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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-5543-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Julio de 2021

Referencia: EX-2021-54246432-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-54246432-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLENMARK GENERICS S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para e paciente para la Especiaidad Medicina denominada
DOCETAXEL GLENMARK / DOCETAXEL ANHIDRO, Forma Farmacéutica y Concentracion:
CONCENTRADO INYECTABLE PARA INFUSION INTRAVENOSA / DOCETAXEL ANHIDRO 20 mgy 80
mg; aprobada por Certificado N° 50.049.

Que los proyectos presentados se encuadran 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 laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

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

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

ARTICULO 1°. — Autorizase alafirma GLENMARK GENERICS SA. propietaria de la Especiaidad Medicinal



denominada DOCETAXEL GLENMARK / DOCETAXEL ANHIDRO, Forma Farmacéutica y Concentracion:
CONCENTRADO INYECTABLE PARA INFUSION INTRAVENOSA / DOCETAXEL ANHIDRO 20 mgy 80
mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento |F-2021-56739265-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento 1F-2021-56739147-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 50.049, cuando el mismo se
presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccién de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2021-54246432-APN-DGA#ANMAT
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Subadministradora Nacional
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EROYECTOQ DE PROSPECTO

Docetaxel Glenmark
Docetaxel 20 mg y 80 mg

Concentrado inyectable para infuskon Intravenosa
Wantm I:m'ru racets archiveda - Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA Docetaxel Gienmark 20 mg inyectable
Cada frasco ampolla de Docetaxel Glenmark 19 mg confiene;

Docstaxel anhidro 20,000 mg

Fabsorbain 80 500,000 mg

Cads frasco ampolls de difuyente para Docelaxel Glenmark 30 mg contiemne:
Etanol 85 % 0,185 ml

Appia para inyeciables 1,305 mil

Docetaxel Glenmark 80 mg inyectable
Cads frasco ampolla de Docetaxel Glenmark 80 mg conbiane;

Docataxel anhidro ED.0DD mg

Pofsorbate 80 2000000 mg

Cada frasco ampolla de diliyenie para Docetaxel Glenmark 80 mg conbiame:
Etanal 85 % 0,780 mi

Agua para inyectables 5,220 ml

ACCION TERAPEUTICA

Docataxal as un agants semisintétics perensciants a |a familis de los taxaldes con activdad antinsspldsics,
Clasificacion ATC: LOTCDOZ
Formula estructural y molecular

CanHma MOy

INDICACIOMNES

Cancer de mama

Docetswel Glenmark en combinacidn con doxorrubicing y cickofasfarmida estd indicado para el fratemesenio adyuvants
da pacientes con;

- cAnces dé mama aperable con alectacén ganglionsr

= cancer de mama aperable sin afectacidn gangliorar

En pacienbas con cancer de mama oparable sin afectscion ganghorar, el ratamients sdyuvante debe estar
resiringids a pacientes candidaios de recibir quimicterapss de acuerda B fos coterios internaciorabnents sstablacidos
para &l ratamisnta irdcial del cincer da mama pracoz

Docetaxwe! Glenmark mn oombinacsdn con dexorrubicing esté indicado para 8l ratarmients de pacientss con cinoer de
manma |localments avanzado o metastasios que na recibiaron previements tarapla citcidxics para esta enfermedad
Docetaxal Glenmark en combinecadn con rastuzurmab setd indicade para el Fratamianto de pacienies can cancar de
mama maissidaics cuyos umores sobresxkpresan HERZ y que na recibiersn previamenta guimicterapia para la
enfarmadad matastisica

Docetsxal Glanmark comoe mensterapa esla mdoado para & ratamiento de pacientes con cancar de mama
legalments avanzado o matastisico después del frecasn de la terapia citotdxica, La qu|m|ntatapma pral.u_du.l.'ut_ habur

inGluido una antracicling @ un agante siguilants
IF-202 <4539965 -APN-D
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Cioontaxel Glanmark an combinacien con capeciabing esta indcads para - tratamionio do pacientss con chnoer de
mame locaimeante avanzado o matastasico despoas dal fracaso de ta quimdsisrapia citotdxica. La terapia previa dabe
haber Incluide una anfracicina

Cancer de pulman no microcitico:

Dacatawal Glanmark astd mdicads an el fratameants de pacmntes con carnanoma de pulmdn no microcitics localmeante
avanzado o metsstisico fras of fracess da la quimictarapia previa

Dipcataxael Glanmark an combinacion con csplating estd indicada para & tratamisnto del cancer ge puiman no
rricraciicg lecalmanta avanzado ¢ metast@sions ne resecable &n pacenies gue previameants ra hayan side somatidos a
quimiataragia para asta enfarmadad

Cancer de prostata:

Dacetaxal Glenmark en combinacion con predmrisona o pradnisalons astd indicado para af ratamiends de pacientes can
cancer de prostala metasthsics resistante a la castracisn

Docetawel Glenmark an comBinacidn gon fratamients de deprivacidn de andragencs (TOA), con o sin prednisans g
prednisolona, asté indicado para el ratemiento da pacientss con cancer da prastata hormeonosersible metasksico
Adenocarcinoma gastrico: Docetars| Glanmark an combinatian con csplating ¥ S-fuarouracilo eatd indicada para el
fratemiants $e pacientes con adengcencinoma ghetrice metastasico, Incluyanda &l adenocarcmoma da la unidn gastro-
asofdgica, gque no recibisron guimoterapia previa pare |a enfermedad meiastEsica.

Cancer de cabeza v ousllo: Docetaxel Glenmark en combinacidn con cisplating y Sfluprcuracis astd indicado para al
tratamisnto g8 induccian de pecisntss con carcinama escameso de cabsza y cuslls lozalmanta Bvanzado.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS | PROPIEDADES

Accion farmacologica: &l docataxal as un agents antinesplésica gue Boile estmilsndo & ensamblaje da tubuling
&n lag microtibules estables & inhitsendo su despalimarnzacion, o cual kava & una mercada dismiracion da la
tubiling libra. La uniin o docetaxel & los mcrotibules o aftars &l ndmans de protoffamentos. Se ha demostrada in
wiro que docetasel altera la red rrcrotubular da fas céfulas, @ cusl a5 fundameantal para las funcicnas vitsles de fa
rmitosis & interfase colular. Docataxel mostra ser ciotdeco i wire frants & varias lineas celulares e turmores murnas
y humanos y frante & células tumarales hurmanas recidn exiraldes an ersayos de clonacion. Docetaxe] alcanza allas
cancentragiones infreceluleres con un prolongads tempa de permanancia celufar. Docetaxal mostrb ser active en
alguras, paro no &n 208 a5 lineas calulares gue sobreaxprasan ia glicoprotalna P codificada por &f gen de
resistancie a diversas drogas. v vhe, Docetaxsl ge wn apgenis no catalogable y Hene un amplio espectrs da aclividad
antiturnoral rante a injarios fumorales munnas y humanos

Eficacia y seguridad clinjca;

Lancer da mama
E'anil'nrd L mnﬂmnﬁn can -:J'n.-cwmh'-:.rru ;.- mm'nfn:r-mdl rm-,m -dg.-uv-nh

Las ﬁtud&m ul-ll-dln rru-lfhmh‘h'l:n allmnm-du ittnrh imﬁnaﬂ Lﬁnd&ﬂ:n:ﬁtnml corma adyuvants para sl
tratarmiento de pacientes con cancer da mama operabls con afectackdn ganglionar y KPS 2 B0%. ente los 18 y los 70
aflos. Después da i3 estratficacon sagln el nurmene de gangios infdloos positvas (1-3, 4 & +), sa aleatorizaron 1481
pacieries para recibir bian docetaxed 75 mgim® admirestrados 1 hora despuds de 50 mgém? de dawarrubicma v 500 mgim?
da ciclofosfamida (grupo TAC), 6 50 mgim” de doxsrrubicina seguidos de 500 mgim? de flusrouracila y 500 mgim? de
cichofosfamida {grupa FAC) Ambos regimenes s& adrministraren una vaz cada 3 semanas durama B ciclos. Docataxel fus
adminstrado an infuslon de 1 kara, mierres que el resto da fos medicamantos sa dieron an farma de bolo intrevenacss en
al dia 1 5a administrd G-C5F come preflaxis secundaria a kos pacientes qua presantarch neuropsnis comprarmatida
{neuTropenia febril, neutropenia prolongada o infeccidn). Los pacientes del grupa TAC rechbisran profilaxis anSbictica
consistents en 500 mg da ciprofiomeing per vie aral 2 veces al dis durarde 10 dias, comenzanda an al dia S de cada
cicla, o equivelanta, En ambos grupos, despuds dal Gllimo cicio de quimesterspe, los pacantes con recapioras da
eslrdgenos positivas wio de progesterona recibieran 20 mg diaries de tamaxifens hasta un paricdo de 5 efos. La terapia
do rediacion adyuvants es prescribed segun las direcinces en vigor en les instituciones participantss ¥ 58 adminissd al
GE% dia los lariag gl bisran TAC yal 724 do los pacientes ous recibiasran FAC
e realizaron dos enédsis intermadios ¥ un andliss final S planed realizar ol primer anélsis infermedio 3 afos despuds
de suparar la mited dal reclutamisnio gel eefudis. El segundo andlisis intarmadia sa raalizé después g que fusran
regiatrados globalmente 400 evantos de SLE. o cusl condujs & una radiana de segumianta de 55 mesas. El angdas
finad s realizd culndo todos los pacientes hubieron alcanzads los 10 afos de vistes de seguirients [a menos qus
hubiaran anids un evanto de SLE o se hubieran perdide sntes pars al seguirianta). Le supendvencia libre da
snfarmadad {SLE) fue ta vadable principal de eficacia y la supandvencia global (SG), fus la vatiable secundaria de
eficacia
Sa reafzd un andlzs Anal con una madiana resd da seguinisnio de 96 Meses. S& demastd una superwencia libra de
enfarmadad significativaments mayar en & grupo TAC, comparete con el grupa FAC. La Incidencla de recidivas a los 10
anos 56 redujs en los pacienies que recibieron TAC comparsds con los gue habian recibida FAC [33% Frante &l 45%,
respacivaments), asto e, una reduccidn abscluta del Resgo dal B% (p = 0,0043). La supendvencia global o los 10 afos
fus 1n11‘_1hl!||'| significativaments mayor con TAC comparsdn con FAS (5% frants ol B2%, respectivamanta), 850 &5, UNE
reduccitn absaluta del resgo de muerts dal 7% (p = 0,002). Como e beneficio abservado en pacieniss con 4 § +
ganglos na fue esidisficaments significalive respecto a la BLE y a la 55, la relacidn beneficioriesgs positva para TAC
an pacientes con 4 6 + ganglics no fue tatalmeante demostrada an &l andlisis fral,
Glotalmants, los resultedss dal estudio demuestran una refacion baneficioriesgo positiva para TAC comparado con FAS
Se analizaron los subgrupos de pacientes Fatados con TAC segun los princpales factores prondetices definidos de forma
prospactive; e e
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Supervivencia libre da
p’“ ~ Supervivencia global

Mimero Razon | Razon
Subgrupo de pacientes de da IC 95% p= da 1S 8B p=

pacientes | riesgos® | riesgos®
_N° de ganglios pesitives | | ~ N | I =
Tota 745 080 | 068093 | 00043 | 074 | 081080 | 00020
13 467 | 072 | 058081 | 00047 | 062 | 046082 | 00008
46+ 278 087 | 070108 | 02280 | 087 | 067112 | 07746

“una razén de riesgos menor que | indca que TAC s5th 850ciado 8 Wna Mayor supervivancia libre de enfarmadad
cormparado oon FAC

Lo datss de un ensaya mulicéntrico abierto aleatorizado apoyan ef usa de doostmxel para el rataments adyuvante
de paciantes con cAncar de mama operable sin alectacitn panglianar canddatos de reciblr quimioberapla. Se
algatonzaron 1060 pacientss para rechic bien docetaxel 76 mgim® adminisiradas 1 hora despueds de S0 mginT de
doxorrublcing y 500 mgim® de ciclofosfamida (grupo TAS con B38 pacientes), & S0 mgém® de doxorrubicine saguidos
de 500 mgim? de fesrouracile y 500 mpie? de siclalostarmida (gropa FAC con 621 pacentss), cama tratamiento
sdyuvante en pacientes da cancer de mama operable sin afectacion ganglionar con alio riesgo de recaida segln al
criteno 5t Galan 1558 (lamano dal fumar =2 cm yho ER y PR negative ya elevada grada hstaldgioainuslear (grads 2
a3 yio <35 ahos de adad) Ambos reginsenss s adminsbraron una vez cada 3 semanas duranies § ciclos. Dooetaxal
fus adrmenistrado an infusidn da 1 hora, misntrae gue o resto de los madicamsanios se disron por via miravenosas an e
dim 1 cads 3 semanas. Después de habar aleatnnrads 230 pacisntes, la administacion de G-C5F an profilaxs
primaria fusa chligatona en el grupe TAZ La incldencia de reutropania en Grada 4, neutrepenia febril & mfeccidn
resropanica dismirayd en pacienias qus racibieran G-C5F en prefilaxis primaria (wer REACCIONES ADVERSAS)
En ambos grupos, despuds del dtimo ciela de guirmisterapia, los pacientes oon fumores ER+ yie PgR+. recibieron 20
my de Emoxfens una vaz al dia durante 5 afies como maxima. La redicterapia adyuvants s2 adminisimd de acusrda a
la nefmaliva vigenbe en las irstiuciones parSoipantes sobre al 57 3% de [os pacientes gue racibleron TAC y el 31.2%
da iot pacienies qua recibisron FAG

Ga realizd un andlisis primario ¥ un andlisis actuslizede. El ardliss primano sa realizd cuando todos (o8 pacientse
fuvieron un seguimients de mas Se 5 afios (iempo de seguimienta mediano de 77 meses). El andlisls actuslizado sa
raalizd guando dos (o8 pacientes Degarsn @ s visita de seguimreenio de los 10 afios (bempo de seguimiants medians
da 10 afios y 6 meses) (B manos gue tevieran un acontecimisnio de SLE o salieran dai saguimiants antericemanta). La
supardhvancis bora de enfermadad (SLE) fus la varable princspal de eficadia v la suparvivencia global (53], fus ia
variable secundaria de eficecia

En al ismpo mediana de saguiments de 77 messs. se ha demostrado una supersvencia libre de anfermedad
significativamanta mayor an & grups TAC frente &l grupo FAC. Los pacienies tretades con TAC presantarcn una
mducciin dal 32% en el nesge de recaida, comparada con los ratedes con FAC (rezén de nsspos = 0,63, IC 85%
(0,48-0,93), p=0,01). En sl iempo mediano de seguimiento da 10 afos y 5 mesas los pacientss ratades can TAC
traron un 16,5 % de reduccidn daf rissge de recaldes comparads con los ratades con FAC (razdn de riesgos = 0,84,
I B5 % {0.65-1 68), p=0,1648). Los datos de SLE no fisron estadisticamanta signficatives y confinuaron asaciades a
una tendencia positiva & favor de TAC.

En &l Sampo madiano de seguimients de 77 meses, la supenavencia global (SG) fue mayar en ol grupo TAC, cuyas
pacientes presentaron une reducoidn ded 24% en al rieage de muserie frente al grupo FAC {randn de-riesgos = 0,78 IC
95% (0,46-1.28), p=0.29). No obstante, |a distribucion de 5 no fue significatvamente difarente sntre ambos grupas.
En &1 Bampa medians de seguimiento de 10 afs ¥ 5 meses ks pacientes tratados con TAG tuvisron 9% de raduceibn
dal raapo de rmuecls comperado con los atados con FAC (rmzon de resges = 081, 1S 95% (0,83-1,321). La m=a de
supervivancia fue 53, 7% en el braze TAC y 51 4% en al trazo FAC & 108 B afos de seguirniants, ¥ 51, 3% on al Brazo
TAC y 88% an al brazo FAC @ los 10 afias de seguimienio,

El ratio beneficio rigsgo positiva para TAC comparado con FAD parmanace natterads,

Lod sdbgrupos de pacisntes tratados con TAC s& analizaron de acuerdo a bos principaies faciores prondeticos
dqﬁr_uduu de farma prospectva en ol anaksis principel (esn iemps medano de seguimisnts da 77 Mrasea) (ves
sigulanta tabla):

TSI adyuvanis pRCHNEEE COr o3
[Andlisis de ntencion de fretamients)
DR Supervivencia iibre de enfermedad
Numerc de pacientes i .
Subgrupo de pacientes an of grupo TAC Razén de riesgos [+ ‘E“
Towl £33  nBh i 0.20-0.83
Categoria 1 de edad d LA
450aflos : 260 0,67 04%1.06
25l afics i) 0.87 O43-1.05
| Categoria 2 do edad
<35 afins —— 4z 0,31 [ 011088
| 23% afos 487 0,73
Estado del receptor hormonal
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Megafive — 195 oF 0,45-11
Positres 24 0,62 0,.4-0,57
| Tamafio del tumor
<2 &m 285 0.69 0,£3-1,1
=2 om 254 0.8a C45-1.04
| Grade histologico
| Gradol includos grades no valorades) | B4 078 02428
Grada 2 218 0,77 0.46-1,3
Grado 3 258 0,58 0,35-0,9
Estado menopausico
Pre-Menopdusico 285 0,64 0.40-1
[ Post-Menapausico 254 0,72 D.47-1,12

*una razon da nesgas (TACIFAC) menar de 1 indica gue TAC estd relacionsde con una mayar supervivencia librs da

arfermedad frente a FAC,

El analisis axploratona de subgrupes de fa supendwencta libre de anfarmeadsd &n los pacientes gue cumpian &l criteno

guimicterdpico de St Gallen 2008 = {pablacian ITT) &6 llevd 3 cabo ¥ =0 presanta @ conbnaacian

Rardn de fesgos

Mo _ % {TACIFAC)
Subgripos (n=539) m=521] {95% CI) valor de p
Cumplimiants de la indicacdn
relatva a gumicterapsa *

TR&2N4 28237
da: {8,4%) {11,5%) 0,796 (0434 - 1,455) 0 4503

i 43325 BEZ94

= {14, B%) {23 55) 0,506 (0,42 - 0BTT) 0.0072

TAC = docetmxel. doxarrubicing y cuclofosfamide

FAC = S-flugrouracile, doxarrubicing ¥ ciclofosfamida
G = intarvalo de confianza

ER = racapior da estrbpenos

FR = recaptor de progesterona

* ER/PR-nagativae o Grado 3 o tarrafo dal tumar =5 cm

Para la mzin da niesgos esbmada ge ulilizd &l modeio de riesgos proporcional de Cox can ef grups de tratemianta
cama factor,

Cocatavel an monderapis

Ga han levade a cabo dos estudios comparativos aleatonzedos en fase |1l con docetaxel, a e dosis y pauta
racomendadas de 100 mgim? adminisirade cada 3 gamanas, ke cuales incluyen 326 paclentes can cdncar de mama
metastasioo gue no respondieron a une Brapa con agent=s alguianiss y 387 gue no respandisrcn a un Tatamisnt
previa con antracicing

Decetaxel fue comparade con daxscrubicma (T6 mgém® cads 3 semanas), en los pacientss en los que fracesd al
tratamiants con agantes alquilaries. Sin efectar al Bempo de supervivencia tatal (docetaxel 15 mesas frante &
doworrubicing 14 meses, p'= 0,38} ni al iempo hasta la progresidn {decetaxsl 77 semanas fronte & doxormubicing 23
semanas, p = 0.54), docetmwel incramantd la tasa de respussts (52% frents a 37%, p = 0,01) y reduio el tempo da
respussta (12 semanas frents a 23 samanas, p = 0,007}, Tres pacsantes fratados con docetaxel (%) interrumpleran el
trataminmo dabido a 18 retencidn os liguides. mientas 15 pacientes tratados con dovarndicira (8% o interrmpiaron
debids & |8 toxicidad cardiaca (tfres insuficencias cerdiaces congastivas mortales).

Docataxel fus comparada con la scombinacidn de mitarmcing & v vinblasting (12 mgém” cada 6 semanas ¥ & mgim?®
cada 2 semanas), an ks paclantas en ks que fracess of ratamiento con antracicings. Docataxe| incrementh la tasa
de respuesta (33% frante & 12%, p = 0,0001), profongs el iempo hasts la progresidn {19 saranas frants & 11
samanas, p = 00004} y prolongs la supsrvivencia tolal {11 messs frente 2 2 masas, p = G010

Ao large de astos estudas fese 11, &l perfil da seguridad do docetaxed 58 cormespandlé con & perfil d& saguridad
thaervado an ks estudios an fasa | (ver REACCIONES ADVERSAS)

Z& ha llevado 3 cabo un astudio abierta. mullicantrion, sleatorzedo en fase [l para comparar docemyal en
monhoterapia con peclitaxal, an &l fratamients de cancer de mama an estado avenzeds en pacientes cuyo tratamisnta
pravie hays incluids una anfracicling. Un total de 449 pacientes fusron esignados aleataraments para racibir bien 100
mgim® da docataxal n monoterapla en infusidn durante 1 hora o bien 175 mgim? de pacitaxel en mfusian durants 3
horas. Ambos ragimenss =2 adminisiraron cada 3 semanas

Docetaxsl prolongs ia madiana dal tiempo de progresidn (24,5 samanas frerte 5 15,8 samanas. p = 0,01} v |a mediana
oe la supanvvencia (15,2 mesas frante & 127 meses; p = 0,03}, sin alterar la variable principsl, s tase de respussts
glabal {32% frents a 25%, p = 0,10). '

Sa observaron Mes reacciones AQVErsas graves en grade 3/ can l manoterapia de decetaxel (55.4% ) que can
pacitmxeal (23.0% )

Docetave! an combunacidn con dorormubioing

%o ha levads & cabs un esfudis aleatorizado an fese Il que incluyd 428 pacientss con enfermedad metastsios no

tratmdos praviarsnte, con doxorrubices (de 50 mgém?) en combinacsdn con docataxal {75 maim?) (grups AT) frants &
e

|F-2021-56539065-A PN:DERMANMMAT
G, Diredton Taomcs
JhEnimark Ganeres 5.0

I_,.rr'ﬁ'l.l_-,__'." [E YR T
Paginadde3d



G

Gglenmark

doxormubicina [de B0 mgém} en combanacitn con ciclofosfamida (B00 mgim7] (grupe AL Ambae regimenss fusron

adrméniatrados én el dia 1 cada 3 semanas

= El limmpo hasls la progrssitn [ THF} lue signficativamsnts mas largs &n el grupo AT frenta &l grupe AC p=
0,0138 La medana def THF fus d& 37,3 semanas (G 85%: 33,4 — 421 en el grupe AT y 31 8 semanas (10 25%
7.4 = 38,0} an 8l grupo AC.

