Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

2019 - Afio de la Exportacion
Disposiciéon
Numero: DI-201 9-326 1-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 9 de Abril de 2019

Referencia: 1-0047-0000-003412-18-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003412-18-1 del Registro de la Administracion Nacional de -

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita la aprobaéién de
nuevos proyectos de prospectos e informaciéon para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada DOCETAXEL SANDOZ / DOCETAXEL Forma farmacéutica y concentraciéon: FRASCO
AMPOLLA, DOCETAXEL 20 mg/2 ml - DOCETAXEL 80 mg/8 ml - DOCETAXEL 160 mg/16 ml;
aprobada por Certificado N° 46.585.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su

competencia.-

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.



Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada DOCETAXEL SANDOZ / DOCETAXEL Forma farmacéutica y concentracién:
FRASCO AMPOLLA, DOCETAXEL 20 mg/2 ml — DOCETAXEL 80 mg/8 ml — DOCETAXEL 160
mg/16 ml; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-01065542-APN-
DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento 1F-2019-01065734-APN-
DERM#ANMAT. ' '

ARTICULO 2°. ~ Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 46.585, cuando el mismo

se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospectos e informacién para el paciente. Girese a la

Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Docetaxel Sandoz
Docetaxel
20 mg/2 ml - 80 mg/8 ml — 160 mg/16 ml

Solucidén inyectable endovenosa concentrada

Industria Austriaca Venta bajo receta archivada
FORMULA

Cada Frasco Ampolla de 2 ml de solucién inyectable contiene:

DOCEEAXEL .o ittt i s e sse st e s e e et et et et et e et et e s e eseat e rer s e e 20,0 mg

Excxplentes Acido citrico anhidro: 8,0 mg; Macrogol 300: 1296,0 mg; Polisorbato 80: 160,0 mg; Etanol
96%: 551,8'mg.

Cada Frasco Ampolla.de 8 mi de solucion-inyectable contiene:
DOCBTAXEL i1ttt et et e et reeee et e en et e e et e e oo 80,0 mg

Excipientes: Acido citrico anhidro: 32,0 mg; Macrogol 300: 5184,0 mg; Polisorbato 80: 640,0 mg; Etanol
96%: 2207,2 mg.

Cada Frasco Ampolla-de 16 ml de solucién inyectable contiene:

DOCREAXEL .ottt sttt ettt ettt 160,0 mg
Excipientes: Acido citrico anhidro: 64,0 mg; Macrogol 300: 10368,0 mg; Polisorbato 80: 1280,0 mg;
Etanol 96%: 4414,4 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente-antineopldsico. Cddigo ATC: LO1CDO2.

INDICACIONES

Céncer.de mama
~  En combinacion con doxorrubicina y ciclofosfamida, tratamiento adyuvante de cdncer de mama
" con ganglios axilares:
~ comprometidos (ndédulo-positivo)
-+ no comprometidos (nédulo negativo)
En pacientes con-cancer de- mama operable sin afectacion ganglnonar 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.

- ‘Docetaxel utilizado en monoterapia, esta indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de
mama metastasico o-localmente avanzado-tras el fracaso de la terapia citotéxica. La quimioterapia
administrada previamente debe haber.incluido una antraciclina o un agente alguilante.

= En combinacién con doxorrubicina, tratamiento de cdncer de mama localmente avanzado o
metastdsico cuando no se ha administrado previamente terapia citotéxica para esta condicion.

- Encombinacion con trastuzumab, tratamiento de cancer de mama metastdsico en pacientes cuyo
tumor sobre-expresa el HER2'y que no hayan recibido quimioterapia por la metastasis.

- En -combinacién con capecitabina, tratamiento de cdncer de mama localmente avanzado o
metastdsico después-de [a falla de quimioterapia citotdxica. La quimioterapia prevra deberd haber
mcluldo una antraciclina.

Cancer de pulmén no microcitico
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- Docetaxel esta indicado-en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmon no mlcrocmco
metastdsico o localmente avanzado, tras el fracaso de la quimicterapia previa.

- Docetaxel en combinacion con cisplatino estd indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
de -pulmon no microcitico localmente avanzado o metastasico, no operable, que no han sido
tratados previamente con-quimioterapia para esta enfermedad.

- En. combinacion con carboplatmo es una opcion de tratarhiento a la terapia combinada con
cisplatino.

"

Cancer.de préstata
Docetaxel en' combinacion con prednisona o prednisolona estd indicado para el tratamiento de
pacieéntes con cancer de prostata metastdsico hormono-refractarios.

Adenocarcinoma gastrico

En combinacion con -cisplatino y 5-fluorouracilo en el tratamiento del adenocarcinoma gastrico
avanzado, incluyendo pacientes con adenocarcinoma de la unién gastroesofagica que no hayan recibido
quimioterapia previa parada enfermedad avanzada, -

Cancer de cabezay cuello
En combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo en el tratamiento de induccién en pacientes con
carcinoma de células'escamosas de cabeza:y cuello localmente avanzado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Grupo farmacotérapéutico:agentes antineoplasicos

Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo-de:accion

Docetaxel es un agente antingopldsico 'que actda estimulando el ensamblaje de la tubulina en’los
microtUbulos:-estables inhibiendo: su despolimerizacion, 16 que conduce a un marcado descenso de
tubulina libre. La union de docetaxel a los microtibulos no-altera el nimero de protofilamentos. Se ha
comprobado in vitro qué docetaxel alterala red tubular de las células que es esencial para las funciones
vitales:de la mitosis e interfase celular.

Docetaxel-mostro ser citotoxico, in vitro, frente a varias lineas celulares de tumores murinos y humanos
y frente a células tumorales humanas recién extirpadas, en ensayos por clonaciéon. Docetaxel alcanza
altas concentraciones intracelulares con-un prolongado tiempo de permanencia celular. Ademds
docetaxel se. mostrd activo-en .algunas pero no en todas las lineas celulares que expresan la p-
glicoproteina codificada por el gen de resistencia a diversas drogas. /n vivo, docetaxel es un agente no
catalogable 'y tiene un amplio espectro de actividad antitumoral experimental frente a injertos
tumorales murinos y humanos.

Datos clinicos
Céncer de mama

Docetaxel en combinaeion:con doxorubicina y ciclofosfamida: terapia-adyuvante

Pacientes con cancer de'mama ‘operable con afectacién ganglionar (TAX 316)

Los datos de ‘un ensayo multicéntrico - aleatorizado  abierto apoyan el uso de.docetaxel como

coadyuvante para el tratamiento de pacientes con cancer de mama operable de nddulos positivos y KPS
z 80%, entre los 18 y 10s:70 afios de-edad: Después de la estratificacion segin el nimero de nddulos

Imfatlcos positivos (1-3, 4o+) se aleatonzaron 1491 pac:entes para reublr bien docetax‘LJS mg/m

[F-2019-01065542-AP D‘
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d|eron en forma-de bolo intravenoso en el dia 1. Se admmlstro G-CSF como profliaxw secundaria a Ios

pacientes que. presentaron netitropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o
infeccion). Los pacientes del grupo TAC recibieron profilaxis antibidtica consistente en 500 mg de
ciprofloxacino por via oral 2 veces al dia durante 10 dias, comenzando en el dia 5 de cada ciclo, o
equivalente. En ambos grupos, después del dltimo ciclo de quimioterapia, los pacientes con receptores
de estrogenos positivos'y/o de progesterona recibieron 20 mg diarios de tamoxifeno hasta un periodo
de 5 afios. La terapia de radiacion adyuvante se prescribié segin las directrices en vigor en las
instituciones participantes'y se administré al 69% de los pacientes que recibieron TAC y al 72% de los
-pacientes que recibieron FAC. Se llevaron a cabo dos anélisis intermedios y un analisis final. E| primer
andlisis intermedio se planificé 3 afios después de superar la mitad del reclutamiento del estudio. El
segundo.analisis intermedio se realiz6 después de haber registrado 400 casos de SLE en general, lo que
llevé a una mediana-de seguimiento.de 55 meses..El anélisis final se realizé cuando todas las pacientes
hubieron alcanzado los 10 afios de visitas de seguimiento (a menos que tuvieran un evento SLE o se
hubieran perdido durante el seguimiento antes). La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue Ia
variable principal de eficacia y la supervivencia general (SG) fue la variable secundaria de eficacia.

Se realizé un analisis final con una mediana real de seguimiento de 96 meses.

. Se demostro una supervivencia libre de enfermedad significativamente mayor en el grupo TAC,
comparado con-el grupo FAC. La incidencia de recidivas a los 10 afios se redujo en los pacientes que
recibieron TAC comparado con los que recibieron FAC {39% versus 45%, respectivamente), es decir, una
reduccion del riesgo absoluto del 6% (p = 0,0043). La supervivencia global a 10 afios también se
incrementd significativamente- en el grupo de TAC en comparacion con FAC (76% frente a 69%,
respectivamente) es decir; una reduccion absoluta del riesgo de muerte en un 7% (p = 0,002). Como el
beneficio observado en pacientés con 4 o + ganglios no fue estadisticamente significativo respecto a la
en la SLE y OS, la relacion: beneficio/riesgo positiva para-TAC en pacientes con 4 o + ganglios no fue
totaimente demostrado-en el-analisis final. En general, los resultados del estudio demostraron una
relacién beneficio/riesgo positiva para TAC comparado con FAC.

Se analizaron los subgrupos de pacientes tratados con TAC segin los principales factores pronostlcos
definidos de forma prospectiva:

Supervivencia sin enfermedad Supervivencia global
Subgrupo Ndimero-de: | Razon de IC 95% p= Razénde | IC95% p=
de pacientes riesgos* riesgos*
pacientes
Ne.de
nédulos
positivos
Total 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,74 0,61-0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,9% | 0,0047 0,62 0,46-0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70:1,09 | 0,2290 0,87 0,67-1,12 | 0,2746

*una razon de riesgos menor que 1 indica que TAC esta asociado a una mayor supervivencia sin enfermedad
comparado-con FAC

Pacientes con cancer de mama operable sin afectacién ganglionar susceptibles de recibir quimioterapia
!GEICAM 9805)

Los datos-de un ensayo multicéntrico abierto aleatorizado apoyan el uso de docetaxel para el
tratamiento adyuvante.de pacientes con cancer de mama operable sin afectacidon ganglionar candidatos
de recibir quimioterapia. Se  aleatorizaron 1060 pacientes para recibir docetaxel 75 mg/m?
administrades 1 hora después de 50 mg/m? de doxorubicina y 500 mg/m” de ciclofosfamida { ) TA
con 539 pacientes), 0 50 mg/m?* de doxorubicina seguidos.de 500 mg/m?* de flusrouracilof 500 mg/m"‘
de ciclofosfamida (grupo FAC con 521 pacientes), como tratamiento adyuvante en pacient
de mama operable sin afectacion ganglionar con alto riesgo de recaida segun el criterio St. Ga

(tamafio del tumor >2 cm y/o ER y PR negativo y/o elevado grado h'ﬁ?ﬁgbc%&’&% @%ﬁﬁaﬁ
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<35 afios de edad). Ambos regimenes se administraron una vez cada 3 semanas durante 6 cn@lg;i
Docetaxel fue administrado en perfusnon «de 1 hora, mientras.que el resto de los medicamentos se
administraron por via intravenosa en el dia 1 cada 3 semanas. Después de haber aleatorizado 230
pacientes, la. administracion de G-CSF en profilaxis primaria fue obligatoria en el grupo TAC. La
incidencia de -neutropenia en Grado 4, neutropenia febril e infeccién neutropénica disminuyd en
pacientes que recibieron G-CSF en profilaxis primaria (ver seccién 4.8). En ambos grupos, después del
dltimo ciclo de quimioterapia, los pacientes con tumores ER+y/o PgR+, recibieron 20 mg de tamoxifeno
una vez al dia durante 5 afios come maximo. La radioterapia adyuvante se administrd de acuerdo a la
nermativa vigente en las instituciones participantes sobre.el 57,3% de los pac1entes gue recibieron TAC
y-el 51,2% de los pacientes que recibieron FAC.

La duracion de la mediana del seguimiento fue de 77 meses. Se ha demostrado una supervivencia libre
de enfermedad significativamente mayor-en el grupo TAC frente al grupo FAC. Los pacientes tratados
con TAC presentaron una:reduccion del 32% en el riesgo de recaida, comparado con los tratados con
FAC (razon de riesgos=0,68; IC 95% (0,49-0,93), p=0,01). La supervivencia global (0S) también fue mayor
en el grupo ‘TAC, cuyos pacientes presentaron una reduccion del 24% en el riesgo de muerte frente al
grupo-FAC {razon-de riesgos = 0,76; 1€ 95% (0,46-1,26); p=0,29). No obstante, la distribucion de 0OS no
fue significativamente-diferente entre ambos.grupos.

Los subgrupos de pacientes tratados con TAC se analizaron de acuerdo a los principales factores
pronésticos definidos de forma:prospectiva {ver siguiente tabla):

Andlisis de subgrupes:Estudio ‘de tratamientc adyuvante en pacientes con céncer de mama sin
afectacién ganglionar {Andlisis de intencién de tratamiento)

Subgrupo de pacientes Numero de pacientes en el | Supervivencia libre de enfermedad
. grupo TAC _ Razén de riesgos* 1C:95%

Total : 539 0,68 0,49-0,93

Categoria 1deedad ‘ '

<50 afios 260 0,67 0,43-1,05

250 afios 279 0,67 0,43-1,05

Categoria 2 de-edad '

. <35 afios 42 9,31 0,11-0,89
>35:afos 497 0,73 0,52-1,01
Estado del receptor iormonal ‘ '

Negativo

Positivo 195 0,7 0,45-1,1
344 : 0,62 0,4-0,97

Tamafio-dél tumor '

- S2em 285 0,69 0,43-1,1
>2:em 254 0,68 0,45-1,04
Grado histologico '

Gradol “{incluidos grados -no.| 64 0,79 0,24-2,6
valorados)

Grado 2 216 0,77 0,46-1,3
Grado 3 259 059 0,39-0,9
Estado menopausico

Pre-menopatisico 285 0;64 0,40-1
Post:menopausico | 254 0,72 0,47-1,12

*Una razén de riesgos (TAC/FAC) menor-de 1 indica que TAC estd relacionado con una mayor supervivencia libre de

enfermedad- frente a FAC.

El .analisis exploratorio de-subgrupos de la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes gue

cumplen el criterio guimioterapico de St. Gallen 2009 — {poblacién ITT) se lievd a cabo v se presenta a
contmuacnon

Subgrupos TAC FAC Razén de riesgos | Valor dag
{n=539) (h=521) (TAC/FAC)
=L, » P IF-2019-01065542 BF M ER NHND
] ;nf'r' i».‘\}\b‘( :
Gle. de Asun
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Cumplimiento<dela '
indicacidon relativa a
quimioterapia ®
No 18/214 26/227 0,796 {0,434 —1,459) 0,4593
(8,4%) (11,5%)
Si 48/325 69/294 0,606.(0,42 - 0,877) 0,0072
(14,8%) (23,5%)

TAC = docetaxel, doxorubicina'y ciclofosfamida

FAC = S-fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida
IC = intervalo de confianza

ER =receptor de estrégenos

PR:=receptor de progesterona

* ER/PR-negativo o Grado 3 o-tamafio del tumor >5 cm

Para la razén de riesgos estimada se utiliz6 el modélo de riesgos proporcional de Cox con el grupo de tratamiento
como factor.

Docetaxel en monoterapia

Se han llevado a cabo dos estudios comparativos aleatorizados en fase lll con docetaxel, a la dosis v
pauta recomendadas de 100 mg/m” administrado cada 3 semanas, los cuales incluyen 326 pacientes con
cancer de mama metastasico que no respondieron a una terapia con agentes alqutlantes vy 392 que no
- respondieron-a un-tratamiento previo con antraciclina.

Se compard:-docetaxel con doxorubicina (75 mg/m cada 3 semanas), en los pacientes en los que fracaso
el tratamiento con agentes alquilantes.

Sin-afectar-al tiempo de supervivencia total {docetaxel 15 meses frente a doxorubicina 14 meses, p =
0,38) ni al tiempo hasta la progresiéon (docetaxel 27 semanas frente a doxorubicina 23 semanas, p =
0,54), docetaxel incrementd la tasa de respuesta (52% frente a 37%, p=001)y redujo el tiempo de
respuesta (12 semanas frente a 23 semanas, p = 0,007). Tres pacientes tratados con docetaxel (2%)
interrumpieron el tratamiento-debido a la retencidn de liquidos, mientras 15 pacientes tratados con
doxorubicina {9%) lo interrumpieron debido a la toxicidad cardiaca (tres insuficiencias cardiacas
congestivas mortales).

Se compard docetaxel con la-combinacién de mitomicina C y vinblastina {12 mg/m? cada 6 semanas y 6
mg/m cada 3 semanas), enlos pacientes en los que fracasé el tratamiento con antraciclinas. Docetaxel
incremento-la tasa de respuesta (33% frente a 12%, p <0,0001), prolongé el tiempo hasta la progresién
(19 semanas frente a 11 semanas, p = 0,0004) y prolongé la supervivencia total (11 meses frente a 9
meses, p = 0,01).

A lo largo de estos estudios fase: lll, el perfil de seguridad de docetaxel se correspondié con el perfil de
seguridad observado-en los-estudios en fase Il. -

Se ha llevado a cabo un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado en fase Ill para comparar docetaxel
en monoterapia con paclitaxel; en el tratamiento de cancer de mama en estado avanzado en pacientes
cuyo tratamiento previo haya. incluido una antraciclina. Un total de 449 pacientes fueron asignados
aleatoriamente para recibirbien 100 mg/m? de docetaxel en monoterapia en perfusién durante 1 hora o

bien 175 mg/m’ de paclitaxel en perfusién durante 3 horas. Ambos regimenes se administraron cada 3
semanas.

