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BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente n® 1-47-23153-12-8 del Registro de esta

Administracion Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.
solicita se autorice una nueva concentracién para la especialidad medicinal
denominada DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL, forma farmacéutica
SOLUCION INYECTABLE, Certificado n® 48.983.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463,
Decreto reglamentario N©° 9.763/64, 150/92 vy sus modificatorios N°
1.890/92 y 177/93. |

Que como surge de la documentacién aportada ha satisfecho los
requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que el Instituto Nacional de M{edicamentos ha tomado la
intervencidn de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Q‘Q/ Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N°© 5755/96

se encuentran establecidos'en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

& ; 1



DISPOSICION N () %5
Secretaria de Politicas, Regulacion
e Institutos '
ANMAT

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

n° 1490/92 y n°® 1886/14.

Por ello:

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

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. para la
especialidad medicinal que se denominard DOCETAXEL TUTEUR la nueva
concentracién de DOCETAXEL ANHIDRO 20 mg/2 ml y 80 mg/8 mil, para la
forma  farmacéutica  SOLUCION  INYECTABLE  ENDOVENOSA
CONCENTRADA, segln datos caracteristicos que se detallan en el Anexo
de Autorizacién de Modificaciones que forma parte integral de la presente

Disposicidn.
ARTICULO 2°. - Establécese que el Anexo de autorizacién de
modificaciones forma partq integral de la presente disposicion y deberd
correr agregado al Certificado N© 48.983 en los términos de la Disposicion
ANMAT N© 6077/97.

w/ ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rdtulos para DOCETAXEL
ANHIDRO 20 mg/2 ml a fs. 514, 551 y 588; se desglosa fs. 514; y para

({j) DOCETAXEL ANHIDRO 80 mg/8 ml se desgiosa fs. 516; y prospectos
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obrantes de fs 481 a 511, 518 a 548, 555 a 585; se desglosa fs. 481 a
511,
ARTICULO 4°.- Inscribase las nuevas concentraciones en el Registro
Nacional de Especialidades Medicinales.
ARTICULOQ 59.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicién y

anexo, girese a la Direccién de Gestidon de Informacidn Técnica a sus

efectos. Cumplido, archivese.

Expediente n°® 1-47-23153-12-
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos 55nﬁ’bgla Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién
NO. e, , a los efectos de ser anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 48,983, y de acuerdo a lo
solicitado por la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. la nueva concentracién cuyos
datos a continuacion se detallan:

LUGAR DE ELABORACION: LABORATORIOS IMA S.A.I.C.: PALPA 2862,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES (ELABORACION HASLI'A EL
GRANEL DEL FRASCO AMPOLLA DOCETAXEL CONCENTRADO Y
ELABORACION HASTA EL GRANEL DE FRASCO AMPOLLA DISOLVENTE) Y
TUTEUR S.A.C.I.LF.I.A.: AV. JUAN DE GARAY 842/48, CIUDAD AUTONOMA
DE BUENOS AIRES (ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO).

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 4873/00

Expediente tramite de autorizacion n® 1-47-10931-99-9

NOMBRE COMERCIAL: DOCETAXEL TUTEUR

NOMBRE/S GENERICO/S: DOCETAXEL ANHIDRO

FORMA  FARMACEUTICA: SOLUCION INYECTABLE ENDOVENOSA
CONCENTRADA

CONCENTRACION: DOCETAXEL ANHIDRO 20 mg/2 ml

e :
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e EXCIPIENTES: ETANOL ABSOLUTO 792 mg, POLISORBATO 80 1,054 g,
ACIDO CITRICO ANHIDRO 4 mg.

» ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: FRASCO AMPOLLA DE
VIDRIO INCOLORO TIPO I CON TAPON DE GOMA TEFLONADA Y PRECINTO
FLIP OFF, CONTENIDO POR UNIDAb DE VENTA: 1, 2, 3, 4; 5, 6,10y 20
FRASCOS AMPOLLA, (SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO). |

e PERIODO DE VIDA UTIL: DIECIOCHO (18) MESES: CONSERVADO A
TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C. LA SOLUCION DE LA BOLSA
DE PERFUSION DEBE SER UTILIZADA DENTRO DE UN PERIODO DE 6.
HORAS A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C, INCLUYENDO LA
HORA DE PERFUSION DEL PACIENTE.

CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

NOMBRE COMERCIAL (2): DOCETAXEL TUTEUR

NOMBRE/S GENERICO/S: DOCETAXEL ANHIDRO

FORMA FARMACEUTICA: SOLUCION INYECTABLE

CONCENTRACION: DOCETAXEL ANHIDRO 80 mg/8 mi

EXCIPIENTES: ETANOL ABSOLUTO 3,168 g, POLISORBATO 80 4,216 g,

02} ACIDO CITRICO ANHIDRO 16 mg
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« ENVASES Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: FRASCO AMPOLLA DE
VIDRIO INCOLORO TIPO I CON TAPON DE GOMA TEFLONADA Y PRECINTO
FLIP OFF, CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10 y 20
FRASCOS AMPOLLA (SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO).

« PERIODO DE VIDA UTIL: DIECIOCHO (18) MESES; CONSERVADO A
TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C. LA SOLUCION DE LA BOLSA
DE PERFUSION DEBE SER UTILIZADA DENTRO DE UN PERIODO DE 6
HORAS A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 25°C, INCLUYENDO LA
HORA DE PERFUSICN DEL PACIENTE.

+ CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.

. Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM

a la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Certificado de Autorizacién n® 48.983, en

la Ciudad de Buenos Aires, .......... JOENE IO

Expediente n® 1-47-23153-12-8

ﬂz/ DISPOSICION N© 0 55 5

-

vr

ihg ROGELIO LOPEZ
Administrador Nacional
' ANMAD



DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
inyectable endovenose concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 mi
Concentrado para solucidn para perfusion 20 ma/2 miy 80 mg/8 m!

PROYECTO DE PROSPECTO

DOCETAXEL TUTEUR

DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 ml

Concentrado para solucién para perfusién 20 mg/2 ml y 80 mg/8 mi

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de DOCETAXEL TUTEUR 20 mg/0,5 ml, inyectable endovenoso concentrado,
contiene: Docetaxel (anhidro) 20,0 mg. Excipientes: Polisorbato 80, Acido citrico anhidro.

Cada frasco de Solucién Diluyente contiene: 1,5 ml de Solucién de Etanol 13% p/p en agua para
inyeccion.

Cada frasco ampolla de DOCETAXEL TUTEUR 80 mg/2 ml, inyectable endovenoso concentrado,
contiene: Docetaxel (anhidro) 80,0 mg. Excipientes: Polisorbato 80, Acido citrico anhidro.

Cada frasco de Solucién Diluyente contiene: 6,0 ml de Solucién de Etanol 13% p/p en agua para
inyeccién.

Cada frasco ampolla de DOCETAXEL TUTEUR 20 mg/2 ml, concentrado para solucion para perfusion,
contiene: Docetaxel {anhidro) 20,0 mg. Excipientes: Polisorbato 80, Acido citrico anhidro, Etanol

~ absoluto.

Cada frasco ampolla de DOCETAXEL TUTEUR 80 mg/8 ml, concentrado para solucion para perfusion,
contiene: Docetaxel (anhidro) 80,0 mg. Excipientes: Polisorbato 80, Acido citrico anhidro, Etanol
absoluto.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico.
Cédigo ATC: LO1CDO2

INDICACIONES

Cancer de mama

DOCETAXEL TUTEUR en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida estd indicado en el tratamiento
adyuvante en pacientes con:

- Céncer de mama operable con compromiso ganglionar.

- Céncer de mama operable sin compromiso ganglionar.
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL 0 6 5 %

Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 miy 80 mg/2 mi
Concentrado para solucién para perfusién 20 ma/2 mly 80 mg/8 mi

%_‘.,..... o : ‘%Q

En pacientes con Cancer de mama operable sin compromiso ganglionar, el tratamiento a uvante debe
estar restringido a pacientes candidatos a recibir quimioterapia de acuerdo a los criterios
internacionalmente establecidos para el tratamiento inicial del cdncer de mama precoz.

DOCETAXEL TUTEUR en combinacidn con doxorubicina, esta indicado en el tratamiento de pacientes con
Céncer de mama metastasico o localmente avanzado que no hayan recibido previamente terapia
citotoxica para esta enfermedad.

DOCETAXEL TUTEUR, utilizado en monoterapia, estd indicado en el tratamiento de pacientes con Cancer
de mama metastasico o localmente avanzado tras el fracaso de terapia citotdxica previa que debe haber
incluido una antraciclina o un agente alquilante.

DOCETAXEL TUTEUR en combinacién con trastuzumab esté indicado en el tratamiento de pacientes con
Céncer de mama metastasico que sobreexprese HER2 y que no han sido tratados previamente con
quimioterapia para la enfermedad metastasica.

DOCETAXEL TUTEUR en combinacién con capecitabina estd indicado para el tratamiento de pacientes
con Cancer de mama localmente avanzado o metastdsico tras el fracaso de guimioterapia citotdxica
previa que haya incluido una antraciclina.

Céancer de pulmdn a células no pequefias
DOCETAXEL TUTEUR est4 indicado en el tratamiento de pacientes con Céncer de pulmoén a células no
pequefias localmente avanzado o metastasico, luego del fracaso de quimioterapia previa.

DOCETAXEL TUTEUR en combinacion con cisplatino estd indicado en el tratamiento de pacientes con
Cancer de pulmén a células no pequefias no resecable, localmente avanzado o metastasico que no
hayan recibido quimioterapia previa para esta enfermedad.

Cancer de préstata
DOCETAXEL TUTEUR en combinacién con prednisona o prednisolona esta indicado en el tratamiento de
pacientes con Céncer de prostata metastdsico hormonorefractario.

Adenocarcinoma gastrico

DOCETAXEL TUTEUR en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo estd indicado en el tratamiento de
pacientes con Adenocarcinoma gastrico metastdsico, incluido el Adenocarcinoma de la unidn
gastroesofagica, que no hayan recibido quimioterapia previa para la enfermedad metastdsica.