# Latees de respussta global (TRG) fus sigrificativaments maysr en el grupo AT frente al grupe AC, p = 00089, La
TRG fus de 53.3% (1S 95%. 52 8 - g5 %) &n &l grupo AT y 48 6% (|G 86%; 38 8 = 53.2) an ol grupa AL,

En este ssbeda, &l grupo AT maslrd una mayor incidencia &n neulropema grave (S0% frente al &8 6%), neutropenia

febeil (33,3% frenie al 10%), infeccion (8% frente al Z 4%), diarrea {7 5% frente al 1 4%), estenia (8.5% franta al 2.4%)

y dalor {2.8% frarmta-al 0% que al grupo A%, Paorotra parta. al grupo AC mostra una moidercia de anerma grave mayod

que 8l grupa AT {15.8% frante & B,5%) vy, soemés, une rmayor incidencia o toxcidad cardipca savara’ insufiziencia

cardaca congastiva (3.6% frente al 2 5%}, disminucitn absoluta S s FEVE 2 20% {13 1% franta &l §,1%), dismenucion

abssbata de la FEVI = 30% {8,2% Trane al 1,1%), Se pradujsron rmsertes toxicas an un pacients dal grupo AT

{msuficiencia cardircs congestival y en 4 pacantes del grupo AC {1 debido a shotk séplico ¥ 3 causadas por

insuliciencia cardisca congestva),

En ambos grupos, la calidad de vida deferminada pot 8l cusstionario EORTC fue similar ¥ aslabie durams al

tratarmiarta y & saguimisnts

Docafarsl an compnenon oon rEsuZinmag

Docetaxel &n combnacion con trastuzumab se estudit para al retamsanta de peciantes con cANCEr 98 Mama
metasEsico cuyas lumores sobrasxprasen HERZ v gque no han reeibido guimisterapia pravie para ia enfermedad
matastEsica So asignaron aleatenamaents 186 paciantes para recibéc docetaxel (100 mgém?) con o sin restuzumeb: &
G0% de los pacientes racibmron quimicierapa pravia an adyuvancia basada en una antracagling. Docataxel mas
trestuzumah fze sficaz tento an los pacmnies gue hakian coms an los que no hablan recibado praviemants
anfraciclings en adyuvanca. El principad método @e eneaya wlilizado pars determingr |a positividad de HER2 an astes
astudic pivatal fus inmunahistoquimica (IHC ). Una minoria @8 los pacientes fusron analizedos wilizande fusrescencia
de hibridacidn i sy (FISH). En ests estude, of 57% de los pacientes presentaba enfarmadad gue era |HS 3+ y el
§5% de los pacentes ntroducidos prasentaban enfermadad que era IHC 3+ ya FISH positiva. En la siguients tabla se
prasantan loe resullades da eficaaia;

Parametrs Dogetaxel con trasiuzumakb’ Docetaxe]’
n=49i n =94

Tasa de respusata &1% 3%
(S BE% | 50T {Z5-45)
Mediana de la duracion de s
refpuasts (mesas) 114 5,1
{IG 95% {8.2-15,0) (4,4-8,2)
Wediana del TTF imesas) | 106 :

| (IC95% ) i7.6-12,8) (5.0-6.5)
Medana de la supsrévencia {meses) | a0 PR E:
1T 854 136, 8-na) (17,6-28.9)

TTF = tiampa hasta la progresien; "ne’ indica gue no 58 puds esimar o gue no 56 puda alcanzar.
'Set complate de andlisis (ntenciin de tratamients
" Madiara de la suparvivencia estbmada

Docelaxel en combinacidn con capecifahing

Les dates procedentes de un estudio olinics fase |i|, controlada, malticénirico, aleatonzede, apoyan &l uso de
docataxsl #n combéEnacion con capecitabing pare &l tratamisnto de pacientes con edncer de misma localrments
uvanimdo g memstEhcs despude del fraceso con terapia ciotdoce que Incluya una anrasicina. En esa astudio; 58
adaatcozaren 2656 paciantes an rataments con docetawel en dosis de 75 mgim? en infusicn intmvenosa durente 1
hara cada 3. semanas) v capeaitabing {1250 mgim? dos veces &l dis durents 2 ssmanas saguides de 1 semana de
descanss) Ofos 2568 pacentes fusron aleatorizedos para sar ratades con docetavel seba {100 mgim? en infusian
infrenranoss durante 1 hora odda 3 samanas] L supensventia resulld mayor en la ramas de ratamients combinado
Oe docataxel con capecitabing (p = 00135) Le mediana de supenivenca fus de 442 dias [docstaxe] « capecitabing)
frente a 352 dias (docetaxel sola) Los indices de respussta objetva globales an toda la pablacidn aleatanrada
[evaluacion del investgador) fueron dal 41 6% (docetaxs] + capecitabing] frenis a un 20, 7% (docataxel s5ia), p =
0,0058 El fiempo e progressin de la anfermedad fue supernar 8n el grupo ratads con ta aeociacion docatavad +
capscitabing (p < (L0001 |, La mediana ds iempao hasta ta progresidn fus de 185 dias (decotaxal = capeaitabing)
frero a 128 dias (dosetaxsl sala)

T
Paciemes previemens iralados con quirialersgda con @ §in radioferapis
En um estudia en fase |1, en pacenies prevamaents tratmdes. ol tempo da progresidn {123 samanas frente a 7
semanss) ¥ a supervivanca global fueren significatvamants mayores para docetaxel & 75 mpd m* frents &l Mejor
Tratamiants de Soperte. La tass de supervivencia de 1 afo fus ambién signficativamante mayor para docetaxs
{40%) frente al Mejor Tratamients de Saparte (168%) El uso de analgésidos mordinices {p = 0,01), analpdsicos no
mierfinics g < 001 ¥ otres medcamentss relacianados con la enfermedad (p= 0,06} ¥ redivterapia (p = 0,01) fus
mEnar en pesiantas ratades con docataxel & 7S mgd me frents a los que fecibigren el Meior Tratamienis de Soporta.
La tesa da respuests global fus e 6,8% an los pacientes evaluables y la duracitn de |3 respuesta fua da 26 1
SErANNE
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Docelfaxal en combimacidn con danvedos de plafimo en pecienfes St QUiAticlarete previa

En un astudio an fase i, se aleatarizaron 1218 pacientes con cancer dea pumdn no migroeiico enestado (18 o IV no
resacable, con un indice de Karnofeky = T0%, que no hablan resiilde quimaterapia pravia pars esta enfarmadad, en
Un grups que reciked una infusksn de 1 hora con 75 mglm? de docetaxe (T), seguido inmedataments da 75 mgim?
de czsplating (Cis) durante 30-80 minuios. cada 3 semanas (TCi8), &n atre grups que recibid una mfusion de 1 hora
con 75 mgim® de docetaxel en combmacidn can carbopiatine (ALUC de B mgml.min} derartz 30-50 minutos, ceda 3
samanas, & 25 mg/m? de wnaralbing (V). sdministrada duranie 610 minutas en los dias 1, B, 15,22, seguido de 100
rgdnt o cisplating sdministreds en el dia 1 de ks ciclos repeddo cads 4 samanas (VCis)

En ls siguwente tabla sa presentan datos de supervvencla, madians del sempe hasts s progresidn v tasa de
respuesta para dos grupos del esiudo

TCls VCis Analisis estad|stico
| =408 | =404
Supervivencia global |
{Wariable principal dal estudic);
Medana da |a supardvencia (meses ) 113 10.4 Razén de resgos; 1,122
I ['C 97, 2%: 0,937, 1,347
Supardivencia a 1 afio (%) | 4G 41 Difarancia #ntre fatlamientos: S 4%
(i 855 -1,1; 12,07
Supaivivencla a los I afios %) 1 14 Diferancia entre Fatamientes: & 2%
[l 5% 0.2, 125
hMeadiana del iempo hasta & progresicn
(samanas ) 20 £330 Razén de resgos: 1,032
[ic S5%: 0876 1,216]
Tasa de resmmsta global (%] B 245 Diferancia entre Tatamiantos: 7 1%
[IC 95%: O.7; 13.5]

* pormagido an 35 comparacioras mdiipes y ajusieds pars |os faciores de estratificacitn [estadio de la enferrmedad y
frea ga fratamients), basado &n la poblacien de pacientes evaluables.

Low eritaries secundanos de valoragion inchuyeran cambios en el Indice de dalar, indice global de calidad de vida
EwrcQol-50, escala de sintomas de carcer de puimadn y cambios sn al indice de Kamofsky. Los resultados de astos
afitafiog da valarackdn deron soports a kas resuflados de los oritenios prmarios de valoracion

En ia combiracidn de docetaxel con carboplating no es posibhs dermostrar una eficacia equivalents o no inferior, &n
com@arecian con el ratamiants combinads de referencia VDS,

Canger de prostals melssidsco resisiente 8 la casirecion

La seguridad y la sficacis do docetaxel an combinacsén con predrisona o pradnisalona en pacienes ¢on chnoer de prosiate

matastatics resistants a 8 castrackin & han estudiads &n un eshudio mdticéntrico aleatorizado an fase 1) (TAXIZT) Se

asignaron aleatoraments un total de 1008 pacientes con KPS 280 a los siguientes grupss de ratamisnts:

#  Dooetaxel 75 mgim? cads 3 semanas durants 10 clclas

+ Docetaxel 30 mgim® adminisrado semanalments durante les prmeras S semanas de un cialo de & semanas., durarte 5
clelos

»  Mdoxantrana 12 mgim? cada tras samanas durenta 10 ciclos,

Los tres regimenaes sa administraran an combinscion con 5 mp de prednlsona o prednisslona dos veces al dia, durante foda ol

perlods de ratamisnt

Facientas qua racibiaron doceiaxal cada res semanas demasiraron una superdvencia global significativamants mayar

comparada con aquatics ratados con mitoxantrana, El incraments sn supervivancia visto an el grepo semanal de docetaxs| ne

s estadisticamanta signficativa comparede can & grups contral e mitexantrona, Las vanables do eficscis pare los grupcs

tratados con doostaxel franie B los grupos controd &2 resurmen an la abla sigusents:

Variabie Docetaxel cada tres Docetaxel cada semana | Mitoxantrona cada tres
somanas | SEmanas

Mimers de packantas 335 334 27
Medians de ta
sUparavenciE (Messs) 188 174 185
IC S5% (17.0-21, 2% (15,7-18.0) {14.4-18,8)
Razén de riesgos 0,781 Q812 -
L% {0,818-0 635 (07471113 -
walar-p+* 0005 03524 -
Mdmero de pacientas 21 282 200
Tasa de respussia
PEA™ (1) a48.4 4r g N7
I B {35 584 3} [4%,0-53.8) {28,4-37,3}
valar-p * GO < 0,000 a
Murmar e pasisntas 153 154 157

| Tasa de respussta dal

| dialer (8 346 1.2
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127,142, 7} [24.0-30,1) 115.528,8}
valar-p * o.otar 0.a7pa aa
Muirmens da paslantas 141 134 137
Ta=a de respeasts al
buamied () 1 a2 6.8
iC 95% {7.2-18.8) {4.2-14.2) (3.0-12,1)
valor-p * Q1112 05853 -

sSiratfled log rank test
*Proporcidn para fa significacisn estadistica = 0,0175
= pEA Anbgens Prastata-especiiica,

El hecho de gue &l etemiants con docetaxel admimstrado cada semana presentara un parfl da saguridad
ligeramants supsrar al ratamiento con docetaxel administrads cada 3 semanas, hace pesible que cieros pacienies
pusdan benaficiaras dal ratamisnio con docetaxel cade semana.

Mo s& obearvarcn difarencias estadisboas entra los grupas de tratarments en ceanfs 2 (8 Celidad de vida glotal,

Céncer de prosiela harmanosenzibls meissdsicn

Exdudic STAMPEDE

Se evalud b seguridad y eficascia de docstaxe| adrmenistrado de forma simulEnes con cuidado astindar (TDA) en
paciantes con canoar ge prostate hormaneeensibls boaslmants avanzado o metasiasico de alto nesge, &n un et
algatorizada muifticénirico, mulbbrazo y mutistapa (MAMS) con un disefia da fase [V ininterrumpido (STAMPEDE -
MRC FROS). Untotsl de 1. 776 pacientes varones fueron asignados a los grupos de fatamisnts da interés.

= euidade eatindar + dopatExel 75 mgim®, adrenistreds cada 3 samanas duranie & cicles

= gidlo cusdado estandar

Le pauta de tratamiento de docetaxal sa adminestnd an camiinacsin con pradnisona o prednisclona 5 mg dos veces al
dia de farrmia cantinua,

Enfre las 1.775 pasieres aleatorizades. 1.086 (61%) tenlan enfarmedad metastasics, 724 fuarcn aleatorizados &
docetaxel an combinasion con &l cusdado estandar, 382 recibiersn sdlo cusdada estandar

En estos pacientes con cancar de prostat matastsico, la mediana de supervivencia global fus signficatvameants
mayer &n los grupos de retamssnto con docetaxal gua en al grupo que sblo recibid cuidada estandar, con wha
madians 8 supervivencis giobal da 18 masss mas con |8 adicdn de docetaxs: al culdada estandar (HR = 0,76, 1T del
95% = 0,62-0.82, p = 0,005).

En la slguients tabis ga resuma los resulisdos de eficacia en paciantas con cancar do pristata metastEsco para al
grups dosetaxel frente &l grups sentral

Efcacia de docetaxal en combinacidn con prednisona o pradnisciona y cuidado estandar en & ratamienio da
paciantes con cancar de pristata hormonosansshs metastasios (5STAMPEDE)}

Warlable Docetaxel « culdade | Solo culdado estindar
estandar

humans de pacentes con cincer de pristels metastasico 382 T4
Medmna da suparvivencia globad {mases) 52 43
IC 25% 21-73 40-48
Razon de nespos ajusiada 0. TG
IC 255 (D20 92)
walorp® _— == - 0,006
Supsrvivencia libre de frecasa®
Madeana (mesas) 20,4 12
1S 950 168-25.2 SE-12
Raron de mespos ajusisge 055
IC 5% {0570 T8k
waborpf = 0.001

®Jalor-p cabsulado 3 parlic gel tast likelhaood mba v afstada para todos los fagtores de estratificacian (axcepio &
tarapia hormanal ceniral y plandicada) y estratificado por parioda de ansaps

YSupervivancia lbre de fracasa: Sarmpd desds la aleatorizacidn hasts la prirmem evidencia de al menos uno de los
siguiantas eapectos; falla beogulmlics [definide carma ur aumants en gl PSA dal S0% por encima dal nivel mas bap
demiro de [as 24 semanas § por encima da 4 ngimi, y confirmado por nueva prsaba ¢ tratamiento); progresaon local, an
gangeas infatcos o an metdstasie a distancia; evanto relaciorado con al esguelets) o muerte por cdncer de prostata

Estudio CHAARTED
Sa evaludla seguridad y eficacia de docetaxel administrade al comisnzo dal ratarmients de deprivackin de
angragance (TOA) en paciantes con cancer de priatata hermoncsensible metastdsica, an un estudio aleatarzeds
multicénirico de fase [l (CHARRTED). Untotal de T80 paclentes varanes fusron asignados & los 2 grupos o
tratamiant;

= TDA + docetaxel TS mgim?® adminlstrads al comisnzo de ta TDA, cada 3 samanas duranis & cclos

w adlo TOM

La madiana ds supervivancia glctal fue sigrificatvamants mayar en &l grupe de Tetamsnts con m:%m
grupa con soio TDA, gon una mediana de supervivencia gliokal da 13,8 mesas mas con 18 sdoit

(razor de nesges (MR} = 0,87, intervalo de confianza (PD) del 56% = 0,470,800, p = 0,0003)

IF-20 TGt

1-58%3906%-A PN-
Ca smctar TACrndo

R ") Glanmary Ganencs 5.4
______.-—"J WAL 11,097
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En fa sigulents bia se resuma kos resulfindos de eficacis en &l grupo docetaxal franfe al grupo contral:

ficacia de docataxel

Varlable Docetaxel + TOA Sodo TDA
Muimaro da pagisntss 287 383
Madiana de la supsrvivencs glotal [mesas)
Todos los paciantss 576 4410
IC B5%: 49, 1-T2 B 344481
Razin da riesgos ajustads 0.E1 =
IC 95% {0.47-0,60) -
valar-pt 0.0003 -
Suparyivancia libre de prograssdn
Medigna [mases) 19,8 1.5
IG BE5% 16,7-22.8 10,8-143
Raon de riesgos @justada Q60 -
I BE% DE10 72 -
yalor-p® =00 -
Respussts PSA™ & s 6 mesas — M (%) 12¥ (32 186}
valor-p= =00, 0 -
Respuesta FSA™ alos 12 meses — N (%) 110277 68 (16,8}
valar-p** <[, 000 -
Tiempo hasta el cancer de préstata resistents
@ la castracion®
Mediana (masas) 20,2 1.7
ICBE% {17.2-23,8} (10,8-14,7}
Razdn d= rlesgos ajustada 051 -
IC 85% (051078 -
valor-p* =0,0004 -
Tiempo hasta |3 progresian alinksa®
Mediana [masas) 330 149 8
IC H5% {27 3-41 7} (17.8-228)
Regon da resges agetads 0,61 -
1G-S5, 10, 50-0,T5)
walorp* =0, 0004

“Warabies da tiempa hasta af evento: tast da log-ank estretificads.

“Wariables de |a tasa de respuasta; test exacto de Fesher.

* Walor-p para fines dascriptvos.

* Respussta de PSA respussta del Anligeno Prostitico Especifico; nivel de PEA =0 2 ng/ml cuantificado durants dos
meadicianes cansacitivas con al menas 4 samanas de dferancia.

*Tiermps hasta of cincer de proctats recistents @ la caslracidn = temps desde la alsatorizacisn hasts la progresicn dal
FSA o |a pragresidn clinica (es dacir, surments de metiastasis dssas smiomaticas, progreasian segun os Criterios de
Evaluacion de Respuests en Tumcres Sdlides (RECIST), o deterioro olinico debido al cancer segan |a apinién del
imyestigadar] , ko que scurfiara primars,

“Tiempo hasta la pragresin olinics = tempo desds |a aleatorizacién hasta la progresidn clinica {88 decr, aurments de
ios aintomas de meldstasis dseas, progresidn segon RECIET, o deteroro clinien debids al chnecer segin la opmian dal
irveatgadar).

Adenacarcinpma gagings

Ga Bevi a cabo un eshudio multicéntricn, abisro. alestorizado, pera svaluar & saguridad y eficaca de docefaxsd en al
fratambents de pacsertes con adenocarcinema gastrics metastisico, incluids adenocarcinoma de la unign
gastroesofigica, qua no habian recibido quimssierapia previa para la enfermedad metastisica, S trataron un total de
445 pacientes con un KPS = 70 bien con docetaxel (T) (75 mgim* en &l dia 1) an combinacion con cispiating (G} [T5
rrggiree e al dia 1)y S-Suorourscis (F) (750 mpim? por dia durants 5 dias). o Bien aisplating (100 mgimdan ol dig 1) v
S-Auarauracila {1000 mgim? par dfa durante S diss). La duracin del gicke de trmatamiento fus de 3 semanas para &
brazo TCF y 4 semanss para e brazo CF. La medana del ndmers de ciclos admiresrados por peciants fue de & fcan
un infervale de 1-16) para &l braze TCF frente a d (cen un intervalia de 1-12) para ol braze GF . La varisbla principal fee
ol tiempo haste la progresidn (TTF). La reduccién del riesgo de progresan fue del 22 1% y 88 asccid con un TTR
significativamenta mas larga (p = 00004} a favor del brazo TGF. La superivencia global fus tarmbién
significativaments mayor (p = 0020 ) @ faver del brazo TOF, conun feego de réduceidn de b martlidad dal 22 7%,
Lios resultados de eficacia se resuman en | siguiants tabla:

Warlable TCF CF

n=21 n=Zd
Magsang dsl TTF (meses) 5.6 a7
{IC: 858 ) {4 55,81 ) l:3.115—-'l.4?_'_,'|_--—-
Raron de rmeagos 1.473

| mi]_um
iy <Dhrectar Técmio
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TE e [1,166-1.B25)
VRlpr-p® 00004
Mediana de i supervivencia (mases) &2 a8.&
(IC S5%) (8,38-10.58) (7. 16-8,48)
Estimaciin a los 2 ahos {9%) 18,4 88
Razén de riesgos 1,253
(IC 25%) {1.041-1 BDE)
‘alor-p® 0.0
Tasa de raspuesta global (CR+PR} (%) 38,7 254
alos-p® 00108
Enferrmedad Progresive cams Mejor Respuests 16,7 208
Gilobat (%)

* Tesd logrank no estratficado

Los andliss: da subgrupak cruzands edad, géners y raza favorecieron de forma confundsenie al braza TCF frents al
braze CF.

