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AUNA T,

BUENOS AIRES, 07 AGo 2011
VISTO el Expediente NO© 1-0047-0000-000934-11-1 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANDOZ S.A.
solicita autorizacidon para importar las nuevas concentraciones de
20mg/2ml y 80mg/8ml para la forma farmacéutica: SOLUCION
INYECTABLE ENDOVENOSA CONCENTRADA, para la especialidad medicinal
derfominada: DOCETAXEL SANDOZ / DOCETAXEL, inscripta bajo el
Certificado N© 46.585.

Que las  actividades de  elaboracion, produccion,
fraccionamiento, importacién, exportacidon, comercializacién y depdsito en
jurisdiccidon nacional o con destino al comercio interprovincial de
especialidades m;adicinales se encuentran regidas por la Ley. 16.463 vy los
Decretos N© 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N© 1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra dentro de los términos

legales de los Articulos 49, 149 y concordantes del Decreto N© 150/92.
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Que la nueva concentracion de la especialidad medicinali
antedicha habra de importarse de AUSTRIA, observandose su consumo en
un pais que integra el Anexo I del Decreto N° 150/92.

Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicidon N° 5755/96,
los métodos déa controi de calidad del producto terminado (para
especialidades medicinales importadas de un pais dei Anexo I) seran
solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que a fojas 202 consta el informe técnico favorable de Ia
Direccion de Evaluacién de Medicamentos.

Que los procedimientos para las modificaciones vy/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT NO© 5755/96 se encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los
Decretos Nros 1.490/92 y 425/10,

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



vl

201 - Ao del Trabags Decente. la Salud y Segunidad de los Trabajadones”
WMeiniotonio de Salud
Seenetana de Politicas.
Begubaciin ¢ Iustitutos DISPOSICION N* 5 3 9}; 2
AN AT

ARTICULQO 19.- Autorizase a la firma SANDOZ S.A. a importar, fraccionar,
distribuir y comercializar las nuevas concentraciones de 20mg/2ml y
80mg/8ml, forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE ENDOVENOSA
CONCENTRADA para la especialidad medicinal denominada: DOCETAXEL
SANDQZ / DOCETAXEL; inscripta bajo el Certificado N 46.585.

ARTICULO 29.- Acéptase los datos caracteristicos para la nueva
concentracion, segun lo descrito en el Anexo de Autorizacidon de
Modificaciones que forma parte integrant;e de la presente Disposicion.
ARTICULO 39.- Ac;éptense los proyectoé de rotulos de fojas 195 a 200 y
prospectos de fojas 142 a 194, a desglosar fojas 195 a 196 y de fojas 142
a 159.

ARTICULO 49.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que deberd
agregarse al Certificado N° 46.585 en los términos de la Disposicion
ANMAT No 6077/97.

ARTICULO 59.- Itri“scrl’basé las nuevas concentraciones autorizadaé en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracion.
ARTICULO 69.- Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a sus
efectos de inclusion en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que

efectie la agregacion del Anexo de Autorizacion al correspondiente
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Certificado, efectle la entrega de la copia autenticada de la presente
Disposicldon, junto con los proyectos de rétulos y prospectos autorizados.

Cumplido, archivese PERMANENTE.

Expediente N©: 1:40047-0000-000934-1.1--1
fo'a
or. Q A

DISPOSICION Ne: | “i:“. |
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizO mediante Disposicion

Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 46.585 la nueva concentracion,
solicitadas por la firma SANDOZ S.A.; para la especialidad medicinal
denominada SA;NDOZ / DOCETAXEL, otorgada segln Disposicion N©
5680/97, tramitado por expediente N® 1-0047-0000-011.047-96-7.

La siguiente informacion figura consignada para la concentracion

autorizada:

Nombre Comercial: DOCETAXEL SANDOZ

Forma  Farmacéutica:  SOLUCION  INYECTABLE  ENDOVENOSA
CONCENTRADA.

Clasificacion ATC: “I"_01CD02.

Indicaciones: Cadncer de mama: en combinacién con doxorrubicina y
ciclofosfamida, tratamiento adyuvante de cancer de mama con ganglios
axilares comprometidos (nédulo - positivo) pasible de tratamiento
quirdrgico. Utilizado en monoterapia, esta indicado en el tratamiento de

pacientes con cancer de mama metastdtico o localmente avanzado tras el

fracaso de la terapia citotoxica. La quimioterapia administrada

/
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previamente debe haber incluido una antraciclina o un agente alquilante.
En combinaciéon con doxorrubicina, tratamiento de cancer de mama
locaimente avanzado o metastasico cuando no se ha administrado
previamente terapia citotdxica para esta condicion. En combinacion con
trastuzumab, tratamiento de cancer de mama metastasico en pacientes
cuyo tumor sobre-expresa el HER2 y que no hayan recibido quimioterapia
por la metastasis. En combinacion con capecitabina, tratamiento de cancer
de mama localmente avanzado o metastasico después de la falla de
quimioterapia citotoxica. La quimioterapia previa deberd haber incluido
una antraciclina. Cancer de pulmdn no microcitico: esta indicado en el
tratamiento de pacientes con cancer de pulmoéon no microcitico,
metastasico o locamente avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia

previa. En combinacion con cisplatino esta indicado para el tratamiento de

(8
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pacientes con cancer de plumén no microcitico localmente avanzado o
metastasico, no operable, que no han sido tratados previamente con
quimioterapia para esta enfermedad. En combinacidn con caboplatino, es
una opcidén de tratamiento a la terapia combinada con cisplatino. Cancer
de ovario: tratamiento del carcinoma de ovario metastasico, después del
fracaso de la quimioterapia de primera linea o subsiguiente. Cancer de
prostata: en combinacion con prednisona o prednisolona esta indicado

para el tratamiento de pacientes con cancer de préstata metastasico
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hormono-refractarios. Cancer gastrico en combinacién con cisplatino y 5-
fluorouracilo en el tratamiento del adenocarcinoma de la unién
gastroesofdgica que no hayan recibido quimioterapia previa para la
enfermedad avanzada. Cancer de cabeza y cuello: en combinacion con
cisplatino y 5-fluorouracilo en el tratamiento de induccién en pacientes
con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello localmente
avanzado irresecable.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Concentracion: DOCETAXEL 20,0 mg.

