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Disposicién
Nimero: DI-2019-3557-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 24 de Abril de 2019

Referencia: EX-2019-10340623-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2019-10340623-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.1.LA.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada DOCETAXEL MICROSULES / DOCETAXEL ANHIDRO
Forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE, DOCETAXEL ANHIDRO 20
mg/0,5 ml — 80 mg/2,0 ml; aprobada por Certificado N° 48.988.

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

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencidn de su
competencia.

Que se acta 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 I°. — Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.LA.,



propietaria de la Especialidad Medicinal denominada DOCETAXEL MICROSULES /
DOCETAXEL ANHIDRO Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE,
DOCETAXEL ANHIDRO 20 mg/0,5 ml — 80 mg/2,0 ml; el nuevo proyecto de prospecto obrante
en el documento IF-2019-15710935-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente
obrante en ¢l documento 1F-2019-15710830-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 48,988, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos ¢ informacion para el pacicnte. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacidn Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Prospecto Interno
Industria Argentina

| DOCETAXEL MICROSULES
DOCETAXEL ANHIDRO 20 mg/0,5ml - 80 mg/ 2 ml
Solucién Inyectable para uso intravenoso exclusivo
Venta Bajo Receta Archivada
Composicion
Cada frasco ampolla contiene:
DOCETAXEL MICROSULES 20 mg/ 0,5 ml
Docetaxel anhidro 20 mg
Excipientes: Acido citrico anhidro, Polisorbato 80
Cada frasco ampolla de diluyente contiene:
Etanol, Agua destilada para inyectables

DOCETAXEL MICROSULES 80 mg/ 2 ml
Docetaxel anhidro 80 mg

Excipientes: Acido citrico anhidro, Polisorbato 80
Cada frasco ampolia de diluyente contiene:
Etanol, Agua destilada para inyectables

Accion Terapéutica
Antineoplasico.
Cadigo ATC: LO1CD02

Indicaciones
Cancer de mama
DOCETAXEL en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida esta indicado
como adyuvante en el tratamiento de pacientes con:

» cancer de mama operable con afectacién ganglionar

* cancer de mama operable sin afectacién ganglionar.
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mioterapia de acuerdo a los criterios internacionalmente establecidos para el
tratamiento inicial del cancer de mama precoz.

DOCETAXEL en combinacion con doxorubicina, esta indicado en el tratamiento
de pacientes con cancer de mama metastasico o localmente avanzado que no
han recibido previamente terapia citotoxica para esta enfermedad.
DOCETAXEL, utilizado en monoterapia, esta indicado en el tratamiento de pa-
cientes con cancer de mama metastasico o localmente avanzado tras el fraca-
so de la terapia citotoxica. La quimioterapia administrada previamente debe
haber incluido una antraciclina o un agente alquilante.

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

DOCETAXEL en combinacion con capecitabina esta indicado para el tratamien-
to de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico tras
el fracaso de la quimioterapia citotéxica. La terapia previa debe haber incluido
una antraciclina.

Cancer de pulmén no microcitico

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

DOCETAXEL en combinacion con cisplatino esta indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado o me-
tastasico, no resecable, que no han sido tratados previamente con quimiotera-
pia para esta enfermedad.

Cancer de prostata

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

Adenocarcinoma gastrico

DOCETAXEL en combinacion con ciSpIatino y 5-fluorouracilo esta indicado pa-

ra el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma gastrico rr)éfastésmo in-
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cluido el adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, que no han recibido pre-
viamente quimioterapia para la enfermedad metastasica.

Cancer de cabeza y cuello

DOCETAXEL en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo esta indicado pa-
ra el tratamiento de induccién de pacientes con carcinoma escamoso de cabe-
za y cuello y localmente avanzado.

Accion Farmacolégica

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

DOCETAXEL estimula la unién de la tubulina en microtibulos estables in-
hibiendo simultaneamente su despolimerizacién. DOCETAXEL se fija a la tu-
bulina libre y de esta manera disminuye la concentracién intracelular critica de
tubulina. La polimerizacion estimulada de los microtibulos conduce a la pro-
duccion de un conjunto de microtibulos sin funcién normal y a la estabilizacion
de microtubulos, lo que resulta en inhibicién de la mitosis a nivel celular. La fija-
cion del DOCETAXEL a los tubulos no altera el nimero de protofilamentos en
esos microtibulos; en ese aspecto en que difiere de los otros venenos de huso
(spindle).

En ensayos clonogénicos in vitro, se hallo que DOCETAXEL es citotdxico para
diversas lineas celulares tumorales murinas y humanas y contra células de tu-
mores humanos recién extirpados en ensayos clonogénicos.

Se hallo ademas, que DOCETAXEL_actﬂa sobre numerosas lineas celulares
sobreexpresando la p-glicoproteina que codifica el gen resistente a muiltiples
drogas.

Farmacocinética
Vida media:
A dosis de 70-115 mg/m?, el ABC de DOCETAXEL es dosis dependiente y res-

ponde a un modelo farmacocinético de tres compartimentos, copina vida me-
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dia para las fases alfa, beta y gama de 4 minutos, 36 minutos y 11,1 horas res-
pectivamente.

Se ha realizado un analisis farmacocinético, en una poblacién de pacientes que
recibian DOCETAXEL. Los parametros farmacocinéticos por el modelo resulta-
ron muy cercanos a aquellos estimados a partir de los estudios fase 1.

No se observaron alteraciones farmacocinéticas para DOCETAXEL conforme a
la edad o sexo del paciente. En una reducida cantidad de pacientes, con datos
quimico clinicos que sugerian una insuficiencia en la funcion hepatica entre
moderada a leva (Alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa > 1,5
veces el limite superior normal asociado con fosfatasa alcalina = 2,5 veces el
limite superior normal), se observé una disminucion del 27% de clearance, co-
mo promedio (ver seccién “Dosificacién y Administracion”).

Basandose en estudios in Vitro, resulta que las isoenzimas de la sub-familia
del Citocromo P450-32 se hallan involucradas en el metabolismo de
DOCETAXEL.

Distribucion:

Los valores promedio para el clearance corporal total y volumen de distribucion
en el estado de equilibrio han sido respectivamente de 21 /h/m? y 113 |, res-
pectivamente.

DOCETAXEL se liga a las proteinas en una proporcion que sobrepasa el 95%.
La dexametasona no afecta la union proteica de DOCETAXEL.

Posologia — Dosificacion y Modo de Administracion
Para el cancer de mama, de pulmén no microcitico, gastrico y de cabeza y cue-
llo, puede utilizarse la premedicacion que consiste en un corticosteroide oral, tal
como dexametasona 16 mg al dia (ej, 8 mg dos veces al dia) durante tres dias
comenzando el primer dia antes de la administracién de docetaxel, a menos
que esté contraindicada. Para el cancer de prostata, dado el uso concomitante
de prednisona o prednisolona el régimen de premedicacion recomendado es 8
mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusion de
docetaxel. ' /.-/
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Para reducir el riesgo de toxicidades hematologicas, se puede utilizar G-CSF
como profilaxis.

Docetaxel se administra como una perfusion durante 1 hora cada tres sema-
nas.

Cancer de mama

Para el tratamiento en adyuvancia de cancer de mama operable con y sin afec-
tacion ganglionar, la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m? administra-
do 1 hora después de 50 mg/m? de doxorubicina y 500 mg/m? de ciclofosfami-
da, cada 3 semanas durante 6 ciclos (tratamiento TAC).

Para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico o localmen-
te avanzado, la posologia recomendada para docetaxel en monoterapia es 100
mg/m?. En tratamiento en primera linea, se suministran 75 mg/m? de docetaxel
en terapia combinada con doxorubicina (50 mglmz).

En combinacién con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es 100
mg/m? cada 3 semanas, con administracién semanal de trastuzumab. En el
ensayo pivotal, la perfusion inicial de docetaxel comenzoé al dia siguiente de la
primera dosis de trastuzumab. Las dosis posteriores de docetaxel fueron admi-
nistradas inmediatamente después de finalizar la perfusién de trastuzumab, si
la dosis anterior de trastuzumab era bien tolerada. Para la posologia y adminis-
tracion de trastuzumab, consultar la ficha técnica de trastuzumab.

En combinacién con capecitabina, la dosis recomendada de docetaxel es 75
mgr’m2 cada tres semanas, combinado con capecitabina en dosis de 1.250
mg/m?® dos veces al dia (dentro de los 30 minutos siguientes a una comida),
durante 2 semanas seguido de 1 semana de descanso. Para el calculo de la
dosis de capecitabina de acuerdo con el area corporal, ver la ficha técnica de
capecitabina. '

Cancer de pulmon no microcitico

En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia previa, tratados para el
cancer de pulmén no microcitico, la pauta posolégica recomendada es de 75
mg/m? de docetaxel, seguido inmediatamente de 75 mg/m? de cisplatino, du-

rante 30-60 minutos. Para un tratamiento después de fracasar una quimiotera-
s / -
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pia previa basada en platino, la dosis recomendada es de 75 mg/m?, como
agente unico.

