden haber contribuido al desarrollo de estos efectos.
Se han notificado cambios de tipo esclerodérmico, por lo general precedidos de linfedema periférico,
con el uso de Docetaxel. Se han notificado casos de alopecia persistente.

Trastornos renales y urinarios

Se han notificado casos de insuficiencia renal y fallo renal. En aproximadamente el 20% de estos casos
no habia ningun factor de riesgo de fallo renal agudo como medicacion concomitante nefrotdxica y
trastornos gastrointestinales.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Raramente se han notificado fenémenos de recuerdo de radiacion.

Se ha observado reaccion de recuerdo en el lugar de inyeccion (recurrencia de una reaccion cutdnea
en el lugar de una extravasacion anterior, después de la administracion de Docetaxel en un lugar
diferente) (frecuencia no conocida). La retencion de liquidos no ha estado acompanada por episodios
agudos de oliguria o hipotension.

Raramente se han notificado casos de deshidratacién y edema pulmonar.

Trastornos del oido y
del laberinto

Audicién alterada
(G3/4:1,2%)

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 2,0%)

Isquemia de miocardio

Trastornos vasculares

Trastornos venosos

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 13,9%);
Estomatitis (G3/4:
20,7%);

Vomitos (G3/4: 8,4%);
Diarrea (G3/4: 6,8%);
Esofagitis/disfagia/odin
ofagia (G3/4: 12,0%);
Estrefiimiento (G3/4:
0,4)

Dispepsia (G3/4: 0,8%);
Dolor gastrointestinal
(G3/4:1,2%);
Hemorragia
gastrointestinal (G3/4:
0,4%)

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia (G3/4: 4,0%);
Rash/picor

Sequedad de la piel;
Descamacion cutanea

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Mialgia (G3/4: 0,4%)

Trastornos generales
y alteraciones

en el lugar de
administracion

Letargo (G3/4: 4,0%)
Piresis (G3/4: 3,6%);
Retencion de liquidos
(G3/4:1,2%);

Edema (G3/4: 1,2%)

Exploraciones
complementarias

Disminucién de peso

Aumento de peso

Clasificacion por
organos y sistemas de
MedDRA

Reacciones adversas
muy frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Infecciones e
e

Infeccion (G3/4: 6,3%);
Infeccién neutropénica

Neoplasias benignas y
malignas (incl. quistes

y pélipos

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

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Neutropenia (G3/4:
76,3%);

Anemia (G3/4:9,2%);
Trombocitopenia
(G3/4:5,2%)

Neutropenia febril

Trastornos del
sistema inmunolégico

Hipersensibilidad (no
grave)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Trastornos del
sistema nervioso

Disgeusia/Parosmia;
Neuropatia sensorial
periférica (G3/4: 0,6%)

Mareos

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo;
Conjuntivitis

Trastornos del oido y
del laberinto

Audicion alterada

Trastornos cardiacos

Isquemia de miocardio
(G3/4:1,7%)

Arritmia (G3/4: 0,6%)

Trastornos vasculares

Trastornos venosos
(G3/4:0,6%)

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 0,6%);
Estomatitis (G3/4:
4,0%);

Diarrea (G3/4: 2,9%);
Vémitos (G3/4: 0,6%)

Estrefiimiento
Esofagitis/disfagia/
odinofagia (G3/4: 0,6%);
Dolor abdominal;
Dispepsia;

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

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Alopecia (G3/4: 10,9%)

Rash/picor;
Sequedad de la piel;
Descamacion cutanea
(G3/4:0,6%)

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Mialgia (G3/4: 0,6%)

Trastornos generales
y alteraciones
en el lugar de

Letargo (G3/4: 3,4%)
Piresis (G3/4: 0,6%);
Retencion de liquidos;

(Grado 3-4)

(%) administracién Edema
Neutropenia (Grado 4)  |93,7 321 Exploraciones A d
Neutropenia febril 25,2 5,5 compl jas umento de peso
Infeccion neutropénica  |12,6 50
Infeccién neutropénica 18 12 2. Quimioterapia de induccién seguida de quimi di apia

Experiencia post-comercializacion
Neoplasias beni li y no especificadas (incl. quistes y pélipos)

Se han notificado segundas neoplasias malignas primarias (frecuencia no conocida), incluyendo el
linfoma no Hodgkin, asociadas con Docetaxel cuando se usa en combinacion con otros tratamientos
anticancerosos conocidos por su asociacion con segundas neoplasias malignas primarias. Se
han notificado casos de leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico (poco frecuente)
relacionados con Docetaxel, cuando se utiliza en combinacién con otros agentes quimioterapicos
y/o radioterapia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Se han notificado casos de supresion de médula 6sea y otras reacciones adversas hematoldgicas.