Excipientes: Acido citrico anhidro 8,0 mg, macrogol 300 1296,0 mg,
polisorbato 80 160,0 mg, etanol 96% 551,8 mg.

Envases/s Primaréo/s: viales de vidrio incoloro de resistencia hidrolitica
tipo I, cerrados con tapones de goma halobutilo cubiertos con
fluoropelimero.

Origen del producto: sintético

Presentacion: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10 y 20 viales, siendo los dos Ultimos para
uso exclusivo hospitalario.

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10 y 20 viales, siendo los
dos ultimos para 1‘u‘so exclusivo hospitalério.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de Conservacion: a temperatura ambiente, por debajo de los 25° C
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Condicién de Expendio: Venta Bajo Receta Archivada.

Nombre Comerciél: DOCETAXEL SANDOZ

Forma Farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE ENDOVENQSA
CONCENTRADA.

Clasificacion ATC: LO1CDO2.

Indicaciones: Cancer de mama: en combinacion con doxorrubicina y
ciclofosfamida, tratamiento adyuvante de cancer de mama con ganglios
axilares comprometidos (noédulo - positivo) pasible de tratamiento
guirdargico. Utilizqdo en monoterapia, estd indicado en el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastatico o localmente avanzado tras el

fracaso de la terapia citotoxica. La qguimioterapia administrada

U

previamente debe haber incluido una antraciclina o un agente alquilante.
En combinacidon con doxorrubicina, tratamiento de cancer de mama
localmente avanzado o metastasico cuando no se ha administrado
previamente terapia citotdxica para esta condicién. En combinacidon con
trastuzumab, tratamiento de cancer de mama metastasico en pa_cientes
cuyo tumor sobré’-expresa el HER2 y gue no hayan recibido guimioterapia
por la metastasis. En combinacién con capecitabina, tratamiento de cancer
de mama localmente avanzado o metastdsico después de la falla de

qtﬁnioterapia citotoxica. La quimioterapia previa deberd haber incluido
e
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una antraciclina. Cancer de pulmon no microcitico: esta indicado en el
tratamiento de pacientes con cancer de pulmén no microcitico,
metastasico o locamente avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia
previa. En combir]acién con cisplatino esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de plumén no rﬁicrocitico localmente avanzado o
metastasico, no operable, que no han sido tratados previamente con
quimioterapia para esta enfermedad. En combinacidon con caboplatino, es
una opcion de tratamiento a la terapia combinada con cisplatino. Cancer
de ovario: tratamiento del carcinoma de ovario metastasico, después del
fracaso de la quimioterapia de primera linea o subsiguiente. Cancer de
prostata: en co:nbinacic’m con prednis.ona o prednisolona esta indicado
para el tratamiéhto de pacientes con ‘céncer de prostata metastasico
hormono-refractarios. Cancer gastrico en combinacion con cisplatino y 5-
fluorouracilo en el tratamiento del adenocarcinoma de la unién
gastroesofdgica que no hayan recibido quimioterapia previa para la
enfermedad avanzada. Cancer de cabeza y cuello: en combinacion con
cisplatino y 5-fluorouracilo en el tratamiento de induccidon en pacientes
con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello localmente
avanzado irresecable.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual;

Concentracion: DOCETAXEL 80,0 mg.
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Excipientes: Acid; citrico anhidro 32,0 mg,' macrogol 300 5184,0 mg,
polisorbato 80:640,0 mg, etanol 96% 2207,2 mg.

Envases/s Primario/s: viales de vidrio incoloro de resistencia hidrolitica
tipo I, cerrados con tapones de goma halobutilo cubiertos con
fluoropelimero.

Origen del producto: sintético

Presentacion: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10 y 20 viales, siendo los dos ultimos para
uso exclusivo hoébitalario.

Contenido por unidad de venta: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10 y 20 viales, siendo los
dos Gltimos para uso exclusivo hospitalario.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de Conservacion: a temperatura ambiente, por debajo de los 25° C
Condicion de Expendio: Venta Bajo Receta Archivada.

Pais de Origen de Elaboracion, integrante Pais Anexo I segun Decreto
150/92: Austria. 3

I;I-c;mbre 0 razoén éocial del establecimiento elaborador: EBEWE PHARMA
Ges.m.b.H Nfg.KG.

Domicilio de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
Mondseestrasse 11 — Unterach am Attersee,

Nombre o razdén social del establecimiento acondicionador: SANDOZ S.A.
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Domicilio del establecimiento acondicionador: Cramer N° 4130 - Ciudad
Autdénoma de Buenos Aires.

Nombre o razon social del establecimiento de control de calidad: SANDOZ
S.A.

Domicilio del establecimiento de control de calidad: Cramer N° 4130 -
Ciudad Autébnoma de Buenos Aires.

Proyecto de Rétulos de fojas 195 a 200 y prospectos de fojas 142 a 194 a
desglosar de fojas 195 a 196 y de fojas 142 a 159 que forman parte de la
presente disposicion.

El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion N© 46.585.

Se extiende el présente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a SANDOZ S.A. titular del Certificado de Autorizacion N© 46.585, en la

)

Expediente N© 1-0047-0000-000934-11-1 " mw‘xH

DISPOSICION No©

A

Dr. OTTO A, ORSINGHER

g SUB-INTERVENTOR
ANM. AT



PROYECTO DE PROSPECTO

Sandoz

DOCETAXEL SANDOZ®

Docetaxel

Solucion inyectable endovenosa concentrada

Venta bajo receta archivada Industria Austriaca
FORMULA

Cada Frasco Ampolla de la solucion concentrada de 20 mg/2 mL contiene:

oY ol =} A= PP T TS PPPIN 20,0 mg

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

Cada Frasco Ampolla de la solucidn concentrada de 80 mg/8 mL contiene:

9 Lo o= 1= TP SRS O 80,0 mg
Excipientes: Acido citrico anhidro: 32,0 mg; Macrogol 300: 5184,0 mg; Polisorbato 80: 640,0
mg; Etanol 96%: 2207,2 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico. Codigo ATC: LO1CDO2.