Cancer de prostata

La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m®. Se administraran, de for-
ma continua, 5 mg de prednisona o prednisolona por via oral, dos veces al dia.
Adenocarcinoma gastrico

La dosis recomendada es 75 mg/m? de docetaxel en 1 hora de perfusion, se-
guido de 75 mg/m? de cisplatino, en perfusion de 1 a 3 horas (ambas s6lo en el
dia 1), seguido de 750 mg/m? de 5-fluorouracilo al dia, administrado en perfu-
sion continua de 24 horas durante 5 dias, comenzando al final de la perfusion
con cisplatino. El tratamiento se repetira cada 3 semanas. Los pacientes deben
recibir premedicacion con antieméticos e hidratacién adecuada debido a la ad-
ministracion de cisplatino. Se debe emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el
riesgo de toxicidad hematologica.

Céancer de cabeza y cuello

Los pacientes deben recibir premedicaciéon con antieméticos e hidratacion ade-
cuada (previa y posteriormente a la administraciéon de cisplatino). Se puede
emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad hematolégica.

Quimioterapia de induccion seguida de radioterapia

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

Quimioterapia de induccién seguida de quimioradioterapia .

Para el tratamiento de induccién del carcinoma escamoso de cabeza y cuello
(CECC) localmente avanzado (técnicamente no resecable, con baja probabili-
dad de curacion mediante cirugia o con el fin de conservar los c'}rganos), la do-
sis recomendada es 75 mg/m? de docetaxel en 1 hora de perf siop, seguido de
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100 mg/m? de cisplatino, administrado en perfusion entre 30 minutos y 3 horas,
en el dia 1, seguido de 1000 mg)'m2 de 5-fluorouracilo al dia, administrado en
perfusion continua desde el dia 1 hasta el dia 4. El tratamiento se administrara
cada 3 semanas en 3 ciclos.

Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir quimioradioterapia

Ajustes de dosis durante el tratamiento

General

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

En pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutréfilos
< 500 células/mm3 durante mas de una semana, reacciones cutaneas graves o
acumulativas o neuropatia periférica grave durante la terapia con docetaxel, se
debe reducir la dosis de docetaxel de 100 mg/m?a 75 mg/ m? y/o de 75 mg/m?
a 60 mg/m®. Si el paciente contina 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, debe considerarse el uso de G-CSF
en profilaxis primaria. En los pacientes que presenten neutropenia febril y/o
infecciéon neutropénica, la dosis de docetaxel se debe reducir a 60 mg/m? para
todos los ciclos posteriores. A los pacientes que desarrollen estomatitis grado 3
6 4 se les debe reducir la dosis a 60 mg/m?.

En combinacién con cisplatino

En los pacientes cuya dosis inicial de docetaxel es de 75 mg/m? en combina-
cién con cisplatino, y cuyo punto mas bajo de recuento de plaquetas durante el
ciclo anterior de terapia fue < 25000 células/mm?®, o en los pacientes que han
presentado neutropenia febril, o en los pacientes con toxicidades no hematolo-
gicas graves, se debe reducir la dosis de docetaxel a 65 mg/m? en los siguien-
tes ciclos.

En combinacién con capecitabina

-

Para los ajustes de dosis de capecitabina, ver la ficha tecnica e éapecitabina.
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En pacientes que desarrollen por primera vez toxicidad en Grado 2, que contin-
te 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 toxici-
dad en Grado 3 por primera vez, en cualquier momento del ciclo de tratamien-
to, la administracion debe retrasarse hasta que se haya resuelto a Grado 0-1,
continuando el tratamiento con 55 mg/m? de docetaxel.

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

En combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo

Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o in-
feccion 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 rela-
cionadas con neutropenia, se debe reducir la dosis de docetaxel de 60 a 45
mg/m?. En caso de trombocitopenia grado 4, se debe reducir la dosis de doce-
taxel de 75 a 60 mg/m?. Los pacientes no deben ser tratados de nuevo con ci-
clos posteriores de docetaxel hasta que los neutréfilos 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 persis-
ten. Las modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacien-
tes tratados con docetaxel en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo (5-
FU) son:

Toxicidad Ajuste de dosis
Diarrea grado 3 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5-FU
Segundo episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel
Diarrea grado 4 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel y de 5-FU
Segundo episcdio: suspender el tratamiento.
Estomatitis/mucositis Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5-FU
Segundo episodio: suspender solo 5-FU, en todos los ciclos si-
grado 3 :
guientes
Tercer episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel
Estomatitis/mucositis Primer episodio: suspender solo §-FU, en todos los ciclos siguien-
tes.
grado-4 Segundo episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel

p
Para los ajustes de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver lg:é fichas técnicas.
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En los ensayos pivotales de CECC no operable y localmente avanzado, en los
‘pacientes que presentaron neutropenia complicada (incluida neutropenia, pro-
longada, neutropenia febril, o infeccién), se aconsejé utilizar G-CSF para pro-
porcionar una cobertura profilactica (por ejemplo, dias 6-15) en los siguientes
ciclos.

Poblaciones especiales

Pacientes con alteracion hepatica

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m?
en monoterapia, en pacientes que tengan elevaciones tanto de los valores de
las transaminasas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el limite superior del
rango normal como de los valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el
limite superior del rango normal, la posologia recomendada de docetaxel es de
75 mg/m2. En aquellos pacientes con valores de bilirrubina sérica mayores al
limite superior del rango normal y/o valores de GOT y GPT mayores a 3,5 ve-
ces el limite superior del rango normal asociado con valores de fosfatasa alca-
lina mayores a 6 veces el limite superior del rango normal, el docetaxel no debe
ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado y no puede recomendar-
se ninguna reduccion de la dosis.

En el ensayo clinico pivotal de la combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo
para el tratamiento de adenocarcinoma gastrico, se excluyé a los pacientes con
valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el limite superior del rango nor-
mal, asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el limite
superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el limite superior del ran-
go normal; en estos pacientes no se debe utilizar docetaxel a menos que esté
estrictamente indicado y no se puede recomendar ninguna reduccién de la do-
sis. No disponemos de datos en pacientes con insuficiencia hepatica tratados
con docetaxel en terapia combinada para las demas indicaciones.

Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia de DOCETAXEL
en nifios de 1 mes hasta 18 anos.

Docetaxel no debe utilizarse en la poblacién pediatrica para las indicaciones
de cancer de mama, cancer de pulmén no microcitico, cancer de prostata, car-
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cinoma gastrico y cancer de cabeza y cuello, sin incluir el carcinoma nasofarin-
geo menos diferenciado de tipo 1l y lll.

Pacientes de edad avanzada

En base a los datos farmacocinéticos en esta poblacion, no hay instrucciones
especiales para su uso en pacientes de edad avanzada.

Cuando se administra en combinacién con capecitabina, en pacientes a partir
de los 60 afos de edad se recomienda una reduccion inicial de la dosis de ca-
pecitabina al 75% (ver la ficha técnica de capecitabina).

Precauciones para la administracion

La administracién de DOCETAXEL debe ser en forma endovenosa.

Es extremadamente importante que la aguja o catéter endovenoso se coloque
adecuadamente antes de que se inyecte DOCETAXEL. La dispersion al tejido
circundante durante la administracion endovenosa de DOCETAXEL, puede
provocar una considerable irritacion, necrosis del tejido local y/o trombofiebitis.
Si ocurre extravasacion, se debe discontinuar la inyeccién inmediatamente y
cualquier porcidn remanente debe introducirse en otra vena.

Reconstitucion de la solucidn:

Preparacion y precauciones para su administracion:

DOCETAXEL concentrado para inyeccion necesita diluirse a la administracion.
Se ruega seguir las instrucciones para su preparacion que se incluyen a conti-
nuacion.

A. Preparacion de la solucion de premezclado.

1. Saque del refrigerador la cantidad apropiada de viales de DOCETAXEL

concentrado para inyeccion y diluyente. Permita que los viales permanez-
can a temperatura ambiente durante aproximadamente 5 minutos.
2. Aseépticamente retire el contenido completo del vial de diluyente con una
| jeringa y transfiera el contenido al vial de DOCETAXEL concentrado para
inyeccion.
3. Suavemente agite cada vial de premezclado durante aproximadamente 15

segundos para asegurar una mezcla completa del concentraydo y el diluyen-
/
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4. La solucién de premezclado de DOCETAXEL (10 mg de DOCETAXEL/mI)
debe ser transparente, aunque puede haber un poco de espuma en la parte
superior de la solucion debido al polisorbato 80. Permita que la solucién de
premezclado repose durante algunos minutos para permitir que se disipe la
espuma.