Lin analiss actualizads de la supervivancia llevado a cabo con ura madiana del Sampo de seguimiento de 41,6 mases
2 ha saguido mostrando une @ferancia estadisticamenis sagnificativa del regiman TCF, aungue = lo favorece y ha
mostrado que axists un olaro beneficio de TCF sobre GF anfre los 18 v las 30 meses de seguirnienta.

En conjunto, los resultados de calidad de vida (Qol) ¥ benefice clirco indican de Tofma sontundents una mejora en el
braze TCF. Los pacientes tratados con TOF prassntaron un mayar faimga hasta of 5% del dateriorn dafintiva dai
estada de salud global sn el cusstonana QLO-C30 (p = 0,021 ) y un mayer tismpao hasta el empeoramisnto. dafindiva
dal Indice de Karnefeky (p = 0,0088), ancomparasibn con lea pacientes fratados con GF

Cancer ds cabezd v cuely

Cuimicherapie de nduccitn saguida de sedioferama [ TANIES)

La saguridad y eficacia de docetaxel an e tatamisnto de induccion de pacenies con camcinoma astamoso de cabera
y cueda [CECD), fue evalmdo en un esiudss en fase 1|, mufticénthco, abieris, aleatorzada [TA.'EEES# En aste sxsbudia,
358 pacientes con CECC ne operable v localments svenzado, con un astado funcional de la OMS da 08 1, fusron
apatonzados 8 und de los dos u'uEnna o tratamients, Los pacientes dal brazo con docetaxel recibieron 75 mgém* de
docetaxel [T] seguido de T8 mg/m* de cisplating (P), seguids de 750 mgim? de S-Auarauracila [F] al gla; adminkstrada
an irfusidn continua durants 5 diss. Este fratarmants se adminstd en 4 ciclos cade 3 semanes en cass de absaras al
MERss URa respussta minima (2 25% de reducaitn del amafe del lumor determinada bidimensionalments) despuds
de 2 cioles. A final de & guirmicterapa, tras un mtervalo minimo de 4 samanas ¥ uno maxkimo & T, ks paclantas cuya
enfermedad no habia progresado reciberon redoteragia (RT) duranta 7 semanas, de acusrdo con las
mecomendacionss de cada institucidn (TPF/RT). Los pacientes del brazo comparader reciblaron 100 mgém? de
cisplating (P}, seguido da 1000 mgim® da S-fluprouracilo (F) &l dis, durents 5 diss. Este ratemisnts 58 admimstrd en 4
ciclos cade 3 samanas en cas0 de observar al menss una respeasta minime (2 25% de reduceitn del armafs dal
tumar datermingeds bidimansicnalments ) deepweds de 2 cicios. Al final da la gueniolerapla, tras un imerale minime de 4
SEmManss ¥ uno maxima de 7, los pacientes cuya enfarmedad no habla progresado. recibiaron mdictarapia (RT)
durafile I semanas, de acuerdo can las racomendacionas de cada institucedn (PRIRT). La redicterapa locomeganal se
adminisirt Bien con un frecconedo convencional (1,8 Gy-2,0 una ver al dia, 5 diss par semana, pars alcanzar una
dosis toial de o8 8 T0 Gyb, o bien con regimenes hipsrfraccionadosiacelerados de radiolerapa (dos vecas al dia, con
un irlenvalo minimo da & hofas entre fracciones, § dias a s semana). S8 racomendd un total de 70 Gy para las
ragimenes acelarados y 74 Gy para los hiperfraccionados. S8 parmitid la ressccitn quenisgica después da ts
quimiatesapia, antes o despuds de |a radictarapia. Los pacientss dal brazo TPF racibberon tratamants antibidtics
proflactics consistenta en 500 mg de ciprofloxacing por via oral, dos veces &l dis durente 10 diss, comenzands en &l
dis 5 de cada ciglo, o su aquivalanta. La variabéa principal del estudia, la supsrvivancia libre de progresion (SLP), fus
significativanents mayor an ol bigze TRF frems al aze PP p = 00042 {medena de FFS: 11,4 frents o 5,3 meses.
respaciivamanie), con Una medlana dal ismpa de segumients glabal de 33 7 meses. La madiana de | supanyvencia
glabad fus tmmbian significatieamants mayor & faver del braza TEF frente al brazo PF (mediana de 53 18,8 frante &
14,5 mesas, respectivamenta), con una reduceidn del riesps de mortaldad del 28%, oon una p= 00128, Los
resultados de eficacia se prasantan &n la tabia a condinuacion

Variable Docetawel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=17T n =181

itadiana de la superdvencia libre de progresisn (meses) 114 a3

(I B5%) (10,1-14,0) (T.4-B,1)

Raztn de resgos ajustada 0,70

{IC B55) 10,550,895

Walor-p* 00042

Mediana de la supsrvivencia (mases) 186 14,5

(1T 25%) (15.7-24.00 (11,6-18.7)

Razxtn de riesgas 0,72

(iC 280 {0,56-0,83)

Valor-p®* 0,0128 e

fleor respussta giobal 2 la quimoterapla (%) 67,8

$39065-APN- Dmmgﬁmmﬁm
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[1C 950 [B0.4-74, B) (46,081, 0;
Wakar-p*** 0,006
Major respuasta global al ratamento an esiudic 723 58.&
[quirtioterapla + radcweaapa) (%) (65, 1-78.8) {51, 0-85.8)
(G 35%) 0,008
“aforpt
Mediana de duracidn de la respussta & la quirmicterapa = n=138 n=108
radioterapia (meses) 157 1.7
(I 85%:) (13.4-24 B) (10217 4)
Razdn da riesgos 072
(1S 55 {10520 B )
Valar-p** QDaET

Lina razon da nesges menar qua 1 favoreca al tretamienin docataxel + Cispiating # 5-FU
*Modeds Cox (ajuste para el lugar del tumar primens, estadios clirmcos T Ny PEAMHD)
“*Tast Logrank

***Tesl Chi-cuadrado

Faramstres de celided de vida

Los paciantas tratedos con TRF desarrollarcn un menor datenon de su astado e salud Global de forma significativa,
an comparacion con los fratados con PR {p =001, segin la ascata EORTC-OL0-C30)

Pardmatros da banefio olinico

En las subescalas de estado funcional de cabaza v oueslo [FE5-HN], disafiadas para medir |a compransidn del habla,
habilidad para comer en publico ¥ normalidad en is dets. &l resultado fus significatvemants a favor de TRF frenta a
PFE

La medana dal iempo hasta gl primer detenorg el estado funcional da ka OME fue significativarments mayor an al
braga TPF framts &4 PF. £l grado de intersidad de dolor mejond enambos grepos durents el retarmientz, indicands un
rana adecumda dal dolor.

Cuiraterspvs co induccidn seguide de quimmorsdiotersps (TAXI24]

La seguridad y aficacia de docetaxel an el tretarmsnte de induccitn da pecisntes con carcmoma escamosn de cabeza
¥ cumllo (CECG), fus evalueda an un estudio an fasse (1, multeéntrics, ablerta, aleatorizado (TAXZE34). En este saiuds,
501 pacianies con CEQC lacaimenis avanhrade, con un estads funcional de |a OMS de 04 1, fueren aleaiorzados a
uno de fos doe grupos de ratarments. La poblacin del sstudlo estaba constidlda por paciantes com turmar
iEcricamante no resacabla, pacsantas oon beja probabiaad de curasion medmante cougla o pecianies cuyo objetiva
ara corservar los drganes, La evaluscidn da la eficacia v segurided va dingids dnicamants & les variables de
suparvivenaia ¥ no estaba dinigide formatments &l dxito en s conservacidn de drganos. Loe pacientes del brazo con
decetaxed recibiaron 78 mghm? de docetesl {T), segude de 100 mgim?® de cisplating (P, sdministrads en infussn
antra 30 minutos y 3 horae. an 2l e 1, eeguide de 1000 mgire de S-flusrauraciia [F}al dia, adminisirada en infusidn
cofbinus desde el dia 1 hasta ol dis 4. Lo ciclos se repitieron cada 3 sefmanas durante 3 cicles, Todos les pacientes
gue no presentafon progresin de la enfermedad recibisron gumicradioterapia (QRT) segin o protocsda (TPFIQRT),
Les paciertes def brazo comparader recibisrcn 100 mgém® de cisplating (P}, administradao an infusidn entre 30 ménitos
y 3 horas, en el dis 1. saguids de 1000 maim® de S-fiusrouracila (F] al dia, administada en infusian continus desde of
dia 1 haska el dia 5. Los cizlos s repifieron cada 3 semanes durante 3 ciclos, Todos lop pecientss que no pregantaran
progresitn de la enfermedad reaibieron quimioradioterepia (R T} sagon el protocsls (PRIORT)

Despuds de la guiroisfapia de induocidn, |os pacientes de ambas brazos de tratamianto recideran QRT durante 7
safmanas, con un intarvale minimo de 3 samanes ¥ ne mas de 8 semanas despuds dal comisnza ded diirms cidls (enire
& dia 22 y el dia 58 del ditmo ciclo), Durents |a radioterapia, se sdministd carbeplatine (AUC 1,5) de Tafma semanal,
durants 1 hora de nfusidn infravencsa, hasta un méwmo de 7 dosis, La radiacidn se suminietrd can un sgups
megavoliaics, ulilizands facconemisnto uwa vel al dia (2 Gy el dia, 3 Jes 8 18 semana durante 7 Semanss, hasta uha
dosis total da T0O-T2 Gy). Se considard la posibilidad de cirugia en la lacalizacsn primaria de la enfermedad yio an al
cuelie, #n cualguar marmante una waz finakizada la ORT. Todes ks pacisniss dal braze que contenia docetaxel
redibigron antibkdticos compe profiless. La varable principal del eshudio, la suparévencia global (5G] fue
sigrificatarmanta mayor (test kbg-rank, p = 0,0058) en ol brazo que recibia docatxal, frente al brazo FE (mediana da
S5 70,6 frernta & 30,1 meses, raspactvaments), con una reduceion del risega de mortalidad del 3% compareda con
PF {ramin da rigsgos = 0,70 Intervalo de confianza (IC) 25% = 0,54-0,80), oon una medisna ded tamips de seguimients
global da 41 89 mases. Les varable secundaria, SLF, demostrd una redussion def 28% del riesgo hasta la progresion o
la muerta y una majora de 23 meses en la mediana de la SLF (35,5 messs para TPF y 131 para PF), Esto mmbién
fue estadisticarmants significative. con una razén de rigsgos da 0,71, |C 85% de 0.56-0.90; test log-rank p = 0.004  Los
rasuftados de eficaca ss presentan a continuacion en la @bla.

Varlable Docetaxel + Cls + 5-FU Cls + 5-FU

n= 255 f= 248
Madigna de la supsrvivenca glabal [mesas) TJOE g
{1C S5 (45, 0-MA) (3.8-51.5)
Rezdn da riesgos 0.70
{IC B5%) I 58-0 50
Walar-p® 0,058 — e

IF-20 géBZQQGE—APN- BRMAANMMAT
icarde Follpa fﬁ:ns:ar-.

Co. Diractor Thenico

o, [ —. Gilenmark Qenerice &

i LW ¥E,007

10de36




G

Gglenmank

Mediana da SLP [masas) 35,5 1351
{IC E5%) {18 3-RA) (10,8203
Rarsn de fesgas 0,71

(IG B5%) (0,58-0,90)

alopr-p** 000

hejor respuesis giotal (RC = RF)al T1.4 G4 2
guirnictarapla (%) {85.8-T7,2} (57,8702
(IC 258G o

‘alor=p***

Mejor respuesta giobal (RS + RP) al ratsmi=nta 76,5 1.6

an astudio [quimicterapia +- quimiorsdoterapal {¥0,8-81 5 (85,577,1]
%)

:Eln: 850)

alar-p™* 0205

Una razdn da riesgos manor que 1 favoroce &l ratmmients deoetaxel + cisplating + 5-fuorouracile
*test log-rank no austesdo

**taed log-rank no ajustado, para comparmcicnes mudltipies

=*tasl Chi-cuadrade, no ajustado para comparaciones motiples

W&-no aplica

Farmacocinética: La farmacacinética del dosataxe! ha sids evaluads en packentes con cancer. tres la sdmirnstracion
die 20-115 mgim?, en estudios de faee | El perlil cindtice del docetaxsd se desie-ndepandants y 84 basa en un
riodela farmacesindtics rcempartimantal, con samvidas para las fases a, By y de 4 rmin, 36 min ¥ 11,1 haras,
respectivaments La ullima fase s& deba en parte a |a salida refafivamante lenta de| docetaxsl desde &
compartimenio periférica

Tras la admirestracitn de una dasis de 100 rl1g.|'r'|'ll2 an nfusidn de 1 hora, s8 obbene un paoe medio de rihval
plasmatico de 3,7 megdmi can una ALE correspondianta da 4.6 meg himil. Los valores madics para 4! aclaramianta
oorporal total y al voluman de disinbucidn en estadio estacionar fueron de 21 Uhim y 113 [ respectvamenta. La
variacitn intarindividusl del aclaramens corparal tobal Tue aprodmadaments del 50%, Docetaxel s& une a prateinas
plasrmidticas en mas de un 95%,

Un sstudic con "C-docetaxal s8 ha realizado en tres pacientes con céncer. El doootaxel se eliming fanto an orma
como an heces, después de un metabolisma cxdativo del gruso #ster ero-butic madiads por al citooromo P450; en
siete diak, la axorecidn urinaria y facal fus da aproximadamanta ! 6% y el 75% da k3 radactividad administrada,
respactvaments. En torno al 50% de |a radiactivided recuperads en las heses se excrald durante las piimaras 45
hores en farma de me@bolitcs mactives, una principal y 3 secundsnos, con cantidedes muy bajEs de madicamento
inatarado,

Poblaciones especiales

Edlad y s8xo, S ha reakzado con dooetaxe! ol andlisis farmacocinétics de una poblackn ga 577 pacientes. Los
parametras farmacocingboos astmados por al modeds sran muy préeimes 8 los estimados a partr 03 los estudios de
fase | La farmacocirgtica del docetaxs! no ee alterd por la edad o el sexo 98l pacjents

Insuficiencis hepdlica: En un pequedc nimers de pacientes (n = 23) cuyos datos bioguimicos indicaban una
Insufciencia hepatsca de leve a maderads (AST y ALT = 1 5 veces al L5N, junta con fosfetase aleaima 2 2.5 vecas &l
LSN), &l adararmients tota! desoendia hasta un 7% de mada

Redencion de giddos: El aclaramiento del docetaxel no s2 modifict en pacientes con retencién de liguidos de leve a
maderadda ¥ no B8 dispone de ningun dats en pacianbas con réencidn da liguides grave

T 3 }

Doxevrurbicing: Cuando se uthza en combinacion, docetaxel no-afecta al aclsramiento de goxormubaina m & los
rveles plasmatcos de goxorrubieing (Un metabeio de daxefrubicina). La fatmacocinética de dooetaxal,
dsxorrubicing y ciclefosfamida no 56 vio afectada por su sdminisracion conjinta.

Capecialing. El eshudic en fase | pars evaluar of sfacts de capeditabing sobre e farmacocindboa de docetaxel y
vicaveraa, moslrd que no existe efecto de capecitabing sobre la Brmecocindtica de docetaxal [Cag ¥ AUC) nl dal
docetaxel sobre la farmacecindlica del S-DFUR, principal metabalite de capecitabing.

Cigplating: El aclararmiento da dooetawe| en tarapia combinada con cisplating o carboplating fus simiar al obesrvada
daaples da la manotarapia. Ef perfil farmacocingtico @a cigpdating edministrads poce despuds de |a ndusion de
apcetaxel & similar al cbservado con cisplatine sala

Cisplating ¥ S-Nusroiracils: La adminigtracidn combinsda de docetaxel, cisplating v S-flusrouracile en 12 pacientes
con temones solidos na prasentd ninguna influencia sobre |& fSrmezocindbics de cada medicameanto por separado.
Prednisona y dexamatasana. El efecta de la predrésona sobes ba farmacosinétics de docstaxs] administrads can la
premedicacion astandar de dexamatasona, se ha estudiado an 42 pacientes o s& observa ningln efecio de fa
pradnisans sobre & farmecocindbica de docetanal

POSOLOGIA | DOSIFICACION

Para &l cancar de mama, de pulrmdn ne mecrocifico, gastnoo ¥ de cabeza y cusiio puede uBlizarse premedcacion con
oortivostaroide, por 8j. 16 mgidis de caxametasona (B myg, 2 veces por dla) durarie 3 dias, comenzands 1 dia antes
de cads adminstracidn da Docataxel Glanmark, a menos que esié contraindicads. Para el cdnoer de prastata
metastisics rewstents a la casracion, dado sl uso concomitants de prednisona o prednisclona, &l régimen de
premadicacion recomendado consiste an 8 myg de dexamatasora oral, 12 horas, 3 horas y 1 hofa antes de la infusian
de Docataxel Glanmark. Fara el céncer de prdsfata hormonosensible metastisico, indapendientemants dal usa
concomitante do pradnisona o predniscidna, |a paula de premedoacion eoeomendada coneisle and g oe

dexarratasona oral, 12 horas, 3 heras y 1 hara antes de |s infusibn de Decetawsl Glenmar p——
|F-2021-58339265-APN-D AT
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S puBdn ULEZAr pronias oon B-s ok [Rckor esimulants de colonias o0 QIanueelos) para rmitgar gl nasgo oo

toxicidades ematologicas

Docetaxel Glenmark se adminisira como Infusién durante una hora cada tres samanas,

CéAncer de mama

Tratamiento adyuvants de camncer de mams opereble con gengios positvas ¥ negativos k8 dosis de Docatam|

Glanmark recomandada s 75 mphn®, adminstrada 1 hora después de administrar 50 mgim® de doxomubicing v 500

mg.l'ran-l- ciglofosfamida cada 3 semanas, durante 8 cicles | ratamients TAC)

Tratarmenfa da cancer de mames mefastdsics o locaimenia avanzeda o dosls de Docetaxs! Glenmark recomendada

&h monslerapia s 100 mgim®. En el fratemiants de primara linga s adminktran 75 mgim® de Docetaxe| Slanmark

&n ratamients combinado can 50 mg/m? de doxarrubicina. En [a combinacidn de Docetaxs| Sanrmark mbs

trastuzumab, la dosis de Docetaml Glanmark recomendada es 100 mgim? cada Fes semanas y ol resfuzumab se

siminisira eamansbments. En &l sansayo pivatad, ka infusédn micial de docstexel comenzd al dia siguients de i3
primars doss 48 reswzumab. Las dosis postenores de docetaxsl fusron administradas inmadiataments después de
fimalizar ia infusién de rashizwnsb, s la doss antesior de rasturumalb era blen talerada,

En combinasion eon capecitabing, la dosis recomendada de Docetaxal Glermark es de 75 mg/m® cadae fres

EErmanas, ouanda se adminstra combinado con capecitabing adminisrada por via ol @ 1 250 mgim® dos vecas al

dia {dentro de los 30 mmutos despuis de comer) durante 2 samanas, seguids por 1 semans de descanso. Acerca

de |a posalogio ¥ adminsbracion da trastezemab yio capecitabina s& recomsenda lear el respectivo prospecio da (@
droga

Cancer de pulmén no micrecitico: pars los pacientes que no han side ratades previamente con guemicterapia, el

régimen de dosis recomendads es de 75 mgém® de Docetaxal Glenmark sagudos inmedialamenis por cisplating 75

mgim* cheante 30-60 minutes, Para &l Tetamiants despuds dal fracaso an la gueniclerapa previa a base de plating,

la dosis recomendade es de 75 mpim® de Docetaxel Glanmark come Unica agants

Canoer de prostata

Tratamianin del cancer de prdefals mefaeidsicn resistents & /4 castrecion’ la dosis recomendada de Doostaxel

Glenmark as de 75 mgim*. Le do=s de H mg (por via oral) de prednisons o predrisolona dos veces al dia se

adminestra en fairma continug.

Tratamisnto del cdncer de prdstata hormonesenaible metastésico: B dosis recomendads de Docetaxel Slenmark es

de 75 mglm? cade 3 semanas dwrante Bciclos. La dosis de 5 myg (por via oral) de prednisons o pradnisalons dos

veces al dia sa administra en forma continue

Adenocarcinoma gastries: ia dosis recomendsds g5 de 75 mg/im?® de Docetaxel Glenmark, durants 1 hera, seguida

da TS mgim? de cisplatino, coma infusidn de 1 & 3 horas (ambos selaments &l Dia 1), seguwdes par S-fluarauracila

7O mgimiidia en infusidn continue de 24 haras duranie 5 dias, comenzands al final de s infusion dal cisclatng. Ei

tratamients sa deba rapatic cada 3 samenas. Los pacientes deban recibr premedicacian con anfaméticos a

hidratacidn adecuada para la admirstracidn de cisplating, 56 debe utilizar profilasis con G-CSF para mikgar of riesgo

da loxickdades hemataldgicas (ver Ajuste de dosls).

Cancer de cabeza v cuello: los pacientes deben recibir premedicacién con antiemélicas ¢ hidratacién adeausda

jantes ¥ despubs da s administracidn de cleplating), Se debe adminstrar proflaxis para infecoiones neuropénicas

= Cluirmalersoia de induccidn seguials por radislerapia’ an o ratamiento da induceion dal carcinoma de células
escamosas de cabeza y cusllo lcalments avanzedo moperabie, ke dosie recomendada es 75 mg/m? de Decetaxal
Glenmark coma infusidn infravenosa durante 1 hore, seguids por cleplating 75 mgim? durante 1 hora (Dis 1),
saguide por Sflusrouracilo coma infusidn continua a TS0 mgim@fdia duranta 5 diss. Este régimen debe ser
adminstrado ceds 3 semanes durante 4 ciclos, Después de s quimioterapa. os paclentas deben recibir
radigiarapis.