Docetaxel prolongé fa mediana del tiempo de progresion (24,6 semanas frente a 15,6 semanas; p <0,01)
y la mediana de la supervivencia (15,3 meses frente-a. 12,7 meses; p = 0,03), sin alterar la variable
principal, la tasa de respuesta global (32% frente a 25%, p = 0,10).

que con paclitaxel {23,0%).

NOJarﬁo f
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Se ha llevado a cabo un estudio aleatorizado en fase Ill, que incluyé 429 pacientes con enfermédad-
metastasica no tratados previamente, con doxerubicina (de 50 mg/m?®) en combinacién con docetaxel
(75 mg/m?) (grupo AT} frente a doxorubicina (de 60 mg/m?) en combinacién con ciclofosfamida {600

mg/m?) (grupo AC). Ambos regimenes fueron administrados en el dia 1 cada 3 semanas.

- El tiempo hasta la progresién (THP) fue significativamente mas largo en el grupo AT frente al grupo AC,
p'=0,0138. La mediana del THP fue de 37,3 semanas {IC 95%: 33,4 — 42 ,1) en el grupo ATy 31,9 semanas

{IC 95%: 27,4 —36,0) en el grupo AC.

- La tasa de respuesta global (TRG) fue significativamente mayor en el grupo AT frente al grupo AC, p =
- 65,9) en el grupo AT y 46,5% {IC 95%: 39,8 — 53,2) en el

0,009. La' TRG fue de 59,3% (IC 95%: 52,8
grupo AC.

En este ensayo, el grupo AT mostré una mayor incidencia en neutropenia grave (90% frente al 68 ,6%),
neutropenia febril (33,3% frente al 10%), infeccion (8% frente al 2,4%), diarrea (7,5% frente al 1,4%),
astenia (8,5% frente al 2,4%) y dolor (2,8% frente al 0%) que el grupo AC. Por otra parte, el grupo AC
mostrd una incidencia de anemia grave mayor que el grupo AT (15,8% frente al 8,5%) y ademas, una
mayor incidencia de toxicidad cardiaca grave: insuficiencia cardiaca congestiva (3,8% frente al 2,8%),
disminucion absoluta de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) 220% (13,1% frente al 6,1%),
disminucion absoluta de la FEVI 2 30% (6,2% frente al 1,1%). Se produjeron muertes tdxicas en un
paciente del grupo AT (insuficiencia cardiaca congestiva) y en 4 pacientes del grupo AC (1 debido a shock

séptico y 3 causadas porinsuficiencia cardiaca congestiva).

En ambos grupos, la calidad de vida determinada por el cuestionario EORTC fue similar y estable

durante el tratamiento y el'seguimiento.

Docetaxel en combinacion: con trastuzumab

Docetaxel en combinacién con trastuzumab se estudio para el tratamiento de pacientes con cdncer de
mama metastasico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que no han recibido quimioterapia previa para
la enfermedad metastdsica. Se asignaron: aleatoriamente 186 pacientes para recibir docetaxel (100
mg/m J.con-o sin:trastuzumabi el.60% de los pacientes recibieron guimioterapia previa suplementaria
basada en una antraciclina.-Docetaxel mas trastuzumab fue eficaz tanto en los pacientes que habian
como en los que no habian recibido previamente tratamiento suplementario con antraciclinas. El
principal metodo de ensayo utilizado para determinar la positividad de HER2 en este ensayo pivotal fue
inmunohistoquimica (IHC). Una minoria de los pacientes fueron analizados utilizando fluorescencia de
hibridacion in-situ (FISH). En este ensayo, €l 87% de los pacientes presentaba enfermedad que era IHC
3+y el 95% de los pacientesintroducidos presentaban enfermedad que era IHC 3+ y/o FISH positivo. En

la siguiente tabla se presentan los resultados de eficacia:

A Novarﬂs“
i Division

Pardmetro Docetaxel con trastuzumab’ Docetaxel*
n=92 n=294

Tasa de respuesta 61% 34%

(IC95% ) (50-71) (25-45)

Mediana de. la -duracién de la respuesta | -

{meses) 11,4 5,1

(1€ 95%) {9,2-15,0) (4,4-6,2)

Mediana:del TTP (meses) 10,6 5,7

(IC.95%) (7,6-12,9) (5,0-6,5)

Mediana de la supervivencia {meses)

(IC 95%) 30,5 22,1°
(26,8-ne) (17,6-28 9)

TTP = tiempo-hasta la progresién; “ne” indica que no se pudo estimar o que no se pudo a canzar
'Set completo de analisis (intencién de tratamiento)

‘Mediana de |a supervivencia estirhada

8/37
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Docetaxel en combinacion.con capecitabina

Los datos procedentes de un estudio clinico fase Ill, controlado, multicéntrico, aleatorizado, apoyan el
uso de docetaxel en combinacién con capecitabina para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama localmente avanzado o metastdtico después del fracaso con terapia citotoxica que incluya una
antraciclina. En ese estudio, se aleatorizaron 255 pacientes en tratamiento con docetaxel en dosis de 75
mg/m?* en perfusién intravenosa durante 1 hora cada 3 semanas) y capecitabina (1250 mg/m”’ dos veces
al dia'durante 2 semanas seguidas de 1 semana de descanso). Otros 256 pacientes fueron aleatorizados
para ser tratados con docetaxel solo (100 mg/m’ en perfusidn intravenosa durante 1 hora cada 3
semanas). La supervivencia resulté mayor en la rama de tratamiento combinado de docetaxel con
capecitabina (p=0,0126). La mediana de supervivencia fue de 442 dias (docetaxel + capecitabina) frente
a 352 dias (docetaxel'solo). Los indices -de respuesta objetiva globales en toda la poblacién aleatorizada
{evaluacion del investigador) fueron del 41,6% (docetaxel + capecitabina) frente a un 29,7% (docetaxel
s6lo); p-=0,0058. El tiempo de progresion de la enfermedad fue superior en el grupo tratado con la
asociacion docetaxel + capecitabina (p<0,0001). La-mediana de tiempo hasta la progresién fue de 186
dias (docetaxel + capecitabina) frente a 128 dias (docetaxel solo).

Cdncer de pulmdn no microcitico
Pacientes previamente tratados con quimioterapia con o sin radioterapia

En un estudio en fase lll, en pacientes previamente tratados, el tiempo de progresion (12,3 semanas
frente a 7 semanas) y la supervivencia global fueron significativamente mayores para docetaxel a 75
mg/m’ frente al mejor tratamiento de soporte. La tasa de supervivencia de 1 afo, fue también
significativamente mayor para docetaxel (40%) frente al mejor tratamiento de soporte (16%). El uso de
analgeésicos morfinicos (p<0,01), analgésicos no morfinicos (p<0,01) y otros medicamentos relacionados
con la enfermedad (p = 0,06) vy radioterapia:{p<0;01) fue menor en pacientes tratados con docetaxel a
75 mg/m*frente a los que recibieron el mejor tratamiento de soporte.

La tasa de respuesta global fuede 6,8% en los pacientes evaluables y la duracion de la respuesta fue de
26,1 semanas.

Docetaxel en combinacion con derivados de platino en pacientes sin quimioterapia previa

En un estudio en fase lll, se escogieron al azar 1218 pacientes con cancer de pulmén no microcitico en
estado [1IB 0 1V no operable, con un indice de Karnofsky de 70% 6 mayor, que no habian recibido
qunmloterapla previa para esta enfermedad, en un grupo que recnblo una perfusién de 1 hora con 75
mg/m’ de docetaxel (T), seguido inmediatamente de 75 mg/ m’ de cisplatino (Cis) durante 30-60
minutos, cada 3 semanas, en-otro grupo qiie recibid una perfusion de 1 hora con 75 mg/m? de docetaxel
en combinacion con carboplatino (Cb) (ABC de 6 mg/mL.min) durante 30-60 minutos, cada 3 semanas, 6
25 mg/m de vinorelbina (V), administrada durante 6-10 minutos en los dias 1,8, 15, 22, seguido de 100
mg/m” de cisplatino administrado en el dia 1 de los ciclos repetido cada 4 semanas.

En la siguiente tabla se presentan datos de supervivencia, mediana del tiempo hasta la progresion y tasa
de‘respuesta para dos grupos del estudio:

TCis VCis Analisis estadistico
n=408 | n=404
Supervivencia.global T
{Variable principal del estudio):
Mediana de la supervivencia {meses) 11,3 10,1 Razon de riesgos: 1,122 [IC 97,2%: 0,937;
1,342])*
Supervivencidaa 1 afio (%) 46 41 Diferencia entre tratamientos: 5,4%
' {IC95%: -1,1;12,0]
Supervivencia a los 2 afios (%) 21 14 Diferencia entre tratamientos: 6,2%
‘ [IC95%: 0,2;12,3]
Mediana del tiempo hastala progresion 22,0 23,0 Razon deriesgos: 1,032
(semanas): [1C 95%: 0,876; 1,216] \
Tasa de respuesta:global {%): 31,6 24,5 Diferencia entre tratamiento®%;19 ‘
[IC 95%: 0,7; 13,5] '
2137 tF=2619-= UIUODﬁ%
Farm, Pz

(‘l_e. I Asunc Waisicriog
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*: Corregido-en las comparaciones multiplesy a;ustado para.losfactores de-estratificacion (estadio de lah N

D:vxsson

enfermedad.y drea de trataniento); basado enla poblacidn: de pacientes evaluables: ~'jl; Bl

Los.criterios:secundarios de valoracién incluyeron cambios en.el indice-de dolor, indice global de calidad
de vida EuroQol-5D, escala-de sintomas de cancer de pulmén y cambios en el indice de Karnofsky. Los
resultados de estos. criterios de valoracion dieron-soporte a los resultados de los criterios primarios de
valoracion.

En la combinacion de docetaxel con.carboplatino no es posible demostrar una eficacia equivalente o no
inferior, en‘comparacidn con el tratamiento combinado-de referencia VCis.

Cdncer de. prostata

La seguridad y la eficacia de docetaxel en combinacién con prednisona o prednisolona en pacientes con
cancer de préstata metastatico refractario a hormonas se han estudiado en un ensayo multicéntrico
aleatorizado en‘fase {il. Se asigharon aleatoriamente un total de 1006 pacientes con KPS >60 a los
siguientes grupos:de tratamiento:

-Docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas durante 10 ¢iclos.

-Docetaxel 30 mg/m? administrado semanalmente durante las primeras 5 semanas de un ciclo de 6
semanas, durante 5 ciclos:

-Mitoxantrona 12 mg/m®* cada tres semanasdurante 10 ciclos.

Los tres regimenes se -administraronen combinaciéon con 5 mg de prednisona o prednisolona dos veces
al dia, durante todo el periodo de tratamiento.

" Pacientes que recibieron docetaxel cada tres semanas demostraron una supervivencia global
significativamente mayor comparada con-aquellos tratados con mitoxantrona. El incremento en
supervivencia visto en el grupossemanal de docetaxel no-fue estadisticamente significativo comparado
con el grupo control de mitoxantrona. Las variables de eficacia para los grupos tratados con docetaxel
frente a los grupos control se resumen en la tabla siguiente:

Variable . Docetaxel cada tres Docetaxel cada semana Mitoxantrona cada tres
semanas semanas
Ndmero de‘pacientes 335 334 337
Mediana deia
supervivencia (meses} 18,9 17;4 16,5
1€.95% (17,0-21,2) (15,7-19;0) (14,4-18,6)
{hdice de riesgos | 0,761 0,912 -
IC 95% (0;619-0,936) (0,747-1,113) -
-valor=pt* 0.0094 10,3624 E
NUmero-de:pacientes 291 282 300 -
Tasa derespuesta
PSA** (%) 45,4 47,9 31,7
1 1C95% (39,5-51.3) (41,9:53,9) (26,4-37,3)
valor:p* 0,0005 ] <0,0001 -
Numero depacientes 153 - © | 154 157
Tasadesrespuesta del :
dolor (%) 34,6 31,2 21,7
1C95% (27,1-42;7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
valer=p * 0;0107 0,0798 -
NUmero de pacientes 141 134 137
Tasa-derespuesta.al o _
tumor(%) 2,1 8,2 6,6 S
1C.95% {7;2:18.6) (4,2-14;2) (3;0-1247 S
valor-p * 0,1112 0,5853 o t \\\

tPrueba delogrank estratificado ‘ \%/
*Proporcion para lasignificacion estadistica = 0,0175

**PSA Antigeng-Préstatazespecifico: ?‘dsva*’tze Arcians ing 2 A
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pos:ble que ciertos pac:entes puedan:-beneficiarse del tratamiento.con docetaxel cada semana.
No se observaron diferencias estadisticas entre los gripos de tratamiento en cuanto a la calidad de vida
global.

Adenocarcinoma gdstrico

Se llevé a cabo un ensayo multicéntrico, abierto, aleatorizado, para evaluar la seguridad vy eficacia de
docetaxel en el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma géstrico metastdsico, incluido
adenocarcinoma-de la unidn gastroesofagica, que no habian recibido quimioterapia previa para la
enfermedad metastasica.‘Se trataron un total de 445 pacientes con un KPS > 70 bien con docetaxel (T)
(75 mg/ m’ en el dia 1) en combinacién con cisplatino {C) {75 mg/ m’ en el dia 1) y 5-fluorouracilo (F (F)
{750 mg/ m? por dia durante 5 dias), o bien cisplatino (100'mg/ m” en el dia 1) y 5-fluorouracilo {1000
mg/ m? por dia durante'5 dias). La duracion del ciclo de tratamiento fue de 3 semanas para el grupo TCF
y 4 semanas.para el grupo CF. La mediana del nimero de ciclos administrados por paciente fue de 6
(con unintervalo de 1-16) para el grupo TCF frente a 4 (con un intervalo de 1-12) para el grupo CF. La
variable principal fue el tiempo hasta la progresion (TTP). La reduccién del riesgo de progresion fue del
32,1% y se asocio-con un TTP significativamente mas largo (p = 0,0004) a favor del grupo TCF. La
supervivencia global fue también significativamente mayor (p = 0,0201) a favor del grupo TCF, con un
riesgo de-reduccién de la mortalidad del 22,7%. Los resultados de eficacia se resumen en la siguiente
tabla:

Eficacia de docetaxel en‘el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma géstrico

Variable TCF CF

. n=221 n=224
Mediana del TTP(meses) 5,6 3,7
(IC'95%) (4,86-5,91) v (3,45-4,47)
indice de riesgos 1,473
(1C95%) » {1,189-1,825)
Valor p 0,0004
Mediana de la supervxvenaa (meses) 9,2 8,6
(1C95%) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
Estimacidn a los:2 afios (%) 18,4 8,8
Razodn de riesgos 1,293
(Ic95%) (1,041-1,606)
_Vafor-p* 0,0201
Tasa de respuesta global (CR+PR) (%) 36,7 | 25,4
Valor-p* 0,0106
Enfermedavd Progrésiva como:Mejor - 16,7 25,9
Respuesta Global (%) '

*Test logrank.no estratificado

Los andlisis de subgrupos cruzando edad, género y raza favorecieron de forma contundente al grupo TCF

frente al-grupo.CF.

Un analisis actualizado de la superv.ivencia llevado a cabo con una mediana del tiempo de seguimiento

de 41,6 meses, no ha seguido mostrando una diferencia estadisticamente significativa del régimen TCF,

aunque si lo favorece y ha mostrado que existe un claro beneficio de TCF sobre CF entre los 18 y los 30

meses de seguimiento.

En conjunto, los resultados-de calidad de-vida (Qol) y beneficio clinico indican de forma contundente

una-mejora en el grupo TCF. Los pacientes tratados con TCF presentaron un mayor tiempo hastael 5%

del deterioro definitivo del estado de salud global en el cuestionario QLQ-C30 (p = 0,0 27} y un m%r
acion con los.

tiempo hasta el empeoramiento definitivo del indice de Karnofsky (p = 0,0088), en com
pacientesvtratado‘s con CF.