No es necesario que toda la espuma se disipe antes de continuar con el
proceso de preparacion.

B. Preparacion de la solucién de infusién.

1. Asépticamente retire la cantidad necesaria de la premezcla de
DOCETAXEL con una jeringa calibrada e inyecte el volumen necesario de
la solucion de premezclado en una bolsa o envase de infusién de 250 mg/ml
de solucion de cloruro de sodio al 0,9% o solucién de dextrosa al 5% para
producir una concentracion final de 0,3 a 0,9 mg/ml

2. Mezcle a fondo la infusién mediante rotacion manual.

3. Como con todos los productos parenterales, se debe inspeccionar en forma
visual a DOCETAXEL para veriﬁcar la presencia de particulas de material o
decoloracién antes de proceder a su administracion, cuando la solucién o el
envase lo permitan. Cuando la solucion premezclada de DOCETAXEL para
inyeccion o la solucion de la infusion no esté transparente o presenta preci-
pitados, se debe desechar la solucidn.

La infusion de la solucion de DOCETAXEL se debe administrar en forma endo-

venosa, a temperatura y condiciones de iluminacién del medio ambiente.

La infusion de DOCETAXEL es compatible con los conjuntos de administracién

disponibles habitualmente, incluso los de PVC.

Instrucciones especiales:

DOCETAXEL es una droga anticancer citotoxica y como con otros compuestos
potencialmente toxicos, se debe proceder con precaucion cuando se manipulen
y preparan las soluciones de DOCETAXEL. Se recomienda el uso de guantes.
Sirvase consultar la seccion de “manipuleo y eliminaciéon”.

Si DOCETAXEL concentrado, solucién de premezclado o solucién de infusidn
entraran en contacto con la piel, lave inmediatamente y a fondg ¢con jabén y
agua.
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Si DOCETAXEL concentrado, solucion de premezclado o soluciéon de infusiéon
entraran en contacto con la mucosa, lave inmediatamente a fondo con jabon y
enjuague bien con agua.

Manipuleo y eliminacion:

Se deben considerar los procedimientos para el manipuleo adecuado vy la eli-
minacioén de las drogas anticancerosas.

Contraindicaciones

DOCETAXEL se halla contraindicado en pacientes que poseen antecedentes
de reacciones de hipersensibilidad a DOCETAXEL o a otras drogas formuladas
con polisorbato 80.

No se debe usar DOCETAXEL en pacientes con recuento de neutrofilos < 1500
células/mm?®,

DOCETAXEL se halla contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica

grave

Advertencias

DOCETAXEL concentrado, debera administrarse bajo la supervision de un
médico con experiencia en la aplicacion de agentes antineoplasicos.

Es posible el control apropiado de las complicaciones cuando se dispone de
instalaciones adecuadas para diagnéstico y tratamiento.

No se debe aplicar la terapia-de DOCETAXEL en pacientes con recuento de
neutrdfilos inferiores a 1500 células/mma3. Para monitorear la aparicién de neu-
tropenia, que puede ser grave y resultar en infeccion, se recomienda efectuar
recuentes sanguineos frecuentes en todos los pacientes que reciben
DOCETAXEL. En un 0,5% (4 de 837) de los pacientes se observaron reaccio-
nes de hipersensibilidad grave que condujeron a una inmediata discontinua-
ciéon. No se debe administrar DOCETAXEL a pacientes con antecedentes de
reacciones de hipersensiblidad grave a DOCETAXEL o a otras drogas formula-
das con polisorbato 80. '

El evento adverso sobre el cual se informa mas frecuentemente es neutrope-
nia. Los nadires neutrdfilos ocurren dentro de los 8 dias prome}licl). Durante el
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tratamiento con DOCETAXEL se deben realizar monitoreos frecuentes de re-
cuentos sanguineos. No se debe volver a tratar a los pacientes con
DOCETAXEL hasta que los neutréfilos regresen al nivel de > 1500 células/mm?®
Se han observado reacciones graves de hipersensibilidad, caracterizadas por
hipotensidn, broncoespasmo, y sarpullido o eritema generalizado. Estas reac-
ciones condujeron a una discontinuidad inmediata en un porcentaje de 0,5% de
los pacientes (4 de 837).

Los sintomas severos se resuelven posteriormente a la discontinuidad de la
infusién y a la administraciéon de una terapia adecuada. Los pacientes con an-
tecedentes de reacciones de hipersensibilidad grave no deben volver a tratarse
con DOCETAXEIL.

Precauciones

Hematologia

No debe administrarse la terapia con DOCETAXEL hasta que el recuento de
neutrdfilos supere las 1500 células/mm?®. Para monitorear la incidencia de mie-
lotoxicidad, se recomienda realizar recuentos sanguineos frecuentes en todos
los pacientes que reciben DOCETAXEL (ver Advertencias).

Los pacientes no deben volver a tratase con DOCETAXEL en ciclos subsi-
guientes, hasta que los neutréfilos regresen a un nivel de > 1500 células/mm® y
las plaquetas alcancen un recuento de 100.000 células/mm?®. En casos de neu-
tropenia grave (< 500 células/mm3) durante 7 dias o mas durante el curso de la
terapia con DOCETAXEL se recomienda una reduccién de dosis para cursos
de terapia posteriores. Basado en la presencia de alcohol en el diluyente se
deberan tener 'precauciones en cuanto a pacientes con enfermedad hepdtica,
epilepsia, alcoholismo, embarazadas, nifios.

Enterocolitis y colitis neutropénica

A pesar de la administracion conjunta de G-CSF, se han producido enterocolitis
y colitis neutropénica (tiflitis) en pacientes tratados con DOCETAXEL solo y en
combinacion con otros agentes quimioterapéuticos. Se recomienda precaucion
en pacientes con neutropenia, especialmente en riesgo de desarrollar compli-

caciones gastrointestinales. La enterocolitis y la enterocolitis nf tropénica pue-
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den desarrollarse en cualquier momento y pueden causar la muerte tan pronto
como el primer dia de aparicion de los sintomas. Vigilar estrechamente a los
pacientes desde el inicio de cualquier sintoma de toxicidad gastrointestinal. In-
forme a los pacientes que se pongan en contacto con su médico con sintomas
nuevos o que empeoren los sintomas de toxicidad gastrointestinal

Reacciones de hipersensibilidad:

Se pueden presentar reacciones de hipersensibilidad a los pocos minutos de
iniciarse la infusion con DOCETAXEL No es necesario discontinuar la terapia
con DOCETAXEL si s6lo se observan reacciones menores, tales como la apa-
ricion de rubor o reacciones dérmicas localizadas. Sin embargo, ante reaccio-
nes graves, tales como una hipotension que necesite tratamiento, broncoes-
pasmo, o eritema generalizado se debe discontinuar DOCETAXEL. Los pacien-
tes que han desarrollado reacciones de hipersensibilidad grave no deben volver
a tratarse con DOCETAXEL.

Reacciones cutaneas:

Se ha observado eritema localizado de las extremidades (palmas de las manos
y plantas de los pies) con edema, seguido por descamacion. En el caso de
toxicidad grave de la piel durante el transcurso de la terapia con DOCETAXEL
se recomienda una reduccién en dosis para ciclos posteriores de terapia subsi-
guiente (ver Dosificacién y administracion).

Retencion de liquidos: _

Se ha informado sobre retencién de liquidos con posterioridad a la terapia con
DOCETAXEL. Por lo tanto se'debe premedicar a los pacientes con corticoste-
roides orales antes de cada administracion de DOCETAXEL para reducir la
incidencia y severidad de la retencion de liquidos (ver Dosificacion y Adminis-
tracion)

Neurolégico:

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave es poco frecuente y requiere
una reduccién de dosis (ver Dosificacion y Administracion).