INDICACIONES

Cancer de mama

e En combinacidn con doxorrubicina y ciclofosfamida, tratamiento adyuvante de cancer
de mama con ganglios axilares comprometidos (nddulo-positivo) pasible de tratamiento
quirdrgico.

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

e FEn combinacion con doxorrubicina, tratamiento de cancer de mama localmente
avanzado © metastasico cuando no se ha administrado previamente terapia citotoxica
para esta condicion.

* [En combinacidn con trastuzumab, tratamiento de cancer de mama metastasico en
pacientes cuyo tumor sobre-expresa el HER2 y que no hayan recibido quimioterapia por
la metastasis.

e [En combinacion con capecitabina, tratamiento de cancer de mama localmente
avanzado o metastdsico después de la falla de quimioterapia citotoxica. la
quimioterapia previa debera haber incluido una antraciclina.

Cancer de pulmdn no microcitico
e Docetaxel estd indicado en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmoén no
microcitico, metastasico 0 locaimente avanzado, tras el fracaso de fa gquimioterapia
previa. ’




e Docetaxe! en combinacion con cisplatino esta indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de pulmoén no microcitico localmente avanzado © metastasico, no operable,
que no han sido tratados previamente con quimioterapia para esta enfermedad.

e En combinacion con carboplatino, es una opcién de tratamiento a la terapia combinada
con cisplatino.

Cancer de ovario
Tratamiento del carcinoma de ovario metastasico, después del fracaso de 1a quimioterapia de
primera linea o subsiguiente.

Cancer de prostata
Docetaxel en combinacién con prednisona o prednisolona estd indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de préstata metastasico hormono-refractarios.

Cancer gastrico

En combinacién con cisplatine y 5-fluorouracilo en el tratamiento de! adenocarcinoma gastrico
avanzado, incluyendo pacientes con adenocarcinoma de la unién gastroesofagica que no hayan
recibido quimioterapia previa para la enfermedad avanzada.

Cancer de cabeza y cuello
En combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo en el tratamiento de induccidn en pacientes
con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello localmente avanzado irresecable.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas

Datos preclinicos

Docetaxel es un agente antineopldsico que actua estimulando el ensamblaje de la tubulina en
los microtubulos estables inhibiendo su despolimerizacion, lo que conduce a un marcado
descenso de tubulina libre. La unidn de docetaxel a los microtibulos no altera el nimero de
protofilamentos. Se ha comprobado in vitro que docetaxel altera la red tubular de las células
que es esencial para las funciones vitales de |la mitosis e interfase celular.

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

Datos clinicos
Cdncer de mama
Docetaxel en monoterapia

Se han llevado a cabo dos estudios comparativos aleatorizados en fase Il con docetaxel, a la
dosis y pauta recomendadas de 100 mg/m2 administrado cada 3 semanas, los cuales incluyen
326 pacientes con cancer de mama metastasico que no respondieron a una terapia con agentes
alguilantes y 392 que no respendieron a un tratamiento previo con antraciclina.

Se compard docetaxel con doxorubicina {75 mg/m2 cada 3 semanas), en los pacientes en los
gue fracaso el tratamiento con agentes alquilantes.

Sin afectar al tiempo de supervivencia total {docetaxel 15 meses frente a doxorubicina 14
meses, p = 0,38) ni al tig)npo hasta la progresion (docetaxel 27 semanas frente a doxoru




23 semanas, p = 0,54), docetaxel incrementd la tasa de respuesta (52% frente a 37%, p = 0 }%X
redujo el tiempo de respuesta (12 semanas frente a 23 semanas, p = 0,007). Tres pacien
tratados con docetaxel (2%) interrumpieron el tratamiento debido a la retencion de liguidos,
mientras 15 pacientes tratados con doxorubicina (9%) lo interrumpieron debido a 1a toxicidad
cardiaca (tres insuficiencias cardiacas congestivas mortales).

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

Alo largo de estos estudios fase I, el perfil de seguridad de docetaxel se correspondid con el
perfil de seguridad cbservado en los estudios en fase Il (ver seccion 4.8).

Se ha llevado a cabo un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado en fase Il para comparar
docetaxel en monoterapia con paclitaxel, en el tratamiento de cdncer de mama en estado
avanzado en pacientes cuyo tratamiento previc hava incluido una antraciclina. Un total de 449
pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir bien 100 mg/m® de docetaxel en
monoterapia en perfusion durante 1 hora o bien 175 mg/m” de paclitaxel en perfusion durante
3 horas. Ambos regimenes se administraron cada 3 semanas.

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

Se observaron mas reacciones adversas graves en grado 3/4 con la monoterapia de docetaxel
(55,4%) que con paclitaxel (23,0%).

Cancer de pulmén no microcitico

Pacientes previamente tratados con quimioterapia con o sin radioterapia

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

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

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

En un estudio en fase Ili, se escogieron al azar 1218 pacientes con cancer de pulmén no
microcitico en estado 1lIB 6 IV no operable, con un indice de Karnofsky de 70% 6 mayor, gue no
habian recibido quimioterapia previa para esta enfermedad, en un grupo que recibid una
perfusion de 1 hora con 75 mg/m* de docetaxel (T), seguido inmediatamente de 75 mg/ m* de
cisplatino (Cis) durante 30-60 minutos, cada 3 semanas, en otro grupo que recibid una
perfusién de 1 hora con 75 mg/m* de docetaxel en combinacién con carboplatino (Cb) (ABC de
6 mg/mL.min) durante 30-60 minutos, cada 3 semanas, ¢ 25 mg/m® de vinorelbina (V),
administrada durante 6-10 minutos en los dias 1, 8, 15, 22, seguido de 100 mg/m” de isplatlno
administrado en el dia 1 de los ciclos repetido cada 4 semanas.
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En la siguiente tabla se presentan datas de supervivencia, mediana del Wiempo &ast la .
progresion y tasa de respuesta para dos grupos del estudio:

TCis V(s Analisis estadistico
1408 1 404
Supervivelwia global
{Variable principal del estudio}: :
Mediana de fa supervivencia (reses) 13 10.1 Razon de tiesgos: 1.122
; [IC 97.2%: 0.937: 1.342]*
Supervivencia a 1 afo (%e) o 41 Diferencia entre natamnientos: 5.4%
: [IC 95%: -1.1: 12,0}
Supervivencia a los 2 allos {%) 21 14 Diferencia enn‘e rl‘armniemos‘ £.2%
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- Tasa de yespuesta global (%o 316 ' 245 Diferencia enfre tratanzentos: 7.1%
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*: corregido en las comparaciones miltiples y ajustado para los fantmes de estratificacidn (estadio de la
enfermedad v drea de tratamiento), basade en la poblacidn de pacientes evaluables.