0137 "3
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Céncer de cabeza y cuelio
Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia (TAX:323)

La seguridad y eficacia de docetaxel en el tratamiento de induccién de pacientes con carcinoma

escamoso de cabeza y: cuello (CECC), fue -evaluado én un ensayc en fase Ill, multicéntrico, abierto,
aleatorizado (TAX323). En este ensayo, 358 pacientes con CECC-no operable y localmente avanzado, con
un estado:funcional de:la OMS de 061, fueron aleatorizados a uno de los dos grupos de tratamiento.
Los pacientes del grupo-con-docetaxel recibieron 75 mg/ m? de docetaxel (T) seguido de 75 mg/ m? de
cisplatino- (P}, seguido de 750 mg/m2 de 5-fluerouracito {F} al dia, administrado en perfusién continua
durante 5 dias. Este tratamiento se:administré en 4 ciclos cada 3 semanas en caso de observar al menos
una respuesta minima (2 25% de reduccion del tamafio del tumor determinado bidimensionalmente)
después de 2 ciclos. Al final de la quimioterapia, tras un intervalo minimo de 4 semanas y uno maximo
de 7, los pacientes cuya enfermedad rio habia progresado recibieron radioterapia (RT) durante 7
semanas, de acuerdo con las recamendaciones de cada institucion {TPF/RT). Los pacientes del grupo
comparador recibieron 100' mg/ m* de cisplatino (P), seguidé de 1000 mg/ m? de S-fluorouracilo (F) al
dia; durante 5 dias. Este tratamiento se administrd en 4 ciclos cada 3 semanas en caso de observar al
menos .una -respuesta ‘minima (L 25% de reduccion del tamafio del tumor determinado
bidimensionalmente) después de 2 ciclos. Al final de'la quimioterapia, tras un intervalo minimo de 4
semanas-y uno maximo de 7, los pacientes cuya enfermedad no habia progresado, recibieron
radioterapia (RT) durante 7 semanas, de acuerdo con las recomendaciones de cada institucion (PF/RT).
La radioterapia local-regional se administré bien con un fracciopado convencional {1,8 Gy-2,0 una vez al
dia, ‘5 dias por semana, para alcanzar una dosis total de 66 a 70 Gy), o bien con regimenes
“hiperfraccionados/acelerados. de radioterapia (dos veces al dia, con un intervalo minimo de 6 horas
entre fracciones, 5 dias a la semana). Se recomendd un total de 70 Gy para los regimenes-acelerados y
74 Gy para‘los hiperfraccionados. Se permitio la reseccién quirtrgica después de la quimioterapia, antes
o después de-la radioterapia. Los pacientes del grupo TPF recibieron tratamiento antibidtico profilactico
consistente-en: 500 mg de ciprofloxacinopor.via-oral, dos veces al dia durante 10 dias, comenzando en el
dia-5 de cada ciclo, o .su equivalente. La variable principal del estudio, la supervivencia libre de
progresion:(SLP), fue significativamente mayor en el grupo TPF frente al'grupo PF, p= 0,0042 (mediana
de PFS: 11,4 frente a 8,3 meses, respectivamente), con una-mediana del tiempo de seguimiento global
de 33,7 meses. La mediana de la supervivencia global fue también significativamente mayor-a favor del
grupo TPF frente al grupo PF (mediana de OS: 18,6 frente a 14,5 meses, respectivamente), con una

reduccion del riesgo de mortalidad del 28%, con una p =0,0128. Los resultados de eficacia se presentan
enlatabla:a continuacion:

Eficacia de docetaxel en el tratamiento de‘induccion de pacientes con CECC no operable v localmente
avanzado {Andlisis de intencion de tratamlento)

Variable Docetaxel + Cis + Cis + 5-FU
5-<FU n=181
n=177

Mediana delasupervivencia:libre-de. progres&on {meses) 11,4 8,3
(1C95%) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
Razon de riesgos ajustada 0,70
{1C 95%) - {0,55-0,89)
Valor-p* . 0,0042
Mediana de laisupervivencia {meses) 18,6 14,5
{IC 95%) {15,7-24,0) {(11,6-18,7)
Razdn de riesgos 0,72
{1C:95%) (0,56-0,93)
Valorsp** 0,0128
Mejor respuesta:global ala-‘quimioterapia (%) 67,8 53,6
{1&:85%) _ {60,4-74,6) (45;-8?6170)*\
Valor-p*** o 0,006 & )
Mejor respuesta global al tratamiento en estidio [quimioterapia +/- ) ~
radioterapia) (%) : : 72,3 \6
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(1C 95%) (65.1-78,8) |  (51,0-658
Valor-p*** 0,006

Mediana de duracidn de la respuesta a la quimioterapia +/- n=128 n=106
radioterapia (meses) 15,7 11,7
{IC'95%) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
{ndice de riesgos 0,72

(KC-95%) {0,52-0,99)

Valor-p** i 0,0457

Unindice de riesgos menor que 1 favorece al tratamiento docetaxel + Cisplatino + 5-FU
*Modelo Cox (ajuste para el lugar del'tumor primario, estadios clinicos TN y PS/WHO)
**Test Logrank

***Test Chi-cuadrado

Parametros de calidod de vida
Los pacientes tratados con TPE desarrollaron un menor deterioro de su estado de salud Global de forma
significativa, en comparacién con los tratados con PF {p =0,01, seglin la escala EORTCQLQC30).

Pardmetros de beneficio clinico
En las subescalas de estado funcional de cabeza y cuello (PSS-HN), disefiadas para medir la comprensién
del habla, habilidad para comer en publico y normalidad en la dieta, el resultado fue significativamente
a favor.de TPF frente a PF.

La mediana del tiempo: hasta el primer deterioro del estado funcional de la OMS fue significativamente
mayor en el grupo TPF frente al PF. El grado de intensidad de dolor mejord en ambos grupos durante el
. tratamiento, indicando un manejo adecuado del doler.

Quimioterapia deinduccion seguida de-quimioradioterapia {TAX 324)

La seguridad y’eﬁcacia de docetaxel en el tratamiento de induccién de pacientes con carcinoma
escamoso de cabeza y cuello {CECC) localmente avanzado, fue evaluada en un ensayo en fase I,
multicéntrico, abierto, aleatorizado (TAX324). En este ensayo, 501 pacientes con CECC localmente
avaniado, con: un estado-funcional de la OMS de 0.0 1, fueron aleatorizados a uno de los dos grupos de
tratamiento. La poblacion del estudio estaba constituida por pacientes con tumor técnicamente no
operable, pacientes con.vbaja probabilidad de curacién mediante cirugia o pacientes cuyo objetivo era
conservar los 6rganos. La evaluacién de la eficacia y seguridad va dirigida Unicamente a las variables de
supervivencia y no estaba dirigido formalmente al éxito en la conservacion de érganos. Los pacientes del
grupo con docetaxel recibieron 75 mg/m? de docetaxel (T) por perfusién intravenosa el dia 1, seguido de
100 mg/m’ de c;splatmo (P), administrado en-perfusion entre 30 minutos y 3 horas, en el dia 1, seguido
de 1000 mg/m’ de 5- fluorouracilo (F})-al-dia, administrado en perfusién continua desde el dia 1 hasta el
dia 4. Los ciclos se repitieron cada 3 semanas durante 3 ciclos. Todos los pacientes que no presentaron
progresion de la enfermedad recibieron-quimioradioterapia (QRT) segun el protocolo (TPE/QRT). Los
pacientes del grupo comparador recibieron 100 mg/ m? de cisplatino (P), administrado en perfusién
entre 30 minutos y 3. horas, en el dia 1, seguido de 1000 mg/m? de 5- fluorouracilo (F) al dia,
administrado en perfusion-continua desde el dia 1 hasta el dia 5. Los ciclos se repitieron cada 3 semanas
durante 3 ciclos. Todos los pacientes que no presentaron progresion de la enfermedad recibieron
quimioradioterapia (QRT) segun el protocolo (PF/QRT).

Después de la-quimioterapia‘de‘induccién; los pacientes de ambos grupos de tratamiento recibieron
QRT durante 7 semanas, con un intervalo minimo de 3 semanas y no mas de 8 semanas después del
comienzo del ultimo ciclo (entre el dia 22 y el-dia 56 del dltimo ciclo). Durante la radioterapia, se
administro carboplatino (ABC 1,5) de forma'semanal, durante 1 hora de perfusién intravenosa, hasta un
maximo de 7 dosis. La radiacién se suministré con un equipo megavoltaico, utilizando fraccionamiento
unavez al dia (2 Gy al dia, 5 dias-a la semana durante 7 semanas, hasta una dosis total de 70-72 Gy). Se
considero la posibilidad de cirugia en la localizacion primaria de la enfermedad y/o en el cuello, en
cualguier memento una vez finalizada la ‘QRT. '
Todos los pacientes del-grupo que contenia docetaxel recibieron antibidticos como profilaxis. '8
principal del ensayo; ta'supervivencia global (SG), fue significativamente mayor (test logrank, p
en el grupo que recibia docetaxel, frente al grupo PF (mediana_de SG; 70,6 frente a 30,1
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respectivamente), con una reduccion del riesgo de mortalidad del 30% comparado con PF (razon d
riesgos=0,70; intervalo de confianza (IC) 95% =0,54-0,90), con una mediana de! tiempo de seguimiento
global de 41,9 meses. La variable secundaria, SLP; demostré una reduccion del 29% del riesgo hasta la
progresion o la muerte'y una mejora de 22 meses-en fa mediana de la SLP (35,5 meses para TPFy 13,1
para PF). Esto también fue estadisticamente significativo, con una razén de riesgos de

0,71; 1C95% de 0,56-0,90; test log-rank p = 0,004. Los resultados de eficacia se presentan a continuacién
en la tabla:

Eficacia de docetaxel en el tratamiento: de induccion de pacientes con CECC localmente avanzado
(Andlisis de intencion de tratamiento)

Variable Docetaxe! + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
. n =255 n =246

Mediana de la supervivencia global (meses) 70,6 30,1

{IC' 95%) (49,0-NA) (20,9-51,5)

Razdn de riesgos ' ' 0.70 '

(1€'95%) ‘ (0,54-0,90)

Valor-p* o 0,0058

Mediana de SLP (meses) o ’ 35,5 13,1

(1C'95%) {19;3-NA) (10,6 — 20,2)

Razon de riesgos o 0,71

(IC 95%) (0,56 — 0,90)

Valor-p** 0,004

Mejor respuesta‘global (RC # RPya'la qu1mloterapxa (%) 71,8 64,2

(IC95%) (65,8-77,2) {57,9-70,2)

Valorp*** ' 0,070

Mejor respiuesta global:(RC + RP) al-tratamiento-en-estudio 76,5 ; 71,5

[quimioterapia +/- quimioradioterapial (%) {70,8-81,5) (65,5-77,1)

(1C95%)

Valor=p*#* 0,209

Un-indice de riesgos-menor-que 1 favorece al tratamiento docetaxel + cisplatino + 5-fluorouracilo
*test log-rank no ajustado

**testlog rank no.ajustado, para comparaciones miltiples

***test Chi-cuadrado; no-ajustado:para comparaciones multiples

NA-no aplicable

Farmacocinética

Se ha evaluado la farmacocinética de docetaxel en pacientes con céncer, tras la administracién de 20—
115 mg/m?, en estudios de fase .

Absorcion

El perfil cinético del-docetaxel es independiente de la dosis y se basa en un modelo farmacocinético
tricompartimental, con semividas para las fases o, §y y de 4 min, 36 min y 11,1 horas, respectivamente.
La dltima fase se debe en parte a la salida relativamente lenta de docetaxel desde el compartimento
periférico.

Distribucion

Tras la administracion de una dosis de 100 m'g/m‘2 en perfusion de 1 hora, se obtiene un pico medio de
nivelplasmatico-de 3,7 microgramos/mL con una correspondiente ABC de 4,6 microgramos/mL.
Docetaxel se une a proteinas plasmaticas en mas de un 95%.

Los valores. medios- para el aclaramiento corporal total y el volumen de dlstrlbuuon en estado

estacionario fueron de 21 i/hfm’y 113 |, respectivamente. La variacion interindivids ai del aclaramjento
~ corporal-total fue aproximadamente del 50%. =

Novartis feedas
Farm. Paola Mzuricio
= & £ - '\,:)

. IF-2019-01065 542: % DEM@WT

Apoderado

b1

Pégina 12 de 37



b NOVARTIS | SANDOZ . \>="

Division

Excrecion

Un estudio con 14€-docetaxel se ha reahzado en tres pacientes con cancer. El docetaxel se eliming tanto“"“"“" ’
en orina como en heces, después de un metabolismo oxidativo del grupo éster ter-butilo mediado por el
citocromo P450; en siete dias, la excrecion urinaria y fecal fue de aproximadamente el 6% y el 75% de la
radiactividad administrada, reSpectivamente. En torno al 80% de la radiactividad recuperada en las
heces se excret¢ durante las primeras 48 horas en forma de metabolitos inactivos, uno principal y3
secundarios, con-cantidades muy bajas de medicamento inalterado.

Poblaciones especiales
Se llevo a cabo un andlisis farmacocinético.de. poblacion con docetaxel en 577 pacientes. Los parametros
farmacocinéticos estimados por el modelo estuvieron muy cercanos a los estimados a partir de los

estudios de fase I. Las farmacocinéticas de docetaxel no fueron modificadas por la edad o género del
paciente;

Insuficiencia hepdtica

En un pequefio nimero de pacientes (n=23) cuyos datos bioquimicos indicaban una insuficiencia
hepatica de leve a moderada de 1,5 veces por-encima del limite superior del rango normal asociado con
alteracion de la funcion alcalina (GOT, GPT 2fosfatasa 22,5 veces el limite superior del rango normal), el

aclaramiento- total descendid hasta un 27% de media (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION").

Retencion de liquidos
El aclaramiento.del docetaxel no se modificé en pacientes con retencién de liquidos de leve a moderada
y-no se dispone:de ningln dato eénpacientes con retencidon de liquidos grave.

Interacciones farmacocinéticas con otras sustancias

Doxorrubicina

Cuando es usado en combinacién, docetaxel no influencia la depuracién de doxorubicina y los niveles
plasmaticos de doxorrubicinol {un metabolito de doxorubicina). La farmacocinética de docetaxel,
doxorubicina y ciclofosfamida-no fueron influenciados por su coadministracion.

Capecitabina

El estudio de-Fase | que evalud el efectos de capecitabina en la farmacocinética de docetaxel y viceversa
no mostré ningun efecto por la capecitabina en la farmacocinética de docetaxel {(Cmax y ABC) y ningin
efecto de docetaxel en la farmacocinética de un metabolito relevante de capecitabina, 5'-DFUR.

Cisplatino

El aclaramiento de docetaxel en terap:a combinada con cisplatino o carboplatino fue similar al
observado después de la monoterapia. El perfil farmacocinético de cisplatino administrado poco
despuésde la perfusion de docetaxe!l es-similar al observado con cisplatino solo.

Cisplatino y 5-fluorouracilo
La administracién combinada de docetaxel, cisplatino y 5-fluprouracilo en 12 pacientes con tumores
solidos no tuvo influencia-en la-farmacocinética de cada producto medicinal individual.

Prednisonaydexametasona

El efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel administrado con Ia premedicacion
estandar de dexametasona, se ha estudiado en 42 pacientes. No se observd nipgén.gfecto de Ia
prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel. !
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POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO.DE ADMINISTRACION

El uso de docetaxel debe estar restringido a unidades especializadas en Ia admmnstracxo?i”‘ de
quimioterapia citotoxica y sélo debe ser administrado bajo la supervision de un médico especializado en
quimioterapia anticancerosa {ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Dosis recomendada

Para el cancer de mama, de pulmén no microcitico, gastrico y de cabeza y cuello, puede utilizarse la
premedicacion que consiste en un corticosteroide oral, como dexametasona 16 mg al dia (p. €j., 8 mg
dos. veces al dia) durante:3 dias comenzando el primer dia antes de la administracién de docetaxel, a
menos que esté: contraindicado (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Para reducir el riesgo de
toxicidad hematolégica, se puede utilizar G-CSF-como profilaxis. ’

Para el cdancer de prostata, dado el uso concomitante de prednisona o prednisolona el régimen de
premedicacion recomendado es de 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas v 1 hora antes de la
perfusion de docetaxel (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

El rango de dosis recomendado es 60-100 mg/m’ por administracién LV. durante 1 hora cada 3
semanas. .

La dosificacion sugerida es:

Cancer de mama

—  Para el tratamiento suplementario de cdncer de. mama operable con vy sin afectacién ganglionar fa
dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m’ administrado 1 hora después de 50 mg/m de
doxorubicina y 500 mg/ m* de ciclofosfamida, cada 3 semanas durante 6 ciclos {régimen TAC) (ver
también“Ajustes.dé dosis durante el'tratamiento”).

~  En.pacientes tratadas por cancer de - mama, se administra docetaxel como infusién durante 1 hora
cada tres semanas. La dosis recomendada de docetaxel es de 100 mg/m? en monoterapia.

- En tratamiento de primera linea, se administra docetaxel 75 mg/m’ en terapia combinada con
doxorrubicina (50 mg/m?). A

- En combinacion con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es de 100 mg/m2 cada 3
semanas junto con la-administracion semanal de trastuzumab. En el ensayo pivotal, la perfusién
inicial de docetaxel comenzé al dia siguiente de la primera dosis de trastuzumab. Las dosis
posteriores de docetaxel se-administraron inmediatamente después de finalizar la perfusion de
trastuzumab, si se-tolerd bien la dosis anterior de trastuzumab. Para la posologia y administracion
de trastuzumab, .consultar el prospecto de trastuzumab.

- En combinacion con capecitabina administrada oralmente en dosis de 1250 mg/m? 2 veces por dia
(dentro-de los 30 minutos posteriores a una comida) durante 2 semanas seguidas de 1 semana de
descanso, la dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m’ cada 3 semanas. Para el calculo de la
dosis de capecitabina segtn la superficie de drea corporal, ver el prospecto de capecitabina.

Cdancer de pulmon de-células no pequefias

~  En pacientes tratados por cancer de pulmén de células no pequefias, se recomienda administrar
docetaxel envinfusion-de una hora-de:duracion cada tres semanas.

- ParaJos'pacientes naive a qunmloterapta el régimen de dosificacién recomendado es de 75 mg/m’
inmediatamente segu1do de 75 mg/m* de cisplatino a lo largo de 30-60 minutos o de carboplatino
(Area bajo la-curva —AUC=6 mg/mi*min) a lo largo de 3060 minutos.

Para el tratamiento después que la quimioterapia previa basada en platino no ha dado resultado,
se recomiendan 75.mg/m’ de docetaxel como monoterapia.

Cancer de préstata

-~ En pacnentes con cancer de préstata metastasico hormono-refractario se recom ‘ radministr r
75 mg/m de docetaxel cada tres semanas.como infusiénen una hora. Permanenteman )
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coadministrar 5 mg —por via oral- de predmsona o prednisolona dos veces por dia en fotmas
continua.

Adenocarcinoma gdstrico

- La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m’ en 1 hora de perfusion, seguido de 75 mg/m2
de cisplatino, en perfusién de 1 a 3 'horas (ambas s6lo en el dia 1), seguido de 750 mg/m? de 5-
fluorouracilo al dia, administrado en perfusién continua de 24 horas durante 5 dias, comenzando al
final:de la perfusion con cisplatino.