Céncer de cabeza y cuello
DOCETAXEL TUTEUR en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo estd indicado en el tratamiento de
induccién de pacientes con Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello localmente avanzado.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Docetaxel es un agente antineopldsico que actda estimulando el ensamblaje de la tubulina en los
microttbulos inhibiendo su despolimerizacién, lo que conduce a un marcado descenso de tubulina libre.
La unidn de Docetaxel a los microtdbulos no altera el ndmero de protofilamentos.

Agosto /12 é/ 2
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 mi
Concentrado parg solucion para perfusidn 20 mg/2 mly 80 mg/8 mi

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.

Efectos farmacodinamicos

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

FARMACOCINETICA

Absorcion

La farmacocinética de Docetaxel ha sido evaluada en pacientes con cancer, tras la administracién de 20
— 115 mg/m?, en estudios de fase |. El perfil cinético de Docetaxel es dosis dependiente y se basa en un
modelo farmacocinético tricompartimental, con semividas para las fases a, B y vy de 4 minutos, 36
minutos y 11,1 horas, respectivamente. La dltima fase se debe en parte a la salida relativamente lenta
de Docetaxel desde el compartimento periférico.

Distribucion

Tras la administracién de una dosis de 100 mg/m? en perfusién de 1 hora, se obtiene un pico medio de
nivel plasmatico de 3,7 pg/ml con una AUC correspondiente de 4,6 pg.h/ml. Los valores medios para el
aclaramiento corporal total y el volumen de distribucion en estadio estacionario fueron de 21 I/h/m? y
113 |, respectivamente. La variacién interindividual del aclaramiento corporal total fue
aproximadamente del 50%. Docetaxel se une a proteinas plasmaticas en mas de un 95%.

Eliminacidn

Un estudio con C-Docetaxel se ha realizado en tres pacientes con céncer. Docetaxel se eliminé tanto
en orina como en heces, después de un metabolismo oxidativo del grupo éster terc-butilo mediado por
el citocromo P450; en siete dias, la excrecion urinaria y fecal fue de aproximadamente el 6% y el 75% de
la radiactividad administrada, respectivamente. En torno al 80% de la radiactividad recuperada en las
heces se excreté durante tas primeras 48 horas en forma de metabolitos inactivos, uno principal y tres
secundarios, con cantidades muy bajas de medicamento inalterado.

Pablaciones especiales

Fdad y sexo
Se ha realizado con Docetaxel el andlisis farmacocinético de una poblacion de 577 pacientes. Los

pardmetros farmacocinéticos estimados por el modelo eran muy préximos a los estimados a partir de
los estudios de fase I. La farmacocinética de Docetaxel no se alteré por la edad o el sexo del paciente.

Insuficiencia hepdtica

En un pequefio nimero de pacientes (n=23) cuyos datos bioquimicos indicaban una insuficiencia
hepética de leve a moderada {GOT y GPT > 1,5 veces el limite superior del rango normal, junto con la
fosfatasa alcalina > 2,5 veces el limite superior del rango normal), el aclaramiento total descendi6 hasta
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 miy 80 mg/2 mi
Concentrado para solucidn para perfusién 20 ma/2 mly 80 mg/8 ml

un 27% de media.

Retencién de liqguidos
El aclaramiento de Docetaxel no se modificd en pacientes con retencién de liquidos de leve a moderada

y no se dispone de ningun dato en pacientes con retencion de liquidos grave.
Tratamiento combinado

Doxorubicing

Cuando se utiliza en combinacion, Docetaxel no afecta el aclaramiento de doxorubicina ni los niveles
plasméticos de doxorubicinol {un metabolito de doxorubicina). La farmacocinética de Docetaxel,
doxarubicina y ciclofosfamida no se vio afectada por su administracidn conjunta.

Capecitabina
El estudio en fase | para evaluar el efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de Docetaxel y

viceversa, mostré que no existe efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de Docetaxel (Cmax y
AUC) ni de Docetaxel sobre |a farmacocinética del 5°-DFUR, principal metabolito de capecitabina.

Cisplatino
El aclaramiento de Docetaxel en terapia combinada con cisplatino o carboplatine fue similar al

observado después de la monoterapia. El perfil farmacocinético de cisplatino administrado poco
después de la perfusion de Docetaxel es similar al observado con cisplatino solo.

Cisplatino y 5-fluorouracilo
La administracidn combinada de Docetaxel, cisplatino y S-fluorouracilo en 12 pacientes con tumores
sélidos no presentd ninguna influencia sobre la farmacocinética de cada medicamento por separado.

Prednisona y Dexametasona
El efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de Docetaxel administrado con la premedicacién
estandar de dexametasona, se ha estudiado en 42 pacientes.

Prednisona
No se observé ningin efecto de |a prednisona sobre la farmacocinética de Docetaxel.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

PREMEDICACION

Para reducir la incidencia y severidad de la retencion de fluidos y reacciones de hipersensibilidad los
pacientes deben ser pretratados. ‘

Para el Cancer de mama, de pulmén a células no pequefias, gastrico y de cabeza y cuello, debe utilizarse
premedicacién que consiste en un corticosteroide oral, tal como dexametasona 16 mg al dia {(por
ejemplo, 8 mg dos veces al dia) durante tres dias comenzando el dia antes de la administracion de
Docetaxel, a menos que esté contraindicada. No se ha comprobado la utilidad de los antihistaminicos en
el control de la retencién de liquidos. Para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica, se pueden
utilizar factores estimulantes de cofonias granulociticas como profilaxis.

Para el Cancer de préstata, dado el uso concomitante de prednisona o prednisolona, el régimen de
premedicacién recomendado es 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la
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Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 m!
Concentrado para solucidn para perfusidn 20 mq/2 mlv 80 mq/8 m!

perfusién de Docetaxel.

Cancer de mama

Para el tratamiento adyuvante del Cancer de mama operable con o sin compromiso ganglionar, la dosis
recomendada de DOCETAXEL TUTEUR es de 75 mg/m” administrado 1 hora después de 50 mg/m? de
doxorubicina y 500 mg/m’ de ciclofosfamida, cada 3 semanas durante 6 ciclos {esquema TAC) (ver
también “AJUSTES DE DOSIS DURANTE EL TRATAMIENTO").

Para el tratamiento de pacientes con Cancer de mama metastdsico o localmente avanzado, la posologia
recomendada para DOCETAXEL TUTEUR en monoterapia es de 100 mg/m’. En tratamiento en primera
linea, se administran 75 mg/m’ de DOCETAXEL TUTEUR en terapia combinada con doxorubicina (50
mg/m?).

En combinacién con trastuzumab, la dosis recomendada de DOCETAXEL TUTEUR es 100 mg/m2 cada 3
semanas, con administracion semanal de trastuzumab. En el estudio pivotal, la perfusion inicial de
Docetaxel comenzé al dia siguiente de la primera dosis de trastuzumab. Las dosis posteriores de
Docetaxel fueron administradas inmediatamente después de finalizar la perfusién de trastuzumab, si la
dosis anterior de éste era bien tolerada. Para la posologia y administracion de trastuzumab, consultar su
prospecto.

En combinacidn con capecitabina, la dosis recomendada de DOCETAXEL TUTEUR es 75 mg/m2 cada tres
semanas, combinado con capecitabina en dosis de 1.250 mg/m2 dos veces al dia (dentro de los 30
minutos siguientes a una comida), durante 2 semanas, seguido de un periodo de 1 semana de descanso.
Para el célculo de la dosis de capecitabina de acuerdo al drea de superficie corporal, ver el prospecto de
capecitabina.

Cancer de pulmén a células no pequeiias

En pacientes que no han recibido quimioterapia previa para Cancer de pulmoén a células no pequenas, la
pauta posologica recomendada es de 75 mg/m’ de DOCETAXEL TUTEUR, seguido inmediatamente de 75
mg/m® de cisplatino, durante 30 - 60 minutos. Para el tratamiento luego del fracaso de una
quimioterapia previa basada en platino, la dosis recomendada de DOCETAXEL TUTEUR es de 75 mg/mz,
como agente Unico.

Cancer de prostata
La dosis recomendada de DOCETAXEL TUTEUR es de 75 mg/mz. Se administraran, de forma continua, 5
mg de prednisona o prednisolona por via oral, dos veces al dia.

Adenocarcinoma gastrico

La dosis recomendada es de 75 mg/m’ de DOCETAXEL TUTEUR en perfusion de 1 hora , seguido de 75
mg/m? de cisplatino, en perfusién de 1 a 3 horas (ambas en el dia 1), seguido de 750 mg/m* de 5-
fluorouracilo por dia, administrado en perfusién continua de 24 horas durante 5 dias, comenzando al
final de la perfusién de cisplatino. El tratamiento se repetird cada 3 semanas. Los pacientes deben
recibir premedicacién con antieméticos e hidratacion adecuada debido a la administracion de cisplatino.
Se deben emplear factores estimulantes de colonias granulociticas en profilaxis, para reducir el riesgo de
toxicidad hematologica {ver también “AJUSTES DE DOSIS DURANTE EL TRATAMIENTO").

Cancer de cabeza y cuello
Los pacientes deben recibir premedicacién con antieméticos e hidratacion adecuada (previa y
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posteriormente a la administracién de cisplatino). Se pueden emplear factores estiffiulantes de colonias
granulociticas en profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica.

e Quimioterapia de induccion seguida de radioterapia
Para el tratamiento de induccién del Carcinoma escamoso de cabeza y cuello {CECC) no operable y
iocalmente avanzado, la dosis recomendada es 75 mg/m? de DOCETAXEL TUTEUR en 1 hora de
perfusién, seguido de 75 mg/m? de cisplatino, durante 1 hora, en el dia 1, seguido de 750 mg/m* de
5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusién continua durante 5 dias. El tratamiento se
administrara cada 3 semanas en 4 ciclos. Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir
radioterapia.

s Quimioterapia de induccién seguida de quimioradioterapia

Para el tratamiento de induccién del Carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) localmente
avanzado {técnicamente no resecable, con baja probabilidad de curacién mediante cirugia o con el
fin de conservar los érganos), la dosis recomendada es 75 mg/m* de DOCETAXEL TUTEUR en 1 hora
de perfusion, seguido de 100 mg/m? de cisplatino, administrado en perfusién entre 30 minutos y 3
horas, en el dia 1, seguido de 1000 mg/m2 de 5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusién
continua desde el dia 1 hasta el dia 4. El tratamiento se administrard cada 3 semanas en 3 ciclos.
Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir quimioradioterapia.