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

En la combinacién de docetaxel con carboplatino no es posible demostrar una eficacia
equivalente o no inferior, en comparacion con el tratamiento combinado de referencia VCis.

Cancer de prostata

La seguridad y la eficacia de docetaxel en combinacion con prednisona o prednisolona en
pacientes con cancer de prostata metastatico refractario a hormanas se han estudiado en un
ensayo multicéntrico aleatorizado en fase lll. Se asignaron aleatoriamente un total de 1006
pacientes con KPS 260 a los siguientes grupos de tratamiento:

-Docetaxel 75 mg/m® cada 3 semanas durante 10 ciclos.

-Docetaxel 30 mg/m*® administrado semanalmente durante las primeras 5 semanas de un ciclo
de 6 semanas, durante 5 ciclos.

-Mitoxantrona 12 mg/m2 cada tres semanas durante 10 ciclos.

Los tres regimenes se administraron en combinacién con 5 mg de prednisona o prednisolona
dos veces al dia, durante todo el periodo de tratamiento.

Pacientes que recibieron docetaxel cada tres semanas demostraron una supervivencia global
significativamente mayor comparada con aquellos tratados con mitoxantrona. El incremento en

supervivencia visto en el grupo semanal de docetaxel no fue estadisticamente significativo
comparado con el grupo control de mitoxantrona. Las variables de eficacia para los grupos
tratados con docetaxel frente a los grupos control se resumen en la tabla siguiente:
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Vanable Docetaxel vada wes | Docetaxel cada ~ Mitoxantrona
SeINALGS :‘ $211A11A cada nes semanas
" Nfmero de pacientes 335 '* 334 337
18,9 ‘ 17.4 16,5
Mediana de la (17.0-2%.2) | (15.7-19.0 (114186}
supervivencia (1meses) 0.761 0.912 --
1C 95%, (0.619-0.936) L{0.747-1.113) -
Indice de riesgos 0.0094 i 0.3624 . -
IC 95°% :
valo-p™. e -
l\um:io dop aus.utu, 201 282 300
_Tasa de respuesta 434 47.9 37
PSA™ (0] {39.5-51.5) (41.9-53.9) (26.4-37.3)
1C 95% 0.00035 =0.0001 --
. valor-p* . ';
Nitmero de pacientes 153 l 154 157
Tase de respuesta del dolor (29) 346 31.2 287
IC 950 (27.1-12.79 24.0-39.1) {15.5-28.9)
Rt 0007 008 e
" Niero de pacmmes 141 134 137
- Tasa de respuesta al umor (s} 121 8.2 6.0
1C 93% {7.2-18.69) (4.2-14.2) (3.0-12.1)
vador-p* oMz 0.5853 =

+Prucha de logrank cstratificado

*Proporcidn para la significacion estadistica = 0.0173

** PSA Antigeno Prostata-cspecifico.

El hecho de que el tratamiento con docetaxel administrado cada semana presentara un perfil
de seguridad ligeramente superior al tratamiento con docetaxe! administrado cada 3 semanas,
hace posible gue ciertos pacientes puedan beneficiarse del tratamiento con docetaxe! cada
semana.,

No se observaron diferencias estadisticas entre los grupos de tratamiento en cuanto a la
calidad de vida global.

Farmacocinética

Se ha evaluado la farmacocinética de docetaxe!l en pacientes con cdncer, tras la administracidn
de 20-115 mg/m?, en estudios de fase I.

Se ha realizado e! andlisis farmacocinético de una poblacién de 577 pacientes con docetaxel.
Los parametros farmacocinéticos estimados por el modelo eran muy préximos a los estimados
a partir de los estudios de fase |. La farmacocinética de docetaxel no se alterd por la edad o el
sexo del paciente,

Ahsorcion
Tras la administracion de una dosis de 100 mg/m2 en perfusion de 1 hora, se obtiene un pico
medio de nivel plasmdtico de 3,7 microgramos/mL con una correspondiente ABC de 4,6
microgramos/mL.

Distribucion

El perfil cinético del docetaxel es independiente de la dosis y se basa en un modelo
farmacocinético tricompartimental, con semividas paralas fases a, By yde 4 min, 36 miny 11,1
horas, respectivamente.

La ultima fase se debe en parte a ia salida relativamente lenta de docetaxel desde el
compartimento periférico.

Docetaxel se une a proteinas plasmaticas en mas de un 96%.




Excrecion 5 3 9 2;
Los valores medios para el aclaramiento corporal totai y el volumen de distribucid
estacionario fueron de 21 I/h/m’ y 113 I, respectivamente. La variacion interindividual del aclaram|ento
corporal totai fue aproximadamente del 50%.

Un estudio con 14C-docetaxel se ha realizado en tres pacientes con cdncer. El docetaxel se elimind tanto
en orina como en heces, después de un metabolismo oxidativo del grupo éster ter-butilo mediado por el
citocromo P450; en siete dias, la excrecidn urinaria y fecal fue de aproximadamente el 6% y el 75% de Ia
radiactividad administrada, respectivamente. En torno al 80% de la radiactividad recuperada en las
heces se excretd durante las primeras 48 horas en forma de metabolitos inactivos, uno principal y 3
secundarios, con cantidades muy bajas de medicamento inalterado.