Trastornos respiratorios

Se han notificado casos de sindrome de distress respiratorio aggdo, neumonia

intersticial/neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, fibroSis pulmonar y
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fallo respiratorio que podrian estar asociados con desenlace mortal. Se han
notificado casos de neumonitis por radiacién en pacientes que habian recibido
radioterapia de forma concomitante. Si se desarrollan nuevos sintomas pulmo-
nares o hay empeoramiento de los mismos, los pacientes se deben monitorizar
estrechamente, ser investigados de forma inmediata, y ser tratados de forma
apropiada. Se recomienda la interrupcion del tratamiento con docetaxel hasta
que se disponga del diagnéstico. El uso de tratamiento de soporte temprano
podria ayudar a mejorar la enfermedad.Se debe evaluar detenidamente el be-
neficio de la continuacion del tratamiento con docetaxel.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes tratados con 100 mg/m’ de docetaxel en monoterapia, que pre-
senten niveles de transaminasas séricas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces
el limite superior del rango normal, junto con niveles de fosfatasa alcalina séri-
ca mayores a 2,5 veces el limite superior del rango normal, existe un riesgo
mayor de desarrollar reacciones adversas graves tales como muertes téxicas
incluyendo sepsis y hemorragia gastrointestinal que puede ser mortal, neutro-
penia febril, infecciones, trombocitopenia, estomatitis y astenia. Por tanto la
dosis recomendada de docetaxel en aquellos pacientes con elevados niveles
de marcadores de la funcién hepatica es de 75 mg/m’ y se controlaran los nive-
les de dichos marcadores al comienzo del tratamiento y antes de cada ciclo. En
pacientes con bilirrubina sérica mayor al limite superior del rango normal y/o
GOT y GPT superior a 3,5 veces el limite superior del rango normal junto con
niveles séricos de fosfatasa alcalina superiores a 6 veces el limite superior del
rango normal, no se puede recomendar una reduccién de la dosis y el doce-
taxel no debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado. En el en-
sayo clinico pivotal de la combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo para el
tratamiento de adenocarcinoma gastrico, se excluyo é los pacientes con valo-
res de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el limite superior del rango normal,
asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el limite supe-
rior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el limite superior del rango
normal; en estos pacientes no se debe utilizar docetaxel a menos que esté es-
trictamente indicado y no se puede recomendar ninguna reduz?d‘ié;h de la dosis.
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No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica tratados con
docetaxel en terapia combinada para las demas indicaciones. Pacientes con
insuficiencia renal No se dispone de datos en pacientes con la funcién renal
gravemente alterada tratados con docetaxel.

Toxicidad cardiaca

Se ha descrito fallo cardiaco en pacientes que reciben docetaxel en combina-
cion con trastuzumab, en particular después de quimioterapia con antraciclina
(doxorubicina o epirubicina). Puede ser de moderado a grave y se ha asociado
con muerte. Cuando los pacientes son susceptibles de tratamiento con doce-
taxel en combinacion con trastuzumab, deben someterse a una evaluacion car-
diaca basal. La funcién cardiaca debe ser monitorizada incluso durante el tra-
tamiento (por ej., cada tres meses) para facilitar la identificacion de los pacien-
tes que pueden desarrollar una disfunciéon 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 doce-
taxel en regimenes de combinacién que incluyen doxorubina, 5- fluorouracilo
ylo ciclofosfamida. Se recomienda una evaluacion cardiaca inicial.

Trastornos oculares

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

Otras

Tanto hombres como mujeres deberan tomar medidas anticonceptivas durante
el tratamiento y, en el caso de los hombres, también al menos durante 6 meses
después de su finalizacidn. Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores
potentes del CYP3A4 (por €j. ketoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina y voriconazol)
Excipientes.

Este medicamento contiene alcohol. Este medicamento es perjudicial para‘per-
sonas que padecen alcoholismo. A tener en cuenta en mujeres’grﬁbarazadas o]
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en periodo de lactancia, en niflos y grupos de alto riesgo como pacientes con
| enfermedades hepaticas, o epilepsia. Se debe considerar los posibles efectos
sobre el sistema nervioso central.
Carcinogenicidad — Mutagenicidad. Trastornos de la fertilidad
No se ha estudiado el potencial carcinogénico de DOCETAXEL. En el ensayo
de aberracién cromosomaticas in vitro en células CHO-K1 y en la prueba de
microntcleo in vivo en ratones, se ha demostrado que DOCETAXEL es mu-
tagénico. Sin embargo no indujo mutagenicidad en la prueba Ames o en el en-
sayo de mutacion de gen CHO/HGPRT. Estos resultados son coherentes con
la actividad farmacolégica de DOCETAXEL.
Embarazo:
No hay informacién sobre el uso del docetaxel en mujeres embarazadas. El
docetaxel ha demostrado efectos embriotdxico y fetotoxico en conejos y ratas,
y reduce la fertilidad en las ratas. Al igual que otros medicamentos citotoxicos,
el docetaxel puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embara-
zadas. Por tanto, el docetaxel no debe ser utilizado durante el embarazo, a
menos que esté claramente indicado. Las mujeres en edad fértil que estén en
tratamiento con docetaxel deben ser advertidas de que deben evitar quedarse

embarazadas Y, si ello ocurriera, deben informar inmediatamente al médico que
las trata.

Lactancia: ,

No se ha determinado si DOCETAXEL para la leche materna. Debido a que
muchas drogas se excretan en leche y al potencial de reacciones adversas se-
rias en los bebés, se recomienda aconsejar a las mujeres que no amamanten a
sus bebés durante la terapia con DOCETAXEL.

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Durante el tratamiento se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz.
Fertilidad:

En estudios preclinicos, docetaxel muestra efectos genotéxicos y puede alterar
la fertilidad masculina. Por tanto, se recomienda a los hombres en tratamiento
con docetaxel que no engendren un hijo Fjurante el tratamiento y'hasta 6 meses
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después del mismo, asi como que se informen sobre la conservacion del es-
perma antes del tratamiento.

Interaccion de drogas: _

El contenido de alcohol de este medicamento puede alterar los efectos de otros
medicamentos. Estudios in vitro han mostrado que el metabolismo del doce-
taxel puede ser modificado por la administracion conjunta de compuestos que
inducen, inhiben 0 son metabolizados por el citocromo P450-3A, (y por tanto
pueden inhibir competitivamente la enzima), como la ciclosporina, el ketocona-
zol y la eritromicina. Por tanto, se impone precaucion cuando los pacientes se
traten conjuntamente con estos medicamentos, dado que existe un potencial de
interaccion significativa. En caso de combinacion con inhibidores del CYP3A4,
podria aumentar la aparicioén de reacciones adversas de docetaxel, como resul-
tado de una reduccién del metabolismo. Si no se puede evitar el uso concomi-
tante de un inhibidor potente del CYP3A4 (por ej. ketoconazol, itraconazol, cla-
ritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina y
voriconazol), se debe garantizar una estrecha vigilancia clinica y podria ser
adecuado un ajuste de la dosis de docetaxel durante el tratamiento con el in-
hibidor potente del CYP3A4. En un estudio farmacocinético con 7 pacientes, la
coadministracion de docetaxel con el inhibidor potente del CYP3A4 ketoconazol
conduce una disminucion significativa del aclaramiento de docetaxel de un
49%. La farmacocinética de docetaxel en presencia de prednisona se estudié
en pacientes con cancer de prostata metastasico. El docetaxel se metaboliza
mediante el CYP3A4 y se sabe que la prednisona induce al CYP3A4. No se
han observado efectos estadisticamente significativos de la prednisona sobre la
farmacocinética de docetaxel. La unién del docetaxel a proteinas es elevada (>
95%). Aunque no se han investigado formalmente las posibles interacciones in
vivo del docetaxel con medicamentos administrados conjuntamente, las inter-
acciones in vitro con medicamentos con fuerte unién a proteinas, como eritro-
micina, difenhidramina, propranolol, propafenona, fenitoina, salicilatos, sulfame-
toxazol y valproato sdédico, no afectan a la unién del docetaxel a proteinas.
Ademas la dexametasona no afecta a la unién del docetaxel ‘;:r""proteinas. El
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docetaxel no afecta a la unién de la digoxina a proteinas. La farmacocinética de
docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida no se ve afectada por su administra-
cién conjunta. Datos escasos procedentes de un estudio no controlado sugie-
ren una interaccion entre docetaxel y carboplatino. Cuando esta en combina-
cién con docetaxel, el aclaramiento de carboplatino es un 50% mayor que el
valor obtenido con carboplatino en monoterapia.

Efectos sobre la capacidad para cénducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. El contenido de alcohol en este medicamento y los posibles
efectos adversos pueden alterar la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
Por tanto, se debe advertir a los pacientes del impacto potencial de la cantidad
de alcohol y de los efectos adversos de este medicamento sobre la capacidad
para conducir o utilizar maquinas, e informarles para que no conduzcan o utili-

cen maquinas si experimentan estos efectos adversos durante el tratamiento.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas se describen utilizando el Criterio de Toxicidad
Comun (NCI Common Toxicity Criteria; grado 3 = G3; grado 3-4 = G3/4; grado
4 = G4), los términos COSTART. Las frecuencias se definen como: muy fre-
cuentes (2 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a <
1/100); raras (2 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no
conocida (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad de-
ntro de cada intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para docetaxel solo,
son: neutropenia (que fue reversible y no acumulativa; la mediana de los dias
hasta el punto mas bajo fue de 7 dias, y la mediana de la duracion de la neu-
tropenia grave (< 500 células/mm3) fue de 'r' dias), anemia, alopecia, nauseas,
vomitos, estomatitis, diarrea y astenia. La gravedad de las reacciones adversas

de docetaxel puede aumentar cuando se administra en combina?%h con otros
agentes quimioterapicos. '

ri
AABRIEL SAEZ
(/ yéimeun

"'.‘-"_i")SU».?:‘? ARGEMINA
% de S.C.LLA.