Para las modificaciones de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver los prospectos correspondientes.

AJUSTES DE DOSIS DURANTE EL TRATAMIENTO

General

No se debe administrar DOCETAXEL TUTEUR hasta que el recuento de neutrdfilos sea, al menos, de
1.500 células/mm?.

En pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutréfilos < 500 células/mm>
durante mas de una semana, reacciones cutaneas graves o acumulativas o neuropatia periférica grave
durante la terapia con DOCETAXEL TUTEUR, se debe reducir fa dosis de DOCETAXEL TUTEUR de 100
mg/m? a 75 mg/m® y/o de 75 mg/m? a 60 mg/m’. Si el paciente continla experimentando estas
reacciones con 60 mg/mz, el tratamiento debe interrumpirse.

Terapia adyuvante para Cancer de mama

En pacientes que reciban DOCETAXEL TUTEUR concomitantemente con doxorubicina y ciclofosfamida
(TAC) como terapia adyuvante para Cdncer de mama, debe considerarse el uso de factores estimulantes
de colonias granulociticas en profitaxis primaria. En los pacientes que presenten neutropenia febril y/o
infeccién neutropénica, 1a dosis de DOCETAXEL TUTEUR se debe reducir a 60 mg/m? para todos los ciclos
posteriores.

A los pacientes que desarrollen estomatitis grado 3 6 4 se les debe reducir la dosis a 60 mg/m?,

En combinacidn con Cisplatino

En los pacientes cuya dosis inicial de DOCETAXEL TUTEUR es de 75 mg/m? en combinacién con
cisplatino, y cuyo punto mds bajo de recuento de plaquetas durante el ciclo anterior de terapia fue <
25.000 células/mm?, o en los pacientes que han presentado neutropenia febril, o en los pacientes con
toxicidades no hematoldgicas graves, se debe reducir la dosis de DOCETAXEL TUTEUR a 65 mg/m’en los
siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis de cisplatino, ver el prospecto correspondiente.
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 miy 80 mg/2 mi
Concentrado para solucidn para perfusién 20 mag/2 miy 80 mg/8 mi

En combinacién con Capecitabina

o Para los ajustes de dosis de capecitabina, ver el prospecto de capecitabina.

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

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

e En caso de aparicion de subsiguientes toxicidades o toxicidad en Grado 4, interrumpir la
administracién de DOCETAXEL TUTEUR.

Para las modificaciones posoldgicas de trastuzumab, ver el prospecto de trastuzumab.

En combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo

Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccién neutropénica a
pesar del uso de factores estimulantes de colonias granulociticas, se debe reducir la dosis de
DOCETAXEL TUTEUR de 75 a 60 mg/m?. Si a continuacién aparecen complicaciones relacionadas con
neutropenia, se debe reducir la dosis de DOCETAXEL TUTEUR de 60 mg/m’ a 45 mg/m’. En caso de
trombocitopenia grado 4, se debe reducir la dosis de DOCETAXEL TUTEUR de 75 mg/m? a 60 mg/m*. Los
pacientes no deben ser tratados nuevamente con ciclos posteriores de DOCETAXEL TUTEUR hasta que
los neutréfilos se recuperen a un nivel mayor de 1.500 células/mm? y las plaquetas se recuperen a un
hivel mayor de 100.000 células/mm’. El tratamiento debera suspenderse si estas toxicidades persisten.
Las modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes tratados con DOCETAXEL
TUTEUR en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo (5-FU) son:

Toxicidad Ajuste de dosis

Primer episodio: Reducir un 20% la dosis de 5-FU.

Diarrea grado 3 Segundo episodio: Reducir un 20% la dosis de DOCETAXEL TUTEUR.

Primer episodio: Reducir un 20% la dosis de DOCETAXEL TUTEUR y
Diarrea grado 4 de 5-FU.
Segundo episodio: Suspender el tratamiento.

Primer episodio: Reducir un 20% la dosis de 5-FU.

Segundo episodio: Suspender sélo el 5-FU, en todos los ciclos
siguientes.

Tercer episodio: Reducir un 20% la dosis de DOCETAXEL TUTEUR.

Estomatitis / mucositis grado 3

Primer episodio: Suspender sélo el 5-FU, en todos los ciclos

Estomatitis / mucositis grado 4 | siguientes.
Segundo episodio: Reducir un 20% la dosis de DOCETAXEL TUTEUR.

Para los ajustes de dosis de cisplatino y 5-fluorouracilo, ver los prospectos correspondientes.

En el estudio pivotal de CECC no operable y localmente avanzado, en los pacientes que presentaron
neutropenia complicada (incluida neutropenia prolongada, neutropenia febril o infeccién), se aconsejé
utilizar factores estimulantes de colonias granulociticas para proporcionar una cobertura profilactica
(por ejemplo, en los dias 6-15) en los siguientes ciclos.

Poblaciones especiales

Pacientes con alteracion de lg funcidn hepdtica
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 miy 80 mg/2 ml
Concentrado para solucion para perfusion 20 mg/2 miy 80 mag/8 mi
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En base a los datos farmacocinéticos con Docetaxel a una dosis de 100 mg/\m’\en_fmano/terapla en
pacientes que tengan elevaciones tanto de los valores de las transaminasas {(GOT y/o GPT) mayores a
1,5 veces el limite superior del rango normal como de los valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5
veces el limite superior del rango normal, la posologia recomendada de DOCETAXEL TUTEUR es de 75
mg/m’. En aquellos pacientes con valores de bilirrubina sérica mayores al limite superior del rango
normal y/o valores de GOT y GPT mayores a 3,5 veces el limite superior del rango normal asociado con
valores de fosfatasa alcalina mayores a 6 veces el limite superior del rango normal, DOCETAXEL TUTEUR
no debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado y no puede recomendarse ninguna
reduccién de dosis.

En el estudio clinico pivotal de la combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo para el tratamiento de
Adenocarcinoma gastrico, se excluyeron a los pacientes con valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5
veces el limite superior del rango normal, asociados con valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 el
limite superior del rango normal y bilirrubina mayor a 1 vez el limite superior del rango normal; en estos
pacientes no se debe utilizar DOCETAXEL TUTEUR a menos que esté estrictamente indicado y no se
puede recomendar ninguna reduccion de dosis. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia
hepética tratados con Docetaxel en terapia combinada para las demas indicaciones.

Poblacion pedidtrica
Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia de Docetaxel en Carcinoma nasofaringeo en nifios de 1

mes hasta 18 afios de edad.

DOCETAXEL TUTEUR no debe utilizarse en la poblacion pediatrica para las indicaciones de Cancer de
mama, Cancer de pulmén a células no pequefias, Céncer de prdstata, Carcinoma gastrico y Cancer de
cabeza y cuello, sin incluir el Carcinoma nasofaringeo menos diferenciado de tipo Il y il

Pacientes de edad gvanzada

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

Cuando se administra en combinacién con capecitabina, en pacientes a partir de los 60 afios de edad se
recomienda una reduccién inicial de la dosis de capecitabina al 75% {ver prospecto de capecitabina).

PRECAUCIONES PARA LA ADMINISTRACION

DOCETAXEL TUTEUR es un medicamento antineopldsico y al igual que con otros compuestos
potencialmente téxicos, deben tomarse precauciones en su manipulacion y en la preparacién de las
soluciones de DOCETAXEL TUTEUR. Se recomienda utilizar guantes.

Si se produce contacto del concentrado de DOCETAXEL TUTEUR o de la solucién de perfusion con la piel,
se debe lavar inmediata y minuciosamente la piel con agua y jabon. Si el concentrado de DOCETAXEL
TUTEUR o la solucidn de perfusién entrase en contacto con las mucosas, lavar inmediata y
minuciosamente con agua.

La administracién de DOCETAXEL debe ser endovenosa. Es extremadamente importante que la aguja o
catéter endovenoso sea colocado adecuadamente antes de que se inyecte DOCETAXEL TUTEUR. La
extravasacién durante la administracién endovenosa de DOCETAXEL TUTEUR, el contacto con el tejido
circundante puede provocar una considerable irritacién, necrosis local y/o tromboflebitis. Si hay
evidencias de extravasacion, se debe discontinuar la administracién inmediatamente y cualquier porcion
remanente debe inyectarse en otra vena.
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenaso concentrado 20 mg/0,5 mfy 80 mg/2 mi
Concentrado porag solucién para perfusién 20 mg/2 mly 80 ma/8 mi

DOCETAXEL TUTEUR 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 mi, Invectable endovenoso concentrado

Reconstitucidon de la solucién

Preparacion y precauciones para su administracion:
DOCETAXEL TUTEUR inyectable endovenoso concentrado debe diluirse para la administracion. Se ruega
seguir las instrucciones para su preparacion que se incluyen a continuacién.

A - Preparacion de la solucidn de premezclado

1- Saque del refrigerador la cantidad apropiada de viales de DOCETAXEL TUTEUR inyectable
endovenoso concentrado y diluyente. Permita que los viales permanezcan a temperatura
ambiente durante aproximadamente 5 minutos.

2- Retire asépticamente el contenido completo del vial de diluyente con una jeringa y transfiera el
contenido al vial de DOCETAXEL TUTEUR inyectable endovenoso concentrado.

3- Agite suavemente cada vial de premezclado durante aproximadamente 15 segundos para
asegurar una mezcla completa del concentrado y el diluyente.

4- la solucién de premezclado de DOCETAXEL TUTEUR (10 mg de Docetaxel/ml) debe ser
transparente, aunque puede haber algo de espuma en la parte superior de la solucién debido al
polisorbato 80. Deje reposar la solucién de premezclado durante algunos minutos para permitir
que se disipe la espuma.

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

La solucién premezcla debe ser utilizada inmediatamente después de la preparacion; no obstante,
se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica de la solucién premezcla durante un periodo de 8
horas cuando se almacena entre 2°C y 8°C 0 a temperatura ambiente (por debajo de 25°C).