En un pequefio nimerp de pacientes {n=23) cuyos datos hiogquimicos indicaban una insuficiencia
hepatica de leve a moderada de 1,5 veces por encima del limite superior del rango norma! ascciado con
alteracion de ia funcion alcalina {GOT, GPT 2fosfatasa 2,5 veces el limite superior del rango normali), el
aclaramiento total descendid hasta un 27% de media (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION"). Ei aclaramiento del docetaxel no se modificd en pacientes con retencidén de
liguidos de leve a moderada y no se dispone de ningln dato en pacientes con retencidon de liquidos
grave.

Interacciones farmacocinéticas con otras sustancias

El aclaramiento de docetaxe! en terapia combinada con cisplatino o carboplatino fue similar al
observado después de la monoterapia. El perfil farmacocinético de cisplatino administrado poco
después de la perfusién de docetaxel es similar al observado con cisplatino solo.

El efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxe! administrado con la premedicacion
estdndar de dexametasona, se ha estudiado en 42 pacientes. No se observd ninglin efecto de la
prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

El uso de docetaxel debe estar restringido a unidades especializadas en la administracion de
quimioterapia citotdxica y sélo debe ser administrado baje la supervision de un médico especiaiizado en
guimioterapia anticancerosa {ver “ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES”).

Dosis recomendada

Ei rango de dosis recomendado es 60-100 mg/m’ por administracion 1.V. durante 1 hora cada 3
semanas.

i.a dosificacion sugerida es:

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

s En tratamiento de primera linea, se administra docetaxel 75 mg/m” en terapia combinada con
doxorrubicina (50 mg/m”).

e En segunda linea en pacientes tratados por cdncer de mama localmente avanzado o
metastasico, se administra como infusion durante 1 hora cada 3 semanas.

¢ En combinacién con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es de 100 mg/m* cada 3
semanas junto con la administracidn semanal de trastuzumab.

e En combinacién con capecitabina administrada oralmente en dosis de 1250 mg/m’ 2 veces por
dia {dentro de los 30 minutos posteriores a una comida) durante 2 semanas seguidas de 1 semana de
descanso, la dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m? cada 3 semanas.

* En el tratamiento adyuvante de cancer de mama con ganglios axilares comprometidos pasible
de tratamiento quirdrgico, la dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m’ administrada 1 hora
después de 50 mg/m’ de doxorrubicina y 500 mg/m’ de ciciofosfamida cada tres semanas durante 6
ciclos. Como profilaxis se puede usar G-CSF {Factor Fstimulante de Colonias de GranulocitosiGrowth
Colony Stimuloting Factor) para mitigar el riesgo de neutropenia febril {ver también méd
“Ajuste de dosis durante el tratamiento”).
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Cancer de pulmon $4 pE

e En pacientes tratados por cdncer de pulmén de células no pgAU asQSe (ﬁcomienda
administrar docetaxel en infusion de una hora de duracién cada tres semargs. 21

e Para los pacientes noive a quimioterapia, el régimen de dosificacion recomendado es de
75 mg/m” inmediatamente seguido de 75 mg/m? de cisplatino a lo largo de 30-60 minutos o de
carboplatino (Area bajo la curva — AUC - 6 mg/ml*min) a lo largo de 30-60 minutos.

e Para el tratamiento después que la quimioterapia previa no ha dado resultado, se
recomiendan 75 mg/m2 de docetaxel como monoterapia.

Cancer de ovario
s En pacientes con cancer de ovario metastasico se recomienda el tratamiente con
2 2 . L. .
docetaxel 100 mg/m” como monodroga o 75 mg/m” en combinacién con platino.

Cancer de prostata

e En pacientes con cdncer de prdstata metastasico hormono-refractario se recomienda
administrar 75 mg/m2 de docetaxel cada tres semanas como infusidn en una hora.
Permanentemente se deben coadministrar 5 mg —por via oral- de prednisona dos veces por dia
en forma continua.

Céancer gastrico
- ’ I3 . - s 2
* En pacientes con cdncer gastrico avanzado se recomienda administrar 75 mg/m® de
docetaxel en infusion endovenosa de una hora.

Cancer de cabeza y cuello
* En pacientes con cancer de cabeza y cuello avanzado irresecable se recomienda
administrar 75 mg/m? de docetaxel en infusién endovenosa de una hora en esquemas
con platino y fluoropirimidinas.

Esquema de Pre medicacion:

Todos los pacientes deben ser premedicados con corticosteroide oral, como dexametasona 16
mg al dia (ej. 8 mg dos veces al dia) durante 3 dias comenzando el primer dia antes de la
administracion de docetaxel, a menos que esté contraindicado (ver “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES”).

Para el cancer de prostata, dado el uso concomitante de prednisona o prednisolona el régimen
de premedicacién recomendado es de 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora
antes de la perfusién de docetaxel (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES™).

Docetaxel se administra como una perfusion durante 1 hora cada tres semanas. Ver
“Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones” para mas detalles sobre la
preparacion de la solucién para perfusién.

Se debe tener cuidado cuando se administre la perfusion para evitar la extravasacion.

Ajustes de dosis durante el tratamiento

General

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

En combinacion con cisplatino




y cuyo punto mas bajo de recuento de plaguetas durante el ciclo antelJor fue menor
de 25.000 células/mm?, o en los pacientes que han presentado neutropenia febril, o en los
pacientes con toxicidades no hematologicas graves, se debe reducir la dosis de docetaxel a 65
mg/m” en los siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis de cisplatino, ver la ficha técnica
correspondiente.

En los pacientes cuya dosis inicial de docetaxel es de 75 mg/m” en cgig:itg ci_cisplatin
apj

Poblaciones especiales
Pacientes con alteracidn hepdtica

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m? en monoterapia,
en pacientes que tengan elevaciones tanto de los valores de las transaminasas (GOT y/o GPT)
mayores a 1,5 veces el limite superior del rango normal como de los valores de fosfatasa
alcalina mayores a 2,5 veces el limite superior del rango normal, 1a posologia recomendada de
docetaxel es de 75 mg/m2 {ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES” y "Propiedades farmacocinéticas”).
En aguellos pacientes con valores de bilirrubina sérica por encima del limite superior del rango
normal y/o valores de GOT y GPT superiores a 3,5 veces el |limite superior del rango normal
asociado con valores de fosfatasa alcalina por encima de 6 veces el limite superior del rango
normal, el docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado y no puede
recomendarse ninguna reduccion de la dosis.