« Cwimiplerapis de Mduccion seguida por quimisredisleres” en el Tatarméents de induccién de pacientes con
carcinoma de cébulas escamosas de cabaza y cusllo localments avanzade (no resecable. con bajs probabilidad de
curasion mediante cirugia o con el fin de preservar los drganss), la dosis recomendade de Docetexel Glanmark es
@8 75 mgén® como infusidn infravencsa oe 1 hora (Dia 1), seguidos por 100 mgém? da cisplating administradcs
ormo infusién de 30 minutos s 3 horas, saguidos por 1.000 mgim©fdia de S-lucrcuracis cams infussdn cantinua
desda el Dis 1 al 4. Este rédgimen s adminstra cada 3 semanss durants 3 ciclos. Despubs de b quimicterapia; os
pacientes daben recibir gumisredoterapia Acerca de las madificacionss de |a dosis de cisplafing v S-lucrouragils,
&4 resamianda lear los prospectos cofmasgandientes.

Ajuste de dosis

- Ganwral Docstaxel Glenmark debe adminstrarse cuando &l ecusnta de neulrdfios sea = 1,500 cehdasimm” En los

patiantes que hayan presantado neutropania fabrll, neutrddilcs < 500 célulasimm? durarts mas de una semana,

MeECCianes cUldneas saveras ¢ acumulativas o signos yo neurspatia periférica-severa durante el ratamisnta can

docataned, se dabard reducir b dosis de 100 8 75 mgim? yio de 75 a 60 mgdm® Si ol pacients continue

experimentando astas repccionas con 50 mgim®, se debera interrumpir ef tratamients.

- Trafarmiento pera el céncer de mams. s& debe considerar & profilaxis primaria eon G-C8F en los pacientas que

reciben tratamignto adyuvantes con Docetaxel Glenmark, doxsrrubicing y ciclofosfamida {régiman TAC) pars e

cangar o8 mama: En los paciantes que axpanmentan neutrapenia febel yio infacoion nauiropdnica se dabs reduscir [

dosis ge Docetaxel Glanmark a 80 mgim? en todos los clolos posteriares (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

&-HE::HE’-"] NES ADVERSAS) En los pacientes gue expenmantan estarmatitis grade 3 o 4 sa debe redusir la doss a

m 3

- En sormbinacien con eplehng. En o8 pacientes ouya dosis inicial de docetaxel es de 75 mghm® en combinagisn

con cisplating, y cuyo punts més bajo de recuento do plaquetss durants ef ciclo anterlor de erapia fue < 25,000

célulasimm?, o an los pacientes que han presantado neutropenia febril, o sn los pacsentss con taxicidades no

hematalogicas graves, & debe reducir la dosis de docetaxel 3 65 mgim? en los sigulentes ciclos—Fara Tos ajustas
de dosis de cisplating, ver 8l prospectn de la droga -~ :

- Er sambinacidn con capecitabing: ol
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Fara los ajustes de doss de capecitabina, war @f prospecio de la draga

En pacentes gue desanollen por primers vez taxicidad en Grado 2. que continie en &l momanto del siguiente
tratamients de docetaxalicapecitabina, se debe retrasar la administracion hasta gque se hays resualic & Grado 0-1,
volyiendo al 100% ds e dosks ariginal

En pacieniss gue desarrolen tomcidad en Grade 2 par segunda vez, 0 owcided en Grade 3 paf pAMera vez, an
cimlquier momenio del cicls de fratarméento, i administracion debe retrasarse hasts que 58 haye resuslto a Grade O-
1, corfinuands el tratamienk con 55 mgim® de docetaxal _

En caso de aparicion de subsiguienies toyicidades o touicidad an Grags 4, inferrempsr [a admenislrackdn de
docataxel

Fara las modficaciones posolbgicas do rastuzumab, ver el prospects de la droga

- En comtunssion con cisplehing v 5-fuorowssailo. Siee presenta Un apiscda de neutroperia febril, néulropenta
pralongads o infecciin neulropénica g pesar del uss de G-C5F, 88 debe reducr la doss de Docetaxe Glenmark de
75 a 60 mgim?. Si se presentan epizodics posteriores de noufropenia complicads e deberd redusir la dosis. de
Docetaxel Glenmark de 503 45 mgém?®. En caso de trombocitopenia grado 4 se debe reducir |a dosis de Docetaxel
Glanmark de 75 a B0 mg'm®. Mo se debe voiver a tratar 2 Ios pacientes con ciclas posteriores de Dacetaxel
Glenmark hasta que el nivel ds neutrsfilos as recupars 8 > 1.500 célulasfmm® y of de plagustas a = 1000000
calulasimm’, Internampir gl Fatamients si parsisten sstas oocidedes (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES),

Modificaciones de las dosis recomendadas para las tescidades con Doortaxal Glenmark an combinacidn con
cisplatine ¥ 5- flucrowracile (5-FU)

Toxbcidad | Ajuste de dosis
| Diarrea grade 3 Primet spisadio; redusir [a dosis da 5-FU un 20%

Sagundo apiscda; redusir fa dosis de Docetaxel Slenmark un 20%

Diarrea grado £ Prirmer episodio; redusir lag desis de Docetaxel Glénmark y S=FL wn 300%
Segundo eplscda. interrumpir &l ratamianto

Estomatitsmuoosits PiEmer apisodio: reducir [a dﬂ.ﬁ e S-FLU un 20%

grada Sagundo episcda; (nbermurmpr &l 5-F U sokarmente, &n todos |oe cicios pestanores
Tercar apiscdio; reducir la dosis de Docetaxsl Glenmark un 20%

Estormatitarmusoeits Frimer apisadio; intarmumpir al 5-FU salamante. an todos los ciclos pastanares

fraca 4 Sagundo eplscda: reducir ia dosie de Cocetaxel Glenmark un 200%

En los ansayes pvotales de CECC no operable y localmante avanzada, &n ks pacientes que prassntanan
nautrapenia complicada (inchuda neutropania, profongada, newropenia febril, o infeccidn), s8 aconsejs ublizar G-
C5F para proporcionar una cobertura profilictica (por ejemplo, diss 5-15] an los siguanies ciclos.

Eoblagiones aspaciales

FPacignfes con alleracidn hapédfica: los paciantes gqua presantan alavagiones da los nivades de ambas frarsaminasas
(ALT wio AST) supariores 8 1,5 veces &l limite suparior del range normal (L5 v de |a fosfatesa alcaling supseriores a
2.5 veres 8l LSM, la dosis recomendada de Docetaxsl Glenmerk es de T8 mgim® En aquelles pacientes con nivales
séncos da birrubing = LSN wio ALT y A5T = 3 5 vaces ol L5N apociade & un nvel de fosfatesa alcabing = & vacas al
LEN, no =8 pusds recameandar una raduccian de fa dosis y o s debe ulilizar Docataxel Glenmark a menas que
eile ssbnctamente indicada.

En &l estudio clinico pevotal de la carmbinaciin con cisplating ¥ S-flusrauracila para & ratamients da sdenocarcintma
phstries, a8 axcluyd a s pacieniss son valsres de AST yio ALT = 1.5 veces al LSN, asociada con valares de
Tosfatasa alcalinag > 2,5 veces &l LSHM y bilimulking > 1 vez e| LSMN; &n esfos pacientes no se debe utlzar docataxel a
meAnE qua eshs esictaments indicedo ¥ no se pusdes recomondar enguna reducoicn de la dJosss. Mo disponamos do
datos &0 pacientes con irsuficlencia hepitica tratados con docetaxel en levapla combinada pars las demas
indcaciongs

Foblacdn pedididcs ain no 8 ha establecido a seguridad ¥ eficacia de dacetarel an carcinansa nasolaringas en
nifice de 1 rmes hasta 18 afos. Docetaxel Slenmark no debe ulilizarses en fa poblacidn pediatrica pars las indisaciones
de cancer da mama, cancer da pulmon no microclbce, cancer de prostata, carcinome géasirico y cancer de cabszs y
auella, s incluir el carcinoma msofaringeo menoes difsrsncado oa tipa Il y 10

Facianites da eded avanzada: an base a los datos fearmecocmabeons an esta poblecion, na hay mstruccionas espaciaiss
pars &U Usa en pacientes de adad avanzada Cuando se admnistra en combinacidn con capaciabina, en pacantes a
partr de los 80 afics 58 recomianda una reduccion iniceal de |a dosis da capscitabine 8l 75% (ver al prospacta da
capecitabina)

MODD DE ADMIMISTRACION

Preparacidn del paclente: todos ks paciontes a sar fratados con Docetaxel Glanmark debardn reaibir
premedicacidn con coricesieraide para evitar raaccionas da perseansibiidad sevara ¥ retencitn de fiquidos (ver
POSOLOGIA | DOBIFICACION)

Precaudiones a tomar durante la preparacion; Docetaxsl Glenmark &5 un products citotsco y coma 18l debe ser
ranipulads can suma pracausion, Se recamianda el uso de guanies de gama duranta foda la marpulacitn. Sila
solucidn de Docetaxe| Gisnmark accidentalimeants ma contacto con la plel, la zona debe sar inmedatamsnts lavade
can agua ¥ @han, 5i al contacts accidental es con meambranas mucosas, las mesmas deban ser enjuagadas oon
shundamts agus, Debe evitarss &l contacta de Doselaxel Glenmark con equpoe o deposibivoes aruro de pathniio
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COMACID Con 8l pacmnee. Para avitar o contacho oel pacients con &l mercionass plastificader la solucian da
Docataxe! Glanrmark, una vez dillsda, debs consenmrse +n frascas de wdia o polipraplbana,

Praparacion para la administracion: Docetsel Glanmark deberd ser diludo 2 veces antes de ki sdminsiracidn,
Las solucionas de Docataxel Glanmark “Dilucidn iniczal” ¥ “Diluzian para mfusion” siempre debersn inspacciorarse
anies de si vas, Desschar toda solucidn qus contangs algun pracipitads

1. Preparacian de la dilucion inicial: retirar del refrigeradar la cantidad adecuads de frascos ampalia con al
concantrado da Docataxel Slanmark y ol diluyente. Dejar repasar @ iemperaiura ambiants dursnts 5 minwtos. A cads
fresco armpolla de concentrado agragar an forma asaptica el contenido dal diluyenis corespondisnts tomada con
una sguE Bdecusds dal respective fresco ampolla de diluyente. Mezelar la primera solusidn diluids sen invereionss
rapatidas durants varos segundes. Me agiar. Verficar que la scfucién obtenida sea clara y limpida (la farmacidn de
aspuma a8 normal an razén da |3 presancia dal poisoroaio 80), La salucidn de |lo premezcia isne Una concenlracidn
oa 10 mg de docetaxel,

L Preparackon de la diluclon para infusion: i3 reconsstucionidiucien smampre deba reafizarse en condicionos
aséplicas y controdadas. Sa pusds reguerir mas de un frasco premezclada pam obtensr |a dosis reguerida para ol
pacienis, Translens an forma aséplca ¥ &n una sola inpeccidn (dispara) ean una jennga calibrada la cantdad oa
solucion premezclada a un fasco o baisa para infusién contersendo 250 m| de solugion gluccsada al 5% o de
solugien al 0,9% de clomers de sodbe. La concentracion nal da | sohucion debsra esiar comprandida antra 03 y 0.8
mgimi de docetaxe!. Si se requeiera una dosis supenior a 200 mg de dooetaxal, ubEzar un volumen mayor del
wehiculs de infusitn para no superar @ concantragicn de (T4 mgim| da decetaxel Maezclar manalmenie al
contanido del frasco o bolsa para infusion por rotacedn y contralar gua la solucion ser clara y limpsda. Todos |os
mileriales wilizados pama la reconstitucién y adminisiracién de Dodetaxel Glenmark deban desecharse da acuardo A
lag procadimiantos vigenies

Precauciones para la administracian: | administracsn de Docatael Glanmark daba realizarse por via
intravancsa, Es rigurosaments imporante gue la aguia o catéter ee cologue adecuadaments antes que e myscie
docetaxel, La disparsibn af tejdo circundants dirante la administracion peade provecar una corsiderable irrimcden,
nacrosis dal tajido focal wo romboflebdtie. 51 pourre extravasacidn a8 dabe desonfinuar ia inyeccibn iInmediataments
¥ cumlquier parcsdin remanants debe introducirse an ofre vena, La adminigtracidn de la solucién pars infusidn debard
raalizarsa tan pronic s8a posibie an un pericds de 1 hora & temperaiura amblante y en condiciones normales de luz.
Estabilidad: la solucidn concentraga de Docetaal Ganmark en su envase original 8s establs hesta s fecha de
wenaimianto mantenide antra 2 Gy 8°C y &l abrigo de ka juz brillante. La solusidn premazclads de & forma indicada
es fisica y quimicamenta sstable por un lapsn o mayor & 8 hores mantsnide a termperatura ambients ¢ an
refrigarador ¥ protegida de |8 luz brilante. Ls sdrenstracitn de & seiucidn para infusion deberd realizarse tan pronio
saa pesible an un parieds de 1 hore 8 temperaturs amblente y 8n candiclones normales ds e,

CONTRAINDICACIONES

El trataméenta con Docetaxel Slenmark estd contraindicads en caso de;

-Historls de hipareensibilidad al pringipie acfivo 2 @ slgune de los sxcipiontes de ka forrma

-En patiantes con recusnta basal da nautrafiles < 1500 céluasimm?.

-En pacientas con insuficiencia hapatica severa, dada gie no 82 dspone de datas al respeats

-En pacientss embarazadas.

Ié“ contraindicaciones de las otras drogas también se aplican cuanda ss administran combinedas con Docataxe|
lenimark.

ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES

Docetaxel Glenmark deabe ser administrade bajo la supervsién ds un médica experimentada en al uso de
quimeaterapes oncologica. Dobard ser posbde &l control apropisds de las posibles complicaciones, para b cual se
dabard disponar a instalaciones adecuadas parm su dagnostico y tratamienéo,

En cdncaras de mama y pulmdn na micteciics la pramedicacion con corfoostaroide oral, por &) 16 myg por dia de
dexametasona (& mg, 2 vecos por dla) duranta 3 diss, comesnzando un dia antes de s administracidn da Doostasesl
Blenmark, a manos que esté confraindicads, plede daminuir la incidensia ¥ la séveridad de |a retengion de Hguidos,
aai coma tambien |a sevaridad de @5 reacciones de hiparsensbilidad, El régiman da premedicecidn en gl cincer de
prostata as da 8 mg de dexamatasera oral, 12 horas, 3 hores y 1 hora antes de s inhsidn de Docetaxel Glermark
iver POBOLOGIA | DOSIFICACION).

Reacciones de hiporsensibliidad; debido al riesge de rescciones de Wpersonsibilidad. los pacsenies deberdn ser
sigilades estrechements, especiaiments durante la primars ¥ sagunda infusidn. Las reacciones de hipersansibilidad
puUBdan aparecer pOcos Minutss despuds de iniciarse ka mfusién de docetaxel, por o que debsrd deponarse de ks
medios para @ retamients o2 k& hipotenasdn y dal broncosspasma, i aparecen resccionss de hiperesnaibilidad, los
sintamas mangres, como ssfocos o reaceiones cutdneas |ocalizadss, no requaren & imbermupsiGn del ratarmsenis. Sin
embarge, las reacciones greves coma hipotensidn grave, brenceespasmo o rashientems ganaralizado, reguisren (s
intarrugcsdh inmediata del ratarmsenta con Cocetexel Glenmark y un Tatemiems apropiade, Los pacisntes qua
desarroden reacciones graves da hipersensibilidad no deberdn valver a ser ratadas con docetaxel, Los pacientes gue
previements han axperimentado ura resccrdn da hipseensibibdad a paclitaxal, peaden tenar iesgo de dasarmoliar una
rescoidn de hipersersibiidad a docetaxel, ncheso une resscidn de hipersenaibiidad mis grave. Estos paciantas
debarian ser astrechaments manitonizados durante & incio del ratamients con docetanel

Toxicidad hematolégica: | nautropania es ta reaccitn adversa mis frecuenta de docetaxel, Bl nival més bajo de
neutrifilos oourme 8 una medana o8 T dias, pero este intervala pueadae ser més corto an kos pacientes fusriemants
premadicados. Dabs realizarse una mordorizackn frecusnte de los recusrios sanguineos completos & todos ks
pacientes que reciban Docetaxsl Glenrmark, Se debe volver a fratar a los pacientes con Docetaxel Glanmark salo
cuands al nivel de nautrdfiles se recupere 8 = 1.500 células/mm® (var POSOLOGIA | DOSIFICASHIN]
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En cass da Nauropena greve (= S00 celulas/mm duranie 7 o mas digs) Surante un cicio de |a terapia con
dacetaxel, s8 recomianda una reduccldn de la dosis en ciclos postariorss © ol vso da medidas sintomatces
aprapiadas (var POSOLOGIA | DOSIFICADION), !

En los pacientas tratados con docetaxel en combmacién con ciaplatng y S-fluorourecilo {TOF ), s8 proguE una
mense incigdancia de neddropenia febnl e infecoién neutropénica cuanda recibieron G-C5F an profilaxs. Los
paciertes ratados con TCF dakan racibir G-C5F an profilaxis para stenuar & rissge de nautropania con
complicaciones (neulropenia febril, neutropenia prolongsda o infacaion neutrepdnica). Los pacientes que reciban
TCF s daben vigilar sstrechamems (ver POSOLOGIA { DOSIFICACION v REACCIONES ADVERSAS)

En los pacientes fratados con doostaxel an combmacion con doxarrulicing y ciclolfosfamesa [TACY, ks neutropania
febril ya infescidn neutropdnica 56 desamold en un manor indits cuando los pacientes recibieron 3-C5F &n
profilaxis primans. Debe considersres of uss de G-C5F an profilads primaria pars los pacentes de céncer de
mama gue reciban terapla adyuvante con TAC para reducir e riesge de una neufropena compbcada |reutropsrs
febril, neutrapenia pralangada @ infecsion Rewropanca |

Los pacientes que reciben TAC deben ser sstrachamarnts vigilados (var POSOLOGIA | DOSIFICACION y
REACCIONES ADVERSAS)

Begundas neoplasias primarias: se notificaron segundes umoras Malignas prManss cuands se administrd
docetaxel an combinacién con tratamientos anticancerasos Sonocslos POr BU AS0CIECIGN con sagundas fumores
mallgnos prmarios. Las segundas neoplasias madignas primanias {(moluyendo la leugemia mislside aguda, of
sindrome meslodisplisics y &l Bnfoma ne Hodgkin) pusden ocume vanas mesas o afos daspaads dal retamiento que
acontens doostaxel Se debs confralar a los pacentes para detactar sagundes neaplasiss malignas primarias (var
REACCIONES ADVERSAS]

Sindrome de llsis tumoral: 85 ha rotificads sindrome de lists umaors! con docetael despues dal pimer o segundo
cicha [ver REACCIONES ADVERSAS). Se dabe moniorizar ssirechamsnts les pacientss con riesga de sindrame dae
lisis turnoral [por ejempla, con insuficiencia renal; hiperuricemia, fumar volumineso, progrssion ripeda ). Antas de
irciar &l ratarments, se recamsenda la cofreccitn de [a deshidratacién y 8l tratemiento de los nivedes altos da Acido
irico.

Reacclones cuthness! d& abssend arliema localizada en a8 exirarmedaces (palmas de las mancs y plantas de los
pes ) con edema seguidos por descamacidn Se han nofficado sintermas graves tales como ernpclanes saguides de
descamaciin que han conducido 8 |a Interupcién o suprasiin del ratamiento con docetaxel (war POSOLOGEA /
DOSBIFICACICN),

Se han notificads reacciones adwersas culhneas graves (SCARs, por sus sigas en nglés) coma & sindrome de
Sevens-Johrson (545}, la nacrdlisis. epidérmica thxica (MET) v la pushilosis exanbenmitica genaralizada aguda
[FEGA) con el tratamients con dooetaxsl. Se debe informar a bas pacientas sabre fos sighos § gimtarmas de lag
manfastaciones cutinass graves y sa daban monidorizar astrachamanta. 51 aparecan signos y sinfomas gue
sugleren estas reacciones, sa daba considerar la interrupoiin de docetaxel

Retencion de liguidos: se ha reportade retencion severa da liquides (demame pleural, derrame percardics ¥
BSCITE). LoB paciantss deben sar pramedicados (sahia gue esté contraindicado) con cortcosiereedes arales antes da
cads administrecidn para reduwsir |s incigancts y eavendad de la retencitn de fluisos, Controlar astrechamants y
dasde la primesa dosls & los paclentes con derames praaxistantas dabido & wa posible sxeacerbacsdn de dstos.
Touleldad neuroldgica: « desarralla de neurshaxicidad parifésica severa requiera una reduceidn de la dosis [ver
POSOLOGIA { ﬂﬂﬂlFlt:AElﬁHr

Toxicidad cardlaca; se ha abservads insuficiancia cardiaca en los paciantas que racibon docetaxel en combinacidn
aon trastuzumab, pardcularmants después g una quimicterapia con antracicling {doxarmubicing o epirmGicing)
Puade ser de medarada a sevara vy eshivo aeociada a muara (var REACCIONES ADVERSAS)

Cuanoa los pacientes son suscepbides de tratamients con dacetaxal en combinacidn can restuzumab, debean
sometarss & una evalugcidn cardiaca besal. La funesdn cardisea dabe ser monitorzada incluso durants ol tratamisnta
{par )., cada es messs) para facltsr la idenlificacidn da los pacienies gue pusden desarmaifar una defuncedn
cardiaes, Fara mas datalles, var & proapssis de trasbuzumab.