Pagina 19 de 324

1F-2019-1653q94§3AEPN§I§ﬁ?§91#wm




Para la combinacion con trastuzumab, se presentan reacciones adversas (de
todos los grados) notificadas en 2 10%. Se produjo una mayor incidencia de
reacciones adversas graves (40% frente a 31%) y de reacciones adversas de
grado 4 (34% frente a 23%) en el grupo tratado con la asociacion con trastu-
zumab, en comparacion con la monoterapia de docetaxel.

En combinacion con capecitabina, se presentan los efectos adversos mas fre-
cuentes relacionados con el tratamiento (2 5%) notificados en un ensayo fase
lll en pacientes con cancer de mama que no responden al tratamiento con an-
traciclina .

Se han observado con frecuencia las siguientes reacciones adversas con doce-
taxel:

Trastornos del sistema inmunolégico

Las reacciones de hipersensibilidad aparecen generalmente en unos pocos
minutos después del comienzo de la perfusion con docetaxel y fueron, gene-
ralmente, de leves a moderadas. Los sintomas notificados con mayor frecuen-
cia fueron enrojecimiento, rash con o sin prurito, rigidez toracica, dolor de es-
palda, disnea y fiebre o escalofrios por el farmaco. Las reacciones graves se
caracterizaron por hipotension y/o broncoespasmo o rash/eritema generalizado.
Trastornos del sistema nervioso

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccion de la
dosis. Los signos neurosensoriales de leves a moderados se caracterizan por
parestesia, disestesia o dolor con sensaciéon de quemazén. Los signos neuro-
motores se caracterizan, primordialmente, por debilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo _

Se han observado reacciones cutaneas reversibles y se consideraron general-
mente como de leves a moderadas. Las reacciones se caracterizaron por rash,
incluyendo erupciones localizadas, principalmente en manos y pies (incluido el
sindrome mano-pie grave), aunque también en los brazos, cara o térax y se
asociaron con frecuencia a prurito. Generalmente, las erupciones aparecieron
en la semana después de la perfusion de docetaxel. Menos frecuentemente, se
observaron sintomas graves, como erupciones seguidas de descamacion que

raramente ocasionaron la interrupcion o suspension del tratamignto con doce-
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taxel. Los trastornos graves en las ufias se caracterizan por hipo o hiperpig-

mentacion y algunas veces dolor y onicolisis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Las reacciones en el lugar de la perfusion fueron generalmente leves y consis-

tieron en hiperpigmentacion, inflamacion, enrojecimiento o sequedad de la piel,

flebitis o extravasacion y tumefaccion de la vena.

Se ha comunicado retencion de liquidos, incluyendo casos de edema periférico

y, con menor frecuencia, derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y au-

mento de peso. El edema periférico, generalmente, comienza en las extremi-

dades inferiores y puede llegar a ser generalizado con un aumento de peso de

3 6 mas kg. La retencion de liquidos es acumulativa en incidencia y en grave-

dad.

Docetaxel 100 mg/m? en monoterapia

-Muy frecuentes: Infecciones (incluyendo sepsis y neumonia); Neutropenia,

anemia y neutropenia febril; Hipersensibilidad; Anorexia; Neuropatia sensorial

periférica, neuropatia motora periférica y disgeusia; Disnea; Estomatitis, di-

arrea, nauseas y vomitos; Alopecia, reacciones cutaneas y alteraciones de las

ufias; Mialgia; Retencion de liquidos astenia y dolor en el sitio de administra-

cion.

-Frecuentes: Infeccion asociada a neutropenia (grado 4); Trombocitopenia;

Arritmia; Hipotensién, hipertension y hemorragia; Estrefiimiento, dolor abdomi-

nal y hemorragia gastrointestinal; Artralgia; Reacciones en la zona de perfu-

sidn, dolor toracico no cardiaco; Aumento de la bilirrubina en sangre (grado

3/4), aumento de fosfatasa alcalina (grado 3/4), aumento de AST y aumento de

ALT.

-Poco frecuente: Fallo cardiaco y esofagitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raros: Episodios hemorragicos asociados a trombocitopenia G 3/4.

Trastornos del sistema nervioso

Se dispone de datos de reversibilidad en el 35,3% de los pacientes que desa-

rrollaron neurotoxicidad tras el tratamiento con docetaxel a 100 mg/m? en mo-

noterapia. Estas reacciones fueron espontaneamente reversiblﬁggn 3 meses.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy raro: un caso de alopecia no reversible al final del estudio. El 73% de las
reacciones cutaneas fueron reversibles en 21 dias.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

La mediana de la dosis acumulada para la interrupcion del tratamiento fue de
mas de 1000 mg/m? y la mediana del tiempo para la reversibilidad de la reten-
cion 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:
818,9 mg/m?) en pacientes con premedicacion, comparado con los pacientes
sin premedicacion (mediana de la dosis acumulada: 489,7 mg/m?); sin embar-

go, se ha notificado en algunos pacientes en los ciclos iniciales del tratamiento.

Docetaxel 75 mg/m? en monoterapia

-Muy frecuentes: Infecciones; Neutropenia, anemia y trombocitopenia; Ano-
rexia; Neuropatia sensorial periférica; Est_o_matitis, diarrea, nauseas y vomitos;
Alopecia y reacciones cutaneas; Astenia, retencion de liquidos y dolor en el
sitio de administracion. .

-Frecuentes: Neutropenia febril; Hipersensibilidad, Neuropatia motora periferi-
ca; Arritmia; Hipotension: Estrefiimiento: Alteraciones de las ufias; Mialgia; Au-

mento de la bilirrubina en sangre.

Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con doxorubicina
-Muy frecuentes: Infeccion (G3/4, 7,8%), Neutropenia, Anemia, Neutropenia
febril; Trombocitopenia; Neuropatia sensorial periférica; Disnea; Nauseas, es-
tomatitis, diarrea, vomitos, estrefiimiento; Alopecia, alteraciones de las ufias y
reacciones cutaneas; Astenia, retencion de liquidos y dolor en el sitio de admi-
nistracion. ) |
Frecuentes: Hipersensibilidad; Anorexia; Neuropatia motora periférica; Fallo
cardiaco y arritmia; Mialgia; Reaccién en la zona de pe'rfusién; Aumento de bili-
rrubina en sangre G3/4,aumnento de fosfatasa alcalina en sangre.
-Poco frecuentes: Hipotension; Aumento de AST G3/4 y aumeF{b cie ALT.
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Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con cisplatino

-Muy frecuente: Infeccion; Neutropenia, anemia y trombocitopenia; Hipersen-
sibilidad; Anorexia; Neuropatia sensorial periférica y neuropatia motora perifé-
rica; Nauseas, estomatitis, diarrea, vomitos; Alopecia, alteraciones de las ufias,
y reacciones cutaneas; Mialgia; Astenia;, retengién de liquidos y fiebre.
Frecuentes: Neutropenia febril; Arritmia; Hipotensién; Estrefiimiento; Dolor en
la zona de perfusién; Aumento de la bilirrubina en sangre G3/4 y aumento de
ALT.

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

Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con trastuzumab

-Muy frecuente: Neutropenia (G3/4: 32%); Neutropenia febril (incluida neutro-
penia asociada a fiebre y uso de antibiéticos) o sepsis neutropénica; Anorexia;
Insomnio; Parestesia; Cefalea; Disgeusia; Hipoestesia; Aumento del lagrimeo y
conjuntivitis; Linfedema, Epistaxis; Dolor faringolaringeo; Nasofaringitis, disnea
tos y rinorrea; Nauseas, diarrea, vomitos, estrefiimiento, estomatitis, dispepsia
y dolor abdominal; Alopecia, eritema, rash y alteraciones de las ufas; Mialgia,
artralgia, dolor en extremidades, dolor 6seo y dolor de espalda, Astenia, edema
periférico; Pirexia, fatiga, inflamacién de las mucosas, sintomas catarrales, do-
lor toracico y escalofrios; Aumento de peso.

-Frecuentes: Insuficiencia cardiaca y letargo.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuente: La toxicidad hematolégica aumenté en los pacientes que reci-
ben trastuzumab y docetaxel. Se debe tener en cuenta que esto esta proba-
blemente infravalorado, ya que se sabe que una dosis de 100 mg/m? de doce-
taxel produce neutropenia en el 97% de los pacientes, 76% de grado 4, segun
los recuentos sanguineos en el punto mas bajo. También aumenta la incidencia

de neutropenia febril/sepsis neutropénica en los pacientes tratados con trastu-
zumab y docetaxel. | /
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Trastornos cardiacos

Se ha notificado fallo cardiaco sintomatico en el 2,2% de los pacientes que re-
cibieron docetaxel con trastuzumab, comparado con el 0% de los pacientes a
los que se les ha dado docetaxel en monoterapia.