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica tratados con docetaxel en
terapia combinada.

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

Pacientes con insuficiencia renal

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

Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de docetaxel en nifios debido a los insuficientes datos disponibles
sobre seguridad y eficacia.

Ancianos

En base a los datos farmacocinéticos en esta poblacién, no hay instrucciones especiales para su
uso en ancianos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Docetaxel no debe utilizarse en pacientes con recuento basal de neutrdfilos inferior a 1.500
células/mm’,

No debe utilizarse docetaxel en mujeres embarazadas o durante el periodo de lactancia {ver
“EMBARAZO Y LACTANCIA™),

No debe utilizarse docetaxel en pacientes con insuficiencia hepatica grave, dado que no se
dispone de datos al respecto {ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” y
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES” ).

También se aplican las contraindicaciones de otros medicamentos cuando se combinan con
docetaxel.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En cédnceres de mama y de pulmdn no microcitico fa premedicacion con un corticosteroide oral,
como dexametasona 16 mg por dia {8 mg dos veces al dia) durante 3 dias, comenzando un dia
antes de la administracion de docetaxel, si no estd contraindicada, puede reducir la incidencia y
gravedad de la retencion de liquidos, asi como la gravedad de las reaccicnes de
hipersensibilidad. Para el cancer de prostata, la premedicacion es oral 8 mg de dexametasona,
12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusién de docetaxel {ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION").

Hematologia

La neutropenia es la reaccion adversa mas frecuente de docetaxel. El nivel mas bajo de
neutrofilos ocurre a una mediana de 7 dias, aunque este intervalo puede ser mas corto en
pacientes fuertemente pretratados.

Debe realizarse una monitorizacion frecuente de los recuentos sanguineos completos a todos
los pacientes que reciban docetaxel. Los pacientes seran tratados de nuevo con docetaxel
cuando la recuperacién de los niveles de neutréfilos sea mayor o igual a 1.500 células/mm? (ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODC DE ADMIN!STRACICN").

En caso de neutropenia grave {<500 células/mm? durante 7 0 més dias) durante un ciclo del
tratamiento con docetaxel, se recomienda una reduccién de |a dosis en ciclos posteriores o el
usc de medidas sintomaticas apropiadas (ver “PCSCLOGIA [/ DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION").

Reacciones de hipersensibilidad

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

Reacciones cutaneas

Se ha observado eritema cutaneo localizado en las extremidades {palmas de las manos vy
plantas de los pies) con edema seguido de descamacion. Se han notificado sintomas graves
tales como erupciones seguidas de descamacion que condujeron a la interrupcion o supresion
del tratamiento con docetaxel {ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODBO BE ADMINISTRACICN” ).

Retencidn de liquidos

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

Pacientes con insuficiencia hepdtica

En pacientes tratados con 100 mg/m” de docetaxel en monoterapia, que presenten niveles de
transaminasas séricas (GOT y/o GPT) 1,5 veces por encima del limite superior del rango normal,
junto con niveles de fosfatasa alcalina sérica 2,5 veces por encima del limite superior delrango
normal, existe un riesgo mayor de desarrollar reacciones adversas graves tales como
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toxicas incluyendo sepsis y hemorragia gastrointestinal que puede sévr\
febril, infecciones, tromboutOpema estomatms y astenia. Por tanto la 80515 reco

de 75 mg,/m2 y se controlaran los niveles de dichos marcadores al comienzo del tratamiento y
antes de cada ciclo (ver “POSOLOGIA / DOS!FICACION - MODO DE ADM!NISTRACION”).

En pacientes con bilirrubina sérica por encima del limite superior del rango normal y/o GOT y
GPT superior a 3,5 veces el limite superior del rango normal junto con niveles séricos de
fosfatasa alcalina superiores a 6 veces el limite superior del rango normal, no se puede
recomendar una reduccién de la dosis y docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté
estrictamente indicado. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica
tratados con docetaxel en terapia combinada.

Pacientes con insuficiencia renal

No se dispone de datos en pacientes con la funcién renal gravemente alterada tratados con
docetaxel.

Sistema nervioso

desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccién de la dosis (ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION"),

Otras

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

Ancianos

De los 333 pacientes tratados con docetaxel cada tres semanas en un estudio de cancer de
préstata, 209 pacientes tenian 65 0 mas afios y 68 pacientes eran mayores de 75. En pacientes
tratados con docetaxel cada tres semanas, la tasa de incidencia de aparicién de cambios en las
ufias relacionada con el tratamiento aumento en un 2 10% en pacientes de 65 afios de edad o
fue incluso superior en comparacién con los pacientes mas jovenes. La incidencia de apariciéon
de fiebre, diarrea, anocrexia v edema periférico relacionados con el tratamiento fue un 210%
superior en pacientes de 75 afios o0 mas frente a los de menos de 65 afios.

Advertencia sobre excipientes
Este medicamento contiene etanol {alcohol).
Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades
hepaticas u otras enfermedades que afecten al sistema nervioso central (por ejemplo
epilepsia).

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

Interacciones

Estudios in vitro han mostrado que el metabolismo de! docetaxel puede ser modificado por la
administracion conjunta de compuestos que inducen, inhiben o son metabolizados por el
citocromo P450-3A, (y por tanto pueden inhibir competitivamente la enzima), como
ciclosporina, terfenadina, ketoconazol, eritromicina y troleandomicina. Por tanto, se impone
precaucién cuando los pacientes se traten conjuntamente con estos medicamentos, dad ' que

existe un potencial riesgo de interaccion significativa. i
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La union del docetaxel a protefnas es elevada (»95%). Aungue no se han mvests
formalmente las posibles interacciones in vivo de docetaxel con medicaciones admlnlstra
conjuntamente, las interacciones in vitro con medicamentos con fuerte unién a proteinas,
como eritromicina, difenhidramina, propranolol, propafenona, fenitoina, salicilatos,
sulfametoxazol y valproato sodico, no afectan a la union de docetaxel a proteinas. Ademas
dexametasona no afecta a la union de docetaxel a proteinas. Docetaxel no afecta a la union de
digoxina a proteinas.