Sa ha notifiesds arritrmés vanireular insluyands faguacecdia veniricular [alpenas veces moral) 80 pacienies fratados
con docataxel en ragimenss de combinacian gus incluysn doxerrublcna S-fusrouracile ye ciclofosfarmeda (ver
REACCIONES ADVERSAS)

Sa recomienda una-evaluackin cardiacr inicial.

Toxicidad gastrointestingl: 5& recormiznda precaugitn en pacisntés con nevlropenia, paricularments en resgo de
degarmallar complicacsones gastromtestinales. Aungqua |a mayoria de los casos ocurman durante al primar g SaQUNGED
clolo de fa pauta de fratarients que contiene docetaxed, puede desarrcliarse enferocolifs en oualquiar momanta, ¥
puads causar la muens desds el primar dia de ls aparicién. Los pacientes deben ser monitorizados estrechaments
an caso 08 manlfestaciones tempranas de texicidad gastrointsstinal grave (ver POSOLOGIA | DOSIFICACION v
REACCIONES ADVERSAS)

Trastornos respiraterios: Sa han nobficado cesos de sindrome de distress respiratons agudo, neumonia
interstcial/newmorsdtis, anfermedad pumonar intersticial, foross pulmanar y faBo respiratario que podrian estar
asociadoes oon desanleze mortal S8 hen notificado casos de neumonitis por radiacidn en pacientes gus hablan
recibedo radioterapia de forma concomitants.

Si se dasamallan nuevas sintomas pulmonares o hay empsoramients de estas, los paciantes se deben monilarizar
astrachamsnia, ser imestigedos da forms Inmedata, y ser fratadoes de Torma apropiada. Se resomianda la
intesrupeidn del tratamiento con docetaxed hasta que e disponga del diasgnosteo, B! uso de taamiento de soporte
lefmiprand podria ayudar a mejorar la enfermadad. 58 dabe evaluar detepidamanta al berafices da la contmumcian del
tratamianta con doocetaxel

Trastornos ogulares: Sa ha notificads edema macular estolde (EMC) en pacentes ratades con docetaxel Los
pacantss con detarioro de |a visitn deban someterse de forma inmediata a un examen ofaimolégico completa. En
casn de gue sa diagnostique EMC. el fratameantn con Docataxel Glenmark delbs smtermumpireea ini

ratamianta sdecuads (var REACCIONES ADVERSAS)
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Interacciones medicamentosas: £ contemae Oe alcanol de #ste medicaments puede altsrar los efectos de ofros
medicamantas. Esbudios in wina darmostraron gue & metatalismo de docetaxel puade ser medificado por la
adminslracitn cancomilante de campueastos que inducan, inhiben o sen matkbolizados par ka citooromo P4S0{3A4)
tales coma: ciclosparing, eritromicisa v ketoonnazol Se deberd proceder con precauckdn en cass de administracian
concomitants de estas droges an pacientas que reciben docetaxel dade que hay polencialided de interaccian
significativa.

En caes de combinacién con inhibidores dal CYPAA4, podria avmentar B aparalin de reacciones adversas ds
dacetael, cormao resultada de una reduseiin del metabaliamo. 5 no es pusds evitar & uso concomitanta de un
miubidor patents del SYP3A4 (por 8] ketoconazol, Breconazol, clartramezing, ndinavir, nefazedana, nelfinsar,
mitanavir, sagquinavir, elivemicing ¥ vonconazol), se debe garentizar ura estrachs vigilancia clirios ¥ podria ser
adaciado unajusts de la dosis 08 docetaxal durants &l fretemiants con el inhibidor potents del CYF3A4. En un
asbudio farmaracndtico con 7 pacientss, |a coadmirsracitn de docetaxel con el inhibedor potanta dal CYF3A4
ketocanazol canduce una disminucan significativa el aslaramianto de decetaxal de un 45%.

La farmacoainética de docetaxel an prasencia de pradnisona se estudd en pacientes con cancer de pristata
metastizics. El dosetawsl ga metaboliza mediants al CYP2A4 y se saba que | predrisona induce al CYFAA4, No ss
han cosermade afectos estadisticamente significativos da la prednisona sobre & farmacacinéica de docataxsd.
Docetaxel poses una elevada unidn a profeinas plasmaboss (= 55%). Loa ssludios de intaraccidn b wire con drogss
fusriamsnia |igadas a pralelnas (coma sritrarmicira. difennidramina, propanolal, propafenons, fentolira, selbcilato,
sulfarmeiokazal y valpreatlo stdica) no mostraren afectar la union de docetaxesl & protelnas plasmstces. Ademas, |a
deametasona ampoco afectd la unidn a probeinas de dooetaxel Docetaxel no infiuyd sobre B unién de digoxina a
fae probeinas plasmidticas.

La farrmacocindtica de docetaxal, doxarrubicina ¥ oolofosfamida no ss ve alectads por su adminisiracion congunta,
Datos escasos procedentes de un astudio no cantrolado-sugenan una interacoian entre docetaxe! y carboplating.
Cuands ests an combinacién con docataxal, el aclaramiants de carboplating a5 wn 50% mayor que & valor ebtenido
cion carbaplatino ean monoterapia

Carcinogenesls, mutagénesis ¥ trastornos de la fertilidad: al potencial carcinogénico da docatawel na fus
astudiads. En &l snsayo de abamssidn sremesdmica i wiro en cblulas CHO-K,; v en las pruebas de micronicleo in
viva en ratones ae ha demostrads gue docetaxel es mutagénica Sin embarga. no mdujo mutagénesis &n |a prusba
da Ames o en el ensaya de mutasion gendlica CHOMMHGPRT. Estos résuftados san caharentes con la astividad
larmacobiqcs da docataxel. Los efecios adversos en |os testiculos observadas an ks estudios de toxicidad en
raadores sugisfen que docataxel pusde parjudicar ia fartilidad en ¢ hombra

Entbararo; docetavel demosird ser tantc embrictdxico como fetotdxico en conejos ¥ rates. ¥ reducir la fertlidad an
las ratas, Docotaxel puede cavsar dafo fetal cuando se adrmnistre an mujeres emcarazadas. Por lo anio gocedaxel
oo &8 debe ybllizar duranie ef embarazg | s mujeres en edad fanil deben ser adverbcias para que awisn al
aembarazo durante al tratamento @ nformar mmediatements & madico tratante &n cieo 98 gus esto ooumers. O
producirss &l ambarazo i3 paciante deba ser informada sobes los potenciales nespoes.

Lactancia! no sa consce &l docetaxel se sxcreta par la leche hurmana, Al no existir pruebas condluyantes ¥ en
conaideracitn que exsts e resgo gue &l Mrmsco pase a la leche materna, shenda wn serio resgo pobencial para el
nifio, ne debe administrares Surante la lactancia. Debido a fa potencial aparicidn de reacoiones advarsas an
lactaniss, s dabe suspandar ¢ amamantamisnta an &l periodo da tratamiento con docataxed,

Anticoncepsion an hombres y muferes; durants e tratemisno sa debe utlzar un métode ariconceptive eficasr.
Fertilidad: an estudics preclinicos, docetsxel muestra sfectos ganotoxicos y pueds aitarer la fertilidad masculing. Far
lo tenio, sa recomianda & los hombrae an raamients con dosataxel que no engandren un higa durante e ratamiento
¥ hasta & mases despuds dal misma, asl como gue se Infermen sabre fa consarvacion del seperrma ames del
tratamignto.

Emplen en pediatria: la ssguradad v sficaca de docetaxel no ha sido establecida en pagientes peddticos

Empleo en nsuficiencla hepitica: los pacientes tratados con docataxe! 100 mg/m? coma sgente dnico que
presantan niveles sericas de transaminasas (ALT yio AST) = 1.6 veces of LEN junto con niveles de fosfatase alcaina
= 28 vaces al LSN. avista un mayor riesgo de dasamaller raaccicnes advarsas ssvarml Sams miusras Mrleas
incluyendn eeplicarmia ¥ hemomaga gastrointesinal, neutrapenia fakril, infacoiones, trombocitopenia, sstamatitis ¥
H‘til'lip- La dosis recomandada de dacstawel an los pacientes con prusba de funcidon kepatics alevadas as de 75
mgim-. S& debe controlar la funcién hepatica en la condicitn basal y antes da cada ciclo. En agualios pacientes con
reveles seficos de bilirubmna = LSN ywio ALT y AST = 3.5 veces & LN asoclade a un nivel de losfatasa alcalina = &
vactes el LN, no se pusds recomendar une reduccitn de |a dosis ¥ no se debe ubiizar docetaxel 3 mencs gua exta
aalmsarmante indicado

En el eneays clinics pivetal de ka combinacin con cisplating ¥ S-fuorauracilo pars &l tratarmients de adenpearcinarma
gEsiTice, 58 excluyd a los pacenies con valores de ALT wio AST > 1 5veces LEN, seociado con valpres de foafalasa
alopling = 2 5 vaces LEM v bilifrubing =1 waz LSN; en estos pacientes no se daba utilizar docetaxal B mancs que asis
astriclamanta indeads y ne 28 puece recomandar ninguna reduscsdn da la dosis. No se dispone da datos an
racientes con ineuficlanc hepatica retados con docstaxal &n lerapia combinada para las damas indicacionas,
Empleo en insuficlencia renal: Mo se dispone de dates en pacientes con fa funcién renal gravemeants alterada
tratados con docetaxel

Precauciones adicionales de emples en el tratambento adyuvante de cancer de mama

-Neulropenis compromedide: dabe considerarse al wso de G-C8F y una reduccitn de la dosis en s packentes que
presenten nautropenia campromatida (neutropenia prolengada, neulraperia febril o infecoidn) (ver POSOLOGIA /
DOSIFICACION)

-Ressciones gestroiniestingles: sintornas come doler y sensitdidad abdominal femprancs, fiabre, disrrea. con o sin
nautropania pusden sar manifestacionss termpranas de toxicidad gasiroimesSnal grave ¥ deben ser "I"lﬂ“"'_ =73
Uratades oo farma inmediats. - "*\
-Insuficiencie cardiace cangestiva (IG5 Los peciantes deben sar monitorizades para detectar sinkdfras de 100

duranta la tarapla ¥ durants af penods de seguimients. En pacentes tratados cnnlﬁfﬁﬂf " 5‘6:55;%\?&-'BERWNNMAT
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FRarma con alBCisclon gangionar, el Nasgo 08 LG Na mostTads sar superior duranie el primer 8o despuss oal
tratemienta (ver REACCIONES ADVERSAS|

-Pacignies con 4 4 + gangips: cama =f bereficss sbesrvado an pacientes con 4 & + ganglios no fus estadisbcamsnte
significativo respacty 3 ka supendvencia libre de anfermedad (SLE) ¥ supendvencia global (5G], la relacin
beneficiriesgo posdtiva para TAD en pacientas con 46 + ganglios no esta completamante demostrada en el andliss
firal

Emplec en pacientes de edad avanzada

-Fragaucionas de ampleo an el tretamignio sdpuvanie de cdnoer de mame: los datos disponibles &n pacenies
rayores de 70 ahos en retarmsanio con docetaxel combinado con doxorrubising y chelofosfamide son escasos.
-Pracaucionss de emples & el retariento del cdncer de prostale resishents o fe ceslracion: de los 333 paciantes
tratacles con docetaxvel cada fres samanas en un sstudio da carcer de préstata 709 paclentas fenlan &8 o mds afos
y BB pacianies aran mayores de 75 En paclentss tratadss con docetaxel cads ires semanas, a fasa de incidencia da
Eparicidn de cambios en las ufias relacionada con el fratamiants awmentd an un ' 10% &n pacenies de &5 afos o
fug incluss superior en comparecion con los pacanies mas jvenes. La incidencia de aparicion de fisbre, diarrea,
anorexia ¥ edama pariférica relacianados con al tratarreenio fus un 2 10% suparior an pacientes de 75 afos o mas
frents a box da menos de 65 afios.

-Pracsuciones de amples e ef ralarmenta de) cdncer de préstale homenasensiie mefastdsicn: da bos 545
pacaniss iratados con docstaxel cada 3 semanas an un estudia de cancer do prosiata hormonosansibéa
(STAMPEDE), 296 pacieres tanjan &5 afos o mis, y 48 pacentss tenlan 75 afos o més. En el grupo docetaxel,
mas packenies de =65 afos notificaran reaccion de hipersensiilidad, neutopenia, anemia, retsnclon d llquidos,
disnéa y cambios en las ufas, en comparacedn can los paciantes de menas de &5 afos. hllr'rgunn de esizs aumanios
an la fracuencia alcanzd una diferencia del 10% respests al grupo confrol. En pacsentes de 75 afios o mayoras, en
oomparagion con pacientas mas jGvenes. =8 notificd con una mayor incidencia nauropania, anemia, darrea, dsnea &
infeccidn del racto respiratone supenor (al manos un 10% mas alta)

-Pracsuciones de emplea en ef irstarmenio de! adenoceroinoma gisimce de los 300 paciantas tratados can
docetaxsl &n combinacain con cisplating ¥ S-Auarouracils en &l estudia de cancer gaslrico (221 pacientes inciuidos &n
fa fage |l y 79 pacientss incluldes an la fass (1), 74 wnian &l menos 65 afios y 4 pecientas tenien &l menos 75 afios.
La incidancis de reacciones advensas graves fue mayor an log paclentes de edad avanzeda frents a loe paciantss
e fwanas. La incidencia de o siguientes sfectos adverses (de todes los grades): letarge, estomativs, infaccién
nautrapénica, sa incramentd e un porcantaje igual o superior al 10% en los pacientes de 65 afios & mds camparada
Gof los pacientes mas [bvenes

Los pacientas de adad avanzada tratados con TOF daben ser estrechamanta vigilados.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas: no 58 han realizado estudios de los efecios sobre
la capeeidad para conducr i ulillzar mbgquenas, Bl cantenida de aleshsal an esis medicamenta y los posibles sfecics
adverses punden alterar la capacidad para conducir o wilizar maguinas, Par mnto, sa deba advertir a los pacientes
dal mpacto petencial de a3 canbdad da shoohol y de |los efactos adversos de este madicamento sobre |e capacstad
PEME conducir o ubilizar maguinag, & informarles para gue ne canduzean & ublicen mdgquinas sl axpenmentan ssles
afactos advarsas durants &l tratarmeents,

Exciplantes: este medcamanto contiane stansd Esbs medicaments es parudical pars personas que padecen
aleahalismo. A tenar en suenla an mujeres ambararadas o en pefiodo de lactancia, en nifs ¥y grupos de atha riespo
cormo paciantes con enfermadades hepdfoas. o apilepsia

Sa dabe considerar los pasibles efectas scbre ef sistama narvioso central

REACCIONES ADVERSAS

Rasumen del parfil de seguridad para todas las indoaciones
Las reacciones adversas considaradas como posible o probeblements relacionades con |a administracidn de
docataxel sa han obtenide en:

-1312 y 121 pacientes que recibisron 100 rmg/m® y 75 mgim? da docetaved an monaterapa, respactivarmants

258 paciantas fue recilsiaran dacstacel an combinacian con decarrubisina

-40G pagientas qua recibiaron docataxel an combinacidn con caplating,

-B2 paciantas iratedss con dogetaxel an combinacian con frastuzumakb.

=255 pacisntes que recibieron dosetaxel an combinasion con capecitabina

=352 pacientas (eshsdo TAX 327) que recisaran docélanel en combinacitn con pradnisana o pradnisalona {se
presentan las reasccionas advarsas clinicamants iImportaniss relacenadas con &l ratamienta).

-1278 paciertas (744 dod estudic TAXITE v 532 del estudic SEICAM S5805) que recibisron doceiawsl an combinacikin
can daxarmubicina y ciclofosfameda (se describen reacciones adversas cinicamants iImportantes relacionadas con al
fratarmienis).

-300 pacientes can adenocarcnama ghstrico (221 pacentes incluidos en la fasa ||l y 79 pacientes inoluidos en ka fase
Ity qua reciblaron docetaxel an combinacidn oon cisplating ¥ S-Nucrowacile (sa descrban reaccicres adversas
clinicemeants irmporantas relaciormdas con el tratamienta)

-174 y 251 pacientss con chnder de cabeza ¥ cuallo qua reaibieron doastaxel sn combinacién con cisplating y &
Huorowracilo {se describan reacciones adverses clinicaments importanies refaconadas con &l traamignio),

=543 pacientes (estudio STAMFEDE) que recibieron docetaxel en combinackdin con pradnisons o prednisalana §

TOA

Estas resccionas sa descnipan ulilizands el Crtene de Toxicidad Comon (MC| Common Toxicity Criteria; grade 3 =
G2 grade 3-4 = G2/4, prado 4 = B4), los rmines COSTART ¥ MedDRA. Las frecusncias se definen coma: muy
frecusntes (= 110} frecusntes (2 1100 a < 1110} poce frecuentes (2 171,000 & = 11400} reres [z 110000 & <
110000 muy raras (< 110,000} frecuencia no conocida (no pusden estmanss & partr de los detos disgponibles).

Las rescciones adversas se enumeran @n arden decracienta da gravadad dantre de cada intervalo de
Las raccionas advarsss aoificades con meynst resusncia para docstare| solo, son! reutropenia

¥ o acumulativae, & medians de los digs hesta el purto mas kg fue de 7 dias y II.IF ozl:ll:l:
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neUTapenia grave [= SO0 CELEABIMM] TUB 08 7 GI86), ANaMIA, AIDpacia, NAUSeas, vamilos, sstomatitis, diamea y
astania. La gravedad de [as reacciones adversas de docetaysl pusde aumeniar cuando se adminisira an
combinacidn con siros agenies guemiclerkpicos.

Fars la combinacidn con trasuzumab, se presantan reacciones adversas (de todoes los gradgos) nobificadess en 2z 10%
Sa produjo una mayor moidancia de rescciones adversas graves (40% frente a 31%) y de reacciones adversas oe
grada 4 {24% frante & 23%) an &l grupo tratede con la ascaiscidn con rasiuzumab, an camparacidn conla
monoierapia de docataxed

En combinacidn con capacitabira, e presentan kos efectos adverses mba recuentss relgsionados con & tratamianta
|z 5%} notificedes an un ansayo fase |l] an paciertes con odnoer de mama que no responden al tratamiento con
antracicling (ver prospecto de capacitabing).

Para la cormbinacidn con TDA ¥ prednisona o pradnisalons (astudic STAMPEDE], las resccionss adversas apafecen
durarie las § clclos de ratamsanta son docetaxel, ¥ bansn al menss wn 2% mas de incidancia en al grups de
tratamients con dooetmeel en comparacidn con el grupa conlral, ulilizands la escala de puntuacién CTCAE.

Sa han obsenmdo con fracuencia las siguisntes reacciones adversas con dacetaral

Trestomaos del smterns inmunolbgen

Las resccanas de hipersenslbilided apareciaron genssatments pocos mimtos sespuds del comienza o8 la Infuskén
con docataxsl y fiaron, gersralments, de leves a moderadas. Los sintomas netificasos con mayer frecuence fuaron
anrojecimesnin, rash con o s prurin, rigidaz toracica, dolor de espalda, dsrea y fisbre o escalofrios por el frmaco,
LAE resccaanss Qraves a8 caracisnzarcn por hipetensidn yha broncosspasma o reshleniema generelzads (var
ADVERTENCIAS ¥ PREAUCIONES).