B - Preparacién de la solucion para perfusién

1- Retire asépticamente la cantidad necesaria de la premezcla de DOCETAXEL TUTEUR con una
jeringa calibrada e inyecte el volumen necesario de la solucién de premezclado en una bolsa o
envase de perfusién de 250 mg/ml de solucién de cloruro de sodio al 0,9% o soluciéon de
dextrosa al 5% para producir una concentracién final de 0,74 mg/ml.

2- Mezcle a fondo la solucidn mediante rotaciéon manual.

3- Como con todos los productos parenterales, se debe inspeccionar en forma visual a DOCETAXEL
TUTEUR para verificar la presencia de particulas de material o de coloracidn antes de proceder a
su administracién, cuando la solucién o el envase lo permitan. Cuando la solucidn premezclada
de DOCETAXEL TUTEUR para inyeccidon o la solucion de la perfusién no sea transparente o
presente precipitados, se dehe desechar ia sofucién.

La solucidn para perfusién de DOCETAXEL TUTEUR debe ser utilizada dentro de un periodo de 4 horas y
debe ser administrada en forma endovenosa, durante 1 hora, a temperatura ambiente (por debajo de
25°C) y en condiciones normales de iluminacion.

NO se recomienda el contacto de la solucién concentrada de DOCETAXEL TUTEUR con equipamiento o
dispositivos que contengan PVC a fin de disminuir la exposicion de los pacientes al DEHF (di-2-
etilhexilftalato) que puede removerse de los sets y bolsas de perfusidn. La dilucidn final de DOCETAXEL
TUTEUR debe ser colocada en contenedores de vidrio o de pldstico del tipo del polipropileno y
administrada a través de guias de perfusidn de polietileno.
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 mi
Concentrado para solucién para perfusidn 20 mg/2 ml y 80 ma/8 mi

DOCETAXEL TUTEUR 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml, Concentrado para solucién para perfusion

NO UTILIZAR este medicamento (DOCETAXEL TUTEUR 20 mg/2 ml y 80 mg/8 mi, concentrado para
solucion para perfusién, en un solo vial) con otros medicamentos que contengan Docetaxel en 2 viales
{concentrado y diluyente).

DOCETAXEL TUTEUR 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml, concentrado para solucién para perfusion NO requiere
una difucién previa con un solvente y esté lista para ser afiadida a la solucién de perfusién.

o/

Cada vial es unico y debe utilizarse de forma inmediata.

Si los viales se conservan en heladera, dejar la cantidad necesaria de DOCETAXEL TUTEUR, concentrado
para solucién para perfusién unos S minutos antes de su uso a una temperatura inferior a 25°C. Es
posible que sea necesario utilizar mas de 1 vial de DOCETAXEL TUTEUR, concentrado para solucion para
perfusién, para obtener la dosis requerida para el paciente. Extraer de forma aséptica la cantidad
necesaria de DOCETAXEL TUTEUR, concentrado para solucidn para perfusién, utilizando una jeringa
calibrada con una aguja.

La concentracién de Docetaxel en el vial de DOCETAXEL TUTEUR 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml es de 10
mg/ml.

El volumen necesarioc de DOCETAXEL TUTEUR, concentrado para solucién para perfusion, debe
inyectarse de una sola vez {con una tnica inyeccién) en una bolsa de perfusion de 250 ml, que contenga
una solucién para inyeccion de dextrosa al 5% o de cloruro de sodio al 0,9%.

Si se requiere una dosis superior de 190 mg de Docetaxel, utilizar un volumen mayor de liquido de
perfusién, con el fin de no sobrepasar la concentracién de 0,74 mg/ml de Docetaxel.

Mezclar manualmente fa bolsa o el frasco de perfusién efectuando un movimiento rotatorio.

La solucidn de la bolsa de perfusién debe ser utilizada dentro de un periodo & horas por debajo de 25°C,
incluyendo la hora de perfusién al paciente.

Como todos los productos de administracién parenteral, la solucién de perfusion de DOCETAXEL
TUTEUR se debe inspeccionar visualmente antes de su uso; se deberédn desechar las soluciones donde se
observa la formacidn de precipitado.

Manipuleo y eliminacién
Se deben considerar los procedimientos para el manipuleo adecuado y la eliminacidn del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes.

Pacientes con recuento basal de neutréfilos inferior a 1.500 células/mm?,

Pacientes con insuficiencia hepatica grave,

Las contraindicaciones de otros medicamentos se aplican asimismo cuando se combinan con Docetaxel.
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 miy 80 mg/2 mi
Concentrado para solucidn para perfusién 20 ma/2 mly 80 mg/8 mi

ADVERTENCIAS

En Céncer de mama y Cancer de pulmén a células no pequeiias, la premedicacién 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 administracién de Docetaxel, si no estd contraindicada, puede reducir fa incidencia y
severidad de la retencion de liquidos, asi como la gravedad de las reacciones de hipersensibilidad. Para
el Cancer de préstata, la premedicacién son 8 mg de dexametasona, via oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora
antes de la perfusién de Docetaxel.

Hematologia

La neutropenia es la reaccién adversa mds frecuente de Docetaxel. El nivel mds bajo de neutrdfilos
ocurre a una mediana de 7 dias, aunque este intervalo puede ser mds corto en pacientes fuertemente
pretratados. Debe realizarse un monitoreo frecuente de los recuentos sanguineos completos a todos los
pacientes que reciban Docetaxel. Los pacientes seran tratados nuevamente con Docetaxel cuando la
recuperacién de los niveles de neutréfilos sea > 1.500 células/mm?®,

En caso de neutropenia grave (< 500 células Jmm? durante 7 dias o mds) durante un ciclo de la terapia
con Docetaxel, se recomienda una reduccién de la dosis en ciclos posteriores o el uso de medidas
sintomaticas apropiadas.

En los pacientes tratados con Docetaxel en combinacién con cisplatino y S-fluorouracilo (TCF), se
produjo una menor incidencia de neutropenia febril e infeccién neutropénica cuando recibieron factores
estimulantes de colonias granulociticas en profilaxis. Los pacientes tratados con TCF deben recibir
factores estimulantes de colonias granulociticas en profilaxis para atenuar el riesgo de neutropenia con
complicaciones (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccién neutropénica). Los pacientes
que reciban TCF se deben vigilar estrechamente.

En los pacientes tratados con Docetaxel en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida (TAC), la
neutropenia febril y/o infeccién neutropénica se desarrollé en un menor indice cuando los pacientes
recibieron factores estimulantes de colonias granulociticas en profilaxis primaria. Debe considerarse el
uso de factores estimulantes de colonias granulociticas en profilaxis primaria para los pacientes con
Cancer de mama que reciben terapia adyuvante con TAC, para reducir el riesgo de una neutropenia
complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccidén neutropénica). Los pacientes que
reciben TAC deben ser estrechamente vigilados.

Reacciones de hipersensibilidad

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

Reacciones cutdneas
Se ha observado eritema cutdneo localizado en las extremidades (palmas de las manos y plantas de los
pies) con edema seguido de descamacién. Se han notificado sintomas graves tales como erupciones
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL 0 %
Inyectable endovenoso concentrade 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 mi

Concentrado para solucién para perfusion 20 mag/2 miy 80 mg/8 mi
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seguidas de descamacion que han conducido a la interrupcién o supresion Eﬁtamiento con
Docetaxel.

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes tratados con 100 mg/m’ de Docetaxel en monoterapia, que presenten niveles de
transaminasas séricas {GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el limite superior del rango normal, junto con
niveles de fosfatasa alcalina sérica mayores a 2,5 veces el limite superior del rango normal, existe un
riesgo mayor de desarrollar reacciones adversas graves tales como muertes toxicas incluyendo sepsis,
hemorragia gastrointestinal que puede ser mortal, neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia,
estomatitis y astenia. Por tanto, la dosis recomendada de Docetaxel en aquellos pacientes con elevados
niveles de marcadores de la funcién hepética es de 75 mg/m® y se controlaran los niveles de dichos
marcadores al comienzo del tratamiento y antes de cada ciclo.

En pacientes con bilirrubina sérica mayor al limite superior del rango normal y/o GOT y GPT superior a
3,5 veces el limite superior del rango normal junto con niveles séricos de fosfatasa alcalina superiores a
6 veces el limite superior del rango normal, no se puede recomendar una reduccién de la dosis y el
Docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado.

En el ensayo clinico pivotal de la combinacidén con cisplatino y 5-fluorouracilo para el tratamiento de
Adenocarcinoma géstrico, se excluyé a los pacientes con valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el
limite superior del rango normal, asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el limite
superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1 vez el limite superior del rango normal; en estos
pacientes no se debe utilizar Docetaxel a menos que esté estrictamente indicado y no se puede
recomendar ninguna reduccidén de la dosis.

No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica tratados con Docetaxel en terapia
combinada para las demas indicaciones.

Pacientes con insuficiencia renal
No se dispone de datos en pacientes con la funcién renal gravemente alterada tratados con Docetaxel.

Sistema nervioso
El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccion de la dosis,

Toxicidad cardiaca

Se ha descripto fallo cardiaco en pacientes que reciben Docetaxel en combinacién con trastuzumab, en
particular después de quimioterapia con antraciclinas (doxorubicina o epirubicina). Puede ser de
moderado a grave y se ha asociado con muerte.

Cuando los pacientes son susceptibles de tratamiento con Docetaxel en combinacién con trastuzumab,
deben someterse a una evaluacién cardiaca basal. La funcién cardiaca debe ser monitorizada incluso
durante el tratamiento {por ejemplo, cada tres meses) para facilitar la identificacién de los pacientes
que pueden desarrollar una disfuncion cardiaca.

Otras
Tanto hombres como mujeres deberén tomar medidas anticonceptivas durante el tratamiento y, en el
caso de los hombres, al menos durante 6 meses después de su finalizacion.
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 mi
Concentrado para solucién para perfusién 20 mq/2 miy 80.mg/8 m!

PRECAUCIONES

Precauciones adicionales de empleo en el tratamiento adyuvante del Cancer de mama

Neutropenia comprometida
Debe considerarse el uso de factores estimulantes de colonias granulociticas y una reduccion de la dosis

en los pacientes que presenten neutropenia comprometida (neutropenia prolongada, neutropenia febril
o infeccidn).