- El tratamiento se repetird cada 3 semanas. Los pacientes deben recibir premedicacion con

~ antieméticos e hidratacién adecuada debido a la administracién de cisplatino. Se debe emplear
factor-de estimulacién de colonias de granulocitos (G-CSF) en profilaxis, para reducir el riesgo de
toxicidad hematoldgica (ver también “Ajustes de dosis durante el tratamiento”).

Cdncerde.cabeza .y cuello

Los pacientes deben recibir premedlcacxon con antiemeticos e hidratacién adecuada (antes y después
de la administracion de cisplatino). Se-puede emplear factor de estimulacién de colonias de granulocitos
(G-CSF) en profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica. En los ensayos TAX 323 y TAX

324, todos los pacientes del grupo que recibian docetaxel recibieron también antibidticos como
profilaxis.

- Quimioterapia de induccion seguida de radioterapia (TAX 323)
Para el tratamiento-de induccién del carcinoma escamoso de cabeza y cuello {(CECC) no operable y
localmente avanzado, la dosis recomendada es 75 mg/m” de docetaxel en 1 hora de perfusion,
seguido.de 75 mg/m? de cisplating, durante 1 hora, en el dia 1, seguido de 750 mg/m’ de 5-
fluorouracilo al dia, administrado en perfusién continua durante 5 dias. El tratamiento se
administrard cada 3 semanas en 4 ciclos. Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir
radioterapia

«  Quimioterapia‘de induccién seguida de quimioradioterapia (TAX 324)
Para el tratamiento de induccion del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) localmente
avanzado (técnicamente no operable, con baja probabilidad de curacién mediante cirugia o con el
fin de conservar los 6rganos), la dosis recomendada es 75 mg/m?® de docetaxel en 1 hora de
perfusion, seguido de 100-mg/m?® de cisplatino, administrado en perfusién entre 30 minutos y 3
horas, en el-dia 1, seguido de 1000 mg/m? de 5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusién
continua desde el dia 1 hasta el dia 4. El tratamiento se administrard cada 3 semanas en.3 ciclos.

Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir quimiorradioterapia.

Ajustes de dosis durante-el-tratamiento

General

Docetaxel no se debe administrar hasta que el recuento de neutréfilos sea, al menos, de 1.500
células/mm>. En pacientes que hayan presentado neutropenia febril, neutréfilos por debajo de 500
células/mm? durante mas de una semana, reacciones cutdneas graves o acumulativas o neuropatia
periférica grave durante el tratamiento con docetaxel, se debe reducir la dosis de docetaxel de 100
mg/m* a 75 -mg/m® y/o de 75 mg/m? a 60 mg/m’. Si el paciente continia experimentando estas
reacciones con 60 mg/m?, el tratamiento debe interrumpirse.

Terapia adyuvante para-cancer. de-mama _

En pacientes-que:reciban docetaxel—doxorubicina y ciclofosfamida (TAC) como terapia adyuvante para
cancer de mama, se debe considerar el uso de G-CSF en profilaxis primaria. En los pacientes que
presenten neutropenia febril y/o infeccion neutropénica, la dosis de docetaxel se debe reducir a 60
mg/m’ para todos los ciclos posteriores (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIO CCIONES

ADVERSAS). A los pacientes que desarrollen estomatitis grado 3 o 4 se les debg reducir la dosis a 60
2
mg/m*.
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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 menor de 25.000
células/mm®, o en los pacientes que han presentado neutropenia febril, o 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, ver la ficha técnica correspondiente.

En combinacidn.-con capecitabina

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

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

= En pacientes que desarrollan toxicidad en Grado 2 por segunda vez, o toxicidad en Grado 3 por
primera vez, en cualquier momento del ciclo de tratamiento, la administracién debe retrasarse
hasta que se haya resuelto a Grado 0-1, continuando el tratamiento con 55 mg/m2 de docetaxel.

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

Para las modificaciones posoldgicas de trastuzumab, ver la ficha técnica de trastuzumab.

En.combinacidn con cisplatino y 5-fluorouracilo

Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccién neutropénica a
pesar del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m?. Si a continuacién
aparecen complicaciones relacionadas con neutropenia, se debe reducir la dosis de docetaxel de 60 a 45
mg/-mz. En caso de trombocitopenia Grado 4, se-debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m?>.
No se debe tratar de nuevo-a los pacientes con ciclos posteriores de docetaxel hasta que los neutrdfilos
se recuperen a un nivel mayor de 1.500 células/mm?® y las plaquetas se recuperen a un nivel mayor de

100:000 células/mm?>. El tratamiento se suspendera si estas toxicidades persisten {Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Las modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes tratados con docetaxel en
combinacion con cisplatino'y 5-flucrouracilo {5-FU) son:

Toxicidad Ajuste de dosis

Diarrea grado.3 Primer episodio: reducir un 20%1a dosis de 5-FU. Segundo episodio: reducir un 20%
la dosis de docetaxel. _ '

Diarrea grado 4 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel y de 5-FU.
Segundo episodio; suspender el tratamiento.

Estomatitis/mucositis Primer:episodio: reducir.un 20% la dosis de 5-FU.

grado 3 Segundo-episodio:suspender séloel 5-FU, en todos los ciclos siguientes.
Tercer episodio: reducir.un 20% la dosis de docetaxel.

Estomatitis/mucositis Primer episodio: suspender s6lo el 5-FU, en todos los ciclos siguientes.

grado 4 Segundo-episodio: reducir-un20% la dosis de docetaxel.

Para los-ajustes de dosis.de cisplatinoy 5-fluorouracilo,-verlas fichas técnicas.

En el ensayo. pivotal de carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) no operable y localmente
avanzado, en los pacientes que presentaron neutropenia complicada (incluida neutropenia prolongada,
heutropenia febril, o infeccion), se aconsejé utilizar G-CSF para proporcionar una cobertura profilactica
(por ejemplo, dias 6-15) en los siguientes ciclos.

Poblaciones especiales
Pacientes con alfteracion hepatica

En base‘a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m? en monoterapra,
pacientes que tengan elevaaones tanto de los valores de las transaminasas (GOT y/o G

mayores
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veces el limite superior del rango normal, la posologia recomendada de docetaxel es de 75 mgﬁrmf;ger L7
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES” y “Propiedades farmacocinéticas”). En aquellos pacientes con vaio%‘é*s;;ﬁ;e
bilirrubina sérica por encima del limite superior del rango normal y/o valores de GOT y GPT superiores a
3,5 veces el limite superior del rango normal asociado con valores de fosfatasa alcalina por encima de 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 combinacidn con cisplatino y 5-fluorouracilo para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma
gastrico, el estudio clinico pivotal excluyd-a los pacientes con ALT y / 0 AST> 1,5 x ULN asociado a
fosfatasa alcalina> 2,5 x ULN y bilirrubina> 1 x ULN; para estos pacientes, puede no recomendarse la
reduccion de la dosis y el docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado.

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica tratados con docetaxel en terapia
combinadaen las demds indicaciones.

i
3

Este medicamento contiene etanol (alcohol). El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en
poblaciones de alto riesgo como pacientes con enfermedades hepaticas.

Pacientes coninsuficiencia renal

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal grave tratados con docetaxel.

Nifios y adolescentes

La seguridad y eficacia de docetaxel en el carcinoma nasofaringeo en nifios de 1 mes a menos de 18
anosadn no se han establecido. '

No hay-un uso’relevante de docetaxelen la poblacién pediatrica en indicaciones como el céncer de
mama, el cancer-de pulmon de células no pequefias, cancer de-prostata, carcinoma gastrico y cancer de
cabeza y cuello, sin incluir los de tipo Il y el carcinoma nasofaringeo menos diferenciado Il

Ancianos

Errbase a los datos farmacocinéticos en esta poblacion, no.hay instrucciones especiales para su uso en
ancianos. En.combinacion con capecitabina, para pacientes de 60 afios de edad o mds, se recomienda
una reduccion de la dosis inicial de capecitabina a: 75% (consulte el prospecto de capecitabina).

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo 0'a alguno de los excipientes.

Docetaxel no debe utilizarse en pacientes con recuento basal de neutréfilos inferior a 1.500
células/mm?®.

No debe utilizarse docetaxel en pacientes con insuficiencia hepatica grave; dado que no se dispone de

datos al respecto (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” y “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES”).

También se aplican las contraindicaciones de otros medicamentos cuando se combinan con docetaxal.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En canceres de mama y de pulmén no microcitico la premedicacion con un corticosteroide oral, como
dexametasona 16 mg por dia (8 mg dos veces al dia) durante 3 dias, comenzando un dia antes de I3
administracion de docetaxel, si no estd contraindicada, puede reducir la incidencia y gravedad de la
retencion:de:liquidos, asicomo la gravedad de las reacciones de hipersensibilidad. Para el cancer de
prostata, la premedicacion es oral 8 mg de dexametasona, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la

perfusion de docetaxel {ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMIN!STRACION{ .

Hematologia
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ocurre a una mediana de 7 dias, aunque este intervalo puede ser mds corto en pacientes fuertemente
pretratados.

Debe realizarse una monitorizacién frecuente de los recuentos sanguineos completos a todos los
pacientes que: reciban docetaxel. Los pacientes seran tratados de nuevo con docetaxel cuando la
recuperacion de los niveles de neutréfilos. sea mayor o igual a 1.500 células/mm? {ver ”POSOLOGIA/
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION").

En caso de neutropenia grave (<500 células/mm’ durante 7 o mas dias) durante un ciclo del tratamiento
con docetaxel, se recomienda .una reduccién de la dosis en ciclos posteriores o el uso de medidas
sintornéticas apropiadas.(ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO.DE ADMINISTRACION"}.
‘En_pacientes tratados con docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (TCF), tiene lugar
neutropenia febril y/o neutropenia infecciosa en menor medida cuando los pacientes reciben profilaxis
primaria con G-CSF. Los pacientes tratados con TCF deben recibir profilaxis con G-CSF para mitigar el
riesgo de neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o neutropenia
infecciosa). Los pacientes tratados con TCF deben ser estrechamente vigilados (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”y “REACCIONES ADVERSAS”).

En pacientes tratados con docetaxel en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida (TAC); tiene
fugar neutropenia febril y/o neutropenia infecciosa -en menor medida cuando los pacientes reciben
profilaxis primaria con G-CSF. La profilaxis primaria con G-CSF se debe tener en cuenta en pacientes que
estdn en tratamiento adyuvante con TAE para-el cancer-de mama para mitigar el riesgo de neutropenia
complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada-o neutropenia infecciosa). Aquellos pacientes
en tratamiento con TAC deben estar monitorizados de cerca (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO
DE ADMINISTRACION”y “REACCIONES ADVERSAS”).

Reacciones de hipersensibilidad

Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad, los pacientes deberan ser vigilados muy de cerca,
especialmente durante la primera y segunda perfusion. Las: reacciones de hipersensibilidad pueden
aparecer pocos minutos después de iniciarse la perfusion de docetaxel, por lo que deberd disponerse de
los medios para el tratamiento de la hipotension y del broncoespasmo. Si aparecen reacciones de
hipersensibilidad, los sintomas menores, como sofocos 0 reacciones cutédneas localizadas, no reguieren
la interrupcion del tratamiento. Sin embargo, las reacciones graves como hipotensidn grave,
broncoespasmo o exantema o eritema generalizado, requieren la interrupcién inmediata del
tratamiento con docetaxel y un tratamiento apropiado. Los pacientes que desarrollen reacciones graves
de hipersensibilidad no.deberativolver asser tratados con-docetaxel.

Los pacientes que previamente han experimentado una reaccion de hipersensibilidad a paclitaxel,
pueden-tener riesgo de desatrollar.una reaccién de hipersensibilidad a docetaxel, incluso-una reaccién
de hipersensibilidad- mas grave. Estos pacientes deberian ser estrechamente monitorizados durante el
inicio-del tratamiento con docetaxel.

Reacciones cutaneas

Se ha observado eritema cutdneo localizado en las extremidades (palmas de las manos y plantas de los
pies) con edema seguido de descamacién. Se han. notificado sintomas graves tales como erupciones
seguidas de descamacion que condujeron a la interrupcion o supresién del tratamiento con docetaxel
(ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION = MODO DE ADMINISTRACION").

Retencién de liquidos

Los pacientes con retencién de liquidos grave, como. derrame pleural, derrame pericardico y ascitis,
deben ser estrechamente monitorizados.

Trastornos respiratorios {/
Han sido notificades sindrome de distrés respiratorio agudo, neumonia intersticial/meumonitis,
enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar e insuficiencia y pueden estar asocha
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desenlace fatal. Los casos de heumonitis por radiacion han sido notificados en pacientes que recibieror Recley
radioterapia:concomitante. '
Si se desarrollan nuevos sintomas pulmonares o un empeoramiento de los sintomas pulmonares, los
pacientes deben ser estrechamente-vigilados, investigados con prontitud y tratados adecuadamente. Se
recomienda la interrupcion del tratamiento con docetaxel hasta gue el diagnéstico esté disponible. El
uso precoz de medidas de apoyo puede ayudar a mejorar la condicién. El beneficio de reanudar el
tratamiento-con docetaxel debe:ser evaluado cuidadosamente.

Pacientes con-insuficiencia hepatica

En pacientes tratados con 100 mg/m? de docetaxel -en monoterapia, que presenten niveles de
transaminasas séricas (GOT y/o GPT) 1,5 veces por encima del limite superior del rango normal, junto
con niveles de fosfatasa alcalina sérica 2,5 veces por-encima del limite superior del rango normal, existe
un riesgo mayor de-desarrollar reacciones adversas graves tales como muertes tdxicas incluyendo sepsis
y hemorragia gastrointestinal que puede ser mortal, neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia,
estomatitis y. astenia. Por tanto la dosis recomendada de docetaxel en aquellos pacientes con elevados
niveles de marcadores de la funcién hepética es de 75 mg/m’ y se controlaran los niveles de dichos
marcadores al ‘comienzo del tratamiento y antes de cada ciclo (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE-ADMHUNISTRACION").

En pacientes con bilirrubina sérica por encima del limite superior del rango normal y/o GOT y GPT
superior a. 3,5 veces el limite superior del rango normal junto con niveles. séricos de fosfatasa alcalina
superiores a 6 veces el limite superior del-rango: normal; no se puede recomendar una reduccion de la
dosis'y docetaxel no-debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado. En combinacidn con
cisplatino y 5:fluorouracilo- para:el-tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico, el estudio
clinico pivotai, excluy¢ a los pacientes con-ALT y / o AST> 1,5 x LSN asociado a fosfatasa alcalina> 2,5 x
LSN y bilirrubina> 1 x LSN; para estos pacientes se-puede recomendar no reducir la dosis y el docetaxel
no debe ser utilizado a menos que-esté estrictamente indicado. No se dispone de datos en pacientes
con insuficiencia hepatica tratados con docetaxel enterapia combinada en otras indicaciones.

Pacientes. con insuficiencia renal
No se dispone de datos en pacientes con-la funcion renal gravemente alterada tratados con docetaxel.

Sistema nervioso

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccion de la dosis (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION = MODO DE ADMINISTRACION”).

Toxicidad:cardiaca ‘

Se ha descrito fallo cardiaco en pacientes que reciben dacetaxel en combinacion con trastuzumab, en
particular después de quimioterapia con antraciclina (doxorubicina o epirubicina). Puede ser de
moderado a-grave 'y se-ha asociado con muerte (ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Cuando los pacientes son susceptibles de tratamiento con docetaxel en combinacién con trastuzumab,
deben someterse a una evaluacion cardiaca basal. La funcién cardiaca debe ser monitorizada incluso
durante el tratamiento {por ejemplo, cada tres meses) para facilitar la identificacion de los pacientes
que pueden desarrollar una disfuncién cardiaca. Para mas detalles, ver la ficha técnica de trastuzumab.
Se ha notificado arritmia ventricular incluyendo taquicardia ventricular (algunas veces mortal) en
pacientes: tratados con docetaxel en regimenes de combinacién que incluyen doxorrubicina, 5-
fluorouracilo y/o ciclofosfamida (ver seccion “REACCIONES ADVERSAS")
Se recomienda una evaluacién cardiaca inicial.

Trastornos ocujares

Ha side notificado edema macuilar cistoide (EMC) en pacientes tratados con docetaxel. Los pacientes
con problemas de vision se-deben someter a un examen oftalmolégico completoy de formaf‘Tﬁ?ﬁediaig.
En el caso de que EMC sea-diagnosticado, el tratamiento con docetaxel se-debe interrumpi i

tratamiento adecuado (ver “REACCIONES ADVERSAS”).
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Otras '
Deberan tomar medidas anticonceptivas tanto hombres como mujeres durante el tratamiento y al
menos tres meses después de finalizar la terapia (ver “EMBARAZO Y LACTANCIA”).

El uso concomitante de docetaxel con inhibidores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol,
itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina y
voriconazol} debe evitarse (ver Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

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

Neutropenia complicada

Se debe considerar el uso de G-CFS y una reduccién de la dosis en los pacientes que presenten
neutropenia complicada (neutropenia prolongada, neutropenia febril o infeccidn) (ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION+ MODO DE ADMINISTRACION”).

Reaccionesgastrointestinales
Sintomas tempranos como dolory sensibilidad abdominal, fiebre, diarrea, con o sin neutropenia pueden

ser manifestaciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave y deben ser valoradas y tratadas de
forma inmediata,

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los pacientes deben ser monitorizados para detectar sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva
durante el tratamiento y durante el periodo de seguimiento. Los pacientes tratados con régimen TAC
para-el.cancer de - mama con ganglios positivos, el riesgo de CHF ha demostrado ser mayor durante el
primer afio. después del tratamiento (ver “REACCIONES ADVERSAS” vy “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES ~DATOS CLINICOS”).