Se han notificado casos de coagulacion intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a sepsis
o fallo multiorganico.

Trastornos del sistema inmunolégico

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

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad (frecuencia no conocida) con Docetaxel en
pacientes que previamente experimentaron reacciones de hipersensibilidad a Paclitaxel.

Trastornos del sistema nervioso

Se han observado casos raros de convulsion o pérdida transitoria del conocimiento con la
administracion de Docetaxel. Estas reacciones a veces aparecen durante la perfusion del
medicamento.

Trastornos oculares

Se han notificado casos muy raros de perturbaciones visuales transitorias (destellos, luces
deslumbrantes, escotomas), que aparecieron normalmente durante la perfusion del medicamento
y en asociacion con reacciones de hipersensibilidad. Estas reacciones fueron reversibles tras la
discontinuacion de la perfusion. Rara vez se han notificado casos de lagrimeo con o sin conjuntivitis,
o casos de obstruccion del conducto lagrimal con excesiva produccion de lagrimas. Se ha notificado
edema macular cistoide (EMC).

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

Trastornos cardiacos

Se han notificado casos raros de infarto de miocardio.

Se ha notificado arritmia ventricular incluyendo taquicardia ventricular (frecuencia no conocida),
algunas veces mortal, en pacientes tratados con Docetaxel en regimenes de combinaciéon que
incluyen Doxorrubicina, 5-Fluorouracilo y/o Ciclofosfamida.

Trastornos vasculares
Se han notificado raramente acontecimientos tromboembélicos venosos.

Trastornos resp ios, tordcicos y medi ico:

Rara vez se han notificado casos de sindrome agudo de dificultad respiratoria, neumonia intersticial/
neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, fallo respiratorio y fibrosis pulmonar, algunas veces
mortales. Se han notificado casos raros de neumonitis por radiacion en pacientes tratados con
radioterapia 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).

Se han notificado casos raros de deshidratacion como consecuencia de acontecimientos
gastrointestinales, incluyendo perforacion gastrointestinal y enterocolitis. Se han notificado casos
raros de obstruccion del ileo y del intestino.

Trastornos hepatobiliares

Tr del boli ydela nutricion

Se han notificado casos de desequilibrio electrolitico. Se ha notificado casos de hiponatremia,
en la mayoria de los casos asociados con vémitos, deshidratacion y neumonia. Se ha observado
hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia, generalmente, asociadas con trastornos
gastrointestinales y en particular con diarrea. Se ha notificado sindrome de lisis tumoral,
potencialmente mortal (frecuencia no conocida).

Trastornos musculoesqueléticos
Se ha notificado miositis con Docetaxel (frecuencia no conocida).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion riesgo/ beneficio del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia de la empresa:

« Enviando un mail al siguiente correo electrénico: infomed.argentina@knighttx.com

« Llamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100 - Opcion 2

Ante cualquier inconveniente con el producto o sospechas de reacciones adversas el paciente puede:

« Llenar la ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/anmat/
farmacovigilancia/notificanos

« Llamar al ANMAT responde 0800-333-1234.

SOBREDOSIS

No existe un antidoto conocido para la sobredosis de Docetaxel. En caso de sobredosis, se debe
mantener al paciente en una unidad especializada donde se puedan monitorear las funciones
vitales y administrar tratamiento de apoyo segtin sea necesario. Las complicaciones que se prevén
por sobredosis, incluyen: supresion de médula dsea, neurotoxicidad periférica y mucositis. Hubo
dos informes de sobredosis. 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
sintométicas que sean apropiadas.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

« HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (01) 4962-6666/ 2247
« HOSPITAL A. POSADAS: (01) 4654-6648/ 4658-7777

CONSERVACION

Conservar a temperatura entre 2°C'y 8°C al abrigo de la luz.
PRESENTACION

1 frasco ampolla + 1 frasco ampolla diluyente

Dolectran 80: 1 frasco ampolla de 2 ml + 1 frasco ampolla diluyente de 6 ml.

Dolectran 20: 1 frasco ampolla de 0,5 ml + 1 frasco ampolla diluyente de 1,5 ml.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin una nueva receta.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha de la ultima revision: mayo 2025.
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