Reacciones quastrointestinales
Sintomas como dolor y sensibilidad abdominal tempranos, fiebre, diarrea, con o sin neutropenia pueden

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

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Los pacientes deben ser monitorizados para detectar sintomas de fallo cardiaco congestivo durante la
terapia y durante el periodo de seguimiento. En pacientes tratados con el régimen TAC para Cancer de
mama con afectacién ganglionar, el riesgo de ICC ha mostrado ser superior durante el primer afio
después del tratamiento.

Leucemia
£n los pacientes tratados con Docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida (TAC), se requiere un

seguimiento hematolégico por el riesgo de mielodisplasia o leucemia mieloide retardadas.

Pacientes de edad avanzada
Los datos disponibles en pacientes mayores de 70 afios de edad en tratamiento con Docetaxel

combinado con doxorubicina y ciclofosfamida son escasos.

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 o epilepsia.

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

La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para conducir 0 manejar
maAagquinas.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Estudios in vitro han mostrado que el metabolismo de Docetaxel puede ser modificado por la
administracién 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 precaucion cuando los pacientes se
traten conjuntamente con estos medicamentos, dado que existe un potencial de interaccién

significativa.

La unién de Docetaxel a proteinas es elevada {> 95%). Aungue no se han investigado formalmente las
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posibles interacciones in vivo de Docetaxel con medicamentos administrados conjuntamente, las
interacciones in vitro con medicamentos con fuerte unién a proteinas, como eritromicing,
difenhidramina, propanolol, propafenona, fenitoina, salicilatos, sulfametoxazol y valproato sodico, no
afectan la union de Docetaxel a proteinas. Ademds, la dexametasona no afecta la unién de Docetaxel a
proteinas. Docetaxel no afecta la unién de digoxina a proteinas.

La farmacocinética de Docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida no se ve afectada por su administracién
conjunta. Datos escasos procedentes de un estudio no controlado sugieren una interaccion entre
Docetaxel y carboplatino. Cuando estd en combinacién con Docetaxel, el aclaramiento de carboplatino
es un 50% mayor que el valor obtenido con carboplatinc en monoterapia.

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

Se han notificado casos clinicos que se correspondieron con un aumento de la toxicidad de Docetaxel
cuando se combiné con ritonavir. El mecanismo de esta interaccion es una inhibicién del CYP3A4, la
principal isoenzima implicada en el metabolismo de Docetaxel por ritonavir. Baséndose en la
extrapolacion de un estudio farmacocinético en 7 pacientes con ketoconazol, se considera una
reduccién de la dosis de Docetaxel del 50% si los pacientes requieren una coadministracion de un
inhibidor potente del CYP3A4 tal como los antifingicos azdlicos, ritonavir y algunos macrélidos
{claritromicina, telitromicina).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay informacién sobre el uso de Docetaxel en mujeres embarazadas. Docetaxel ha demostrado
efectos embriotdxicos y fetotéxicos en conejos y ratas, y reduce la fertilidad en las ratas. Al igual que
otros medicamentos citotdxicos, Docetaxel puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas. Por tanto, Docetaxel no debe ser utilizado durante el embarazo, a menos que esté
claramente indicado.

Las mujeres en edad fértil que estén en tratamiento con Docetaxel deben ser advertidas de que deben
evitar quedar embarazadas vy, si ello ocurriera, deben informar inmediatamente al médico.

Lactancia

Docetaxel es una sustancia lipofilica, pero adn no se ha determinado si se excreta en la lecha materna.
Por lo tanto, debido a reacciones adversas potenciales sobre los nifios lactantes, la lactancia debe ser
interrumpida durante el tratamiento con Docetaxel,

Fertilidad

Durante e! tratamiento se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz.

En estudios preclinicos, Docetaxel muestra efectos genotoxicos y puede alterar la fertilidad masculina.
Por tanto, se recomienda a los hombres en tratamiento con Docetaxel no procrear durante el
tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, asi como que se informen sobre la conservacion del
esperma antes del tratamiento.

fqgosto/IZ W 14
Farm. Edgardo Castagna
F-'a Apoderade

rm? Jorgelina Ferrini TUTEUR S.A.CLFLA.
Co - Divectora Técnica
TUTEUR S.A.C.LELA.




DOQCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 ma/2 ml |
Concentrado para solucidn para perfusion 20 ma/2 mly 80 mag/8 mi

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Carcinogenicidad y Mutagenicidad

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de Docetaxel.

Docetaxel se ha demostrado mutagénico in vitro en el test de micronucleos y en el de aberracion
cromosomica sobre células CHO-K; vy en el test de micronucleos in vivo, en el ratén. Sin embargo, no
induce mutagenicidad en el test de Ames o en el ensayo de mutacién genética CHO/HGPRT. Estos
resultados son coherentes con la actividad farmacoldgica de Docetaxel.

Uso en Pediatria
No se ha establecido la seguridad vy eficacia de Docetaxel en nifios.

Uso en pacientes de edad avanzada
Basandose en la farmacocinética de la poblacién no existen instrucciones especiales para su uso en

pacientes de edad avanzada.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas consideradas como posibles o probablemente relacionadas con la
administracién de Docetaxel se han observado en:

« 1312 y 121 pacientes que recibieron 100 mg/m* y 75 mg/m® de Docetaxel en monoterapia,
respectivamente.

« 258 pacientes que recibieron Docetaxel en combinacién con doxorubicina.

« 406 pacientes que recibieron Docetaxel en combinacién con cisplatino.

« 92 pacientes tratados con Docetaxel en combinacién con trastuzumab.

« 255 pacientes que recibieron Docetaxel en combinacién con capecitabina.

« 332 pacientes que recibieron Docetaxel en combinacién con prednisona o prednisolona (se
presentan las reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento).

+ 1276 pacientes gue recibieron Docetaxel en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida (se
describen reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento).

« 300 pacientes con adenocarcinoma gastrico (221 pacientes incluidos en la fase Iil y 79 pacientes
incluidos en la fase Il) que recibieron Docetaxel en combinacién con cisplatino y S-fluorouracilo (se
describen reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento).

« 174 y 251 pacientes con céncer de cabeza y cuello que recibieron Docetaxel en combinacidén con
cisplatino y 5-fluorouracilo {se describen 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), los términos COSTART y MedDRA. Las frecuencias se
definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a <
1/100); raras (> 1/10.000 a < 1.000); muy raras {< 1/10.000); frecuencia no conocida (no pueden
estimarse a partir de los datos disponibles}.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.
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Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para Docetaxel solo, son: neutropenia {que
fue reversible y no acumulativa; la mediana de los dias hasta el punto mas bajo fue de 7 dias y la
mediana de la duracion de la 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 combinacidn con otros agentes quimioterapéuticos.

Para la combinacién con trastuzumab, se presentan reacciones adversas {de todos los grados)
notificadas en > 10%. Se produjo una mayor incidencia de reacciones adversas graves (40% frente a
31%} y de reacciones adversas de grado 4 (34% frente a 23%) en el grupo tratado con la asociacién con
trastuzumab, en comparacion con la monoterapia de Docetaxel.

En combinacién con capecitabina, se presentan los efectos adversos més frecuentes relacionados con el
tratamiento {> 5%) notificados en un estudio fase Ill en pacientes con Cancer de mama que no
responden al tratamiento con antraciclina.

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

Trastornos del sistema inmunalégico

Las reacciones de hipersensibilidad aparecieron generalmente pocos minutos después del comienzo de
la perfusién con Docetaxel y fueron, generalmente, de leves a moderadas. Los sintomas notificados con
mayor frecuencia fueron enrojecimiento, rash con o sin prurito, rigidez toracica, dolor de espalda,
disnea y fiebre o escalofrios por el farmaco. Las reacciones graves se caracterizaron por hipotensidn y/o
hroncoespasmo o rash/eritema generalizado.

Trastornos del sistema nervioso

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccién de la dosis. Los signos
neurosensoriales de leves a moderados se caracterizan por parestesia, disestesia o dolor con sensacién
de quemazdn. 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 rash, incluyendo erupciones localizadas,
principalmente en manos y pies (incluido el sindrome mano-pie grave), aunque también en los brazos,
cara o térax y se asociaron con frecuencia a prurito. Generalmente, las erupciones aparecieron en la
semana después de la perfusién de Docetaxel. Menos frecuentemente, se observaron sintomas graves,
como erupciones seguidas de descamacién que raramente ocasionaron la interrupcion o suspension del
tratamiento con Docetaxel. 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 administracién

Las reacciones en el lugar de la perfusién fueron generalmente leves y consistieron en
hiperpigmentacién, inflamacién, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacion vy
tumefaccion de la vena.

Se ha comunicado retencién de liquidos, incluyendo casos de edema periférico y, con menor frecuencia,
derrame pleural, derrame pericérdico, ascitis y aumento de peso. El edema periférico, generalmente,
comienza en las extremidades inferiores y puede llegar a ser generalizado con un aumento de peso de 3
0 mas Kg. La retencién de liquidos es acumulativa en incidencia y en gravedad.
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Listado de las reacciones adversas en Cancer de mama para Docetaxel 100 mg/m” en monoterapia:

Clasificacién de drganos
del sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas poco
frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infecciones {G3/4: 5,7%;
incluyendo sepsis y
neumonia mortal en el
1,7%)

Infeccidn asociada a
neutropenia G4 (G3/4:
4,6%)

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Neutropenia {G4: 76,4%});
Anemia (G3/4: 8,9%);
Neutropenia febril

Trombocitopenia (G4:
0,2%)

Trastornos del sistema
inmunaldgico

Hipersensibilidad (G3/4:
5,3%)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricidn

Anorexia

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 4,1%);
Neuropatia motora
periférica {G3/4: 4%);
Disgeusia {grave: 0,07%)

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4:0,7%)

Fallo cardiaco

Trastornos vasculares

Hipotensién;
Hipertensién;
Hemorragia

Trastornos respiratorios,
torcicos y mediastinicos

Disnea {grave: 2,7%])

Trastornos
gastrointestinales

Estomatitis (G3/4: 5,3%);
Diarrea (G3/4: 4%);
Nauseas (G3/4: 4%);
Vamitos (G3/4: 3%)

Estrefiimiento (grave:
0,2%);

Dolor abdominal grave:
1%);

Hemorragia
gastrointestinal (grave:
0,3%

Esofagitis (grave: 0,4%)

Trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo

Alopecia;

Reacciones cutaneas
(G3/4: 5,9%);
Alteraciones de las ufias
{grave: 2,6%)

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia {grave: 1,4%)

Artralgia

Trastornos generales y
alteraciones en el sitio de
administracién

Retencién de liquidos
{grave: 6,5%);

Astenia (grave: 11,2%);
Dolor

Reaccidn en la zona de
perfusion;

Dolor toracico no cardiaco
{grave: 0,4%])

Exploraciones
complementarias

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

Aumento de AST G3/4
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(<3%);
Aumento de ALT G3/4
{<2%)

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en Cancer de mama para Docetaxel 100 mg/m?
en monoterapia

Trastornos de la sangre v del sistema linfdtico

Raros: Episodios hemorragicos asociados a trombocitopenia G3/4.