En el grupo tratado con docetaxel en asociacién con trastuzumab, el 64% habia
recibido una antraciclina como terapia adyuvante, comparado con el 55% en el
grupo tratado con docetaxel en monoterapia.

Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con Capecitabina

-Muy frecuentes: Neutropenia y anemia; Anorexia y disminucion del apetito;
' Disgeusia y parestesia; Aumento del lagrimeo; Dolor faringolaringeo; Estoma-
titis, diarrea, nauseas, vomitos, estrefiimiento, d olor abdominal y dispepsia;
Sindrome mano-pie Alopecia y alteraciones de las ufias; Mialgia y Artralgia;
Astenia, pirexia, fatiga/debilidad y edema periférico.
-Frecuentes: Candidiasis oral; Trombocitopenia; Deshidratacion; Mareos, cefa-
lea y neuropatia periférica; Disnea, tos y epistaxis; Dolor abdominal superior y
sequedad bucal, Dermatitis, rash eritematosa; decoloracion de las ufias y oni-
colisis; Dolor en extremidades y dolor de espalda: letargo y dolor: Reduccion de
peso y aumento de bilirrubina en sangre.

Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con prednisona o prednisolona

-Muy frecuentes: Infeccion; Neutropenia y anemia; Anortexuia; Neuropatia
sensorial periférica y disgeusia; Nauseas, diarrea, Estomatitis/Faringitis y Vomi-
tos; Alopecia y alteraciones de las u‘_ﬁas;. Fatiga y retencién de liquidos.
-Frecuentes: Trombocitopenia; Neutropenia febril, Hipersensibilidad; Neuropat-
ia motora periférica; Aumento del lagrimeo; Reduccién de la funcién cardiaca
del ventriculo izquierdo; Epistaxis, disnea y tos; Rash éxfoliativo; Artralgia y
Mialgia.

Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con doxorubicina y ciclofofamida
-Muy frecuentes: Infeccién e infeccion neutropénica; Anem}a, neutropenia

trombocitopenia y neutropenia febril; Anorexia; Disgeusia, neuropatia sensorial
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periférica; Conjuntivitis; Rubor; Nauseas, estomatitis, vomitos, diarrea y estre-
fimiento; Alopecia, Alopecia persistente y alteracion de la piel y alteraciones de
las ufas; Mialgia y artralgia; Amenorrea; Astenia y Pirexia; Edema periférico
-Frecuentes: Hipersensibilidad; Neuropatia motora periférica; Aumento del la-
grimeo; Arritmia; Hipotension y flebitis; Tos; Dolor abdominal; Aumento de pe-
so y Disminucion de peso.

-Poco frecuentes: Sincope; Neurotoxicidad y somnolencia; Linfedema.

Trastornos del sistema nervioso

Se observé que la neuropatia sensorial periférica continuaba durante el se-
guimiento en 10 pacientes de los 84 pacientes que presentaron efectos neuro-
sensoriales al final de la quimioteraia tal como lo indica la bibliografia consulta-
da.

Trastornos cardiacos

En un estudio publicado se reportaron casos de insuficiencia cardiaca conges-
tiva. Todos excepto un paciente en cada brazo del estudio fueron diagnostica-
dos de ICC después de mas de 30 dias tras el periodo de tratamiento. Dos pa-
cientes en el brazo TAC y 4 pacientes en el brazo FAC fallecieron debido a fallo
cardiaco.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

En un estudio publicado se notifico que la alopecia persistié durante el periodo
de seguimiento después de finalizada la quimioterapia. Al final del periodo de
seguimiento se observd que la alopecia continuaba en algunos pacientes.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Se observd que la amenorrea continuaba durante el seguimiento en 121 de las

202 pacientes que presentaron amenortrea al final de la quimioterapia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

(ﬁ}(ﬂﬁ!si_ SAEZ
MACEUIICG

T('.: t IELH.S0

IF-2019-16 L APNEDBREAANMAT

WA, de 5.C.1I1
25 A

Pagina 29 de 324




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

Se notifico que el linfedema perduraba en 4 de los 5 pacientes con linfedema al

final de la quimioterapia.

Leucemia agudal/sindrome mielodisplasico

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

A los 77 meses, mediana de tiempo de seguimiento, se observé leucemia agu-
da en 1 de los 532 pacientes (0,2%) que habian recibido docxertaxel, doxoruci-
cina y ciclofosfamida de acuerdo con la bibliografia consultada. No se notifica-
ron casos en los pacientes que habian recibido fluorouraculo, doxorubicina y
ciclofosfamida.

Complicaciones neutropénicas

Segun un estudio publicado la incidencia de neutropenia de Grado 4, neutro-
penia febril e infecciéon neutropénica disminuy6 en los pacientes que recibieron
G-CSF en profilaxis primaria después de que fuera obligatorio.

Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo (para
adenocarcinoma gastrico)

-Muy frecuentes: Infeccion neutropénica, infeccién, anemia ,neutropenia
trombocitopenia y neutropenia febril; Hipersensibilidad; Anorexia; Neuropatia
sensorial periférica; Diarrea, nduseas. estomatitis y vomitos; Alopecia; Letargo,
fiebre y retencion de liquidos (grave/amenaza de vida: 1%)

-Frecuentes: Mareos, neuropatia motora periférica, aumento del lagrimeo, au-
dicién alterada, arritmia estrefiimiento, dolor gastrointestinal, esofagitis/ disfa-
gia/ odinofagia, rash/picor, alteraciones de las ufias y descamacion cutanea.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico ‘
De acuerdo a la bibliografia consultada la neutropenia febril y l/a’infeccién neu-
tropénica se reportaron, respectivamente, en el 17,2% y el 13,5% de los pa-
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cientes, independientemente del uso de G-CSF. Se utilizé G-CSF como profi-
laxis secundaria en el 19,3% de los pacientes. La neutropenia febril y la infec-
cién neutropénica aparecieron , respectivamente , en el 12,1% y el 3,4% de los
pacientes, cuando éstos recibieron G-CSF en profilaxis y en el 15,6% y el
12,9% de los pacientes sin G-CSF en profilaxis.

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

Terapia de induccion seguida de radioterapia

-Muy frecuentes: Infeccidon e infeccion neutropénica; Neutropenia, anemia y
. trombocitopenia; Anorexia, disgedsi.a'lparosmia, neuropatia sensorial periférica;
Nauseas, estomatitis, diarrea y voémitos; Alopecia; Letargo, piresis, retencién
de liquidos y edema.

-Frecuentes: Dolor de origen neoplasico,;Neutropenia febril; Hipersensibilidad
(no grave); Mareos; Aumento del lagrimeo y conjuntivitis, Audicion alterada;
Isquemia de miocardio; Trastornos venosos;Estrefiimiento,esofagitis/ disfa-
gia/odinofagia dolor abdominal, dispepsia y hemorragia gastrointestinal;
Rash/picor, sequedad de la piel y descamacion cutanea; Mialgia y aumento de
peso.

_-Poco frecuentes: Arritmia.

Terapia de induccion seguida de quimioradioterapia

-Muy frecuentes: Infeccidn; Neutropenia, anemia, trombocitopenia y neutro-
penia febril; Anorexia; Disgeusia/parosmia, neuropatia sensorial periférica; Au-
dicion alterada; Nauseas, estomatitis, vomitos, diarrea, esofagitiatis disfa-
gia/odinofagia y estrefiimiento; Alopecia Rash/picor; Letargo, piresis, reten-
cion de liquidos y edema; Disminucion de peso.

-Frecuentes: Infeccion neutropénica; Dolor de origen neoplasico; Mareos;
Neuropatia motora periférica; Aumento del lagrimeo; Arritmia; Dispepsia, dolor
gastrointestinal,hemorragia gastrointestinal, Sequedad de la piel y descamacion

cutanea; Mialgia.

-Poco frecuentes: Arritmia; Hipersensibilidad; Conjuntivitis; IsqL{emla de mio-
cardio; Trastornos venosos; Aumento de peso.
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Experiencia post-comercializacion
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y
polipos)

Se han notificado casos muy raros de leucemia mieloide aguda y sindrome
mielodisplasico relacionados con docetaxel, cuando se ha utilizado en combi-
nacién con otros agentes quimioterapicos y/o radioterapia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se ha notificado supresion de la médula 6sea y otras reacciones adversas
hematoldgicas. Se ha notificado coagulacion intravascular diseminada (CID), a
menudo asociada a sepsis o fallo multiorganico.

Trastornos del sistema inmunolégico

Se han notificado algunos casos de shock anafilactico, algunas veces mortales.
Se han notificado reacciones de hipersensiblidad (frecuencia no conocida) con
docetaxel en pacientes que previamente experimentaron reacciones de hiper-
sensibilidad a paclitaxel.

Trastornos del sitema nervioso

Se han observado casos raros de convulsiones o de pérdida transitoria de co-
nocimiento con la administracion de docetaxel. Estas reacciones aparecen al-
gunas veces durante la perfusion del medicamento.