El desarrodo de neuwsloxicdad parifénica grave reguisre una reduceion de k8 dosis [ver POSOLOGIA |
DOBIFICACION y ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES), Los signas neurcsensoriales da leves a modarades se
cErachanzan pof parestesia, diseshasi o dolor con sensacitn de quamardn. Los signos newromolones se
cm.cl:lnzin nflmm'llnlmanta par dahllldaﬂ

Sa h:ln ﬂl:mnrndn p—— cuﬂm: r'IVGﬂBIH-B'-E ¥ B8 conssdararon genersiments como de leves 8 moderadas.
Las reacciones 54 caredterzarcn por resh, incluyendo ervpconas localizadas, princagalments en manas ¥ ples
{inciudo al sindrome mano-pie grave), aurdgus tambidn en s brazes, cara o tdrax y se agocianen con frecusncia a
prurita. Ganerabnents, las srupcones aparacierss en la semana despuds de la infusion de docetaxel. Menos
frecuentementa. g2 obaararan sintamas graves, coma erupciones seguidas de descamacian gue rarameanie
ocasiomann fa inteffupeidn a suspenscn dal ratamiento con deostaxed. Los trastomos graves an |as ufias se
caracierzan par hipo- o hiperpigmentacion ¥ algunes veces dolor y onacolisis.

raci n al lupgar

Les reactioned en &l lugar dé k& infusidn fuercn gereralmants leves y consistaron an hiparpigmantacion, inflamazidn,

effojecimiants o sequedad da fa pal. fletdis o edravesacsdn v tumafaccidn ds i3 vena. S8 ha comunicado ratenmsiin
de liguidos, mcluyends casos o adame periférica y, can menor frecuencia, darrame pleural derrame pericardicn
ascitis y aumanto da paso. El sdema periférice, generalments, comienza en las exremidades inferiores v puede
llzgar & ser generalizado con un Sumento 9 pesc de 3 0 mds kg La retencion de gudss es acumulaiva an
inzidanzia ¥ an gravedad (ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIHINES),

Clasificacion de Reacciones adversas Reacciones adversas Reacclones adversas
Grganos del slstema muy frecuentes frecuantaes poco frecuentes
MedDRA e
infacciones & Infecciones (G314 5,7%: Infecc:dn asocads &
infestaciones incluyanda sapsis neutropenia G (G304

rneumonina, rmarisl sn sl 4 B

1,75
Trastomos de |s sangre ¥y | Meutropenia (34 78,4%); Trambociopenia (G4
dal sistema linfatico Anemie (G304 B,5%), 0,2%:)

Mautropania febril
Trastormog dad elstanta Hipareaneibdidad (5304
inmunalégico 5,3%:)
Trastormos dai Aforaxia
matabolisma y de la
nuiriciin
Trastarnos dal sistama MNeuropatia sersaral |
nefviasa parifarica (G2 4,1%]

Meuropatia mokara

parférica (GH4: 4%);

| Disgeusia [grave: 0.07%)

Trastomes Armtmia (G304 0.7%) Fade cardisco
cardigcos 1
Trasloinos | Hipstanan, Hipertanaisn,
vasaulares o Hu-rnnrragﬂ.
Trastomos respiratonos, | Disnaa (grave: 2 7%) -
tordcicos y medastiniees |
Trasiormoes Estomatitis (G 5 3% Estrafiimianta [gra_\la Erofanitie (grave: O 4%

. tagit
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gastraintestinales

Diamrea (G304 4%)
Niuseas [GIL %),
Vomitos (G4 3a)

.2 }; Dobor abdarmanal
{grawa: 1%, Hemarmagia
gasiroirestinal (grave!

aferaciones an & lugar
e et s R i

0, 3%}

Trasformas de la pal y Alopecia, Reacciones
dal tejido suboutEneD outaneas {G34: 50%);

Algracionas de las ufias

{grava 2.6% ) =
Trasicrnos Wislgia {grave: 1 4%) Artralgia
m &ticos y
dal tajldn sonjuntve
Trastormos genaralas y Ratancitn da liquidoes Raeaccion an ia zona da

igrave: B,5% ), Asisria
fgrave: 19,2%j), Dalar

Infusitn; Dodor tardces no
cardiace (grave. 0.4%)

Aumanta de bilirubna en
sangra Gl (< 5%),
Aumants de fosfatasa
zlcaling an sangre G3/4 (<
4%); Aumaento da &5T
G304 (= 3%); Aumento da
ALT G (= Z5%j 1

Exploraciones
camplamentarias

Sl oer de mama p

VTN WL

Trastarnos_de la sargre y del sistema linfatico

Faros: episcdiss de hemomragia asseisdes con trombocitopenia grado 34,

Frecuencia no conecida: lucopania.

Trastarnos del sistarma_renvicso

Se dispone de datos de reversSilidad de wn 35,3% de los pacientss que desarmallaran neurcloxicidad tras el
tratamisnts con docetaxel 100 mgim® an monsterapia Los efecios fusren espontdnaamants reversiblas dentro de un
pericds de 3 mesee.

Trastornos ds s plel y ded t=jda subsutanen

Muy rares. un caso de alopscia imeversible al finalizer ol estudio, Un 73% de las reacciones culdness fusron
revarsiblas denro de wn pesado de 21 dias

Trastornes ganerales y condicionsed del lugar de administracian

La mediana de desis acumulada hasta |a intarrupcidn dal ratamients fus superior a 1000 mgim? ¥ la mediana da
tlarnpa fasta ka reversibilidad de la ratencion dae Hguidas fue de 16,4 sermanas (intervalo da 0 & 42 semanas). El micic
oo retencidn modedada ¥ grave se refrasa (mediana de dosls soumalatve; B18.0 mgim®) &n pacientas con
Premedcasion an comparssion oon pecientes sin premedicacidn (medana de dosis acumulads; 482 7 mgém?). Mo
abstante, & ha notficado en algunos pacientes en los primercs clclas de o terapia

Tabia da las reaccipnes adversas &N cncer de pulmén no microcitico pars docetmxel 75magim? an menalsrasia

| Reacciones adversas frecuentes

Reacclones adversas muy
frecuentes

infecclones (G304 5%)

Meuropenia [G4: 54 3%, Anemia
PEI 10,8%)] Trombociopena (4

Clasificacion de anganos dal
slatema Med DRA
Infecciones & infestaciones

Trasiomos de fa sangre y del
sinlmma Erdghoo

Weutropenia fabril

(G341, 7%) Vémitos (G3/4: 0,6%);
Diarrea (G3/4: 1.7%)

- 1.7%)
Traetornas dal sistema
bl Hiparsersibilidad [no grave)
Trastornas dal metabolismo y o8 | Anorexia o
| Ia nutrician
Trastamos del szstama nervicsso Mauropatia sensorial pariféncs (G304 | Meurapatia maotora perfarica (G
0. 8% 2,5%
Trastormos cardiacos : -ﬂ.n'rh'rJ'na- (e grave]
| _Traslomos vascularas ) Hipatension
Trastornoe gastrointastingles Méussas (G3/4: 3.3%); Estarratiis Estrefirnients

Trastomos de & piel y del tejida
SubcutErES

Alopacia; Raacciones cutdness
(G 0.8%)

! Altaraciones de las whas igreve

0,8%)

Trastornes musculoesquelstcos y

Mialgia

del bajido conjuntiva
Trasiornos ganerakes ¥
allsracionas an &l lugar de
| administacion

Aslenia (grave: 12,4%) Retancén de
leguidas (grave: ,8%); Dolor

_'Enplnnlcinnu complementarias

MMAT
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" Clasificacion de érgancs | Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones
del sistema Med DR may frecuentes frecusnies adversas poco
frecusntes

| Infecciones o infastaciones | Infeccion (G347 8%)

Trastormos de la sangre y Neuwtropera (G4 51, 7%}

dél sisbema linfdbicn Anamia (B34 9.4%),

Nautropamna fabnl,

Trembositopenia (54; 0,8%) |
Trastornes del sistema 1 Hipersansibilidad (G33/4
inmunskigicn 1,2%:)

| Trasiormos dal HAnorasa
matabalisme ¥ de la
rustnicidn
Trasiormes del slstema Mauropalia sansaoral Meuropatia motore
rreios0 periférica {53 0,4%) paritdrica (330 0,4%)
Trasiornas cardisoos Falle cardiacs; Amitrnia
{na grave)

Trasiormoe vasculares Hipaternsita
Trastoonas Mauseas (GHM4: 5O l
gastraintestinales Estomatitis (G- 7 8% )

Diarrma (G §,2%);
Vidmitos (3304, 5%,

Estrafimennto
Trastomos da |8 piel y del | Alapeca; Alfsraciones de
imjdo subzutinao tas ufiae (grave: O4%);
Rescciones culineas (no
Fave]
Trasbarnos Mialgia
musculossqueléticos v dal
tajido conjuntiva
Trastornes generates y Astenia (grave 3.7%:); Reaccion en la zona de
altersciones en el lugarde | Retencidn de fquides irfusin
sdministracion igrawa 1,2%); Dolor
Exploraciones Aumento da bilmubing en | Auments de AST
complamantaras sangre G304 (< 2 5%, Gam = 1%);
Aurnenio de fosfatass Aumanto de ALT
sleating B eangre G304 ER < 1%)
{c 2:5%)

Clasificacién de érgancs | Reacclones adversas Reacciones adversas Reacclones 1
ded sigtems Med DRA muy frecusntes frecuentes advarsas poco
frecuentes
| infecciones e mfestacienes | Infeccidn (G4 5 79
" Trastornos de la sangre ¥ Nautropania (34 51 5%); Meulraparia febril
del estarma linfatisn Aramia (A4 §99%),
Trombocitopenia (G4
8 | B (-
Trastornes del sistema Hipersensibilided (E304;
Inmuneitgon 25%)
Trastormas dal metabolisma | Anorexia
y de la nutnicibn
— —
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" Traslormes cel sislema Meuropatia sensorial
nErviosg | pariidnea (33 3,TH);
Meurppalia mabara
perifésca (3304 2%)
Trastornos cardiacos Amitmia (G4 0.7%) Falle cardiaco
Trasiornos vasculares Hipatanabdn (G304 0,7 %)
Trasiornoes Wauseas (E34; B E%), Estrefimiarnta
gastraintestinales amitos (G304 T 6%);
Diarrea (G304, 5,4%),
; | Eswmatls (G34 2%) B
Trastornes de ka peal vy ded Alopecia. Altsraciones de
tejide subcutanen las uhas (grave O0,7%);
Reacciones cutinsas
(G 0U2%)
Trastornas Mialgia {grave: 05%)
musculoesqueléticos y dal
1ejids conjuntive
Trasknos genarales ¥ Astmraa (grave; 88%); Reaccion &n la zona de
alimracionas an &l ugar de Rstencidn de igudos infusian: Dalar
administraciin (grave. 0,7%); Fisbre
(5304 1,2%)
Exploracionas Aumenio de bifirubineen | Aumsnto de AST
complementarias sangre G3M (2 1% 3 (0 5%
Aurmanin de ALT G314 Aurmentn da
{1, 3%%) foatatasa akcalina en
sangre G348 [0 3%)

Pagina21 de 36

Clasificacion de organos del | Reacclones adversas muy Reacciones adversas frecuentes
sistema MedDRA frecusntes I
Trasiormos de i3 sangre v de Neulropenia (G3E; 32%])
sistema linfitico Mewlropania febril (inchads
nautropania ssocisda & Sabre v usoe
de aptibkibeos) o sepss
neutropénica
Trastarmos dal metabollemo ¥ Ancrexia
de la rarrician
Trastornes psiquaticas. Ineammia
Trastornos del sistema Parestessa; Cafalea: Disgeusia;
rierviosn Hipzestesia
Trastorras ocufarss Aurmento del lEgnmea; conuntivits
Trasiornae cardiacos | Fallo cardiace —
Trastonos vasculares Linfedams
Trastomos respiratarias, Epistazis, Dotor faringo-laringes,
fordcicos ¥ medisstinicos Hasofaringitis; Dienea; Tos: Rinarraa
" Trastomos pastointestinales Mauseas; Diarrea, Vamsos;
Eetrefirmisntn; Estomatits;
Dispepsia; Dolor abdeemined
Trastomos de la piel y dal Alopacia, Eritema, Rash,
tajido subcutinen | ftteraciones de las uias
~ Trastomos Mialgia; Artrakga; Dabar an
musculresqueltticas y del axfremedades; Delor Gsen; Dolor de
tajido conpuntive espalds
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Trastomos genaralas y Asterua, Edema perifelico, Frasa; Letargo
alteracionas an al kugar da Fatiga; inflarmacidn de |&8 mucosas;
administracsdn Calor; Sinfomas catarrales; Dodar
feracico; Escalafrios
Explaracionas Aurmantos de pasa
somplementarias

Se ha natificada falle cardisce sintamdtico en 2.2% de los pecientas fatedes con docetaxed con lrasiuzumab en
comparacian can (% de |os pacientes fratados con docetaxsl &n moncterapia, En & brazo de docataxed can
trastuzurmak. B4% habian recibido previamante uma antraciclina core terapia adyuvants an comparecidn oon 55%
&n &l brazo con docetaxel #n monaotarapia,

Tr | &i & linfdtico

Muy frecuenis: La toxcidad hematsidgica aumantd en pacientss tratados con ragtuzurmal ¥ Socetaxel. an
comparacisn can docetaxel en moneterapia (32% neulrapenia grade 3M frente 8 22%, utilizands los criterios MEH-
GTC) Cabe dastacar que probablemente @5ia sea uma subessimacian, dads que sa sabe que docstaxel &n
manatarapia en Sosis da 100mgim? produce neutropania an el 97% de los pacientes, 78% da grada 4, sobre la basa
de los recuantas sanguinaos mas bajos. La incidencia de neutropenia febrlisepais neuiropanica también aumeantd
an los paciantas tratados con trastizumab v dooetaxal [23% frente a 17% para los pacisniss ramdas con docelaxal
&N monoietapa),

Takbia oo tas reacciones advessas 60 CANCAD o8 MAITsa par

Reatciones adversas
frecusntes

Clasificacién de organos del
sistema Mad DRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Infecsiones & Infesiacionss
Trasiormos de fa sengre y ded

Candidiasis oral (G34: = 1%)
" Trombocitopenia {G34: 2%}

Meutropenia | G3M: 3%, Anemia

sisgtema hnfatica (3304 10%)
" Trastornos del matabaksmo y da Anarawa (G4 15), Desminucsdn | Deshidratacisn (Gad; 2%
ta putricidn sal apetila

Mareos: Cefales {GN4: < 1%);
Neurcpatia parfénca

" Trasternas del sstama neniosa Disgausia (G4 < 1%);

Parastess (G < 1%)

Aumento dal lagrimes
Diolor tanngo-laringes (G 2%)

Trastommas oculares

Trasiomnos respiratoros, toracicos
¥ madastinasos

Trasiomos gaskointestnales

Disnea (G344 1%); Tos (G304 =
1% ); Epistaxis [G3/4: < 15%)

Diolor abdominal supariar;
Saquaedsd de boca

......

{GH4: 14%); Nausaas (GIM: B%);
drnitos (G304, 4% ); Estrefumiento |
(G344 1% ). Dalar abdominal
(B34 %), Dispepsia

Trastomos de la pial ¥ dal tejide
subcLtEnes

Sindrame mano-pie (G304 24%),
Alopecia (3304, 5% Allsraconss
de las ufies (GEMA; 2%

Dermalites, Rash efibsmatso
(E3M: < 1%, Decolorasion de as
ufies; Onlcolisis (G344 1%)

Trastomos musculpesquaEiicos ¥
dal tefdo conjuntive

Mimlgia {3304 Z); Arralgia
{34 1%)

Dador an extremidades (53 <
1%, Dalor de espalda (G304 1%)

Trastomos genarales v

dlteraciones en al lugar de
administracion

Astenia (Ga4: 3%); Prexa [GIE:
1%); Fatigaidebilidad (G3M4: 5%):
Edema panfirico (G4 1%),

Letargo; Dalor

Raduccin de pess;
Aurmants de bilirrubina en
sangrs G304 (09

Clasificacion de srganos dal
sistoma Med DRA

Reacciones adversas muy
frecusnies

Reacciones afversas
frecusning

h'FIl:n'rnn-u: lT'lhﬂhcu;ml:_

Infeccitn (304 3,3%)

il ™
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" Trastornos de la sangre y dal Mautropania (334 33%); Anarmia Tromboctopera; {G34; 0.6%];
sistama linfatico (34 4.8%) Mautrapania febril
Tragternos del sigtema Hipereansibilidad (G334 (06%]
Inmunoligeso
Trastornes del membolisma y de Anprexia (G34: 0,8%)
la nubrcien
“Trastornos del sistema neniose | Meuropatia senscral perifénica | MNeuropatia motora periférica
(G300 1,2%); Dmgeuss (G304 (530 O%)
O%:)
Trastornes ocudares Aumanta dal lagnmes (5304
05%)
Trastomas cardigcos Raduccién de |a funcion cardaca
del vankricula izquierdo (G374,
0,3%
Trasiornos respiratonos, Epestaxs (GH4. 0%, Disnea
torécicos y mediastinicos (34 O B Tos [G34: (%)
Tresmas gasiroentealinales Mausaas [Gﬁ.l'-l_ 2.4%), Diarrea |
(334 1 2%), Estomattis/Faringilis |
(G344 0,0%:), Vamitos (G304
1,29
Trastomas de |a piel y g9l tejido Aloparia; Alteraciones de les uRes | Rash exfaliaive (G304 0,3%)
subcutanen {na grave)
Trastomas musculoesqueliticas v — | Arraiga (G304 0,3%); Mialpa
dal fmjide conpintren {334 0.3%)
Trastamos gererales ¥ Fatigs (G304 S'ﬁj Retencion de
alteracionas an ol hugar da liguidos (grave 06%)
administracion

Clasificackon de drganos del Reacclones adversas muy Heacclones adversas frecuentes
_sisterna MedDRA frecuentes
Trastomos de & sangre ¥ del Mautropenia (G3-4: 12 %)
sistama linfatico Anemia; Meutropenia fabril {G3-
4 15%)
Tragiormos del sisteme inmunalbgcs Hiperasrsibilidad [(E53-4. 1%
. Trasfornos andocrings Diabates [G3-4 1%)
Trestormos del metabolisma y de ka Anarexia
| nutricin
| Trastomnas peiquidtricss Insarmmio (53 1%h) -
Trastomaos dil estsma neriosa WNeurgpatla sersorial periférica Maraa
(2E3: 2np
Cefalea
Trastomos coulares Wigkdn bomossa =
| Trastarnos cardiacos Hipatersion | G3; %)
Trastomos respiratorios, oracikos ¥ Cisnea (G3: 1%); Tos (G 0%), | Fanngits (33: %)
madiastinicos Infeccién def tracto raspiratoric
superior (53: 1%)
Trastornos gastrointastinglss Dearrea {33 3%), Estormatits Vomitas (G3: 1%
{E3: %) Estrefimientn (33
0% Mauseas (53 1%);
Dispepsia, Dolor sbdominal (G3:
— | O%)Flatencia |
Trastornos de ba piel y del ejde | Alopecia (G3: 3% | Rash
subrutirmg Cambias an las ufas {33 1%)
Trasiomos mussuaesqualéticos y Mimlgia
dof tajido conjuntive .
Trastornos ganerales y ataracinss Letargia (G3-4: 2%); Sinfomas | Fiebre (33 1%} Candidiasis
en el lugar de admmsstracitn seudogripabes (33 0%), Astenia | oral; Hipocalosmia (33 EI%J,
(G 0%, Relemaisn de liguides | Hip
| Hi sarmia {55 0%
|F-2021-58532330265%- @P)Fj -DERMANMMAT
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Clasificacion de Reacclopes adversas Reacclones adversas Reacciones adversas
drganos dal sistema muy frecuantes frecuentes poco frecuentes
MedDRA
Infacciones & Infeccaon (ZR4: 2 4%);
infestaciones Infeccitn neutropémica
(Ga0d: 2 5%)
Trastornas de la sangre Anemia (G34: 3%),;
y el slstema initica Meutropania (G344
58.2%); Trormbaciopeania
(G4 1 5%,
Mautrapania febmd | G304
A
Trastomos del sistama Hiparsermibilidad [E304;
mmumnalogice 0% )
Trastomos del Anoraa (G4 1,5%)
metabslisma y da la
nubrigim
Trastornos dal gistama Disgeusia {G304; 0 6%), | Meuropatia matom Sincopa (334 0%

naniass

MWeurcpatia ssnsarial
perifinica (G304 <0, 1%)

Trastornes ccularas

Conjuntivits (G34
0.1%)

"'I"r-i:‘h;rrnl cardiacos

perifdrica (G4 [N)

Neurotoxicidad [G3/4;
(e ); Sormnolancia (G344;
)

Aumenta del lagrmes
(Gae: =0,1%)

Arritria (B34 0,7%)

Trastornos vasculares

Rubar [34; 0,5%)

Hipotansstn [E304; 0%,
Flebitis (G304; 0%)

Linfederna (Ga/4: 0%)

Trasirmas raspiratorios,
torécicas y mediasiinicos

Trasimas
gastrointestnales

i

Nauseas (G4 50%),

Estomatits {3304: 6.0%);
Wémitos (5304; 4,2%);
Dlarrea (G304 3 4%,
Esfrefiimianta (G304
0,5%)

Tos (G334 0%

Dotar abdaminal (G3/4:
0,4%}

Trastornos de la piel v
ol tajan subcuEnmo

: Alopecia persistente

§ L% b Alberacsdn de la
pial (G344 0E% ),
Allpraciones da EBs Ufiss
(5530 0, 4% )

" Trasternos
musougasgueidbicos ¥
dal tejido comunivo

Mialgla (G34: 0. 7%);
Artralgia (G304 0, 2%)

Trastomos del aparata
raprodusior y de la
Mams

I Amanorrea (EEE W)

Tl'i‘it-i:mnn panaralas y

Agtenia {334, 10%).

alteracionas an el lugar Firgsia (3304 MA)
daé adrmanistracsin Edama perilérica (G304
0,25)
Explaracianes. ' Aumenta de peso (G304
camplermnantarias 0%:); Disrmireecién de
peso (G3M; 0 2%) o
e e B
N
20/1 56529065 Apmrgmmmmm'ﬁ 7t
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Trastormos del sistems narvieso . J ] ;
En &l estodio TAX316, la neuropatis sensoial perférica comenzd durante & pericdo de tratamisns ¥ pérassbd en

8l pariods de segumisnto en 84 pacientes (11,3%) en &l brazo TAC ¥ en 15 pacianiss (236) en ol braza FAC_ Al
firal del pericda de seguimiants |mediana del dermps de esguimisnio de 8 afios ), se obsaryg que |a nauropatia
sansarial pariférica continuaba en 10 pacientes {1 3%} en al Braze TAG y en 2 paciantes (0,.3%) en el brazo FAG
En al astadio GEICAM S205, |a neurcpatia sensarial pariférca que camenzd durants af pesisdo 48 ratamisnio
pereistic an af penodo @8 saguimaants #n 10 paciantes (1.9%) en el brazo TAC y en 4 paciantes (0,8%) eh & brazo
FALC. Al final dal periodo de segumiento (medana del tempo da saguimianto da 10 afios y & mases), se observd
gue |a neuropaiia sensorial parifénica confinuaba ean 3 pacsentes (0.6%) en el brazo TAC y en 1 pacianie (0,2%) 2n
sl braza FAC

Trastorngs cardiacss

En ol estudio TAX 316, 26 pacientes {3.5% ) en el braro TAC y 17 pacisntes (2,3%) an el brazo FAC
exparmantaran meuficlencia cardiaca congestiva. Todos menos un peclents en cada brazo fuaron diagnoaticades
de |GG mae de 30 dias despuds del periode de tratamienta. Dos paciantes en &l brazo TAL y 4 paclentes an &l
brazo FAC mureran a causa de insuficiensia cardiaca

En sl astudio GEICAM 8305, 3 pacientas (0,6% ) en el brazs TAC y 3 pacientss [0,6%) an & brazo FAC
desarrollaren irsuficiencia cardiacs congastiva durante el panado de seguimiento. Al final dal panodo da
saguimianta (medigna resl dal iempe de seguwmisnto de 10 sfos v 5 mesas). ningan pacients padecla ICG en al
brazo TAC y 1 pacients an & brars TAC mund cama consecusnca de una cardiarmopatia diatass y s absarvd
que |a ICC conbnuaba an 1 paciants [0,2%) sn el brazo FAC

Tras a ied jdo s

En sl astudio TAXI16, ge nofifict que |8 alopecia persistd en BET de los T44 pecianies (82 3%) dal braze TAC y&n
545 de los T35 pacientes (87, 6%) dal brazo FAGC. Al final del pariodo de seglamients (medana real de saguimienta
da B afios}, 88 obsanid gus 1B alopecia continuaba en 28 pacsanies del braro TAC (3,9%) y en 16 pacienies del
brazo FAC (2.2%)

En 8l sstudic GEICAM 5805, ia aslopecia que comenzd durants el pensds de ratamiento y parsistio durante el
parado da seguimisnla 88 abesrvd que centinuaba en 40 pacentes (3 2% ) &n & braza TAC y 35 pacientss (B, 7%)
an &l brago FAC. La alopecis relacionada con 8l medoamanio dsl estudio empezt o empeors durants el pariodo
de saguimiants &n £2 paciantes (7 8%} anel braze TAC y 30 paclentes (5,8%) an &l brazo FAC. Al final dal panada
da saguimiants {medisns del tempe de seguirmenis de 10 afios y 5 mesea), 88 observd que la alopaca
continueba an 3 packerss (0,6%) an el brazo TAC yen 1 pacients (0.2%) on &l brazo FAG,

Tresiomnos del aparato reproductor v de |a mama
En &l estudia TAX31E, la amensrmea que comenzé durante &l panado de tratameanto v persiatis durants &l perado

di seguimiento despuds de la finalizackn da la quimioterapia se notificd an 202 de los T44 pacientes (27,2%) an al
brazo TAC yan 125 de los T36 pacianbas (17, 0%) en &l brazo FAC, Se observd gie la amanomea continuaba a2
final ded pericds de seguimients {medana de fempo de seguimiants de B afios) en 121 de los 744 pacientss
{16,3%]) an & braza TAC y &n 55 pacientes (17,7%) en gl brazo FAC.