Trastornos del sistema nervigso

Se dispone de datos de reversibilidad en el 35,3% de los pacientes que desarrollaron neurotoxicidad tras
el tratamiento con Docetaxel a 100 mg/m* en monoterapia. Estas reacciones fueron espontdneamente
reversibles en 3 meses.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Muy raro: Un caso de alopecia no reversible al final del estudio. £l 73% de las reacciones cutdneas

fueron reversibles en 21 dias.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn

La mediana de la dosis acumulada para la interrupcién del tratamiento fue de mas de 1000 mg/m’yla
mediana del tiempo para la reversibilidad de la retencién 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 premedicacién, comparado con los pacientes sin
premedicacién (mediana de la dosis acumulada: 489,7 mg/m?); sin embargo, se ha notificado en algunos

pacientes en los ciclos iniciales del tratamiento.

Listado de las reacciones adversas en cancer de mama para Docetaxel 75 mg/ m’ en monoterapia:

Clasificacién de érganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

infecciones e infestaciones

Infecciones (G3/4: 5%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

Neutropenia febril

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad {no grave)

Trastornos del metabolismo y de la
nutricién

Anorexia

Trastornos del sistema nervioso

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

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

Trastornos cardiacos

Arritmia {no grave)

Trastornos vasculares

Hipotension

Trastornos gastrointestinales

Néuseas (G3/4: 3,3%);
Estomatitis {G3/4: 1,7%);
vomitos (G3/4: 0,8%);
Diarrea (G3/4:1,7%)

Estrefiimiento

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

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

Alteraciones de las ufias {grave
0,8%)

Trastornos musculoesqueléticos y

Mialgia
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del tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracién

Dolor

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

Exploraciones complementarias

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

Listado de reacciones adversas en Ciancer de mama para Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con

doxorubicina

Clasificacién de érganos

Reacciones adversas muy

Reacciones adversas

Reacciones adversas poco

del sistema MedDRA frecuentes frecuentes frecuentes
Infecciones e Infeccidn {G3/4: 7,8%)
infestaciones
Trastornos de la sangre y Neutropenia (G4: 91,7%);
del sistema linfatico Anemia (G3/4: 9,4%);
Neutropenia febril;
Trombocitopenia (G4:
0,8%)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4:
inmunologico 1,2%)
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de la
nutricién
Trastornos del sistema Neuropatia sensorial Neuropatia motora
nervioso periférica (G3: 0,4%) periférica {G3/4: 0,4%)
Trastornos cardiacos Fallo cardiaco;
Arritmia {no grave)
Trastornos vasculares Hipotensién
Trastornos Nauseas {G3/4: 5%);
gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 7,8%);
Diarrea (G3/4: 6,2%);
vomitos {G3/4: 5%);
Estrefiimiento
Trastornos de la piet y del | Alopecia;
tejido subcutdneo Alteraciones de las uiias
{grave: 0,4%);
Reacciones cutaneas (no
grave)
Trastornos Mialgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos generales y Astenia {grave: 8,1%); Reaccidn en la zona de
alteraciones en el lugar de | Retencidn de liquidos perfusion
administracion (grave: 1,2%);
Dolor
Exploraciones Aumento de bilirrubina en | Aumento de AST G3/4
complementarias sangre G3/4 (<2,5%}; (<1%);
Aumento de fosfatasa Aumento de ALT G3/4
alcalina en sangre G3/4 (<1%)
(€2,5%)
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Listado de las reacciones adversas en Céncer de mama para Docetaxel 75 mg/m” en combinacién con

cisplatino

Clasificacion de drganos
del sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacclones adversas poco
frecuentes

Infecciones e
infestaciones

Infeccidn (G3/4: 5,7%)

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Neutropenia (G4: 51,5%);
Anemia {G3/4. 6,9%);
Neutropenia febril;
Trombaocitopenia (G4:
0,5%)

Neutropenia febril

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad {G3/4:
2,5%)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Trastornos del sistema
nervioso

Neuropatia sensorial
periférica {G3: 3,7%);
Neuropatia motora

periférica (G3/4: 2%)

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 0,7%})

Fallo cardiaco

Trastornos vasculares

Hipotensidn (G3/4: 0,7%)

Trastornos
gastrointestinales

Niuseas (G3/4: 9,6%);
Vomitos (G3/4: 7,6%);
Diarrea (G3/4: 6,4%);

Estomatitis (G3/4: 2%)

Estrefiimiento

Trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo

Alopecia;

Alteraciones de las ufias
{grave: 0,7%);
Reacciones cutdneas
(G3/4:0,2%)

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia (grave: 0,5%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

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

Fiebre (G3/4: 1,2%)

Reaccidn en la zona de
perfusién;
Dolor

Exploraciones
complementarias

Aumento de bilirrubina en
sangre G3/4 (2,1%);
Aumento de ALT G3/4
(1,3%)

Aumento de AST G3/4
{0,5%);

Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre G3/4
{0,3%)
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Listado de las reacciones adversas en Cancer de mama para Docetaxel 100 mg/m’ en combinacién con

trastuzumab

Clasificacion de drganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

Trastornos del metabolismo yde la | Anorexia

nutricion

Trastornos psiquidtricos Insomnio

Trastornos del sistema nervioso Parestesia; Cefalea; Disgeusia;
hipoestesia

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo; Conjuntivitis

Trastornos cardiacos

Fallo cardiaco

Trastornos vasculares

Linfedema

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

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

Trastornos gastrointestinales

Nduseas; Diarrea; Vomitos;
Estrefimiento; Estomatitis;
Dispepsia; Dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

Alopecia; Eriterna; Rash;
Alteraciones de las ufias

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Mialgia; Artralgia; Dotor en fas
extremidades; Dolor éseo; Dolor de
espalda

Trastornos generales y alteraciones
en el fugar de administracién

Astenia; Edema periférico; Pirexia;
Fatiga; Inflamacidn de las mucosas;
Dolor; Sintomas catarrales; Dolor
tordcico; Escalofrios

Letargo

Exploraciones complementarias

Aumento de peso

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en Cancer de mama para Docetaxel 100 mg/m?

en combinacion con trastuzumab

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuente: La toxicidad hematolégica aumenté en los pacientes que recibieron trastuzumab y
Docetaxel, en comparacién con Docetaxel en monoterapia (neutropenia grado 3/4, 32% frente al 22%,
segun criterio NCI-CTC). Se debe tener en cuenta que esto esta probablemente infravalorado, ya que se
sabe que una dosis de 100 mg/m’ de Docetaxel produce neutropenia en el 97% de los pacientes, 76% de
grado 4, segln los recuentos sanguineos en el punto mas bajo. También aumenté la incidencia de
neutropenia febril / sepsis neutropénica en los pacientes tratados con trastuzumab y Docetaxel (23%
frente a 17% en pacientes tratados sélo con Docetaxel).

Trastornos cardiacos

Se ha notificado fallo cardiaco sintomético en el 2,2% de los pacientes que recibieron Docetaxel con
trastuzumab, comparado con el 0% de los pacientes a los que se les ha dado Docetaxel en monoterapia.
En el grupo tratado con Docetaxel en asociacién con trastuzumab, el 64% habia recibido una antraciclina
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL

Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 mi
Concentrado para solucidn para perfusidn 20 mg/2 miy 80 mg/8 mi

como terapia adyuvante, comparado con el 55% en el grupo tratado con Docetaxel en monoterapia.

Listado de las reacciones adversas en Cancer de mama para Docetaxel 75 mg/m?* en combinacién con

capecitabhina

Clasificacidén de érganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

infecciones e infestaciones

Candidiasis oral {G3/4: <1%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

Trombocitopenia {G3/4: 3%)

Trastornos del metabolismo y de la
nutricién

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

Deshidratacion (G3/4: 2%)

Trastornos del sistema nervioso

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

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

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo

Trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos

Dolor faringolaringeo (G3/4: 2%)

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

Trastornos gastrointestinales

Estomatitis {G3/4: 18%);
Diarrea (G3/4: 14%);
Niuseas (G3/4: 6%);
Vémitos (G3/4: 4%);
Estrefiimiento {G3/4: 1%);
Dolor abdominal (G3/4: 2%);
Dispepsia

Dolor abdominal superior;
Sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

Sindrome mano-pie {G3/4: 24%);
Alopecia {G3/4: 6%);
Alteraciones de las ufias (G3/4: 2%)

Dermatitis;

Rash eritematoso (G3/4: <1%);
Decoloracién de las ufias;
Onicolisis (G3/4: 1%)

Trastornos musculoesqueléticos y

Mialgia {G3/4: 2%);

Dolor en las extremidades {G3/4:

del tejido conjuntivo Artralgia (G3/4: 1%) <1%);

Dolor de espalda (G3/4: 1%)
Trastornos generales y alteraciones | Astenia {G3/4: 3%); Letargo;
en el lugar de administracién Pirexia (G3/4: 1%); Dolor

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

Exploraciones complementarias

Reduccion de peso;
Aumento de bilirrubina en sangre
G3/4 (9%)

Listado de las reacciones adversas en cidncer de mama para Docetaxel 75 mg/m?* en combinacién con

prednisona o prednisolona

Clasificacidn de drganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccién (G3/4: 3,3%)

Candidiasis oral {(G3/4: <1%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