Leutemia
En los pacientes tratados .con docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida (TAC), se requiere un
seguimiento hematolégico por el riesgo de mielodisplasia tardfa o leucemia mieloide.

Pacientes-con4-0 mds nodulos

A-medida ‘que el ‘beneficio- observado en pacienites con 4 o + nédulos no fue estadisticamente
significativo en la:supervivencia libre de enfermedad (SLE) y en la supervivencia global (SG), la relacidn
beneficio/riesgo positiva para TAC en pacientes con 4 o + nédulos no se demostré plenamente en el
analisis final (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES — DATOS CLfNICOS”).

Ancianos
Hay-datos limitados en pacientes mayores ‘de'7'0 afios de edad en tratamiento con docetaxel combinado
con.doxorubicina y ciclofosfamida. ‘
De los:333 pacientes tratados cori docetaxel cada tres semanas en un estudio de cancer de préstata, 209
pacientes tenian 65 o mas afios y 68 pacientes eran mayores de 75. En pacientes tratados con docetaxel
cada tres semanas, la tasa de incidencia de.aparicién de cambios en las ufas relacionada con el
tratamiento aumenté en un > 10% en pacientes de 65 afios de edad o fue incluso superior en
comparacion con los pacientes mas jévenes. La incidencia de aparicién de fiebre, diarrea, anorexia Y
edema- periférico relacionados con el-tratamiento fue un >10% superior en pacientes de 75 afios o mas
frente alos de menos de 65 afios.
De los 300 pacientes tratados con docetaxel en combinacién con- cisplatino y 5-fluorouracilo en el
estudio de cancer gastrico (221 pacientes:incluidos en la fase Iy 79 pacientes incluidos en la fase I, 74
tenfan al menos 65 afios de edad y 4 pacientes:tenian al menos 75 afios. La incidencia de reacciones
adversas graves fue mayor en los pacientes mayores frente a los pacientes mas jévenes. L "'m\daQe
los siguientes efectos adversos (de 'todos los grados): letargo, estomatitis, infeccién ne ropénica, fu§
un 10% mayor en los pacientes de 65 afios 0 mas que en los pacientes mas jévenes.

Los:pacientesde edad avanzada tratados con TCF-deben ser estrechamente vigilados
P 26T 6%07 662 e N e ERVHANNMEATS A.
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Advertencia'sobre excipientes

Este medicamento-contiene etanol (alcobio}l).

Este medicamento es’ perjudicial para:persohas gue:padecen alcoholismo.
El-contenido en alcohol debe tenerse en cuenta envel caso de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepéticas u otras
enfermedades que afecten al sistema nervioso central {por ejemplo-epilepsia).

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

Interacciones con otros medicamentos y formas de interaccién

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

Estudios in vitro han mostrado gue el metabolismo del docetaxel puede ser modificado por la
administracion conjunta de compuestos que inducen, inhiben o son metabolizados por el citocromo
P450-3A,.(y portanto pueden inhibir competitivamente la enzima), como ciclosporina, , ketoconazol y
eritromicina. Portanto, se impone precaucion cuando los pacientes se traten conjuntamente con estos
medicamentos, dado que existe un‘potencial riesgo.de interaccion significativa.

La union del docetaxel a proteinas es elevada (>95%). Aunque no se han investigado formalmente las
posibles “interacciones in vivo de docetaxel con ‘medicaciones administradas conjuntamente, las
interacciones in vitro con medicamentos con fuerte union a proteinas, como eritromicina,
difenhidramina, propranolol, propafenona, fenitoina, salicilatos; sulfametoxazol y valproato sodico, no
afectan a la union de docetaxel a proteinas. Ademds dexametasona no afecta a la unién de docetaxel a
proteinas. Docetaxel no afecta a-la unién de digoxina a proteinas.

La farmacocinética de docetaxel, doxerubicina 'y ciclofosfamida no fueron influenciadas por su co-
administracién.. Los datos limitados de -un solo estudio no controlado sugieren una interacciéon entre
docetaxel y carboplatino. Cuando se combinan con docetaxel, el aclaramiento de carboplatino es un
50% mayor que elvalor obtenido con’carboplatino en monoterapia.La farmacocinética de docetaxel en
presencia de prednisona se ‘estudié en.pacientes con.cancer de prostata metastsico. Docetaxel se
metaboliza mediante el CYP3A4 y se sabé que prednisona induce al CYP3A4. No se han observado
efectos estadisticamentesignificativos de la prednisona‘sobre la farmacocinética de docetaxel.
Docetaxel se debe administrar con precaucién en. pacientes que estén recibiendo de forma
concomitante inhibidores:-potentes-del CYP3A4 {por ejemplo, ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir,
ketoconazol, claritromicina; telitromicina, nefazodona; voriconazol o itraconazol). Un estudio de
interaccion de-medicamentos realizado en pacientes que recibieron ketoconazol y docetaxel mostré que
el aclaramiento de docetaxel se reduce a la: mitad a causa de ketoconazol, probablemente porgue el
CYP3A4 interviene en el metabolismo de docetaxel como via metabdlica principal {unica). Puede
aparecer-una reduccién en la tolerancia de docetaxel, incluso-a dosis bajas.

Embarazo y Lactancia

No se dispone de informacién sobre el uso de docetaxel en mujeres embarazadas. Docetaxel ha
demostrado efectos embriotéxicos y fetotéxicos:en conejosty ratas, y reduce la fertilidad en las ratas. Al
igual que otros medicamentos citotdxicos, docetaxel puede causar dafio fetal cuando se administra a
mujeres embarazadas. Por tanto, docetaxel no debe utilizarse durante el embarazo salvo gue sea
claramente indicado.

Se debe advertir a-las mujeres en edad fértit que estén en tratamiento con docetaxel de gue deben
evitar quedarse embarazadas Y, Si eHo ocurriera; deben informar inmediatamente al médico que las
trata:

Docetaxel es‘una sustancia lipofilica pero no-se sabe si se excreta en la leche materna. Por lo tanto,
debido a potenciales reacciones adversas sobre los factantes, la lactaricia debe ser interrimpida.d grante
el tratamiento-con docetaxel. )

Anticoncepcion.en hombres'y mujeres
Un método eficaz de anticoncepcién debe utilizarse durante-el tratamiento.
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Fertilidad - ‘g\%‘ﬁ\“ e
En estudios no clinicos, docetaxel tuvo efectos genotéxicos y puede alterar la fertilidad en el hory
Por tal motivo, los:hombres gue-inician tratamiento con docetaxel deben ser advertidos de no ser
padres durante y hasta 6 meses luego del tratamiento y-aconsejarlos sobre la conservacion de esperma

antes'de iniciar el mismo.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos en la habilidad para conducir vehiculos y operar
magquinaria. El contenido de alcohol en este medicamento puede alterar la capacidad para conducir o
utilizar maquinas (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

REACCIONES ADVERSAS

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

» 1312y 121 pacientes que recibieron 100 mg/m y 75 mg/m® de docetaxel en monoterapla
respectivamente,

- 258 pacientes quienes recibieron docetaxel en combinacién con doxorubicina

--255 pacientes quienes recibieron docetaxel en combinacién con capecitabina.-406 pacientes que
_ recibieron docetaxel en combinacién con cisplatino,
- 92 pacientes que recibieron docetaxel en.combinacion con trastuzumab.

=255 pacientes que recibieron docetaxel en combinacién con capecitabina

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

= 1276 pacientes (744 y 532 en TAX 316 y GEICAM 9805 respectivamente) quienes recibieron docetaxel
en combinacién con doxorubicina 'y ciclofosfamida {los eventos adversos clinicamente importantes
relacionades con el tratamiento son presentados).

=300 pacientes con adenocarcinoma géstrico (221 pacientes en la parte de fase Il del estudio y 79
pacientes en: la- parte de fase Il) quienes recibieron -docetaxel en combinacién con cisplatino y 5-
fluorouracilo (los eventos adversos clinicamente importantes relacionados con el tratamiento son
presentados):

- 174 y 251 pacientes de cancer de cabeza y: cuello quienes recibieron docetaxel en combinacién con
cisplatino y 5-fluorouracilo (los eventos adversos clinicamente importantes relacionados con el
tratamiento son presentados).

Estas reacciones se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Comun (NC! Common Toxicity Criteria;
grado 3= G3; grado 3-4-= G3/4; grado 4 = G4) y los términos COSTART y MedDRA.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a < 1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

Las reaeciones: adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Las reacciones adversas notificadas con ‘mayor frecuencia para docetaxel en monoterapia solo son:
neutropenia [que fue reversible y no acumulativa; la mediana de los dias hasta el punto mads bajo fue de
7 dias'y la'mediana de la duracién 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 se administra en combinacién con otros agentes quimioterapicos.

Para la combinacién con trastuzumab, se presentan reacciones adversas (de todos.das grados)
notificadas en 2 10%. Se produjo .una mayor incidencia de reacciones adversas gri (40% Ff'ente a
31%) y de reacciones adversas de grado 4 (34% frente a 23%) en el grupo tratado colla asocpac;o% con
trastuzumab,-en comparacion.con la monoterapia:de docetaxel.
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En combinacidn-con capecitabina, 'se presentan las reacciones adversas mds frecuentes relac:a\gq

o

. /w
con el tratamiento (2 5%) notificados en-un ensayo fase Ill en pacientes con cancer de mama Guéno
responden al tratamiento con antraciclina {ver Ficha técnica de capecitabina).

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

Trastornos del sistema inmunoldgico

Las reacciones de hipersensibilidad aparecieron generalmente pocos minutos después del comienzo de
la perfusion con docetaxel y fueron, generalmente, de leves a moderadas. Los sintomas notificados con
mayor frecuencia fueron enrojecimiento, exantema con o sin prurito, rigidez tordcica, dolor de espalda,
disnea y fiebre o escalofrios por-el formaco. Las reacciones graves se caracterizaron por hipotensién y/o
broncoespasmo o exantema/eritema generalizado (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCION ES”).

Trastornos-del sistema nervioso

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiére una reduccién de la dosis {ver “POSOLOGIA /
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”. v “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES"). Los signos
neurosensoriales de leves a moderados se caracterizan por parestesia, disestesia o dolor con sensacidon
de quemazdn. Los signos neuromotores se caracterizan, primordialmente, por debilidad.

Trastornos de la piely del tejido subcutdneo

Se han observado reacciones cutaneas reversibles y se consideraron generalmente como de leves a
moderadas. Las' reacciones se caracterizaron por exantemas, incluyendo erupciones localizadas,
principalmente en.manos y pies (incluido el sindrome mano-pie grave), aunque también en los grupos,
cara o térax y se asociaron con frecuencia a prurito. Generalmente, las erupciones aparecieron en la
semana después de la perfusion de docetaxel. Menos frecuentemente, se observaron sintomas graves,
comao erupciones seguidas de descamacion que raramente ocasionaron la interrupcion o suspension del
tratamiento con docetaxel (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” %
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”). Los trastornos graves en las ufias se caracterizan por hipo- o
hiperpigmentacion y algunas veces dolor y onicolisis.

Trastornos generales y dalteraciones en el lugar de administracion

Las reacciones en .el lugar de la perfusién fueron generalmente leves y consistieron en
hiperpigmentacion, inflamacién, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacién Y
hinchazon de la vena. Se ha comunicado retenciéh de liquidos, incluyendo casos de edema periférico vy,
con menor frecuencia, derrame pleural, derrame pericérdico, 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 3'6 mds kg. La retencién de liquidos es acumulativa en incidencia y en gravedad
{ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES").

Listado de reacciones adversas en cancer de mama: Docetaxel 100 mg/m? en monoterapia

Sistema de clasificacion de
érganos MedRA
Exploraciones
complementarias

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes
G3/4 Aumento de
bilirrubina sanguinea (<
5%); G3/4 Aumento de la
fosfatasa alcalina de la
sangre (< 4%); G3/4 AST
aumentado (< 3%); G3/4
ALT aumentado (< 2%)

Reacciones adversas
poco frecuentes

| Desérdenes cardiacos Arritmia-{G3/4: 0.7%)

Fallo cardiaco

Desérdenes-de la sangre'y
del sistema linfético

Neutropenia (G4: 76.4%);
Anemia (G3/4::8:9%);
Neutropenia febril

Trombocitopenia (G4:
0.2%)

‘1"\

Desordenes del sistéma

Neuropatia-sensorial

23/37
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nervioso periférica (G3:4.1%);
Neuropatia motora
periférica (G3/4: 4%);
Disgeusia{severa: 0:07%)

Desérdenes respiratorios; Disnea {severa: 2.7%)
tordcicos y mediastinicos

Desdrdenes Estomatitis (G3/4:5.3%); Estrefiimiento (severo: Esofagitis (severa:
gastrointestinales Diarrea {G3/4: 4%); 0.2%); bolor abdominal 0.4%)
Nausea (G3/4:4%); {severd: 1%); Hemorragia
Vémito(G3/4:3%) gastrointestinal (severa:
0.3%)

Desdrdenes de lapiel ydel | Alopecia; Reaccidn en la
tej.ido sibcutaneo piet (G3/4: 5.9%);
Desdrdenes enlas ufias
(severo: 2.6%)

Desdrdenes misculo - ‘Mialgia: (severa: 1.4%) Artralgia
esqueléticos y deltejido |
conectivo
Desdrdenes del v Anorexia
metabolismo y nutricidon
Infecciones e infestaciones | Infecciones (G3/4: 5.7%; Infeccion asociada a
incluyendo.sepsisy neutropenia G4 (G3/4:
neumponia; fatal.en 1.7%) 4:6%)
Desdrdenes vasculares y Hipotensidn Insuficiencia cardiaca
cardiacos; Hipertension
Hemorragia
Arritmia {G3/4: 0,7%)
Desérdenes.generales y Retencidn:de liquidos Reaccidn en el lugardela
Condiciones en el sitio de {severa: 6.5%); Astenia infusidn; Dolor de pecho no
administracion (severa: 11.2%); Dolor cardiaco (severo: 0.4%)
Desérdenes del sistema Hipersensibilidad '
inmunologico (G3/4:5.3%)

Trastornos de‘la sangre y del sistema linfdtico
Raros: episodios hemorragicos asociados a-trombocitopenia G3/4.

Trastornos del sistema nervioso ‘
Se dispone de datos de reversibilidad en el 35,3% de los pacientes que desarrollaron neurotoxicidad tras

el tratamiento con docetaxel'a 100 mg/m2 en monoterapia. Estas reacciones fueron espontaneamente
reversibles en 3'meses.

Trastornos-de fa piel y del tejido-subcutdneo

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

Trastornos:generales y. alteraciones en el lugar de administracion

La mediana de la dosis-acumulada para la interrupcion del tratamiento fue de mas de 1.000 mg/m? yla
mediana del tiempo para la reversibilidad de la retencion de liquidos fue de 16,4 semanas (rango de 0 a
42 semanas). El comienzo de la retencién. severa o moderada se retrasa (mediana de la dosis
acumulada: 8189 vmg/mz) en pacientes con premedicacion, comparado con los pacientes sin
premedicacién (mediana de la-dosis -acumulada: 489,7 mg/m?); sin embargo, si se ha notificado en
algunos pacientes en los ciclos'iniciales def tratamiento.