La farmacocinética de docetaxel en presencia de prednisona se estudio en pacientes con cancer
de prostata metastdsico. Docetaxel se metaboliza mediante el CYP3A4 y se sabe que
prednisona induce al CYP3A4. No se han observado efectos estadisticamente significativos de la
prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel.

Docetaxel se debe administrar con precaucidon en pacientes que estén recibiendo de forma
concomitante inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, inhibidores de la proteasa como
ritonavir, antifungicos azolicos como ketoconazol o itraconazol). Un estudio de interaccion de
medicamentos realizado en pacientes que recibieron ketoconazol y docetaxel mostro que el
aclaramiento de docetaxel se reduce a la mitad a causa de ketoconazol, probablemente porque
el CYP3A4 interviene en el metabolismo de docetaxel como via metabdlica principal {unica).
Puede aparecer una reduccion en la tolerancia de docetaxel, incluso a dosis bajas.

Embarazo y Lactancia

No se dispone de informacion sobre el uso de docetaxel en mujeres embarazadas. Docetaxel ha
demostrado efectos embriotdxicos y fetotoxicos en conejos y ratas, y reduce la fertilidad en las
ratas. Al igual que otros medicamentos citotoxicos, docetaxel puede causar dafio fetal cuando
se administra a mujeres embarazadas. Por tanto, docetaxel no debe utilizarse durante el
embarazo. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con docetaxel
de gque deben evitar quedarse embarazadas vy, si ello ocurriera, deben informar
inmediatamente al médico que las trata.

Docetaxel es una sustancia lipofilica pero no se sabe si se excreta en la leche materna. Por o
tanto, debido a potenciales reacciones adversas sobre los lactantes, la lactancia debe ser
interrumpida durante el tratamiento con docetaxel.

Efectos sobre |la capacidad de conducir y utilizar maquinas
Este medicamento contiene etano! (alcohol).

La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para conducir o
manejar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

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

-1312 y 121 pacientes que recibieron 100 mg/m2 y 75 mg/m?* de docetaxel en monoterapia
respectivamente,

-406 pacientes que recibieron docetaxel en combinacion con cisplatino,

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

Estas reacciones Se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Comun (NCI Common Toxicity
Criteria; grado 3 = G3; grado 3-4 = G3/4; grado 4 = G4) y los términos COSTART. Las frgcuencias




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

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

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para docetaxel en monoterapia solo
son: neutropenia [que fue reversible y no acumulativa; la mediana de los dias hasta el punto
mas bajo fue de 7 dias y la mediana de 1a duracién de |la neutropenia grave (<500 células/mm?)
fue de 7 dias], anemia, alopecia, nauseas, vomitos, estomatitis, diarrea y astenia. La gravedad
de las reacciones adversas de docetaxel puede aumentar cuando se administra en combinacion
con otros agentes guimioterapicos.

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

Trastornos del sistema nervioso

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccion de la dosis (ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” y “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”). Los signos
neurosensoriales de leves a moderados se caracterizan por parestesia, disestesia o dolor con
sensacion de guemazdn. Los signos neuromotores se caracterizan, primordialmente, por
debilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de gdministracion

Las reacciones en el lugar de la perfusion fueron generalmente leves y consistieron en
hiperpigmentacion, inflamacion, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasaciony
hinchazén de fa vena. Se ha comunicado retencion de liquidos, incluyendo casos de edema
periférico y, con menor frecuencia, derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y aumento de
peso. El edema periférico, generalmente, comienza en las extremidades inferiores y puede
llegar a ser generalizado con un aumento de peso de 3 é mas kg. La retencion de liguidos es
acumulativa en incidencia y en gravedad (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Trastornos del sistema inmunoldgico
Las reacciones de hipersensibilidad aparecieron generalmente pocos minutos después del
comienzo de la perfusidn con docetaxel y fueron, generalmente, de leves a moderadas. Los
sintomas notificados con mayor frecuencia fueron enrojecimiento, exantema con o sin prurito,
rigidez toracica, dolor de espalda, disnea y fiebre o escalofrios por el farmaco. Las reacciones
graves se caracterizaron por hipotension y/o broncoespasmo o exantema/eritema generalizado
{ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Docetaxel 100 mg/m? en monoterapia
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Trastornos de la sangre y del sistema finfdtico

Raros: episodios hemorragicos asociados a trombaocitopenia G3/4.

Trastornos del sistema nervioso

|
Se dispone de datos de reversibilidad en el 35,3% de los pacientes que desafroliaron
neurctoxicidad tras el tratamiento con docetaxel a 100 mg/m en monoterapa Estas
reacciones fueron espontaneamente reversibles en 3 meses.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Muy raro: un caso de alopecia no reversible al final del estudio. £ 73% de las réaccmnes
cutaneas fueron reversibles en 21 dias.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administrocion

La mediana de la dosis acumulada para la interrupcidn del tratamiento fue de mas de 1.000
mg/m? y la mediana del tiempo para la reversibilidad de la retencion de liquidos fue de 16,4
semanas (rango de 0 a 42 semanas). El comienzo de la retencién severa o moderada se retrasa

(mediana de la dosis acumulada: 818,9 mg/m®) en pacientes con premedicacion, comparado
con los pacientes sin premedicacion (mediana de la dosis acumulada: 489,7 mg/m?); sin

embargo, si se ha notificado en algunos pacientes en los ciclos iniciales del tratamientq.

Docetaxel 75 mg/m? en mongterapia
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Docetaxel 75 mg/m? en combinacion con cisplatino
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Experiencia post-comercializacion

Trastornos cardiacos
Se han notificado casos raros de infarte de miocardio.
Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

Se ha notificado supresion de la médula o0sea y otras reacciones adversas hematoldgicas. Se ha
notificado coagulacién intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a sepsis o fallo
multiorganico.