En &l estudio GEICAM 8805, la amanomea que comanzd &n & parieds de ratamients y persisss duante el pariodo
de segumiento y s cbsand gua contnuaba en 18 paclentes (3,4%) an & braze TAC ¥ 5 pacientes (1,0%) on el
brara FAC, Al final ded panipdo de saguirianio imediana dal tempo de segumiento de 10 afos y B meses), 58
abseryd quae la amandmes confinuaia en T packanbes (1,3%) en &l braza TAC ¥ en 4 paciantes (0,5%} en &l brazo
FALC.

En ul nt-u:hn T.-*J'L31E al ndnrr'-l p-unfamn qua Mm:ﬁ dunnh el periods de tratmmianta v perssts durantes &l
pericda de saguimiants después de la finalizacién de la quimicteraps se observi an 115 de os 744 pacientss
L16,0%) an ol braze TAC y an 23 4 los 736 pacientes {3,1%) en al brazs FAC. Al final del periods de seguimisnio
[madiang resl del iempo de seguimienio de 8 afios), of edemas pariféncs continuabe en 18 paclentss (2,6%) an al
brazo TAC y an 4 pacientes an el brazs FAC [(0,5%),

En gl sstudie TAXIE, &l linfedama gue comenzd durante ol periodo de retsmiants y pérsistis durants el periodo
g8 saguirmiants despues oo la firalizacion de |a guimlcisrapa se notfcd &n 11 de los 744 pacentes |1.5%) an sl
braze TAC y en 1 da los 728 pacientes (0,1%) an &l braze FAC. Al final g&| periado da seguimisnto (medana raal
dal ismpao de saguimiants de 8 afios), 58 obearsd que el linfedama continuaba en & paciartes (0,8%) an al brazo
TAC yan 1 pasiante (0,1%) =n al brazo FAS,

En &l ssiudic TAX316, la astenia gue comanzd durends &l parodo de fratameents v persistis durants el periodo de
saguimients despuds de la finalizacidn de la quimicterapia s nofificd en 238 da (o 744 pacientes (31, 7%) an af
brazo TAC y en 180 de los T30 pacientes (24 5%) an el brazo FAG, Al fingd ded periods de seguimisnts [mediana
raal @8l iafmpa de seguimients de 8 afios), 58 obsansd gue |a aetenia cantinuaba en 28 pacienbes (3,9%) en el
braze TAC y en 1B paciantes {2 2%} en ol brazo FAG.

En el patudia GEICAM B80S el edema panfénco que comenzd durants ef perioda de tratamisnts persistis. duranis
& pefoda de seguimianta an 4 peciantes (08%) en el braza TAC y en 2 pacientes [0,4%) en e brazo FAC, Al final
dal periodo de seguimisnto {mediana del termpa de seguimienta de 10 afios y 5 mesas), ningun pacants (0%) an
@l brazo TAC tuvo edema perifénoo y se observd gua continuabe &n 1 pacients (D 7%) en & FaT-EL

Enfedena que comenzd durante el peniodn de ratamisnio perasid en & pariods de nto mn 5 nm-?nf
|F-2021-58539065-A PN-DERMANMMAT
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10.8%) en el braze TAC yen 2 paclentas (0.4%) en al brage FAC, & final del pariodo de seguimisnio, s obserdd
gua ! linfedema conlinuaba en 4 pacientes (0,8%) an al brazo TAS y an 1 pacients (0. 7% | an el brazo FAC

La sstania gus comenzd durante &l periodo de fratamiento v parsistit durants el pariodo de segumiendo se
observd que continuaba en 12 paciantes (3 3%} en el braza TAC y &n 4 paciantas (08% ) en & brazo FALC. Al final
del periado de seguimiento. se observd qua fa astenia continuabe en 2 pacientes (0,.4%) en & braza TAC y en 2
packantes {0,4%) anal braze FAC,

Dampuénum 10 aﬁm da ﬂagulnuantn enel estudic TAX316, s notficd lewcemia aguds en 2 de los 744 pacientas
{CL4% ) dol brazo TAC ¥ an 1 de |los 738 pacientas (0.1%) dal braze FAC, Un pacianta (0.1%) en « braze TAL ¥ 1
pacienie (0,1%]} an &l brazo FAC murisron dabido a LMA duranta o perieds de seguimmnts (madiana del iempo
da seguimiento de B afics ). Se notificd sindroms misledsplasics en 2 de los 744 pacenies (0,.3% ) del brazo TAC ¥
an 1 de log 736 pacisntes (0,1%) dal braze FAC

Caspués da 10 afes de seguimiants an & estudie GEICAM 9805, e obsarsd leucemia aguda an 1 de fos 532
paciantes (0 2%} an el braga TAC Mo se nolificarsn casos en los pacientes an &l braze FAC, Mo se diagnosticd
sindroma misledisplsion @ ningdn pacienta an ninguna de los grupos de tatamisnio

Compcaciones NEUlrOpENCEs

L= sigusanis @bia muestra qus sn al grupo TAL dal estudia GEICAM, la incidances de neutropenia de Grado 4,
nautropania febrl & infeccion neutrapénica daminuyd an les pacientes gue recibleron G-C5F en profilaxis primaria
despuis de que fuera cbligatonc.

Sin G-CSF en profilaxis primaria | Con G-CSF en profilaxis primaria
(n=111) {n=d421)
mi n {5} (%)
Neutropenia (Grado 4) 104 (83.7) 135321
Weutropenia febril 28 (26,2} 3 {8.5)
_Infeccitn neutropénica: _ 3 — 14(128) 21 5.0
Infaceidn neutropénics {ﬁmuﬂ 3-4) | 2 01.B} 5013

et -

Clasificacion de arganos del Reacclones adversas muy Reacciones adversas
sistama Med DRA frecuentes frecuentes
Infeccicnes e infestacones Infeccion neutrepdnica; Infeccidn
(334 11.7%)
Trastornos da la sangre y del Aaarma (G5 20.0%), Neutropena
sistama linfatico {G3M, B3 2% ); Trombacitopenia
(G348 8%} Newtropania fabril
Trasiomos del sistema Hipersensibilidad (G4 1 7%
inmuroidgico
Trasiomnas del matabolsmo y oe Anorexia (G334 11, 7%)
18 Pudrician
Trasismos del sstama nervioso Mauropatis sansoral penferica Mareos (G4 155!;“'. Mauropatia
(330 8, 7%) motara pariférica (G34: 1,3%)
Trastamos pellares = Auments del lagrimen { G344 0%)
Trastamos del oido y del T T | Audicitn alterada (G344 0%)
laberinto
Trastomos cardiacos Arritmia (G34, D%}
Trastornes gastraintestingles Diarres (G3/4° 10,7%); Nduseas | Estrenimiento (G304 1,0%), Dalor
(G4 16%); Estomatitis (G334 gEstrrintestnal (G304 1,0%);
23,75 Varmitos (G4 14, 3% ); Esafagitie/dsfagiaiedinatagla {G304:
0,7%]
~Trastornos de la piel y del tegda | Alopacia (Ga4: 4%); Rastipicar {G34: 0.7T%);
pubcutd e Allaraciones de las uhas (G4
0,7%); Dumm.:niﬂmﬁai'#-
O}
o B o A | = 56539255_KPN D@FWNNMAT
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‘ Trastornes generales y

etargs (GoV4, 10,0%); Fiabre (Ga/4;
2.3%); Metancion g8 liguides
[gravaiamenaza de vida: 1%)

ghtarsciones an el lugar de
adm i rmsiracion

an adanocarcesama

nﬁlﬂh-mn GEA Eruvl.nnnp_r_ﬁ_ﬂummlﬂ

1 n mis I

S procus neutropenia fabril e infeccian neaviropdnica en 17.2% y 13,5% de los pagientes, respactivaments,
indepandisnlsmante del usa 28 G-CSF Se wilizd G-C3F para profilasis secundans &n 18,3% da los pacientes
(10,7% de los cclos), Se prodigo, neutropenia fabril @ infeccion neulropénica, respeciivamanta. an 12 1% y 3,4% de

los pacientes cuands los pacientes recibisron G-CSF profiléctoo, en 15,6% y 12,8% de los pacenies sin G-05F
profilictcn (ver POBOLOGIA | DOBIFICACION)

Clasificacion de
arganos del sistema
Tod DRA

Reacolones adversas
muy frecuentes

infacciones & Irfeccsdn (GH4 8.3%);

mfastaciones Infeccadn neutropdnios

Mecplasias benignas y Dolor da argan
makgnas (incl guiskes y meapldsics (330 0,6%)
palipos)

Tragtamos de |a sangrs Mevtropenia (G344 Weutrapearia faonl

y del sistema linftico

TE,3%); Anemia (534
8 2%); Trambacitopenia
(G334 5,27%)

Trasiomnos del sstams
mmunalogico

HiFI'IT!llI'II-i-h'i|id;a“fl'l'D
grave)

Trasiomos del
matabolismao y da ia
nutrigién

Anorexia (G [,5%)

Trastomos del sistama
RArVTORS

Drsgeusie/Parosmia;
Meurapatia sensarial
periférica [G34: 0.6%)

Mareos

Trastomos coulares

Aumento dal lBgrmes;
Conjuntivitie

Trastamos dal oldo v dal
lab@rirto

Audicidn alterads

Trastarmos cardiaoos lsqrmmia ge mocardio Arritrmia (G304 0,6%)
(G4 1. T8,

Trastomos vassularaes Trasiormos venasas
(330 0%

Trastamos MNauzeas (G304 0,8%); Estrefimienta; Esafagitis

gastromninsinalas Estomatitis (G2 4. 0%}, | [ disfaga | cdinofagia

Diarrea (G304 2.8% )
Vismitos (G304 0.6%)

{G3M: D&%} Dolor
abdominal; Dispapsa
Hemorragea
gasiroimestinal (G3/4;
0,55 )

Trastomos da 1 plel y dal
W jdo subsutinen

Alegacia (Ga/: 10,8%)

Fashipisor; Sequedad
di ia pisl, Descamasion
cutdnes (3304 0,6%)

Trastamos
musEculoesquelstices y del
@ jdo conjuntiva

Miskgia (G4, 0,6%)

e
o
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Trasmmos geraralas v
alteracionas an al lagar de
admmistracsdn

Letargo (G4 34%),
Piresis (GA4 08%:),
Retengion de Egudos;
Edema

Exploraoicnes

complemantaras

Clasificagion de Reacciones adversas Reacciones adversas Reaccionas adversas
organos del sisiema midy frecuentes Trecuenies poco frecuentas
Med DA
Infacciones a Infecoign (A4 3 B%:) Infaccian neutrapanica
wlealaciones |
Meoplasias benignas | Dalos de arigen
rralignas (incl quistes y neaplasics (G304 1,2%)
palipes)
Trastomos de la sangre y Mautropenia {E334d:
dil sistema linfallca 83,5%), Anemia (E304
12.4%); Trambaciiopenia
(G304, 4,0%);
MNeutropenia febmi
Trastomos del sistema Hiparsensibidad
inmunelagica
" Trastomos dal Ancrawa (G34: 12,0%)
mstaboliamo y de ta
nitriciin
 Trastornes del sistema Disgeusa/Parosmia | Maress (G344 2,0%);
nervioss: (AE; 0.49%); Neuropatia | MWewropatia motors
sansarial parfénce parifénca (G3M: 04%)
(WL 1 295)
Trastornos oollaras Aumanio dal lagriman DDFI'II]E"I'I'II-'#_I‘iJI
Trastornes dal oide y del Bydicsdn sherads
|labarints {E3M1,2%)

. Trasiornos cardinoos

Arritmia (3304 2 0%)

Isguarnea de maocanda

Trasiormos '-'HEI.“IHI

Trasiormes Wesnosos

Trasiornas Nauseas (B34 13588y | Dispepsa (G304 0,8%);
gastraintestinales Estomatitis (G304 Dalor gastrointasting!
20, %) Viamitos (534 (3] 1.2%),
B.4%); Diamaa (334 Hamarragia

5.5%). Enciagitis | pastrointestinal 1634'4'
disfaga | sdnafania 0.4%)
(3304 12,0%),

Eetrefemisimo {334 0d)

Trastomos de la piel ydal | Alopecia (3304 4 0% Saquedad de fa paal,
e pdo subcutanao Rash/picar Descamacidn cutdnea
" Trastarnos Mialga (G314 0,4%) — '

rustuloesqualétioes y dal
e pdo conjuntiva

" Trastomos ganerales y
altaraciones en el lugar S8

Letargo (330 4 0% )
Piresls (G364: 3,6%),

administrascidn Ramncion de ligudas
(G 1,2%), Edama
(EEM: 1,2%)
Exploracianss Digminucion de pass ’__’_,ﬁuﬂﬁﬁ de pesn.,
| eamplementarias Y,
L earm " . — 4|
Expsvencia pest comerciglizaciin ff !
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Sa han natficads aagmdaa nau-pmmu mulrgma pnmun“ ifrecusncia ne mnnm:m inchuyanda al linforma na

Hodghkin, asociadas con docetaxel cuando s& usa e combinacidn con ofres tratamiantos anbcanceloBos canotidos
POf SU ASOCEEIGN can segundas necplasias malignas primanas. S8 han nefificedo casos de lewcemia resloide aguds ¥
sindrome mislodispidsico (poce frecuante) en estudos olinlcos pivatabes en cincer de mama con 8l regiman TAD

Ti i & i del sie
Sa han notficada casos de supresién de madula desa v otros efecics adversos hematoldgeos. Tambien sa ha
nefificedn coagulrcion miravasoular disermmadae, a menuds ascciade con sspeis o falls multorganioa

Trastarnos dol gisfoms mmuns
Se han notificado algunoe cases da shock anafilacton, & waces fatales.

Se han notificado reaceionss de Rpersansibilidad (fracuencia no conocida) con docetake| an pacientes gue
previamants hablan axpsnmeniado rescciones de hipereansibilidad con paclitaioed

Trastornoe gol gistams narigsn
Sp observaron casos raros de conaulsitn o pérdida transitoria dal conscimisnta con la admirisraciin de docetaxed,

Estas reacciones aparmoen algunas veces duranbe la infusiéa del medicameanio

JTrastornos coulares

Sp han natificado casas muy raros da periurbaciones visuales ransiloriss (fogonazes, luces intermitentes,
azcolomas), qua tipicamante courren duranie |3 mfusian dal medicamenta y an asociackdh con reacsiones de
hipersensibilidad. Tales han sido reversibles con la disconbnuasion de ta infusidn. Rara vez s& ha notfificado de casos
dis [3cTimBecion con & sn conjuntiviie, o d8 casos de obstruceitn del conducto lagrimal con excesiva preduccion da
lagrimas. S& ba nolifcads edama rmacular cslaide (EAC) an pacientes tretades con docataxel.

FE - | i | i
Rara vaz 4 han notificado cases de oictaxicidad trastornas yio pérdida de audsion, insluyendo casos ssoctados &
abras drogas ciclawcas

JTrastomes cardiaces

Sa han nofificado casos raros g8 infarto dal miccardio.

Sa han notificad casos de arritmia vantncular inculda tegucenda vantrsular (freacuance no conocida), & veoes
martal, #n pagientas tratados con docetaxel en regimanas de combinacion gue incluyen doxorrubicina, S-flucrouracis
o ciclofosfamida

Rara vez se han notificada efecios romboembblicos venosas,

Rara vez se han nnhﬁ[:adu casos de sindrome de dficultad respiratoria aguda y easss de neurnonia

intareticialireumaonitia. snfermadad pulrmonar imersticial, ibrosis pulmonar y fallo respiratono algunas veces mortales
5@ han notficada casos rarges casos de neumonitis por mdiscion an p@oenes tratadas con radiot=rapia concomitande,

Trastornes gastrointestineiss
Za han notficada, con un polencial desanlace mortal, casos raros de anterocclitis, mciuyendo coliis, colitis isquamica,
y enterocoliis neutropéarsce (frecuencia no conocida). Rara vaz s han notficado casos de deshidratacidn comoa

consacisancia de alschoe gakireteatiralan. incluyvends snteracnlibe y parffaracidn gastrointestinal. Sa han notificada
raros casos da obebnecidn mitestnal y dal ilss,

Trasiornos ha ili
Muy rars vaz g8 han notificeds cases de hepatitie, algunas veces fatal, principalments an pacientes con rastormos
hapaticos preaxistentes.

Trasiormes cutaness ¥ ds log eidos subculaness

Sa han notificado oon docetaxel casos de kupus eritermaioso culEnes, erupcianas bullesas eoma antama muliformes ¥
feacoiones adversas cutbineas graves coma sindroma da Stevans-Johnsan {S5)), nacrddéss apidérmica thoes (MET) y
pustulogls exantemibica generalizads aguda (PESA) Se han nofificado oon docetaxel modificaciones da tipa
aRclarndérmics, par la genaral precadidos de linfedama penférico, con & uso de dooetaxal. En algunos casos
multiples fmctores gomo ndfeccicnes concomitantes, medicarmentos concormitantes y la enfarmedad subyacents
puedan habar contribuda al desamalio de astos afectos. Se nan notificads casos de alopecia perrmanents (fFrecusncia
ma conoeida}

Trestornos renstss ¥ urinarics
Sa han nofificedo insuficiancia renel y fallo renal En aprosimadamants un 208 de esios casss na hube ningun facior

o8 riesgo para falla rersl sguds tales como  nefrotodicidad concomitante @ m-;i:arrun'hﬂ ¥ tresiormos
gastrointastinales), -

-

_.-"
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Sa ha obsarvado reaccitn de recusnds en el lugar de inyeccion [recurrencia de una feaccidn cutinea en el lugar de
une BxtravaEEciin anterior, desmeds de la adrminsfracion de docataxe! an un hegar diferente) an & lugar 8 uRa
gxtravesacidn anterior (fracuances no conocida)

La retencidn de liquides na ha estede srompafiads por episedios agudes de sliguria o hipsiension, Reramants se han
notificads casos de desredralacidn o e edema pulmanar

Trastornos del metabolisma v de |a nutncion
Se han notificado casos de desaquilibric electralitice. Se ha rotificado casos de hiponatramia, en la mayoria de los

Ca505 as0ciades con A deshidratacitn, vemites y neumonia. 52 ha cheeryads hipepotasamia, hipomagresemis &
hipecalsamia, generalments, asociadas con Tasmmos gastrointestinales y &n particuar can dIBfMeas.