Docetaxel 75 mg/m? en monoterapia en el cincer de pulmén no microcitico RN

Sistéima de clasificacion de 6rganos Reacciones adversas muy

' Reacciones advigr
MedRA frecuentes adwersas frecuentes
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Investigaciones

G3/4 Aumento de la bilirrubinai(<
2%)

Desérdenes cardiacos

Arritmia {no severa)

Desérdenes de la sangre y del sistema
linfatico

Neutropenia (G4: 54.2%);
Anemia(G3/4: 10:8%);
Trombocitopenia: (G4: 1.7%)

Neutropenia febril

Desdrdenes-del sistema-nervioso

Neuropatia-sensorial periféri'ca"
{G3/4:.0:8%)

Neuropatia motora periférica

Desordenes gastrointestinales

Ndusea (G3/4: 3.3%); Estomatitis
(G3/4: 1.7%); Vémito (G3/4:0.8%);
Diarrea {G3/4: 1.7%)

(G3/4:2:5%) ‘

Estreflimiento

Desérdenes de la piel'y del tejido

Alopecia; Reaccidn en la piel (G3/4:

Desordenes con las ufias (severos:

subcutdneo

0.8%)

0.8%)

TAON
3%\» )

Desordenes musculo esqueléticos y

del tejido conectivo

Mialgia

Desdrdenes del metabolismo y

nutricion

Anorexia

Ihfecciones e infestaciones

Infecciones {G3/4: 5%)

Desérdenes vasculares

Hipotension

Desdrdenes generales v condiciches
en elsitio.de administracién

" Astenia (severa: 12.4%); Retencion
de liquidos (severa: 0.8%); Dolor

Desérderies del sistema inmune

Hipersensibilidad (no severa)

Docetaxel 75 mg/m? en combinacién.con doxorublcma en el.cancer de mama

Sistema de clasificacién de
- 6rganos-MedRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas
poco frecuentes

Investigaciones

Aumento dela bilirrubina
sanguinea G3/4 {< 2.5%});
Aumento de la fosfatasa
alcalina'sanguinea G3/4 (<
2.5%);

Aumento del AST
G3/4 (< 1%)
Aumento del ALT
G3/4 {< 1%)

Desdrdenes cardiacos

Falla cardiaca; Arritmia (no
severa)

Desérdenes de la sangre'y
del'sistema linfatico

Neutropenia (G4:91.7%);
Anemia (G3/4:9.4%);
Neutropeéniafebril;
Trombocitopenia (G4: 0:.8%)

Desérdenes del sistema
nerviose

Neuropatfa-sensorial
periferica(G3: 0:4%),

Neuropatia motora
periférica(G3/4: 0.4%)

Desérdenes
Gastrointestinales

Nausea (G3/4:5%);
Estomatitis{G3/4:7.8%);
Diarrea:-G37/4: 6.2%);
VEmito (G3/4:5%);
Estrefiimiento

Desordenes.de lapiel y del
Tejide subcutaneo

Alopecia; Desordenesde las
uhas (severa:0:4%);
Reaccion en fa piel{no
severa)

‘Desérdenes Mialgia
musculoesqueléticos y.-del

tejido conectivo

Desérdenes del Anorexia

metabolismo-y dela
nutricién

/’“" ™

infecciones-einfestaciones

Infeccion:(G3/4: 7.8%)

Desérdenesvasculares

Hlpoter%fw\\

)
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Desérdenes generales y
condiciones en-el sitio de
administracion

Astenia {severa: 8.1%);
Retencién de liquidos
(severa: 1.2%);

Dolor

Reaccidn en el sitio de
infusion

Reaccidn en-elsitio de
infusidn Desérdenes del
sistema inmunoldgico

1.2%)

Hipersensibilidad (G3/4:

Docetaxel 75 mg/m? en combinacidn con cisplatino en el.cancer de pulmoén no microcitico

Sistema de clasificacién
de drganos MedRA

Reacciones adversas muy

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas poco
frecuentes

Investigaciones

frecuentes

Aumento de la bilirrubina
de la Sangre G3/4(2.1%);
Aumento de ALT G3/4
(1.3%)

Aumento de AST G3/4
(0.5%); Aumento de la
fosfatasa alcalinaen la
sangre G3/4 (0.3%)

Desérdenes Cardiacos

Arritmia (G3/4: 0.7%)

Falla cardiaca

Desérdenes de fa sangre'y
del sistema linfatico

Neutropenia (G4: 51.5%);
Anemia{G3/4:6.9%);
Trombocitopenia (G4:
0.5%);

Neutropenia febril

Desérdenes del sistema
Nervioso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 3.7%);
Neuropatiamotora

periférica (G3/4:2%)

Desérdenes
gastrointestinales

Ndusea {G3/4:9.6%);
Vomito (G3/4: 7:6%);
Diarrea {G3/4:6:4%);
Estomatitis {G3/4.2%)

Estrefiimiento

Desérdenes-de la-piel y del
tejido subcutaneo

Alopecia; Desérdenes en
las ufias (severa: 0.7%);
Reaccidn cutdnea (G3/4:
0.2%)

Desérdenes mtisculo
esqueléticosy del tejide
conectivo

Mialgia (severa: 0.5%)

Desérdenes.del
metabolismoy dela
nutricidn

Anorexia

Infecciones e
infestaciones

Infeccion (G3/4: 5.7%)

Desérdenes vasculares

Hipotension (G3/4: 0.7%)

Desédrdenes gerieralesy
condiciones en-el sitio de
administracion

Astenia (severa:9.9%);
Retencidn de liquidos
(severa: 0.7%); Fiebre
(G3/4: 1.2%)

Reaccion envel sitio de la
infusion; Dolor

Desdrdenes del sistema
inmune

Hipersensibilidad (G3/4:
2.5%)

Docetaxel 100:mg/m? en‘combinacion contrastuzumab en el cancer de mama

Sistema de clasificacion de 6rganos

MedRA

frecuentes

'Reacciones adversas muy

Reacciones adversas
frecuentes

Investigaciones

‘Aumento de peso

Desérdenes cardiacos

Falla cardiaca

Desérdenes de'la sangre y-delsistema

linfatico

Neutropenia (G3/4: 32%);
Neutropenia febril (incluye
neutropenia asociada con fiebre y el
uso de-antibiodticos) o sepsis
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neutropénica

Desérdenes del sistema nervioso Parestesia; Dolorde cabeza;
Disgeusia; Hipoestesia

Desdrdenes de.los 0jos Aumento dellagrimeo; Conjuntivitis

Desérédenes respiratorics, toracicos v Epistaxis; Dolor.en la faringe y

mediastinicos laringe; Nasofaringitis; Disnea; Tos;
Rinorrea

Desérdenes gastrointestinales ' Nausea; Diarrea; Vémito;

Estrefiimiento; Estomatitis;
Dispepsia; Dolor abdominal

Desérdenes de:la piel y del sistema ’ Alopecia; Eritema; Rash; Desdrdenes
subcutdneo delas unas
Desérdenes miisculo esqueléticos y del - Mialgia; Artralgia; Dolor en las
sistema conectivo extremidades; Dolor 6seo; Dolor de
espalda
Desdrdenes del metabolismo yde Ia Anorexia
nutricién ’
Desdrdenes vasculares Linfedema
Desérdenes generales'y condiciones en el | Astenia;Edema periférico; Pirexia; Letargo
sitio de administracion Fatiga; Inflamacion en las mucosas;

Dolor; Enfermedad similar a la gripe;
Dolor en-el pecho; Escalofrios

Desérdenes psiquidtricos Insomnio

Descripeién: de reacciones adversas seleccionadas en cancer de mama por docetaxel 100mg/m?* en
combinacién-con trastuzumab.

Trasternos cardiacos

Se ha notificado fallo cardiaco sintomdtico en el 2,2% de los pacientes que recibieron docetaxel con
trastuzumab, comparado con el 0% de los bacient_es alos que se-es ha dado docetaxel en monoterapia.
En el grupo tratado con docetaxel en asociacién con trastuzumab, el 64% habia recibido una antraciclina
como terapia adyuvante, comparada con el 55%en el grupo tratado con docetaxel en monoterapia.

Trastornos:de la sangre y-del sistema linfdtico

Muy frecuente: La toxicidad hematoldgica aumentd en Ios pacientes que recibieron trastuzumab y
docetaxel, en comparacion con docetaxel en monoterapia (neutropenia grado 3/4, 32% frente al 22%,
segln el criterio NCI-CTC). Se debe tener en cuenta que esto estd probablemente infravalorado, ya que
se sabe que una dosis de 100 mg/m*de docetaxel produce neutropenia en el 97% de los pacientes, 76%
de grado 4, segln los recuentos sanguineos en el punto mas bajo. También 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).

Docetaxel 75 mg/m? en combinacidn con'capecitabina en cancer de mama

AT

Sistema de clasificacion de 6rganos | Reacciones adversas muy Reacciones adversas frecuentes
MedRA frecuentes
investigaciones Pérdida de peso; Bilirrubina de la

v , sangre aumentada G3/4 (9%)
Desdrdenes-delasangre ydel Neutropenia (G3/4:63%); Anemia Trombocitopenia (G3/4: 3%)
sistema Linfatico (G3/4: 10%)
Desérdenes del sistema nervioso Disgeusia (G3/4:<1%); Mareo; Dolor de cabeza (G3/4: <

Parestesia (G3/4: < 1%) . 1%), Neuropatfa periférica
Desérdenes de jos 6jos Aumento del lagrimeo .
Desérdenes respiratotios, toracicos Dolor de faringolaringe (G3/4: 2%) Disnea (G3/4: 1%); T¢s5(G3/4: < \
y mediastinicos : 1%); Epistaxis (G-3/4:((g 1%) s
Desérdenes Gastrointestinales Estomatitis (G37/4: 18%) Diarrea Dolor abdominal superm\r,wsqg:x. i
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Vémito (G3/4: 4%);
{G3/4:1%); Dolora
2%); Dispepsia;

(G3/4:14%); Nausea (G3/4: 6%);

seca
Estrefiimiento
bdominal (G3/4:

Desérdenes de la piel y del tejido

subcutaneo

fas ufias (G3/4:2%)

Sindrome de mano-
Alopecia {G3/4: 6%); Desordenes de

pie (G3/4: 24%);

Dermatitis; Rash eritematoso (G3/4:
< 1%}, Decoloracion de las ufias;
Onicolisis {G3/4: 1%).

Desordenes musculo-esqueléticosy

del tejido conectivo

Mialgia (G3/4: 2%)
1%

Artralgia (G3/4:
1%);

Dolor en las extremidades (G3/4: <

Dolor de espalda (G3/4: 1%)

Desérdenes.del metabolismoy de'la

nutricion

reducido;

Anorexia {G3/4: 1%); Apetito

Deshidratacion (G3/4: 2%)

Infecciones a infestaciones

Candidiasis orales {G3/4: < 1%)

Desordenes generalesy condiciones

en el sitio de administracién

Astenia (G3/4: 3%);
1%);

Fatiga/debilidad (G3/4:5%); Edema
periférico {G3/4. 1%)

Pirexia (G3/4:

Letargo; Dolor

‘Docetaxel 75 mg/m? en combinac

Sistema de clasificacién de érganos

MedRA

ion con prednisona o prednisolona:

en cancer de prostata

frecuentes

Reacciones adversas miuy

Reacciones adversas frecuentes

Desérdenes Cardiacos

Disminucidn de-la funcién
ventricular izquierda (G3/4: 0.3%)

“Desérdenes de la sangre y del

sistema linfatico

(G3/4: 4.9%)

Neutropenia (G3/4:

32%); Anemia

Trombocitopenia (G3/4: 0.6%);
Neutropenia febril

Desérdenes del sistema nervioso

Neuropatia:peritéri
(G3/4: 1.2%); Disge

ca sensorial

usia (G3/4:-0%) 0%)

Neuropatia motora periférica (G3/4:

Desordenes delos Ojos

Aumento del lagrimeo {G3/4: 0.6%)

Desordenes respiratorios, toracico y

Mediastinico:

Epistaxis (G3/4: 0%); Disnea
(G3/4:0.6%);
Tos (G3/4: 0%)

Desérdenes Gastrointestinales

Nausea {G3/4: 2.4%): Diarrea (G3/4:
1.2%); Estomatitis/Faringitis {G3/4:
0.9%); VOémito.(G3/4:1.2%)

Desdrdenes dela'piel’y del tejido

subcutaneo

{no:severos)

Alopecia; Desérdenes de las uiias

Rash exfoliativo {G3/4: 0.3%)

Desérdenes musculo esqueléticos y

del hueso conectivo

Artralgia (G3/4: 0.3%); Mialgia
(G3/4:0.3%)

Desordenes del metabolismo y déla

nutricion

Anorexia {G3/4: 0.6%)

Infecciones e infestaciones

Infeccién (G3/4:3:3%)

Desérdenes generales y condiciones

en el sitio de administracion

Fatiga:(G3/4: 3.9%);
liguidos {severa: 0.6%)

Retencién de

Desordenes del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad {G3/4: 0.6%)

Terapia adyuvante con docetaxel 75mg/m’ en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida en

pacientes con cdncer de mama con nédulos-positivas (TAX 316) v-nédulos- negativos (GEICAM 9805).

Sistema de clasificacion
de drganos MedRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas poco
frecuentes

Investigaciones

Aumento de peso (G3/4:
0%} pérdida de peso
(G3/4: 0.:2%)

Desérdenes cardiacos

Arritmia (G3/4: 0.2%)

Desdrdenesde la sangre vy

del sistema linfatico

Anemia(G3/4: 3%);
Neutropenia

\Q/
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(G3/4:59.2%);
Trombocitopenia (G3/4:
1:6%); Neutropenia febril
(G3/4° NA)
Desordenes del sistema Disgeusia (G3/4: 0.6%); Neuropatia motora Sincope (G3/4:0%);
nervioso Neuropatia sensorial periférica (G3/4: 0%) Neurotoxicidad (G3/4: 0%);
periférica (G3/4: <0.1%) ' Somnolencia (G3/4: 0%)
Desérdenes-de los ojos Conjuntivitis (G3/4: Desorden de lagrimeo
<0.1%) (G3/4: <0.1%);
Desordenes respiratorios, Tos (G3/4: 0%)
tordcicos y mediastinicos
Desordenes Ndusea (G3/4: 5.0%); Dolor abdominal (G3/4:
Gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 6.0%); 0.4%)
Vomito (G3/4: 4.2%); :
Diarrea (G3/4:3.4%);
Estrefiimiento (G3/4:
0.5%)
Desérdenes de la piely del | Alopecia (G3/4:<0.1%);
tejido subcutédneo Trastornos dela piel
(G3/4::0.6%); Desdrdenes
deas uiias (G3/4: 0.4%)
Desordenes Mialgia (G3/4:0.7%);
musculoesqueléticos y . | Artralgia (G3/4: 0.2%)
del tejido conectivo
Desdrdenes.del Anorexia (G3/4: 1.5%)
metabolismoy de-la
nutricion
Infecciones e Infeccion (G3/4:2.4%);
infestaciones Infeccidn neutropénica
(G3/4::2.6%).
Desordenes vasculares Vasodilatacion (G3/4: Hipotensién (G3/4: 0%); Linfoedema (G3/4: 0%)
0.5%) Flebitis (G3/4: 0%)
Desdrdenes Generales'y Astenta (G3/4: 10.0%):
condiciones en-el sitio.de Fiebre (G3/4: NA%);
administracion Edema periférico (G3/4:
, 0.2%)
Desdrdenes del sistema Hipersensibilidad (G3/4:
inmunologico 0.6%})
Desordenes.del sistema Amenorrea (G3/4: 0.2%)
reproductivo ylas:mamas

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas para la terapia.advuvante con docetaxel 75 mg/m?
en combinacién con doxorubicina. v ciclofosfamida en pacientes con cancer de_mama_con nddulos-
positivos (TAX 316) y-con nddulos negativos {GEICAM 9805)

Trastornos del sistema nervioso
En el estudio TAX316, la neuropatia sensorial periférica que se inicié durante el periodo de tratamiento
persistié en el periodo de seguimiento en 84 pacientes (11,3%) en el grupo TAC y en 15 pacientes (2%)
en el grupo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tlempo de seguimiento mediano de 8 afios), se
observé que la neuropatia sensorial periférica.continuaba en10 pacientes (1,3%) en el grupo TAC, y en 2
pacientes (0,3%) en el grupo FAC. En el estudio GEICAMS9805 la neuropatia sensorial periférica que se
inici6 durante el periodo de tratamiento persistié-en el periodo de seguimiento en 10 paetethés\(ixs%
en el grupo TACy en 4 pacientes (0,8%) en el grupo FAC. Al final del periodo de seguim ento (tiempo d

seguimiento mediano de 10 afios y 5 meses), se observd que la neuropatia senseg ;
continuaba en 3.pacientes (0,6%) en el grupo TAC, y en 1 paciente (0, 2%) en el grupo FAC
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Trastornos cardiacos o
En el estudio TAX316, 26 pacientes (3,5 %) en el grupo TAC y en 17 pacientes (2,3%) en el grupo FAC _'
experimentaron infarto de miocardio congestivo. Todos los pacientes a excepcidon de un paciente en
cada grupo fueron diagnosticados de’infarto después de mas de 30 dias tras el tratamiento. Dos
pacientes en el grupo TACy 4 pacientes en el grupo FAC fallecieron debido a fallo cardiaco

En el estudio GEICAMI805, 3 pacientes (0,6%) en el grupo TAC y 3 pacientes (0, 6%) en el grupo FAC
desarrollaron insuficiencia cardiaca congestiva durante el periodo de seguimiento. Al final del periodo
de seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento de 10 afios y 5 meses), ningln paciente tenia
ICC en el grupo TAC y un-paciente en el-grupo TAC murié a causa de una cardlomlopatla dilatada, y se
observé que la ICC continuaba en 1 paciente (0,2%) en el grupo FAC.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

En el estudio TAX316, se observé que la alopecia continuaba en el tiempo de seguimiento tras la
finalizacién de fa quimioterapia se notificd en 687 de 744 pacientes y en 645 de 736 pacientes FAC. Al
final del periodo de seguimiento, se observé que la alopecia continuaba, en 29 de los pacientes TAC
(3,9%) y en16 pacientes (2,2-%):

En el estudio GEICAM9805, la alopecia que se inicid durante el periodo de tratamiento y perSIStIO en el
periodo de seguimiento (mediana de tiempo. de seguimiento de 10 afos y 5 meses) y se observd que
continud en 49 pacientes (9,2%) en el grupo TAC y 35 pacientes (6 ,7%) en grupo FAC. La alopecia
relacionada con el farmaco del estudio se inici6 o empeord durante el perfodo de seguimiento en 42
pacientes (7,9%) en el grupo TAC y 30 pacientes (5,8%) en el grupo FAC. Al final del periodo de
seguimiento ‘(tiempo de seguimiento mediano de 10 afios y 5 meses), se observd alopecia que
continuaba en 3 pacientes (0,6%).en el grupo TAC, y en 1 paciente (0,2%) en el grupo FAC.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

En el estudio TAX316, la amenorrea que se inicié durante el periodo de tratamiento y persistio en el
periodo.de seguimiento después de la finalizacion de la quimioterapia fue notificada en 202 de 744
pacientes (27,2%) en el grupo TAC y en 125 de 736 pacientes (17,0%) en el grupo FAC. Se observé que la
amenorrea continuaba al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 8 afhos)
en 121 de 744 pacientes (16,3%) en el grupo TAC y en 86 pacientes (11,7%) en el grupo FAC. En el
estudio GEICAM. 9805, la amenorrea que se inici6 durante el periodo de tratamiento y persistio en el
periodo de seguimiento se observé que continuaba en 18 pacientes (3,4 %) en el grupo TACy 5
pacientes {1,0 %) en el grupo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano
de 10 afios'y 5 meses), se observé que la amenorrea continuaba en 7 pacientes {1,3%) en el grupo TAC,
y-en 4 pacientes {0;8%) en el grupo-FAC.