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

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

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad {G3/4: 0,6%)
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Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 miy 80 mg/2 mi
Concentrado para solucidn para perfusidon 20 mg/2 miy 80 mg/8 mi

Trastornos del metabolismo y de la
nutricién

Anorexia (G3/4: 0,6%);

Trastornos del sistema nervioso

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

Neuropatia motora periférica
(G3/4: 0%)

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo (G3/4: 0,6%)

Trastornos cardiacos

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

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Epistaxis (G3/4: 0%);
Disnea {G3/4: 0,6%);
Tos (G3/4: 0%}

Trastornos gastrointestinales

Ndauseas (G3/4: 2,4%);

Diarrea {G3/4: 1,2%);

Estomatitis / faringitis {G3/4: 0,9%);
Vémitos (G3/4: 1,2%)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

Alopecia;
Alteraciones de las ufias {no grave)

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

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Artralgia (G3/4: 0,3%);
Mialgia (G3/4: 0,3%)

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracién

Fatiga {G3/4: 3,9%);
Retencién de liquidos (grave 0,6%)

Listado de las reacciones adversas seleccionadas para la terapia adyuvante con Docetaxel 75 mg/m

2

en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida en pacientes con compromiso ganglionar y sin

compromiso ganglionar en Cancer de mama

Clasificacién de érganos
del sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas poco
frecuentes

Infecciones e
infestaciones

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

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

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

Trombocitopenia (G3/4:
1,6%);

Neutropenia febril (G3/4:
NA)

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad {G3/4:

0,6%)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

Anorexia (G3/4: 1,5%)

Trastornos del sistema
nervioso

Disgeusia (G3/4: 0,6%);
Neuropatia sensorial
periférica (G3/4: <0,1%)

Neuropatia motora
periférica (G3/4: 0%)

Sincope (G3/4; 0%);
Neurotoxicidad {G3/4:
0%);

Somnolencia (G3/4: 0%)

Trastornos oculares

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

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

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 0,2%)
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 mi

Concentrado para solucion para perfusién 20 ma/2 miy 86 maq/8 mi

e
34 nE 0\"/

Trastornos vasculares

Rubor (G3/4:0,5%)

Hipotensién (G3/4: 0%);
Flebitis (G3/4: 0%)

Linfetema (G3/4: 0%)

Trastornos
gastrointestinales

Nduseas (G3/4: 5,0%);
Estomatitis (G3/4: 6,0%);
Vémitos (G3/4: 4,2%);
Diarrea (G3/4: 3,4%);
Estrefiimiento (G3/4:
0,5%)

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

Trastornos de |a piel y del
tejido subcutdneo

Alopecia (G3/4: <0,1%};
Alteracién de la piel
{G3/4:0,6%);
Alteraciones de las ufias
(G3/4:0,4%)

Trastornas
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia {G3/4: 0,7%);
Artralgia (G3/4: 0,2%)

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Amenorrea (G3/4: NA)

Trastornos generales y
atteraciones en el lugar de
administracién

Astenia (G3/4: 10%);
Pirexia (G3/4: NA);
Edema periférico {G3/4:
0,2%)

Exploraciones

Aumento de peso (G3/4:

0%);
Disminucidn de peso
{G3/4:0,2%)

complementarias

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas para la terapia adyuvante con Docetaxel 75
mg/m? en combinacion con doxerubicina y ciclofosfamida en pacientes con compromiso gangtionar y
sin compromiso ganglionar en Cincer de mama

Trastornos del sistema nervioso

Se observé que la neuropatia sensorial periférica continuaba durante el seguimiento en 10 de los 84
pacientes que presentaron neuropatia sensorial periférica al final de la quimioterapia en el estudio
realizado en pacientes con céncer de mama con afectacion ganglionar (TAC vs. FAC ganglios (+)).

Trastornos cardiacos

En el estudio TAC vs. FAC ganglios (+), 26 pacientes (3,5%) en el brazo TAC y 17 pacientes {2,3%) en el
brazo FAC experimentaron insuficiencia cardiaca congestiva. Todos excepto un paciente en cada brazo
fueron diagnosticados de ICC después de mas de 30 dias tras el periodo de tratamiento. Dos pacientes
en el brazo TAC y 4 pacientes en el brazo FAC fallecieron debido a fallo cardiaco.

Trastornos de la piel y del tefido subcutdneo
En el estudio TAC vs. FAC ganglios (+), se notificd que la alopecia persistié en 687 pacientes del brazo

TAC y en 645 pacientes del brazo FAC en el periodo de seguimiento después de finalizar la
guimioterapia.

Al final del periodo de seguimiento, se observd que la alopecia continuaba en 29 pacientes del brazo
TAC {4,2%) y 16 pacientes del brazo FAC (2,4%).
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenaso concentrado 20 mg/0,5 miy 80 mg/2 mi
Concentrado para solucidn para perfusidn 20 mg/2 mly 80 mg/8 m!

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
En el estudio TAC vs. FAC ganglios (+) se observé que la amenorrea continuaba durante el seguimiento

en 121 de las 202 pacientes que presentaron amenaorrea al final de la quimioterapia.

Trastornos generales y alteraciones en el fugar de administracién

En el estudio TAC vs. FAC ganglios (+), se observd que el edema periférico continuaba en 19 de los 119
pacientes que presentaron edema periférico en el brazo TAC y en 4 pacientes de [as 23 pacientes con
edema periférico en el brazo FAC,

En el estudio TAC vs. FAC ganglios (-)se observo que el linfedema perduraba en 4 de los 5 pacientes con
linfedema al final de la quimioterapia.

Leucemia agudg / sindrome mielodispldsico

Después de 10 afios de seguimiento en el estudio TAC vs. FAC ganglios (+), se notificd leucemia aguda en
4 de 744 pacientes en el brazo TAC y en 1 de 736 pacientes del brazo FAC. Se notificé sindrome
mielodispldsico en 2 de 744 pacientes del brazo TACy en 1 de 736 pacientes del brazo FAC.

A los 77 meses, mediana del tiempo de seguimiento, se observo leucemia aguda en 1 de los 532
pacientes (0,2%) que habian recibido Docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida del estudio TAC vs. FAC
ganglios (-}. No se natificaron casos en los pacientes que habian recibido fluorouracito, doxorubicina y
ciclofosfamida. No se diagnosticé sindrome mielodisplasico a ningun paciente en ninguno de los grupos
de tratamiento.

Complicaciones neutropénicas

La siguiente tabla muestra que en el grupo TAC del estudio TAC vs. FAC ganglios (-), la incidencia de
neutropenia de Grado 4, neutropenia febril e infeccidn neutropénica disminuyd en los pacientes que
recibieron G-CSF en profilaxis primaria después de que fuera obligatorio.

Complicaciones neutropénicas en pacientes que recibieron TAC con o sin factores estimulantes de
colonias granulociticas en profilaxis primaria TAC vs. FAC ganglios {-)

Sin G-CSF en profilaxis primaria Con G-CSF en profilaxis primaria
{n=111) {n=421)
n {%) n (%)
Neutropenia (Grado 4) 104 {93,7) 135 (32,1)
Neutropenia febrii 28 (25,2) 23 (5,5)
Infeccidn neutropénica 14 (12,6) 21 (5,0)
Infeccidon neutropénica {Grado 3-4) 2{1,8) 2(1,2}

Listado de las reacciones adversas en Adenocarcinoma gastrico para docetaxel 75 mg/mz en
combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo

Clasificacidon de 6rganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

Infecciones e infestaciones

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

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Anemia {G3/4: 20,9%);
Neutropenia (G3/4: 83,2%};
Trombocitopenia {G3/4: 8,8%)
Neutropenia febril
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrade 20 mg/0,5 miy 80 mg/2 mi
Concentrado para solucidn para perfusién 20 mg/2 mi y 80 maq/8 m{

Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4: 1,7%)

inmunoldgico

Trastornos del metabolismo y de la | Anarexia (G3/4: 11,7%)

nutricién

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

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

Trastornos del sistema nervioso

Trastornos oculares Aumento del lagrimeo (G3/4: 0%)

Trastornos del cido y del laberinto Audicidn alterada {G3/4: 0%)

Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 1,0%)

Estrefiimiento (G3/4: 1,0%);

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

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

Trastornos gastrointestinales

Alopecia {G3/4: 4,0%) Rash/prurito {G3/4: 0,7%);
Alteraciones de las ufias {G3/4:
0,7%);

Descamacién cutanea (G3/4: 0%)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

Letargo {G3/4: 19,0%);
Fiebre (G3/4: 2,3%);
Retencidn de liguidos
{grave/amenaza de vida: 1%}

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracidén

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas en Adenacarcinoma gastrico para Docetaxel 75
mg/m” en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo

Trastornos de g sanqgre y del sistema linfdtico

La neutropenia febril y la infeccién neutropénica aparecieron, respectivamente, en el 17,2% y el 13,5%
de los pacientes, independientemente del uso de factores estimulantes de colonias granulociticas. Se
utilizaron factores estimulantes de colonias granulociticas como profilaxis secundaria en el 19,3% de los
pacientes (10,7% de los ciclos). La neutropenia febril y la infeccion neutropénica aparecieron,
respectivamente, en el 12,1% y el 3,4% de los pacientes, cuando estos recibieron factores estimulantes
de colonias granulociticas en profilaxis y en el 15,6% y el 12,9% de los pacientes sin factores
estimulantes de colonias granulociticas en profilaxis.