Trastornos oculares .'

Se han notificado casos muy raros de trastornos visuales transitorios (destellos,
luces deslumbrantes, escotoma) que aparecieron normaimente durante la per-
fusion del medicamento y en asociacion con reacciones de hipersensibilidad.
Fueron reversibles al interrumpir la perfusién. Se han notificado con rara fre-
cuencia casos de lagrimeo con o sin conjuntivitis, como la obstruccién del con-
ducto lagrimal, que trae como consecuencia un lagrimeo excesivo. Se ha notifi-
cado edema macular cistoide (EMC) en pacientes tratados con docetaxel.
Trastornos del oido y del laberinto

Rara vez se han notificado casos de ototoxicidad, trastornos y/o pérdida de au-
dicién. )
Trastornos cardiacos :
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Rara vez se han notificado casos de infarto de miocardio. Se ha notificado
arritmia ventricular incluyendo taquicardia ventricular (frecuencia no conocida),
algunas veces mortal, en pacientes tratados con docetaxel en regimenes de
combinacion que incluyen doxorubina, 5-fluorouracilo y/o ciclofosfamida.
Trastornos vasculares

Se han notificado raramente acontecimientos tromboembdlicos venosos.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Rara vez se han notificado casos de sindrome agudo de distress respiratorio y
casos de neumonia intersticial/neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial,
fibrosis pulmonar y fallo respiratorio algunas veces mortales. Se han notificado
casos raros de neumonitis por radiaciéon en pacientes que habian recibido ra-
dioterapia de forma concomitante.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado, con un potencial desenlace mortal, casos raros de enteroco-
litis, incluyendo colitis, colitis isquémica, y enterocolitis neutropénica (frecuencia
no conocida). Rara vez se han notificado casos de deshidratacion como conse-
cuencia de acontecimientos gastrointestinales incluyendo enterocolitis y perfo-
racion gastrointestinal. Se han comunicado casos raros de obstruccion del ileo
y de obstruccion intestinal.

Trastornos hepatobiliares _

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo - _

En my raras ocasiones se han notificado con docetaxel casos de lupus eritema-
toso cutaneo y erupciones bullosas, como g;itema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica. En algunos casos, podrian
haber contribuido otros factores concomitantes en el desarrollo de estos efec-
tos. Se han notificado con docetaxel modificaciones de tipo escleroderma, ge-
neralmente precedidas por linfedema periférico. Se han notificado casos de
alopecia permanente (frecuencia no condcida).

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Raramente se han notificado fenédmenos.de recuerdo de radiacion.

Se ha observado reaccion de recuerdo en el lugar de inyeccién (recurrencia de
una reaccion cutanea en el lugar de una extravasacion anterior, despues de la
administracion de docetaxel en un lugar diferente) (frecuencia no conocida). La
retencion de liquidos no esta acompafada de episodios agudos de oliguria o
hipotension. Raramente se han notificado casos de deshidratacion o de edema
pulmonar.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Se han notificado casos de desequilibrio electrolitico. Se ha notificado casos de
hiponatremia, en la mayoria de los casos asociados con la deshidratacion,
vomitos y neumonia. Se ha observado hipopotasemia, hipomagnesemia e
hipocalcemia, generalmente, asociadas con trastornos gastrointestinales y en
particular con diarrea.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas despues de la au-
torizacion del medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la rela-
¢ion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de la salud informar de
cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de
DOCETAXEL MICROSULES a la Direccion Técnica de MICROSULES
ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante
cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT res-
ponde al 0800-333-1234. ra
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Sintomas y tratamiento de sobredosis
No existe un antidoto conocido para el caso de sobredosis de DOCETAXEL.
En caso de sobredosis, se debe mantener al paciente en una unidad especiali-
zada donde se pueden monitorear las funciones vitales y administrar tratamien-
to de apoyo segln sea necesario. Las complicaciones que se preven por so-
bredosis incluyen: supresién de médula 6sea, neurotoxicidad periférica y mu-
cosistis. Hubo dos informes de sobredosis. Un paciente recibié una infusion de
150 mg/m? en una hora, otro recibié 200 mg/m2 en la misma forma y tiempo.
Ambos pacientes experimentaron una neutropenia grave, astenia leve, reaccio-
nes cutaneas y parestesia leve, y se recuperaron sin incidentes.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérre}.“ Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Hospital “Fernandez” Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655
ToDO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y

vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Conservacion

Almacenar los viales sin abrir en el refrigerador, a una temperatura entre 2° y
8°C.

Retener en el envase original para proteger de la luz brillante

El congelamiento no afecta al producto en forma adversa.

La solucion de premezclado de DOCETAXEL MICROSULES (10 mg de
DOCETAXEL/ml) puede utilizarse hasta 8 horas luego de su preparacion y la
solucién de infusién de DOCETAXEL completamente preparada (ya sea en
solucién de cloruro de sodio al 0;9% o solucion de dextrosa al 5%) debe utili-
zarse hasta 1 hora después de su preparacion.
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Envases conteniendo 1 frasco ampolla de solucién concentrada con 20 mg/0,5
ml y 1 frasco ampolla de diluyente.

Envase conteniendo 1 frasco ampolla de solucién concentrada con 80 mg/2,0
mly 1 frasco ampolla de diluyente.

Las mismas presentaciones por 100 frascos DE USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.988

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.LA.
Ruta Panamericana km 36,5

C 1619 IEA — Garin (Pdo. de Escobar)

Pcia. de Buenos Aires

TE 03327 452629

www.microsules.com.ar

Fecha ultima revision:
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

Industria Argentina

DOCETAXEL MICROSULES
DOCETAXEL ANHIDRO 20 mg /0,5ml - 80mg/2ml
Solucién Inyectable para uso intravenoso exclusivo

Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas

aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. Qué es Docetaxel Microsules y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Docetaxel Microsules
3. Coémo usar Docetaxel Microsules

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Docetaxel Microsules

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es Docetaxel Microsules y para qué se utiliza

El nombre de este medicamento es Docetaxel Microsules. Su nombre comuin es d

Docetaxel es una sustancia derivada de las agujas (hojas) del drbol de tgjo.

\ \
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Docetaxel ha sido recetado por su médico para el tratamiento del cancer de mama, formas
especiales de cancer de pulmén (cancer de pulmén no microcitico), cancer de prostata, cancer
gastrico o cancer de cabeza y cuello:

e Para el tratamiento del cincer de mama avanzado, docetaxel puede administrarse solo o en
combinacién con doxorubicina, o trastuzumab, o capecitabina.

e Para el tratamiento del cancer de mama temprano con o sin implicacién de ganglios linfaticos,
docetaxel puede administrarse en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida.

Para el tratamiento del cincer de pulmén, docetaxel puede administrarse solo o en combinacién
con cisplatino.

e Para el tratamiento de cancer de préstata, docetaxel se administra en combinacién con
prednisona o prednisolona.

e Para el tratamiento del cancer gastrico metastasico, docetaxel se administra en combinacion con
cisplatino y 5-fluorouracilo.

« Para el tratamiento del cancer de cabeza y cuello, docetaxel se administra en combinacion con

cisplatino y 5-fluorouracilo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Docetaxel Microsules
No se le debe administrar Docetaxel Microsules
» si es alérgico al docetaxel o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).
« si el nimero de células blancas de la sangre es demasiado bajo.

e si tiene una enfermedad hepatica grave.

Advertencias y precauciones

Antes de cada tratamiento con docetaxel, debera efectuarse pruebas sanguineas para comprobar
que tiene suficientes células sanguineas y que el higado funciona suficientemente como para ser
tratado con docetaxel. En caso de alteracién en las células sanguineas blancas, puede

experimentar fiebre o infecciones asociadas.

Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si tiene problemas de visién. En caso
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de problemas de visién, en particular visién borrosa, debe realizarse inmediatamente un examen
de los ojos y de la visidn.

Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si tiene problemas de corazén.
Informe a su médico, farmacéutico del hospital o enfermera si anteriormente ha experimentado

reacciones alérgicas a paclitaxel.

Si desarrolla problemas agudos o hay empeoramiento en los pulmones (fiebre, dificultad para
respirar, tos), informe inmediatamente a su médico, farmacéutico o enfermera. Su médico podria

interrumpir inmediatamente su tratamiento.

Su médico le recomendara tomar un corticosteroide por via oral como dexametasona, un dia
antes de la administracion de docetaxel y continuara durante uno o dos dias después, a fin de
reducir ciertos efectos adversos que pueden ocurrir después de la perfusién de docetaxel,
especialmente reacciones alérgicas y retencion de liquidos (hinchazén de las manos, pies, piernas
o aumento de peso).

Durante el tratamiento, puede que deba tomar otros medicamentos para mantener el nimero de
células sanguineas.

Docetaxel Microsules contiene alcohol. Consulte con su médico si padece alcoholismo o

insuficiencia hepatica.