SDBREDOSIFICACION

Mo =8 conoce antidoto para la sobredosis de docataxel, En cass de sobradosss dabe mantenerse al pagients en ura
unidad especializeds donde e pusdan manitorear ks funcicnes vilsles y adménistrar &f tratarienis de apayas. Les
mardfastaciones corsistirlan an |8 suprasitn de 8 méduls Gsoa, newotoricidad perifénca ¥ mMucositis. Los pacenies
daben recibir G-C5F terapaulics o antes posible después de dentificar la sobredosis, asl como tembién adoptar
giras medidas de tretemients simomatico, segun sea necesario. En casos rarnos de sobredoss reportados, Ios
pacieniss sxpansmentaron ura necfopena grave, asbenia leve, reaccionss cutdneas y parestesia lave, sa
recuperarn sin incdentes

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir & hosplial mas cercans o comunicarse con los
Confros de Toxlcologia:
de Nifos Dr. Ricardo Goitérrez (011) 455266662247
Hosgpital Dr. A. Posadas |011) 4654-6646 | 4658-T777 / 0B00-333-0160
Hospital Fedro de Elizaide |011) 4300-2118 | 43626063
Hospital Dr. Juan A, Ferrdmdez |011) 4308-2655

PRESENTACIOMNES

Docetaxel Glenmark 20 mg inyectable

Envase comtaniande un frasco ampolia con e concentrade para infusién ¥ un frasco ampolia con o dluyents.
Docataxel Glenmark 20 mg Inywctable

Ervese comteniends un fresco ampeolia con el concentreds pana infusién y un frasco ampods con al diuyenin

ﬂmlﬁ;ﬂ'l‘l‘lﬂlpﬂltﬂr‘l entra 2 *C v & *C al abrigo de la luz brillante, MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE
LO& MINDS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION ¥ VIGILANCIA MEDICA
¥ NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA - ND UTILIZAR DESFUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTC

ES UM RIESGD PARA LA SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR
&U MEDICO SIN CONSULTARLO

E_qp&clll'uﬂd medicinal autcazada par e Ministens de Salud Ceddificado N 530,048
Litma revrgidn Juhma 2021

Elaborado an
Glenmark Ganerics 5.4,
Cabs BN 583

Parque Industrial Filar
{B1628MAX) Pilar, Bs. As., Argentina

T +54 304528555 vy glanmarkphisma com
Direccian i8cnica’ Alicaa Gentile - Farmaceutica

Idem para loz elaboredonss altemativos: Laborstenss A 5400 y QUALITY PHARMA 5.4,
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Antes de comenzar a recibs Docetaxel Glenmark, lea ssts infarmacitn pars el pacients, y& gua puade confaner
nuewa infammacion. Dscha informacidn no reemplaze |8 charle que Ud pueda tener con su médico sabre su condclon
médca o su ratarmanta

Comemnads del prospecio.

1, Gt es DOCETARKEL GLEMNMARE ¥ para qué s uliiza

2 Qud necesita saber anfes de emperar a usar DOCETAXEL GLENMARHK
3, Coma usar DOCETAXEL GLENMARK

4 Posibles sfectos advarsos

1. Qué es DOCETAXEL GLENMARK Y para gué se utillza

El meenbre de asle medicamenta e COCETAXEL GLENMARK. Su danominacidn comdn es docatexal. EX
doceiaxsl &5 una sustancia procedems de las agujas (hope) del drbol del i8je. Docataxel partanecs & grupe de
fos anticansersaos lamades tExaldes.

DOCETAXEL GLEMNMARK ha sido prescdts por su médico para e tratemisnto de cancer o8 mama, cerine tipos

da cancar ga puman (cincar de pulmen de células no pequafies ), cencer de pros@te, cancer asmicn o cencer de

cebaze ¥ cusllo:

« Fara e fratamiento de cancer de mama svanzado, DOCETAXEL GLENMARK puade adminisliarss bien solo o
&ni cormibina cidn con doxommubioma, o trastuzumab o cRpecitabina,

» Fara & ratamiento de cdncer de mama Ermpgrano con o sin implicacion de ganglies linfiticas, DOCETAXEL
GLEMMARK $e pusde administrar an combinagion con dexorrubicina ¥ ciclofosfamida

« Fara el tratamiento de céneer de pulman, DOCETAXEL SLENMARK pueds administrarss bien solo o an
cambinacstn con cisplating,

« Fara ol ratemiento del cancer de prostats. DOCETAXEL GLENMARK =8 Bdmirestea en sombenackin con
pradniecna o prednisalena.

= Para of ratamiento dal cancar gastrico matastascn, DOCETAXEL GLEMMARK sa adminisira an combinacion
can oisplating y S-fAuorouracia

=  Fara @l ratamiento del cdncar de cabera y cusls, DOCETAXEL GLENMARK s admirsta en cormbinacidn
can gisplating y B-Auomouracila

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar DOCETAXEL GLENMARK
Mo se & debe adminisirar DOCETAXEL GLENMARK:

¥ ol as alérgen (hiparasnsitla) & docetaxel o @ cualguera de los dermis componentes de DOCETAXEL
GLENMARK

= =i al rumero de células blarcas de la sangre as demasiedo bajo

® aitiens ura enfermedad hapdtica grave

Advertencias y precadciones

Antes da cada tratamiento gon DOCETAXEL GLENMARE, =& la realizara un analisis oo sangre para caomprabar
aua Hene Ln numemn suficents de célufas sanguineas y una funcedn hepdtica suficients para recicir DOCETAXEL
GLENMARE. En tasa de alleracianes de los givbulos blancos, pusde sufrir fistre o infecciones asociadas.
Irforme nrmediataments 3 sU médioo i tiers dolor o sensibfidad abdominal, diarrea, hemarrapia rectal, sangre en

haces o fisbra Estos sintomas podrian ses los primercs signoe de una loxickdad gastrointestinal grave. gue puede
&8l marial. Su meédco debe abardario inmediatamanta

iriforme a su médico =i bene protdemas de vision. En case de problemas da visién, an pariculer wsldn borrosa,
debe restizarse inmedataments un examan de gus ojos ¥ o8 |a visibn,

Informe & su médeo si kane problamas de corazin,
Informe & su medszo 51 antariormants ha experimentade reacclopes akérgicas a paclitae

5l desarrolla problemeas agusos o hay empaoramianta &n (o8 pulronss (febre, dificufisd para respirar, tas),
infarme inmediataments a su médico. Su médice podria nMermampir inmedistaments su tratarmients,

Su médics le recomendara tomar pramedicacion, consistents an un corBcosterséde aral corma dexametassna. un

dia antes de la administracian de DOCETAXEL GLENMARE y qua continda durante uno o dos dias despuss para
minirizar algunos efectos adversas que pusden ocurmr despuas da |8 infusidn da DOCETAXEL GLENMARK, an
paflicular Feacciones alargicas y retencion oa liquides (hirchazon de las manos, pes, plemas o aumants de

peso) e

D"-ITHI'I‘!JB 8l tratarmiento, ustsd puedsa recbir obras medicamentos pard mantaner al ndmere de sus celulas ‘\ !
sanguIinass

|F-2021-56529061-APN-DERMANNMA T
° 565!8%?3 Elicasde- e Loslanze
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Se han notficade prablemaE graves os |8 pial coma sindrome a8 Stevens-Johnsan (S5}, necrdlisss spidérmica

taica (MET), pustubssis sxgntematios generalizada aguds (PEGA} con DOCETAXEL GLENMARE i

«  Log sintomas del SIS/NET pueden nclur ampallas. descamacian o sangrads en cualguler parte de su pisl
{inciuidos oe labios. ojos, boca. nariz, genitales, manos o ples) con o sin erupoitn, Tambign puede tanar
sinteimas similares 8 los de la gripe al misme iempa, carma fisbre, escalofrios o dolor museular,

+ Los sintomas de PEGA pusden insluir na enipcidn roja, ascamosa ¥ genaralizada con bultos debajo da la
pial inflamada (incluidos los plisgues de ta pisl, &l francs y fas axtremidades supeniares) y ampolies
acarmpafiadas de febrs

Si desarrolla reacciones cutineas graves 0 cualquisra de las rescconas mencianades antentrmants, cantacts

inrmediatarmants con sy madica,

irfarma a su médico antes de imciar DOCETAXEL GLENMARK 8l tens problemes an los rflones o niveles allas
an sangra de scida dnoo.

DOCETAXEL SLEMMARK conbiens alcohel. Consulte a su médico si padece depandencia dal alcohal, apilepaia o
Irasiomas del higado.

Uso de DOCETAXEL GLENMARK con obros medicamentas

Par favor, diga & su rmadico s estd ulilizanda o ha utiizsds recientarmante otro medicamanio, incluso los
adquiridos sin receda, La razon es que as posible gue COCETAKEL GLENMAREK o &l stre madicemanto no
funcionen tan tien coma se espera y gua usted tanga mas posibilidades de sufrer un efecto advarso.

El contenido de aloohol de esie medicamento puedse aliscar los elecios de oiros medicamantos.

Embarazo, lactancia vy fertildad
Conaults con su médics sntes de ublizar cualquier medicamento,

DOCETAXEL GLENMARK MO se debe adrminstrar sl estd ambarazada. 8 mants qua asté claramants mdicado
Pl sU mégics,

Mo dabe quedarss embarazada misntras esté en tmtamianto con ests medcamantd y daba wilizar un metada
anbizoncapbiva aficar duranie la terapia, ya gue DOCETAXEL GLENMARK pusde ser dafing para el feto. 5i ee
guads embarazada duants su taamiento, tiens gue informar inmedis@amente a su médico

DOCETAXEL GLEMNMARK no dabe ullirarss durante la lactancia,

5i %% wsted un hembre en tratemients con DOCETAXEL GLENMARE, 58 la recomisnda no tenar un hij duranis
al tratamisniz y hasta 6 meses despuds dal misms, asl coma guae s& infgrme sobre fa consarvacion del esperma
antes dal ratarmients, ya que al docetaxs| pusds alerar (o ferlllidad massulin

Conduccion y uso do maguinas

El contenido da alcchol de esie madicamanto puede afectar su capacided para conducir y utilizar maguinas.
Ustad podria presantar efecios adversos de este madicaments que podrian alterar su capacidad para corducir,
usar hesmamientas o manajar maguinaria {var saccion 4 Posibles afactos advarsos). 51 esto suceda, no conduzcs
9 e finguna herramienta o magumaria antes da consuliarie con su medco.

DOCETAXEL CLEMNMARK cantlans stanol (alcahal)

Este medicamanto contiane stanal {aleehad)

Esin madicamento a5 parjudicial pare parsonas gue padecean alcohalismo,

El gontenido an aicohal depa tanerse an cuanta en #f case de mueres ambarazades o an pariods de lactansia,
nifios y pablaciones de alio riesge, como pacientes con anfermedadaes dal higado o epilepsia

El cortenide de alochal de este medicamento pusds tenar efestos sobre &l sisterma nervican central (parte del
sistama nervioes gua incluye el carabro y la mddula sspinal )

3. Comd usar DOCETAXEL GLENMARK
DOCETAXEL GLENMARK le serd adminstrade por un profesionsd sanitens

Dwozis habitual

La dosis depandard do sy peso ¥ de su estads general. Su médioo caloulara el dres de superficie corporad en

mairns cusdradas (e y datarminari |a dosie gue debe usbed racibir,

Forma y via de administracidn - -H“\_
DOCETAXEL GLENMARE se adminisirard medante infusién n ura de sus venas (via infavenosa). La J;ﬂd"ndn \
durera aproximadameants ura hora durants |a cual estard en el hoepial,

Frecuencia .
&U de administracian |F-2021-58%3329 I'APN'\?ER##&MMAT
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52 18 aOMINISTArE & Talamienta, madiants njusian YEn0sa, UNE vz Cads 4 samanas

Su médico puade cambisr la dosis v Fecusnoia da la administrasién dependlends de sus analisis de sangre, su
estado general ¥ gu respussta & DOCETAXEL GLENMARE. En espagial, informs a su Mmoo &n casa da
diarraa, henidas en la boca, sensacion de erturmacimiento u hormigues, febre y facilitale los resultados de sus
anglisis de sangre. Dicha infermacion s parrilird decidir 8 su médico 81 85 necasana una reduccion da b dosis
Si tene cuaiguiar ofra duda sobre af uso de ests medicamsnis, pragunts a sy madico

4. Posibies efectos advefsos

A igual que todos los medicamentos, DOCETAXEL GLEMMARK pusde producir afecios adverscs, aungus no
iodas s personas los sufran.

Sy médico los comentard con usted y le explicars los posiclas riesgos v los banaficies de sU tratamiants

Los efectas adversos mas frecuenies de DOCETAKEL GLENMARF. cuands se administra sola, son descanso
en &l nimearo de gitbulos rojes o Mances, alopecia, nauseas, vormitos, heridas en @ boca, diamas y cansandio
La gravedad de los efecios adversos de DOCETAXEL GLENMARK pusds aurmneniar cuando s adminietrs en
comoinacin con olras agentes qumictarapcas

Duranis la infusitn an &l hospital posden aourrir les siguientes reaceciones akrgicas (pueden afectar a4 mae de 1
de cada 10 pacentes)

sofocos, reacciones en |& piel, piores,

cpresain an al ey, dficultad para respirar,

fisbra & sscalolrics,

dalor de espalda,

presidn sanguines disminuida

Puadan aparecar ofres reacCionss Mas Faves.

51 buwo una reaccidn alirgioa B paclitaxal, también pueeade axpanmantar una eaczion alérgos 8 docataxal gue
Fuade S8 mas grave

O & & &

Su madico vigilera astrachaments su estade de sabed durante &l ratemiants. 5inots alguna de esics efectos,
aomuniquesalo mmedaiamants.

Enfre una infusion y ofre de DOCETAXEL GLENMARK pusds oourrir h siguents y su frecuances pusds variar
s6H0n la comblracin de medcamenos gue recibe:

Muy frecuente (poeden afectar 3 maes de 1 d= cada 10 pacenies).
+ infeocionas, descerso an af ndmero de células rojas (anemia) o blancas de la sangre {gue son importantas
para combatir 35 infscciones) y plaguetas

« fiebre: i esio suceda, debe comunicarsalo 8 U medico iInmadiataments

= raatciones alérgicas comd las dessritas anterormante

« pérdids de apetits (anorexia)

= inBarmneg

+ sansacion de sahamecimeents o agujstas o dolor 8n las arbculasiones

s dolor de cabeza

= aleracidn dal gust

# inflamacion del ojo o lagrmes sxcasvo

= hirchazdn causada por drenaje linfasco defectuass

= respiracidn enrecoriads

« sacracitn nesal; inflamacidn de gargania y nariz fos

®  BARgEEds nasal

* llepas an la boca

s moleetios do estomago incluyendo nduseas, vimitos ¥ diarrea. astranhimisnts

# dolor ebdorminal

¢ indigestion

¢ pardide del cabello (en la mayoria de los casos su cabello volverd s crecer normalmente). En algunos casos
(frecuantia ra conocida) &e ha absarvads pardeds permananis del cabsalin

= anro@cimienio & nchazén de las palmas de las manos o de las plantas de los pes, o Que pueds causar
desprendimiento de la peel (esbo pusds scurrir ambign en brazos, cara o coanpa)

= cambio an f color de las ufias, que puadan desprendersa

# dalar en ks musciudos; dolor de espalds o de hussos

= cambios o ausancsa del pericda mansirual

= hnchazin de mancs, pes, pemas

= SAME&RcH, o sinbmas calarrales

= BUMEMD 0 pdrdida de peso

L]

infecciin del racto respraions supenar, ,
Frecuente |pusden afectar hasta 1 de cada 10 pacianies|; /_\

* canddiass oral

= deshedratmcion |
&  Mareas F_‘___ -'"-r
dicsdn datariorada ——y
5 " ; | F-2021-5633906 SANMART
. Ditecier Tacnic

- -
cShianimeth FEnNaTILs o
[T % 19,037
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disrremesitn de |a tersion amenal, lstidos cardiscos imegularns o rapidos

falla cardisco

auafagis

saquadad da boca

dificuttad o dolar al tragar

hemorragia

alsvacidn Se los enzimas ded higado (de ahi (s recesidad de andalisis de sangre can ragularidad)
aumerts 38 o niveles do azucar en sangre (diabetes)

dismimaazion ded potasic, calcio yio fosfalo en su sangre

" & & & & & & ® ®

Podgo frecuente (pusdan afectar hasta 1 d& cada 100 padientas )

= desvanecimisntas

« reacoionas an la piel, febitls (inflamacion de la venal o hinchazdn an &l lugar de la infusion

« formesion de codgulos sanguineos

* leucema misloide aguda y el sindrome meefodisplasico (fipos de cancer de B sangre) puscsn BRArReceT an
paciantes tratades con docetaxel junta con atres fratamentss anbeanteroess

Raros {pusden afectar kasta 1 da caga 1 000 pacientas)
s inflamagicn del colon, intesting delgado, qua pedria ser martal (frecueencia ne conocida), perforacedn intestnal.

Frecusncia no conocida (no pueds astimarse a parir de los dalos dsponitlas)

s agnfermedad pulmonar imtersticial {inflamaagion de fos pulmones gue produce bos y dificultad para respirar. La

inflamacicn da los pulmones puada mmbién producires cuands ol tratamients con docetaxel se utdiza con

radictarapial

neumania {infeccdn de o8 pumones)

fibross pulrmenar (sicamzecion ¥ engresamianto en los pumonss con dificulted para resgirar]

wision borrosa debido a &a irflamacion de la retna dentro del ojo (edama macular cistoida)

digrminucien de sadia yio magnesalo en su sangre [rastomes del equllibrio aleciralitico)

mrritrmia vantrscular o tequicardia vaniricular (gues 58 mardfiesta como lelidos del corazdn iregulares yio

rapidos, falta de aliento grave. mareos yio desmayo). Algwnos de esios sintomas pusden ser graves, S esio

sucediara, informs inmedistamants 8 su madico

= reaccionas an el lugar da inyeccitn, an el lugar da una resccitn antanor

s linfarma no Haodghen (un cancer que afecta al sistema mmunoldgica) y otros tipos de cancer pueden aourmr e
paciantes que reciben fratarmsents can Socelaxel junto cen alros ratamienios anticancerasos

« sindrome de Stevens-Johneon (5501 y necrdliels spidérmica theica (MET) (ampolles, descamadion o sangraga
an cusalgquler parte de su piel (incluldes los lablos, ojos, boca, nariz. genitales, mamnos o plee) san a sin
arugeion, Tambidn pueds Bnar sinfomas simitares a ks de la gripe al mismo tiempa, coma fisbre, sscalefrios
o dalor ruscular

* pushuloss exantemabce generaizada aguda (PEGA) (erupcdn foja, escamasa y paneralizada con bullas
diebajn de la piel inflamada [incluidos los pliagues da la piel, al ronco y fas extramidades supanoras) ¥
ampilias acompafiadas de fisbre

¢ gindroms de liss fwmoral, una afecedn grave que se maniflesta por carrbios en la apalitica de |a sangra,
cormg sumento en & nival de dcido Urico, potasio, fosfora § una dsminucian en & nivel da calcio; y resulia en
sintomas cama convilsionas, msuficiencs reral (canbdad reducida u oscurecimiants de la oning) ¥
afterationes dal ritme cardiace. Siests suceds, dabe informar de inmediato a 6u médice.

¢ migsits (Infamacidn de e mdsculos -caler, enra@cimients & hinchazén- que produce dalor muscular ¥
dabilidad).

Informacion general sobre of uso seguro v efective de Docetaxel Glenmark

Los medicamanics a vecas e recatan con fines distintos de bos enumerados en un follsts de Informacion para el
pacients Mo usa DOCETAXEL GLENMARK para una afeccidn para |a cusl no fue recstado Mo proporcione
COCETAXKEL GLENMARK a ofra parsona, aungus ienga los mismos sintomas que usted, va que pusde perpidicarta

C'::ngll‘ta con gy médico acerca de ka informacian sobre DOCETAXEL GLENMARK provista a los profesionales de la
salud,

dCudles son los ingredientes de Docetaxel Glenmark ¥
Ing'edlanta activio! docetamsl, Ingredientes inactivos: atanal, polisorberto 80,

Ante la eventualidad de una sobredesificacion concurrir al hospltal més cercano o comunicarse con los
Centros de

Taxicologia:

Hospital de Mifvos Ov, Ricardo Guilédrmesz (011) 4B82-5686/2247

Hospital Dr. A. Possdes (011 ) $654-5548 | 4658-7777 / 0BO3-333-0160

Hospital Padro da Elizalde (011} 4300-2115 [ 4362-5083

Hospital Dr. Juan A. Ferndndez [011 ) 4808-3655

Ante cualguier inoonveniente con el produgio & paciente puede [lenar la ficha gue estd en la Pagina
la ANMAT:
hitp:fivwesesranmat gov.arifarmacevigilanciaMotificarasp o llamar a ANMAT responde 0800-333-12
IF-2021-56%29081-APN-D [\IMAT
-|1:| Fﬂ!l[li-el: Elill

rl:- ENreztar Teoin
Ghpnmark Gananos "\- :

Pé4gina 8414635 MM, 11 03
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PRESENTACIONES

Docetaxel Glenmark 20 mg inyectabile

Erwvese conteniandn un fresce ameolla con el concentrade para mfusldn y un fresce ampolls con ed diluyente
Docataxel Glanmark 80 mg inymotable

Erwese contaniando un fresce ampolla con &) concentrads para miusidn y un fresce ampalla con el diluyenta

Conservar a tomperatura enfre 2 *°C y 8 °C al abrigo de la luz brillante.
MANTEMNER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
¥ NO PUEDE REPETIRSE 5IN UNA NUEVA RECETA MEDICA - NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE

VENCIMIENTO

ES UN RIESGO PARA LA SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR
SU MEDICO SIN CONSULTARLD

E_Ipll:l:"dnd madiciral autarizada por el Ministerio de Salud Cerifcado N® 0045
Liirra rensidn. Jurue 2027

Elaborado an

Glenmark Generics 3.4,

Calle & N™ 583

FPargue Industriad Pilar

(B1E2EMAX) Fiar, Be. As. Arganting

T +5d 0230-4528585 www glanmarkpharmacom
Oiraccion t&cnica: Alicia Gantile - Farmacéulca

ldam para log elaboradares alfernalives; Laborataries IMA S A TG y QUALITY PHARMA 5 4
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
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