Listado de las reacciones adversas en cancer de cabeza y cuello para Docetaxel 75 mg/m? en
combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo

+ Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia

Reacciones adversas poco
frecuentes

Clasificacion de 6rganos | Reacciones adversas muy Reacciones adversas

del sistema MedDRA

frecuentes

frecuentes

Infecciones e
infestaciones

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

Neoplasias benignas y
malignas {incluidos
quistes y pélipos)

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

Trastornos de la sangre y
del sistema linftico

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

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

Neutropenia febril
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 mi
Concentrado para solucién para perfusién 20 mg/2 miy 80 mg/8 mi

5,2%)

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Hipersensibilidad (no
grave)

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Trastornos del sistema
nervioso

Disgeusia/Parosmia;
Neuropatfa sensorial
periférica {G3/4: 0,6%)

Mareos

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo;
Conjuntivitis

Trastornos del oido y del
laberinto

Audicidn alterada

Trastornos cardiacos

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

Arritmia (G3/4: 0,6%)

Trastornos vasculares

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

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 0,6%);
Estomatitis (G3/4: 4,0%);
Diarrea (G3/4: 2,9%);
Vomitos (G3/4: 0,6%)

Estrefiimiento
Esofagitis/Disfagia/
Odinofagia (G3/4: 0,6%);
Doler abdominal;
Dispepsia;

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

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Alopecia (G3/4: 10,9%)

Rash/prurito;
Sequedad de la piel;
Descamacion cutdnea
{G3/4:0,6%)

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia {G3/4: 0,6%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

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

Explaraciones
complementarias

Aumento de peso

e Quimioterapia de induccién seguida de quimioradioterapia

Clasificacién de drganos

Reacciones adversas muy

Reacciones adversas

Reacciones adversas poco

del sistema MedDRA frecuentes frecuentes frecuentes

Infecciones e Infeccion {G3/4: 3,6%) Infeccién neutropénica
infestaciones
Neoplasias benignas y Dolor de origen
malignas {incluidos neopldsico (G3/4: 1,2%)
quistes y pdlipos)
Trastornos de la sangre y Neutropenia (G3/4:
del sistema linfatico 83,5%);

Anemia (G3/4: 12,4%);

Trombocitopenia {G3/4:
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 miy 80 mg/2 mi
Concentrado para solucion para perfusidn 20 ma/2 miy 80 ma/8 mi

4,0%);
Neutropenia febril

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Trastornos del
metabolismoy de la
nutricion

Anorexia {G3/4: 12,0%)

Trastornos del sistema
nervioso

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

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

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo

Conjuntivitis

Trastornos del oido y del
laberinto

Audicién alterada (G3/4:
1,2%)

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 2,0%)

Isquemia de miocardio

Trastornos vasculares

Trastornos venosos

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 13,9%);
Estomatitis {G3/4: 20,7%);
Vémitos (G3/4: 8,4%);
Diarrea (G3/4: 6,8%);
Esofagitis/Disfagia/
Odinofagia (G3/4: 12,0%);
Estrefiimiento (G3/4:
0,4%)

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

Trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo

Alopecia {G3/4: 4,0%);
Rash/Prurito

Sequedad de la piel;
Descamacion cutanea

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia (G3/4: 0,4%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

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

tdema {G3/4: 1,2%)

Exploraciones
complementarias

Disminucién de peso

Aumento de peso

Experiencia post-comercializacion

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas {incluidos quistes y pdlipos)

Se han notificado casos de leucemia mieloide aguda y sindrome mielodispldsico relacionados con
Docetaxel, cuando se ha utilizado en combinacién con otros agentes gquimioterapéuticos y/o
radioterapia.

Trastornos de fa sanare y del sistema linfético

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

Trastornos del sistema inmunoldgico
Se han notificado casos de shock anafildctico, algunas veces mortales.
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 mi
Concentrado para solucidn para perfusién 20 mg/2 mly 80 mq/8 mi

Trastornos del sistema nervioso

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

Trastornos oculares

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

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

Trastornos cardigcos
Se han notificado casos raros de infarto de miocardio.

Trastornos vasculares
Se han notificado raramente acontecimientos tromboembdélicos venosos.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Rara vez se han notificado casos de sindrome agudo de distress respiratorio y casos de neumonia

intersticial y fibrosis pulmonar, algunas veces martales. Se han notificado casos raros de neumonitis por
radiacion en pacientes que habfan recibido radioterapia de forma concomitante.

Trastornos qastrointestinales

Se han notificado casos raros de deshidratacién como consecuencia de acontecimientos
gastrointestinales, perforacién gastrointestinal, colitis isquémica, colitis y enterocolitis neutropénica. Se
han comunicado casos raros de obstruccién del iteo y de obstruccién intestinal.

Trastornos hepatobiliares
Se han notificado casos muy raros de hepatitis, algunas veces mortales, principalmente en pacientes con

alteraciones hepdticas previas.

Trastornos de la piel v 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, necrélisis epidérmica téxica. En algunos casos,
podrian haber contribuido otros factores concomitantes en el desarrollo de estos efectos. Se han
notificado con Docetaxel modificaciones de tipo escleroderma, generalmente precedidas por linfedema
periférico. Se han notificado casos de alopecia persistente.

Trastornos renales y urinarios

Se han notificado insuficiencia renal y fallo renal. En aproximadamente un 20% de estos casos no hubo
ningdn factor de riesgo para fallo renal agudo tales como nefrotoxicidad concomitante a medicamentos
y trastornos gastrointestinales.
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 mi
Concentrado para solucién para perfusién 20 ma/2 mi y 80 mg/8 m!

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raramente se han notificado fendmenos de recuerdo (recall) de radiacion.

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

SOBREDOSIFICACION

Se han notificado pocos casos de sobredosificacion. No existe antidoto conocido para la
sobredosificacion con Docetaxel. En caso de sobredosis, el paciente deberd ingresar en una unidad
especializada vy las funciones vitales deberdn ser monitorizadas muy estrictamente. En caso de
sobredosis, se espera un empeoramiento de las reacciones adversas. Las complicaciones mds precoces e
importantes de la sobredosificacién pueden consistir en depresién medular, neurotoxicidad periférica y
mucositis. Los pacientes deberian recibir una terapia con factores estimulantes de colonias
granulociticas tan pronto como sea posible desde que se tome conocimiento de la sobredosificacion. En
caso de necesidad se tomaran las medidas sintomdticas que sean apropiadas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologfa:
- Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648/ 4658-7777
- Hospital Ferndndez: (011) 4801-7767/ 4808-2655

CONSERVACION
DOCETAXEL TUTEUR 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 ml, inyectable endovenoso concentrado

Almacenar los viales sin abrir en el refrigerador, a una temperatura entre 2 y 8 2C. Conservar en el
envase original para proteger de la luz.
El congelamiento no afecta al producto en forma adversa.

La solucion de premezclado de DQCETAXEL TUTEUR (10 mg DOCETAXEL/ml) debe ser utilizada
inmediatamente después de la preparacion; no obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica y
fisica de la solucidn premezcla durante un periodo de 8 horas cuando se almacena entre 2°Cy 8°Co a
temperatura ambiente (por debajo de 25°C).

La solucién para perfusion de DOCETAXEL TUTEUR completamente preparada (ya sea en solucion de
cloruro de sodio al 0,9% o solucion de dextrosa al 5%) debe ser utilizada dentro de un periodo de 4
horas y debe ser administrada en forma endovenosa, durante 1 hora, a temperatura ambiente (por
debajo de 25°C) y en condiciones normales de iluminacidn.

DOCETAXEL TUTEUR 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml, Concentrado para solucién para perfusién

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Conservar en ¢l envase original para proteger de la juz. L(%O

Una vez afadida a la bolsa de perfusién tal como se recomienda, la solucién para perfusion de
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL

Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 mi ‘ TUTEUR
Concentrado para solucién para perfusion 20 mg/2 miy 80 mq/8 mi e o
DOCETAXEL TUTEUR es estable durante 6 horas si se almacena por deba ' C. Debe utilizarse

dentro de este periodo de 6 horas (incluida la hora de administracién por perfusién intravenosa).

La solucién de perfusién de DOCETAXEL TUTEUR estd sobresaturada, por tanto puede cristalizar con el
tiempo. Si aparecen cristales, la solucion no se debe utilizar y debe desecharse.

PRESENTACION

DOCETAXEL TUTEUR 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 mi, Inyectable endovenoso concentrado: Envases
conteniendo 1 frasco ampolla de concentrado + 1 frasco ampolla de solucidn diluyente.

DOCETAXEL TUTEUR 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml, Concentrado para solucién para perfusion: Envases
conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 10 y 20 frascos ampolla, siendo las dos Gltimas presentaciones de uso
exclusivo hospitalario.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADO DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 48,983

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
LABORATORIO TUTEUR S.A.C.L.F.I.A., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

ELABORADO EN: Palpa 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 miy 80 mg/2 mi
Concentrado para solucidn para perfusidn 20 mg/2 mty 80 mg/8 mi

PROYECTO DE ROTULO

DOCETAXEL TUTEUR
DOCETAXEL

Concentrado para solucién para perfusion 20 mg/2 mi

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envases conteniendo 1 frasco ampolia.

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de DOCETAXEL TUTEUR 20 mg/2 ml, concentrado para solucién para perfusion,
contiene: Docetaxel (anhidro) 20,0 mg. Excipientes: Polisorbato 80, Acido citrico anhidro, Etanol
absoluto.

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Conservar en el envase original para proteger de la luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADO DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 48,983

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
LABORATORIO TUTEUR S.A.C.L.LF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,

Argentina.

ELABORADO EN: Palpa 2862, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se utilizard para las presentaciones de 2, 3, 4, 5 y 6 frascos ampolia.
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 mi
Concentrado para solucion para perfusién 20 mg/2 miy 80 ma/8 m!

PROYECTO DE ROTULO

DOCETAXEL TUTEUR
DOCETAXEL

Concentrado para solucion para perfusién 80 mg/8 mi

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envases conteniendo 1 frasco ampolla.

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de DOCETAXEL TUTEUR 80 mg/8 ml, concentrado para solucién para perfusion,
contiene: Docetaxel {anhidro) 80,0 mg. Excipientes: Polisorbato 80, Acido citrico anhidro, Etanol
absoluto.

Conservar a temperatura inferior a 25°C. Conservar en el envase original para proteger de la luz.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADO DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 48.983

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
LABORATORIO TUTEUR S.A.C.I.E.L.A.,, Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,

Argentina.

ELABORADO EN: Palpa 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: igual texto se utilizard para las presentaciones de 2, 3, 4, 5 y 6 frascos ampolio.

Agosto /12 Eg /g—\/ 36
d Farm\Jorgelina Ferrin;

i - do Castagna
Co - Directora Técnica Farm. Edgardo Castag

Apoderaio
TUTEUF\’ SAC.LEIA, TUTEUR 3.A.CLEILA.



	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037
	00000038
	00000039