Trastornos.generales y alteraciones en el fugar de administracion

En el estudio TAX316; el-edema periférico.que se inicié durante el periodo de tratamiento y persistid en
el periodo-de-seguimiento después de la-finalizacién de fa quimioterapia fue observado en 119 de 744
pacientes (16,0%) en-el grupo TAC y en 23 de 736 pacientes (3,1%) en el grupo FAC. Al final del periodo
de seguimiento (mediana real del tiempo de seguimiento de' 8 afios), el edema periférico continuaba en
19 pacientes {2,6%) en:elgrupo TAC y en 4 pacientes-{0,5%) en el grupo FAC. En el estudio TAX316 el
linfedema que se inicié durante el periodo de tratamiento y persistié en el periodo de seguimiento
después de la finalizacién de la quimioterapia fue notificado en 11 de 744 pacientes (1,5%) en el grupo
TAC y en 1 de 736 pacientes (0,1%) en el grupo FAC. Al final del periodo de seguimiento (mediana real
del tiempo de seguimiento de 8 afios), se observé que. el linfedema continuaba en 6 pacientes (0,8%) en
el grupo TAC'y en 1 paciente (0,1%) en el grupo FAC. En el estudio TAX316 la astenia que se inicid
durante el periodo de tratamiento y persistid en el periodo de seguimiento después de Ia finalizacion de
la_quimioterapia fue notificada en 236 de 744 pacientes (31,7%) en el grupo TAC y en 188 de 736
pacientes (24,5%) en el grupo FAC. Al final del periodo. de seguimiento (mediana real del »xempo de
seguimiento de 8 afios), se observd gue la-astenia continuaba en 29 pacientes (3,9%) en el gru :

en 16 pacientes(2,2%)-en el grupo FAC. En el estudio GEICAM 9805, el edema periférico gue se
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grupo TAC y. en 2 pacientes (0,4%) en el grupo FAC. Al final del periodo de seguimiento {mediana dglm
tiempo de seguimiento de 10 afios y 5 meses), ningln paciente {0%) en el grupo TAC tuvo edema
periférico y se observé que continuaba en 1 paciente (0,2%) en el grupo FAC. £l linfedema que se inicié
durante el periodo de tratamiento persistio en el periodo de seguimiento en 5 pacientes {0,9%) en el
grupo TACy en 2 pacientes (0,4%) en el grupo FAC. Al final del periodo de seguimiento, se observé que
el linfedema continuaba en 4 pacientes (0,8%) en el grupo TAC, y en 1 paciente (0,2%) en el grupo FAC.

La astenia que se inicié durante el periodo de tratamiento y persistio en el periodo de seguimiento se
observé que continuaba en 12 pacientes (2,3%) en el grupo TACy en 4 pacientes (0, 8%) en el grupo FAC.
Al final del periodo de seguimiento, se observé que la astenia continuaba en 2 pacientes (0,4%) en el
grupo TAC, y en 2 pacientes (0,4%) en el grupo FAC.

Leucemia aguday sindrome mielodispldsico

- Después de 10 afios de seguimiento en el estudio TAX316, se notificd leucemia aguda en 3 de 744
pacientes (0,4%) del grupo TACy en 1 de 736 pacientes (0,1%) del grupo FAC. Un paciente (0,1%) en el
grupoe TAC y 1 paciente {0,1%) en el grupo FAC fallecieron debido a LMA durante el periodo de
seguimiento (mediana.de| tiempo de seguimiento de 8 afios). Se notificé sindrome mielodisplasico en 2
de 744 pacientes (0,3%) del grupo TAC y en 1 de 736 pacientes (0,1%) del grupo FAC. Después de 10
afios de seguimiento en el estudio GEICAM 9805, se observé leucemia aguda en 1 de los 532 pacientes
(0,2%) en el grupo TAC. No se notificaron casos en los pacientes en el grupo FAC. No se diagnosticaron -
casos de pacientes con sindrome mielodisplésico en ninguno de los grupos de tratamiento.
Complicaciones neutropénicas

La tabla siguiente muestra la incidencia de neutropenia.en Grado 4, neutropenia febril ¥y neutropenia
infecciosa disminuyé en aquellos pacientes ‘que recibieron tratamiento primario profilactico G-CSF,
después fue obligatorio en los pacientes:del grupo TAC en el estudio GEICAM.

Complicaciones neutropénicas en paciehtes en tratamiento TAC con o sin tratamiento profildctico GCSF
(GEICAM 9805)

Sin profilaxis:primaria de G-CSF Con profilaxis primaria de G-CSF
(n=111) ’ {n=421)
n (%) n (%)

Neutropenia (Gado 4) 104 {93.7) 135 (32.1)

Neutropenia febril 28(25.2) 23 (5.5)

Infeccion neutropénica 14(12:6) ) 21(5.0)

Infeccidn neutropénica (Grado 3-4) 2{1.8) 5{1.2)

Docetaxel 75 mg/m? en combinacidn con cisplatino v 5-fluorouracilo para adenocarcinoma gastrico

‘Sistema de clasificacién de organos | Reacciones adversas muy comunes | Reacciones adversas comunes > 1a
MedRA : 2 10%.de los:pacientes <10%
de los pacientes
Desdrdenes cardiacos : _ Arritmia {G3/4: 1.0%)
Desordenes de la sangre y del Anemia:(G3/4::20.9%);-Neutropenia
sistema finfatico (G3/4:83.2%); Trombocitopenia
’ (G3/4:8.8%); Neutropenia.febril
Desérdenes del sistema nervioso Neuropatia sensorial periférica Mareo (G3/4: 2.3%); Neuropatia
(G3/4: 8.7%) motora periférica (G3/4: 1.3%)
Desdrdenes de los ojos . Aumento del lagrimeo {G3/4: 0%)
Desérdenes del-oido y del laberinto Deterioro de la audicién {G3/4: 0%)
Desordenes gastrointestinales Diarrea (G3/4: 19.7%); Nausea Estrefiimiento (G3/4: 1.0%); Dolor
(G3/4:16%); Estomatitis (G3/4: gastrointestinal (G3/4: 1.0%);
23.7%);  Vomito {G3/4: 14.3%) Esofagms/dnsfagla/o/dmbf gia" (G3j4
‘ 0.7%)
Desdrdenes dela piely del tejido Alopecia (G3/4:4.0%) Rash con prurito (Gé}l@: 07%);
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Subcutaneo

Desérdenes de las ufias (G3/4

0%)

_j ﬁi&' B 3
0.7%); Exfoliacién de la piel (G3/4 R

Desordenes del metabolismo'y dela
nutricién

Anorexia (G3/4: 11.7%)

infecciones e infestaciones

Infeccion neutropénica; irifeccién
(G3/4:11.7%)

-Desérdenes generales y condiciones
ene! sitio.de-administracion

Letargo (G3/4: 19:0%); Fiebre (G3/4:
2.3%); Retencidn:de liquidos
{severa/ con riesgo paralavida: 1%)

Desérdenes del sistema
inmunologico

Hipersensibilidad (G3/4: 1.7%)

Descripcién de reacciones adversas. seleccionadas de DOCETAXEL 75 mg/m? en combinacién

con

cisplatino y 5-fluorouracilto para.adenocarcinoma géstrico

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 infeccién neutropénica
aparecieron, respectivamente, enel 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 (ver Posologia y Forma de

administracién)

Docetaxel 75-mg/m? en combinacién con cisplatino.y 5-fluorouracilo para cancer de cabeza y cuello

- Terapia de’induccion seguida de ra’diotérapi‘a' (TAX323)

Sistema de clasificacion
de drganos MedRA

Reéactiones adversas
muy frecuentes

frecuentes

Reéacciones adversas

Reacciones adversas
poco frecuentes

Investigaciones

Aumento de peso

Desordenes cardiacos

(G3/4:1.7%)

Isquemia de miocardio

Arritmia (G3/4: 0.6%)

Desdrdenes de la'sangre

desdrdenes del sistema:

Neutropenia (G3/4:
y 76.3%) Anemia (G3/4:
9.2%); Trombocitopenia

Neutropenia febril

linfatico (G3/4:5.2%)
Desgrdenes del sistema Disgeusia/Parosmia; Mareo
nervioso Neuropatia:sensorial

periférica {G3/4:0.6%)

Desérdenes de los ojos

Conjuntivitis

Aumento de lagrimeo;

Desérdenes del oido v
laberinto

Deterioro de la audicion

Desordenes
gastrointestinales

Nausea (G3/4:0:6%);
Estomatitis (G3/4: 4.0%);
Diarrea(G3/4: 2.9%);
Vomito (G3/4:0.6%)

Estrefiimiento;

(G3/4+0:6%)

Esofagitis/disfagia/odinofagia
(G3/4: 0:6%); Dolor
abdominatl; Dispepsia;
Hemorragia gastrointestinal

Desérdenes.defa piely
deltejido subcuténeo

Alopecia (G3/4: 10:9%)

0.6%)

Rash con prurito; xerosis;
exfoliacion de la piel {G3/4:

Desérdenes del tejido
musculoesquéléticoy
conectivo

Mialgia (G3/4:0.6%)

Desdrdenes del
metabolismo y nutricidn

Ariorexia.{G3/4: 0:6%)

Infecciones:e

-Infeccion (G3/4:6:3%);

1F-2019-010
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infestaciones

Infeccion neutropénica

Neoplasmas benignos,
malignos y no
especificados {incl.
Quistes.y:pdlipos)

Dolor cancerigeno (G3/4:
0.6%)

Desdrdenes vasculares

Desorden venoso {G3/4:
0.6%)

Desérdenes generalesy
condiciones-en los sitios
de administracion

Letargo (G3/4: 3.4%);
Pirexia.(G3/4: 0.6%);
Retencion de liquidos;
Edema .

Desordenes del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad (no severa)

- Terapia de induccion seguida de quimioradioterapia (TAX324)

Sistema de ¢clasificacion
de 6rganos MedRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas poco

-frecuentes

Investigaciones

Pérdida de peso

Aumento de peso

Desdrdenes cardiacos

Arritmia (G3/4: 2.0%)

Desordenes de fa sangre y
delsistemalinfético

Neutropenia (G3/4:
83:5%}); Anemia {G3/4:
12.4%); Trombocitepenia
(G3/4: 4.0%); Neutropenia
febril

Isquemia miocardica

Desdrdenes del sistema
nervioso

Disgeusia/Parosmia {G3/4:

0.4%); neuropatia
sensorial periférica (G3/4:
1.2%)

Mareo {G3/4: 2.0%);
Neuropatia Motora
periférica (G3/4: 0.4%)

Desdrdenes delos ojos

Aumento del lagrimeo

Conjuntivitis

Desardenes del oido y del
Laberinto

Deterioro de:la-audicion
(G3/4:1.2%)

Desérdenes
gastrointestinales

Ndusea(G3/4: 13.9%);
Estomatitis (G3/4:.20.7%);
Vémito (G3/4: 8.4%);
Diarrea (G3/4: 6:8%);
Esofagitis/
disfagiafodinofagia (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%)

Desérdenes de la piel y del
tejido subcutaneo

Alopecia (G3/4:4.0%);
Rash con prurito

xergsis, Descamacion

Desérdenes 6seos, del
tejido musculo-
esquelético, conectivo

Mialgia (G3/4: 0.4%)

Desdrdenes del
metabolismo y dela
nutricion:

Anorexia {G3/4:12.0%)

infecciones.e
infestaciones

Infeccion (G3/4:3.6%)

infeccidn neutropénica

Neoplasmas benignos,
rﬁalignos y.no
especificados (incl. quistes
v polipos)

Dolor cancerigeno (G3/4:
1.2%)

Desdrdenes vasculares

R

AN

Desorden venoso

Desordenes generalesy
condiciones en-elsitio de
administracién

Letargo:(G3/4: 4.0%);
Pirexia (G3/4:3:6%);
Réetericion de liquidos
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(G3/4:1.2); Edema (G3/4:
1.2%)

Desérdenes del sistema - . Hipersensibilidad
inmunoldgico

Experiencia post-comercializacion

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 combinacidn que incluyen
doxorubina, 5-fluorcuracilo y/o ciclofosfamida.

Trastornos de la sangre y dél sistema-linfdtico
Se ha notificado supresiéon de la médula dsea y otras reacciones adversas hematoldgicas. Se ha
notificado coagulacién intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a sepsis o fallo multiorganico..

Trastornos delsistema nervioso
Se han observado casos raros de .convulsiones o de pérdida transitoria de conocimiento con la

administracién de docetaxel. Estas reacciones aparecen algunas veces durante la perfusion del
“medicamento.

Trastornos-oculares

Se han- notificado casos muy-raros de trastornos visuales transitorios (destellos, luces deslumbrantes,
escotoma) que aparecieron normalmente durante la perfusion del medicamento y en asociacién con
reacciones. de hipersensibilidad. Fueron reversibles al interrumpir la perfusién. Se han notificado con
rara frecuencia casos de lagrimeo con o sin-conjuntivitis, como la-obstruccién del conducto lagrimal, que
trae como consecuencia un lagrimeo excesivo. Han sido notificados casos de edema macular cistoide en
pacientes tratados con docetaxel.

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

Trastornos respiratorios, tordcicos y.mediastinicos

Rara vez se han: notificado casos de sindrome agudo de distress respiratorio, neumonia intersticial %
fibrosis pulmonar. Se han notificado casos raros de neumonitis por radiacion en pacientes que habian
recibido radioterapia de forma concomitante.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado casos raros de deshidratacion como consecuencia de acontecimientos
gastrointestinales, perforacion gastrointestinal, colitis isquémica, colitis y enterocolitis neutropénica. Se
han comunicado casos raros de ileo paralitico y de obstriccidn intestinal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Se han notificado con docetaxel casos muy raros de lupus eritematoso cutaneo y erupciones bullosas,
como eritema multiforme, sindrome de Stevens-lohnson, necrdlisis epidérmica toxica. En algunos casos,
podrian haber contribuido otros factores concomitantes en el desarrollo de estos efectos. Se han
notificado con docetaxel modificaciones de tipo escleroderma, generalmente precedidas por linfedema
penfenco Se han notificado-casos de alopecia permanente {frecuencia no conocida).
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Neoplasias benignas, malignas-y no.especificadas (incluidos q,uistes y polipos)
Se han notificado casos:muy raros de-ledcemia mieloide dguday sindrome mielodisplasico
con docetaxel,. cuando se ha utilizado en combinacidn con otros agentes quimioter
radioterapia.
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Trastornos vasculares
Se han notificado raramente acontecimientos tromboembélicos venosos.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar-de administracion

Raramente:se han notificado fendémenos de recuerdo de radiacién.

Se ha observado reaccién de recuerdo en el lugar de inyeccién (recurrencia de una reaccién cutanea en
el lugar de'una extravasacion anterior, después de la administracién de docetaxel en un lugar diferente)
(frecuencia-no-conocida).

La retencion de liquidos no estd acompafiada de episodios agudos de oliguria o hipotension. Raramente
se han notificado casos de deshidratacién o de edema pulmonar.

Trastornos del sistema inmunolégico

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

Se han notificado reacciones de hxpersensnbllldad {frecuencia no conocida) con docetaxel en pacientes
que previamente experimentaren reaccxones de hipersensibilidad a paclitaxel.

Trastornos hepatobiliares

Se han notificado casos muy raros de hepatitis, algunas veces mortales principalmente en pacientes con
alteraciones-hepaticas previas.

Trastornosrenalesy urinarios
Se ha reportado insuficiencia renal y fallo renal. En aproximadamente el 20% de estos casos no habia

factores de-riesgo para insuficiencia renal aguda tales como administracién concomitante de
medicamentos nefrotdxicos y trastornos gastrointestinales.

Trastornos del. metabolismo y de-la nutricién

Se han natificado casos de desequilibrio electrolitico. Se han notificado casos de hiponatremia, en su
mayoria asociados con deshidratacién, vémitos y neumonia. Se ha observado hipopotasemia,
hipomagnesemia e hipocalcemia, generalmente, asociadas con trastornos gastrointestinales y en
particular con diarrea.

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado. pocos casos de sobredosis. No- existe antidoto conocido para la sobredosis con
docetaxel. En caso de sobredosis, el paciente deberd ingresar en una unidad especializada y las
funciones vitales serdn monitorizadas muy estrictamente. En caso de sobredosis, se espera un
empeoramiento de las reacciones adversas. Las complicaciones mds precoces e importantes de la
sobredosis pueden consistir en depresién medular, neurotoxicidad periférica y mucositis. Los pacientes
-deberian recibir una terapia con G-CSF tan pronto como sea posible desde que se conoce la sobredosis.
En caso de necesidad se tomaran las medidas sintomaticas que sean apropiadas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con
los:-Centros de Toxicologia:
. Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648/4658-7777

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES
Inspeccién antes del uso

Al igual que otros productos parenterales, docetaxel concentrado para solucién par peﬁ‘s&on debe
inspeccionarse antes del uso-para-observar si tiene particulas o decoloracion, cua la soluuoh y el
envase lo permitan; se deben desechar las soluciones donde se observe la formacién d ,recxpl do.
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Preparacion de la solucién para perfusion

Debe diluirse antes del uso.

Las soluciones para perfusidn se tienen que preparar con cloruro s6dico al 0,9% o con glucosa al 5% y se
administran en perfusion intravenosa.

La solucién para perfusion se puede preparar como maximo 4 horas antes del uso.

El volumen necesario se puede extraer directamente del vial.

Puede ser necesaria la utilizacién de maés de un vial para obtener la dosis necesaria para el paciente,
Segun la dosis que necesite el paciente, expresada en mg, extraer de forma aséptica el correspondiente
volumen que contenga 10 mg/mL de docetaxel del nimero de viales adecuado, utilizando jeringas
graduadas provistas de aguja..Por-ejemplo, para una dosis de 140 mg de docetaxel serian necesarios 14
mL de concentrado para solucién para perfusion de docetaxel.