Trastornos del sistema nervioso

Se han observado casos raros de convulsiones o de pérdida transitoria de conocimiento con la
administracion de docetaxel. Estas reacciones aparecen algunas veces durante la perfusion del
medicamento.

Trastornos oculares
Se han notificade casos muy raros de trastornos visuales transitorios {destellos, luces
deslumbrantes, escotoma) que aparecieron normalmente durante la perfusion del

medicamento y en asociacion con reacciones de hipersensibilidad. Fueron revensibles al
P SANDQZ(S.A.
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interrumpir ia perfusion. Se han notificado con rara frecuencia casos de lagrimeo con o sin
conjuntivitis, como la obstruccion del conducto lagrimal, que trae como consecuencia un
lagrimeo excesivo.

Trastornos del oido y del laberinto

Se han notificado casos raros de ototoxicidad, trastornos y/o pérdida de audicién.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Rara vez se han notificado casos de sindrome agudo de distress respiratorio, neumonia

intersticial y fibrosis pulmonar. Se han notificado casos raros de neumonitis por radiacion en
pacientes que habian recibido radioterapia de forma concomitante.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado casos raros de deshidratacion como consecuencia de acontecimientos
gastrointestinales, perforacion gastrointestinal, colitis isquémica, colitis y enterocolitis
neutropénica. Se han comunicado casos raros de ileo paralitico y de obstruccién intestinal.
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Se han notificado con docetaxel casos muy raros de lupus eritematoso cutdneo y erupciones
bullosas, como eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica téxica.
En atgunos casos, podrian haber contribuido otros factores concomitantes en el desarrollo de
estos efectos. Se han notificado con docetaxel modificaciones de tipo escleroderma,
generalmente precedidas por linfedema periférico.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas fincluidos quistes y polipos)
Se han notificado casos muy raros de leucemia mieloide aguda y sindrome mielodisplasico

relacionados con docetaxel, cuando se ha utilizado en combinacién con otros agentes
guimioterapicos y/o radioterapia.

Trastornos vasculares
Se han notificado raramente acontecimientos tromboembolicos venosos.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raramente se han notificado fendmenos de recuerdo de radiacién. La retencién de liquidos no
estd acompafada de episodios agudos de oliguria o hipotensién. Raramente se han notificado
casos de deshidratacién o de edema pulmonar.

Trastornos del sistema inmunolégico
Se han notificado algunos casos de shock anafifactico, algunas veces mortales.
Trastornos hepatobifiares

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

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado pocos casos de sobredosis. No existe antidoto conocido para la sobredosis
con docetaxel. En caso de sobredosis, el paciente debera ingresar en una unidad especializada y
las funciones vitales seran monitorizadas muy estrictamente. En caso de sobredosis, se espera
un empeoramiento de las reacciones adversas. Las complicaciones mas precoces e importantes
de la sobredosis pueden consistir en depresién medular, neurctoxicidad periférica y mucositis.
Los pacientes deberian recibir una terapia con G-CSF tan pronto como sea posible desde que se
conoce la sobredosis. En caso de necesidad se tomaran fas medidas sintomaticas qug sean
apropiadas.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION

Envases conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10y 20 viales, siendo las dos Gitimas presentaciones de uso
exclusivo hospitalaric.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente, por debajo de los 25°C.

Mantener fuera del alcance de los nifios

o

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N
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ORIGINAL

PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

DOCETAXEL SANDOZ®
DOCETAXEL 20 mg/2 mL
Solucion inyectabie endovenosa concentrada
Venta bajo receta archivada
Industria Austriaca

FORMULA

Cada Frascec Ampolla de la solucion concentrada contiene:

Docetaxel. ... e 0000.20,0 MG
Excipientes: Acido citrico anhidro; Macrogol 300; Poliscrbato 80; Etanol
B 0. e c.8.p. 2 mL

Posologia: Segun prescripcion médica.
Conservar a temperatura ambiente, por debajo de los 25°C.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°.......

Conteniendo: 1 frasco ampolla.

Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance de los nifios

Elaborado en:

EBEWE Pharma Ges.m.h.H Nfg.KG
Mondseestrasse 11
AT 4866 Unterach am Attersee, Austria

Importado por:

SANDOZ S A.

Cramer 4130

C1429AJZ - Buenos Aires - Argentina.
Tel: 4704-2400

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil - Farmacéutica
NOTA: Se deja constancia gue los rétulos de los envases conteniendo 2, 3, 4, 5, 6,

10 y 20 Frascos Ampolia (siendo los dos Ultimos para uso exclusivo hospitalario)
solo se diferenciaran en la indicacién de su contenido.
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ORIGINAL

PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

DOCETAXEL SANDOZ®
DOCETAXEL 80 mg/8 mL
Solucion inyectable endovenosa concentrada
Venta bajo receta archivada
Industria Austriaca

FORMULA

Cada Frasco Ampolla de la solucién concentrada contiene:

Docetaxel. ... e 0000.80,0 MG
Excipientes: Acido citrico anhidro; Macrogol 300; Polisorbato 80; Etanol
DB 0. et e c.s.p. 8mL

Posologia: Segun prescripcion médica.
Conservar a temperatura ambiente, por debajo de los 25°C.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°.......

Conteniendo: 1 frasco ampolla.
Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance de los ninos

Elaborado en:

EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG
Mondseestrasse 11
AT 4866 Unterach am Attersee, Austria

Importado por:

SANDOZ S.A.

Cramer 4130

C1429AJZ - Buenos Aires - Argentina.
Tel: 4704-2400

Directora Técnica: Vanina L. Barroca Gil - Farmacéutica
NOTA: Se deja constancia que los rétulos de los envases conteniendo 2, 3, 4, 5, 8,

10 y 20 Frascos Ampolla (siendo los dos ultimos para uso exclusivo hospitalario)
s6lo se diferenciaran en la indicacion de su contenido.
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