Uso de Docetaxel Microsules con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento. La razén es que es posible que docetaxel o el otro
medicamento no tengan el efecto esperado y que usted tenga mas posibilidades de sufrir un

efecto adverso.

El contenido de alcohol de este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién

de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.
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Embarazo

Docetaxel no se debe administrar durante el embarazo a menos que esté especificamente
indicado por el médico.

No debe quedarse embarazada durante la terapia con este medicamento, y debera usar un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento, debido a que docetaxel puede perjudicar al
feto. Si se queda embarazada durante el tratamiento, debera informar de inmediato a su médico.
Lactancia

No debe dar el pecho durante el tratamiento con docetaxel.

Fertilidad _

Se aconseja a los hombres que no tengan un hijo durante el tratamiento con docetaxel y durante
los 6 meses posteriores a éste y que soliciten informacidn sobre la conservacion del esperma antes

de iniciar su tratamiento, ya que docetaxel puede alterar la fertilidad masculina.

Conduccién y uso de maquinas
El contenido de alcohol de este medicamento puede afectar su capacidad para conducir y utilizar
magquinas. No existe motivo para no conducir entre los distintos ciclos de tratamiento con

docetaxel, a menos que se sienta mareado o no seguro de si mismo.

Docetaxel Microsules contiene alcohol

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

El contenido en alcohol debe ser tenido en cuenta en mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, nifios y grupos de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepaticas o epilepsia.
El contenido en alcohol en este medicamento puede tener efectos sobre el sistema nervioso

central (parte del sistema nervioso que incluye el cerebro y Ia médula espinal).

3. Cémo usar Docetaxel Microsules

Docetaxel debe ser administradoe por un profesional sanitario.

Dosis normal

La dosis depende de su peso y del estado general de su salud. Su médico calculard su superficie
corporal en metros cuadrados (m?) y determinara la dosis que debe recibir.
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Forma y via de administracion

Docetaxel se administrara por perfusién en una vena. La perfusién durard aproximadamente una
hora, durante la cual deberd permanecer en un hospital.

Frecuencia de la administracion

Normalmente se administra una perfusion cada 3 semanas.

Su médico puede cambiar la dosis y la frecuencia de la dosificacion en base a los resultados de sus
anélisis de sangre, su estado general, y su respuesta a docetaxel. Informe a su médico
especialmente en el caso de diarrea, llagas en la boca, sensacion de entumecimiento u hormigueo,
fiebrey de los resultados de sus andlisis sanguineos. Esta informacion le permitird decidir cuéndo
es necesaria una reduccién en la dosis. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este

medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

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

su médico los comentara con usted y le explicara los posibles riesgos y los beneficios de su

tratamiento.

Los efectos adversos mas frecuentemente informados de docetaxel administrado solo son:
disminucién en el nimero de células rojas o blancas sanguineas, alopecia, nduseas, vomitos, llagas

en la boca, diarrea y cansancio.

La gravedad de los efectos adversos de docetaxel puede estar aumentada cuando docetaxel se

administra en combinacién con otros agentes quimioterdpicos.

Durante la perfusion en el hospital, pueden ocurrir las siguientes reacciones alérgicas (pueden
afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

sofocos, reacciones en la piel, picor.

apresion en el pecho, dificultad para respirar. /
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fiebre o escalofrios.
dolor de espalda.

tension arterial baja.

Pueden aparecer otras reacciones mds graves.
Si tuvo una reaccion alérgica a paclitaxel, también puede experimentar una reaccién alérgica a

docetaxel que puede ser mas grave.

El personal del hospital vigilara estrechamente su estado de salud durante el tratamiento. Si nota

alguno de estos efectos, comuniqueselo inmediatamente.

Entre una perfusion y otra de docetaxel pueden ocurrir los siguientes efectos, pudiendo variar la
frecuencia segun las combinaciones de medicamentos que haya recibido:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

infecciones, disminucion del nimero de células sanguineas rojas (anemia) o blancas (que son
importantes para combatir las infecciones) y de plaquetas.

fiebre: en caso de aparecer, debe informar inmediatamente a su médico.

reacciones alérgicas como se han descrito anteriormente.

pérdida de apetito (anorexia).

insomnio.

sensacion de entumecimiento u hormigueo o dolor en las articulaciones o los musculos. |
dolor de cabeza.

alteracion del sabor.

inflamacién de los ojos 0 aumento del lagrimeo de los ojos.

hinchazdén debida a una falta de drenaje linfatico.

respiracidén entrecortada.

nariz que moquea, inflamacion de la nariz y la garganta, tos.

hemorragia en la nariz.

llagas en la boca.

malestar en el estémago, incluyendo nduseas, vomitos y diarrea, estrefiimiento.
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dolor abdominal.

indigestion.

pérdida del cabello (en la mayorfa de los casos, vuelve a aparecer un crecimiento normal del
cabello). En algunos casos (frecuencia no conocida) se ha observado pérdida permanente del
cabello.

enrojecimiento e hinchazén de las palmas de las manos o plantas de los pies, lo cual puede causar
una descamacion de la piel (esto también puede ocurrir en los brazos, cara o cuerpo).
cambio en el color de las ufias, que pueden llegar a desprenderse.

dolor muscular, dolor de espalda o dolor 6seo.

cambio o ausencia del periodo menstrual.

hinchazén de las manos, pies, piernas.

cansancio, o sintomas de tipo gripal.

aumento o pérdida de peso.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

candidiasis oral.

deshidratacion.

mareos.

deficiencia auditiva.

disminucién de la presién sanguinea; latido del corazén rapido o irregular.
presion sanguinea alta.

fallo cardiaco.

esofagitis.

sequedad de boca.

dificultad o dolor al tragar.

hemorragia.

aumento en las enzimas hepaticas (por lo que es necesario realizar andlisis sanguineos deforma
regular).

en el lugar de la inyeccion, reacciones en la piel, flebitis (inflamacion de la vena) o hinchazon.
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):

desvanecimientos

reacciones en la piel, flebitis (inflamacién de la vena) o hinchazdn en el lugar de la perfusién
formacion de codgulos sanguineos.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas) i

inflamacién del colon, intestino delgado, que podra ser mortal (frecuencia no conocida)

perforacién intestinal

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

enfermedad pulmonar intersticial (inflamacién de los pulmones que produce tos y dificultad para
respirar. La inflamacién de los pulmones puede también producirse cuando el tratamiento con
docetaxel se utiliza con radioterapia).

neumonia (infeccion de los pulmones).

fibrosis pulmonar (cicatrizacion y engrosamiento en los pulmones con dificultad para respirar).
trastornos en el rifion.

hepatitis.

varios dfas después de la Gltima dosis puede aparecer una especie de quemadura en el lugar de la
inyeccion.

vision borrosa debido a la hinchazén de la retina (Edema Cistoide Macular).

disminucion de sodio, potasio, magnesio y/o calcio en sangre {trastornos del equilibrio

electrolitico).

reacciones en el lugar de inyeccién, en el lugar de una reaccidn anterior.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas

-
i
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~ “Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

5. Conservacion de Docetaxel Microsules

Almacenar los viales sin abrir en el refrigerador, a una temperatura entre 2° y 8°C.

Retener en el envase original para proteger de la luz brillante

La solucion de premezclado de DOCETAXEL MICROSULES (10 mg de DOCETAXEL/ml) puede
utilizarse hasta 8 horas Iuégo de su preparacion y la solucién de infusion de DOCETAXEL
completamente preparada (ya sea en solucion de cloruro de sodio al 0,9% o solucion de dextrosa

al 5%) debe utilizarse hasta 1 hora después de su preparacion

6. Contenido del envase e informacién adicional
Cada frasco ampolla contiene:

DOCETAXEL MICROSULES 20 mg/ 0,5 ml
Docetaxel anhidro 20 mg

Excipientes: Acido citrico anhidro, Polisorbato 80
Cada frasco ampolla de diluyente contiene:
Etanol, Agua destilada para inyectables
DOCETAXEL MICROSULES 80 mg/ 2 mi
Docetaxel anhidro 80 mg

Excipientes: Acido citrico anhidro, Polisorbato 80
Cada frasco ampolla de diluyente contiene:

Etanol, Agua destilada para inyectables

Presentaciones:

Envases conteniendo 1 frasco ampolla de solucién concentrada con 20 mg/0,5 ml y 1 frasco

ampolla de diluyente. Envase conteniendo 1 frasco ampolla de solucion concentrada con 80

mg/2,0 ml y 1 frasco ampolla de diluyente.
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“Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance los nifios”
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no

puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.988

Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A, de S.C.L.LA.

Ruta Panamericana km 36,5 (B1619IEA)

Garin (Pdo. de Escobar) - Pcia. de Buenos Aires

TE (03327) 452629

www.microsules.com.ar

Fecha ultima revision
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