Inyectar el volumen necesario en una bolsa o botella de perfusion de 250 mL que contenga solucion de
glucosa al 5% 0 solucion de cloruro sédico al 0,9%.

Si se requiere una dosis de mas de 200 mg de docetaxel, utilizar un mayor volumen de vehiculo de
perfusién, de manera que no-se obtenga una concentracidn superior a 0,74 mg/mL de docetaxel.
Mezclar manualmente la bolsa o |a botella de perfusidn efectuando un movimiento rotatorio.

La solucion para perfusion de docetaxel debe utilizarse dentro de un periodo de 4 horas y se debe
administrar de forma aséptica en 1 hora de perfusion a temperatura ambiente (por debajo de 25 eC) y
en condiciones normales de tuz. v

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente.

No se recomienda el contacto del concentrado docetaxel con equipos o utensilios de PVC plastificado
utilizados: para -preparar las soluciones para perfusion.. Para minimizar la exposicion del paciente al
plastificante DEHP (di-2-etilhexil ftalato), que pueden filtrarse de los equipos o bolsas de perfusion de
PVC, la dilucidn para perfusion final de docetaxel se debe almacenar en frascos (vidrio, polipropileno) o
bolsas de plastico (polipropileno, poliolefina) y administrase a través de equipos de administracion
revestidos con polietileno.

pH y osmolaridad de la solucién reconstituida
0,3 mg/mL en glucosa al 5%: pH = 3,6; 517 mOsm/Kg
0,74 mg/mlL en NaCl al 0,9%: pH = 3,3~ 3,6; 849 mOsm/Kg

Directrices para la. manipulacion segura de agentes antineopldsicos

Las preparaciones citotoxicas no deben ser manipuladas por mujeres embarazadas. Solo personal
especializado-debe diluir-el medicamento, que se debe realizar en un area reservada para este f|n La
superficie de trabajo debe cubrirse con pléstico desechable y papel absorbente.

Se debe llevar ropa, mascarilla y guantes de proteccién adecuados. Se debe tomar medidas de
precaucion para evitar que el medicamento entre de forma accidental en contacto con la piel y
mucosas; el irea.afectada debe lavarse minuciosamente con agua .y jabdn. Si accidentalmente. el
producto entra en contacto: con 10s ojos; debe lavérselos inmediatamente con abundante cantidad de
agua: '

Utilizar accesorios Luer-lock para todos 10s equipos y jeringas. Se recomiendan agujas de gran calibre
para minimizar la presién y la posible formacidn de aerosoles. Esto dltimo también puede reducirse
mediante el uso.de una aguja de ventilacidn.

Debe desecharse cualquier contenido no utilizado. Se debe tener precaucién y cuidado adecuados en la
eliminacién de los dispositivos -utilizados para diluir el docetaxel. Cualquier porcién de producto sin
utilizar 0 materiales contaminados se deben depositar en una bolsa de residuos de alto riesgo. Los
objetos punzantes (agujas, jeringas, viales, etc) sedeben depositar en un contenedor rigido adecuado. Fl
personal encargado de recoger y eliminar estos desechos debe ser consciente del riesgo que conllevan.
La eliminacidon del medicamento no utilizado y de todos ios materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con los procedimientos estandar aplicables a los agéhtes cito 3<icos.

Cualquier exceso de solucién se debe tirar directamente por el desaglie con abunfgnte cantidad de
agua. El medicamento-es para un salo uso.
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Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse.con otros.

Administracién
Docetaxel Sandoz es solo para‘administracién porvia endovenosa.

PRESENTACION

Envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10 y 20 frascos ampolla, siendo las dos dltimas presentaciones de
uso exclusivo-hospitalario.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente, por debajo de 10s.25°C y en su envase original para protegerlo de la
luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio:de Salud - Certificado N° 46.585

Elaborado.en:

EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG
Mondseestrasse 11

AT 4866 Unterach am Attersee, Austria

Importado por:

Novartis Argéntina S.A.,

Ramallo 1851 — C1429DUC — Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jerencic—~ Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencién de Consultas Individaales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

Fecha de tltima revisién: febrero-de 2018 (CDS v05 01/2018). Aprobado por Disposicion N°
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NOVARTIS  SANDOZ

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Docetaxel Sandoz
Docetaxel
20 mg/2 ml - 80 mg/8 ml— 160 mg/16 mi

Solucion inyectable endovenosa concentrada

industria.austriaca Venta bajo receta archivada

Lea todo-el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.

- Conserve este prospécto, ya.que puede tener gue volvera leerio.

- Si tiene alguna duda, consulte a sumédico o farmacéutico.

- Si-considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionadoen este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aungue
tengan lossmismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido del prospecto:

. Qué.es.Docetaxel Sandoz y paraqué se utllrza
. Antes:de usar Docetaxel Sandoz

. Uso apropiado de Docetaxel Sandoz

. Posibles efectos adversos

. Conservacion de Docetaxel Sandoz

. Informacién adicional
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1. QUE ES DOCETAXEL SANDOZ Y PARA QUE SE UTILIZA

El principio- activo de Docetaxel Sandoz es docetaxel. Docetaxel pertenece al grupo de los
anticancerosos llamados taxoides.

Su-médico le ha prescrito Docetaxel Sandoz para el tratamiento de cancer de-mama, ciertos

tipos.de cancer de pulmén (cancer de pulmén de células no pequefias), cancer de prostata,

cancergastrico-o cancer de cabeza y cuello: ‘

- Para el tratamiento del céncer de mama avanzado, Docetaxel Sandoz se puede
administrar slo o en combinacidn.con doxorubicina, trastuzumab o capecitabina.

- Para el tratamiento complementario def céancer de mama con o sin afectacién de ganglios
linfaticos, en combinacién con ciclofosfamida.

Docetaxel Sandoz se puede-administrar'en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida:

- Para el tratamiento del cancer de pulmdn, Docetaxel Sandoz se puede-admiinistrar sélo o
en-combinacidhn: con-cisplatine o-carboplatino.

~ Para el tratamiento del edncer de préstata, Docetaxel Sandoz se administra en
combinacidn con prednisona o prednisolona.

~  Para el tratamiento. del carcinoma gastrico metastasico, Docetaxel Sandoz se puede
administrar.en combinacién con cisplatino y 5-fluoruracilo.

= Para el tratamiento del cancer de cabezay cuello localmente avanzado, Docetaxel Sandoz
se administra en combinacion con cisplatino y 5-fluoruracilo.

2. ANTES DE USAR DOCETAXEL SANDOZ
No-usar Docetaxel Sandoz si ¥
= Sies alérgico adocetaxel o a cualquiera de los demas componentes de Docetaxel Sandoz
= Sielnamero de células blancas en sangre es demasiado bajo,
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- . Sitiene una enfermedad de higado.grave.

Precauciones y advertencias

Antes de cada tratamiento con Docetaxel Sandoz y durante el mismo, se le realizara un analisis
de sangre para comprobar que tiene un nimero suficiente de células sanguineas y que su
higado funciona adecuadamente. En caso de alteraciones de los gldbulos blancos, puede sufrir
fiebre o infecciones asociadas.

Informe a sumédico, farmacéutico del hospital.o enfermero si tiene problemas de visién. Enel
caso de problemas de vision, en particular vision borrosa, deben ser examinados de inmediato
los-ojos y la visidn.

Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si tienen problemas de corazon.
Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si anteriormente ha
experimentado reacciones alérgicas a paclitaxel.

Si. desarrolla problemas agudos o que empeoran los problemas en los puimones (fiebre,
dificultad para respirar o tos), informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermero
inmediatamente. El médico puede interrumpir el tratamiento inmediatamente.

Si presenta sintomas.tempranos como dolory sensibilidad-abdominal, fiebre; diarrea, pueden

ser manifestaciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave, informe a su médico
inmediatamente.

Su médico le recomendara tomar premedicacion consistente en un corticosteroide oral como
dexametasona, un-dia antes de la administracion de Docetaxel Sandoz y que contintie durante
uno o dos dias después para minimizar algunos efectos adversos que tienen lugar tras la
perfusion tales como: reacciones alérgicas y retencién 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
sus:células sanguineas. ‘

Docetaxel Sandoz contiene alcohol. Consulte con su médico si tiene dependencia al alcohol o
insuficientia hepética. Ver también la seccion mas adelante “informacién importante sobre
algunosde:loscomponentes de Docetaxel Sandoz”:

Uso:de Docetaxel Sandoz:y.otros medicamentos

Informe a.su médico-o farmacéutico del:hospital si esta utilizando o ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluse-los adquiridos sin receta: :

La razén-es.que es-posible-gue Docetaxel:Sandoz o el otro medicamento no funcionen tan bien
como se-espera y que tenga mas posibilidades de sufrir un efecto adverso.

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

Embarazo, lactancia y fertilidad

Consulte a sumédico o farmaceutico antes-de tomar este medicamento.
bocetaxel Sandoz NO debe ser administrado si estd’ embarazada a menos que se lo indigue
claramente su médico. ' :

No debe  quedar embarazada durante el tratamiento y debe utilizar alguna medida
anticonceptiva -efectiva, porq'ue el docetaxel puede dafar al feto. Si queda embarazada
durante su tratamiento; tiene que informar inmédiatamente.a su médico.

NO.debe dar el.pecho mientras estéen tratamiento con-Docetaxel-Sandoz.

Si‘es un hombre.que estd en tratamiento con docetaxel se le recomienda no concebir un.
durante y hasta 6 meses después de haber-finalizado el tratamiento y buscar consej§
respecto -de la consetvacién de esperma ‘con.anterioridad al tratamrento ya que doceta}
puede alterar la:fertilidad masculina. -

Arrmr‘.ﬁn. 3.A.
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Conduccién y uso de maquinaria
El contenido de alcohol de este medicamento puede afectar-su capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

Informacion importante sobre algunos.de los componentes de Docetaxel Sandoz

Este medicamento-contiene etanol (alcohol),

Este medicamento es-perjudicial para personas que-padecen alcoholismo.

El contenido en alcoho!l 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 de
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. USO APROPIADO DE DOCETAXEL SANDOZ _
Docetaxel Sandoz se administrard por un profesional sanitario.

Dosis normal

La dosis - dependerd de-su peso y de su estado general. Su médico calculard el area de
superficie corporal en metros cuadrados (m?) y determinara la dosis que debe recibir.

Forma y via de administracién
Docetaxel Sandoz se administrard mediante perfusion en una de sus venas. La perfusion
duraré aproximadamente 1 hora durante la cual estara en el hospital.

Frecuencia de administracion

Normalmente se: le-administrard el tratamiento unavez 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 Docetaxel Sandoz. En especial, 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 informacidn le permitira decidir
a su-médico si-es necesaria-una reduccién de la dosis. _

Si tiene'cualquier otra:duda sobre el uso de este. producto, pregunte -a su médico o a su
farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede tener efectos adversos,
aunqueno todas las personas los sufran.

Su médico le informard acerca de estos efectos adversos y le explicara los posibles riesgos y los
beneficios de su tratamiento. v

Los efectos adversos comunicados mads-frecuentemente de Docetaxel Sandoz, cuando se
administra -sélo son: descenso en el nimero. de globulos rojos o blancos, caida de pelo,
nauseas, vomitos, llagas en la boca, diarrea'y cansancio.

La gravedad de los efectos adversos de Docetaxel Sandoz puede aumentar cuando se
administra en combinacion con otros agentes quimioterapicos.

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

- sofocos; reacciones-én la piel, picazén,

- opresion en el pecho, dificultad para respirar,
- fiebre o escalofrios,

- dolor de espalda,

- tehsidn-arterial baja.

Novartis Argentina A,
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Pueden-aparecerotros.efectos'mds graves.

Situvo una reaccion alérgica a paclitaxel, también puede experimentar una reaccién alérgica a
docetaxel que puede:ser mas grave. '

El.personal médico vigilard estrechamente su estado-de salud durante el tratamiento. Si nota
alguno-de estos efectos; comunigqueselo inmediatamente.

Entre una perfusién y otra de Docetaxel Sandoz puede ocurrir lo siguiente y su frecuencia
puede variar-segun la combinacién-de:medicamentasque recibe:

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

- infecciones, descenso en el nimero de células tojas (anemia), o blancas de |a sangre {que
son importantes para-combatir las infecciones) y plaquetas,

- fiebre:si‘esto sucede, debe comunicarselo a su médico inmediatamente,

-~ reaccionesalérgicas como las-descritas anteriormente,

- pérdida de apetito {anorexia), '

= dificultad para.dormir (insomnio),

- sensacionde entumecimiento o delor muscufar,

- dolor de cabeza,

-~ alteracién del gusto,

- inflamacién del ojo-o lagrimeo excesivo,

- hinchazon causada por drenaje linfatico defectioso,

-~ respiracibn-entrecortada,

- secreciGn nasalyinftamacion de garganta y nariz; tos,

- hemorragia nasal;

-~ llagassenla boca,

=~ molestias-de-estdmago. incluyendo nduseas; vomitos y diarreas; estrefiimiento,

- dolorabdominal,

- indigestion,

- pérdida transitoria- del pelo {en-la mayoria de los casos su pelo volverd a crecer
normalmente). En algunos casos {frecuencia no conocida) se ha observado pérdida
permanente del cabello '

- enrgjecimiento e-hinchazon de las palmas de las manos.o de las plantas.de los pies, lo que
puéde ‘causar’desprendimiento de la piel {esto puede ocurrir también en brazos, cara o
cuerpoy, '

- cambio en elcolor de las ufas, que pueden desprenderse,

- doloren losmasculos;: dolor-de.espalda 0-de-hueses,

- cambios o ausencia del periode menstrual,

~ hinchazon de:manes, pies, piernas,

= cansancio; o'sintomas catarrales,

= aumento o pérdida de peso.

Frecuentes (que afectan a entre 1 y 16 de cada 200 pacientes):

-~ Candidiasis oral,

-~ deshidratacién,

- mareos,

- audicionalterada,

= disminucién de-la:tension arterial, latidos cardiacos irregulares o rapidos,
- fallo cardiaco,

= esofagitis,

~  sequedad de boca,
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- -dificultad o dolor al tragar,

- hemorragia,

= elevacion de las enzimas del higado (de ahi la necesidad de analisis de-sangre con
regularidad).

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

=~ . desvanecimientos,

- reacciones en la piel, flebitis {inflamacién de la vena) o hinchazén en el lugar de la
perfusion, »

- inflamacién de! colen, intestino delgado; perforacion intestinal,

- formacién de coagulos sangiineos.

Frecuencia desconocida (no puede estimarse a partirde los datos disponibles):

- = enfermedad pulmonar intersticial (inflamacién de los pulmones, causando tos y dificultad
para respirar. Inflamacion de los pulmones también puede desarrollarse cuando la terapia
con docetaxel se utiliza con la radioterapia),

-~ neumonia (infeccion de los pulmones)

= fibrosis pulmonar {cicatrizacién y engrosamiento de los pulmones con dificultad para
respirar),

- vision borrosa debido-a la hinchazdn de la retina dentro del ojo (edema macular cistoide),

- disminucién del sodio, potasio, magnesio, y/o calcio en sangre (trastornos del equilibrio
electrolitico)

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

- reaccionesen el lugar de inyeccién, en el fugar de una reaccién anterior.

Sirecibié mas medicacién de la indicada

En caso de sobredosis, se espera un empeoramiento de los efectos adversos. Las
complicaciones mas precoces e importantes-de |a sobredosis pueden consistir en depresién
medular, neurotoxicidad periférica’y mucositis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
ecomunicarse con los Centros de Toxicologia de:

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

Hospital A. Posadas: (011)-4654-6648/4658'—7777

5. CONSERVACION DE DOCETAXEL SANDOZ

Conservar a temperatura ambiente, por debajo de los 25°C y en su envase original para
protegerlo de la luz.

6. INFORMACION ADICIONAL

Formula

Cada frasco ampolla de 2:ml de solucion inyectable contiene 20,0 mg de docetaxe! (10 mg/ml).
Los demas componentes son: Acido citrico anhidro 8,0 meg; I\/lacrogol 300 1296,0 mg;
Polisorbato 80 160,0 mg; Etanol 96% 551,8 mg.

Cada frasco ampolla de 8 ml de solucién inyectable contiene 80,0 mg de docetaxel (10 fhg/ml) \
Los demids componentes son: Acido citrico anhidro 32,0 mg; Macrogol 300 51
Polisorbato 80 640,0 mg; Etanol 96% 2207,2 mg.
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Cada frasco ampolla de 16 ml de solucidén inyectable contiene 160,0 mg de docetaxel (10
mg/ml).

'Los demas componentes. son: Acido citrico anhidro: 64,0 mg; Macrogol 300: 10368,0 mg;
Polisorbato 80: 1280,0 mg; Etanol'96%: 4414,4 mg.

Presentaci6nes

Envases conteniendo-1, 2, 3 4, 5,6, 10 y 20 frascos ampolla, siendo las dos ultimas
presentaciones de:uso exclusivo hosplta!ano.

"Ante cualquier-inconveniente con-el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la

Pagina. Web. de la ANMAT: http://www.anmat.gov. ar/farmacowgllancm/Not:flcar asp o
llamar a ANMAT responde 6800-333-1234".

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal- Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado-N% 46:585..

Elaborado por: -

EBEWE Pharma Ges:m.b:H:Nfg.KG

Mondseestrasse. 11 - AT 4866, N
Unterach am:-Attersee, Austria

importado por:

Novartis Argentina S.A.

Ramallo. 1851 - C1429DUC - Bugnos Aires; Argentina.
Director Téenico: 'Dr. Lucio Jeroncic =Quimico, Farmacéutico.

Centro de:Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
Www.novartis com.ar
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