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BUENOSAIRES,

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-014156-14-7 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS

RICHMOND S.A,CLF., solicita la aprobación de nuevos proyectos de

prospectos, rótulos e información para el paciente para la Especialidad

Medicinal denominada DOXETAL / DOCETAXEL, Forma farmacéutica y

concentración: SOLUCION INYECTABLE, DOCETAXEL 20 mg/O,S mi -80

mg/2 mi, aprobada por Certificado NO47,643.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 y Circular NO4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectifiCaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

f

6077/97,

I
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DISPOSICION No

Que a fojas 304 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos,

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros,: 1.490/92 y 1886/14,

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos, rótulos e información

para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada

DOXETAL / DOCETAXEL, Forma farmacéutica y concentración: SOLUCION

INYECTABLE, DOCETAXEL 20 mg/O,S mi -80 mg/2 mi, aprobada por

Certificado NO 47,643 Y Disposición NO 0477/99, propiedad de la firma

LABORATORIOS RICHMOND SACLF" cuyos textos constan de fojas 144

a 151, 176 a 183 y 208 a 215, para los rótuios, de fojas 152 a 17S, 184 a

207 Y 216 a 239, para los prospectos y de fojas 242 a 271, para la

información para el paciente,

ARTICULO 20, - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO0477/99 los prospectos autorizados por ias fojas 152 a 17S, los

rótulos autorizados por las fojas 144 a 151 y la información para el
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paciente autorizada por las fojas 242 a 251, de las aprobadas en el

artículo 10, los que integrarán el Anexo de la presente,

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 47.643 en los

términos de la Disposición ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por mesa de entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
,

disposición conjuntamente con los rótulos, prospectos e información para

el paciente, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, archívese. '

EXPEDIENTENO1-0047-0000-014156-14-7

DISPOSICIÓN NO f 4 5 3
Jfs

lng AOGEUO lO PEZ
AclmJnflltrador NacIonal

A.N.M.A.,!,.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No 1..4.5..3 los efectos de Su anexado en el Certificado de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 47.643 Y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., del producto

inscripto en ei registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: DOXETAL / DOCETAXEL, Forma

farmacéutica y concentración: SOLUCION INYECTABLE, DOCETAXEL 20

mg/0,5 mi -80 mg/2 mi.

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO 0477/99.

Tramitado por expediente NO 1-47-0000-014911-97-1.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos, rótulos e Anexo de Disposición Rótulos de fs. 144 a 151,
información para el N° 1626/13. 176 a 183 y 20$ a 215'1
paciente. corresponde desglosar de

fs. 144 a 151. Prospectos
de fs. 152 a 175, 184 a
207 y 216 a 239,
corresponde des!)losar de
fs. 152 a 175.
Información para el
paciente de fs. 242 a
271, corresponde
desglosar de fs. 242 a
251. ,
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El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado,

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIOS RICHMOND S,A,CLF" Titular del Certificado de

Autorización N0 47.643 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

• O 9 FES 1015dlas ,del mes de .

Expediente NO1-0047-0000-014156-14-7

DISPOSICIÓN NO f 4 5 3
Jfs

<-
In PEZ
Administrador Nacional

A.N.M.A.T.
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DOXETAL@

INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

DOXETAL@
DOCETAXEL 20mg/O.5ml y 80mg/2ml

Solución inyectable
Uso endovenoso

Venta Bajo Receta Archivada
Lote

Industria Argentina
Vencimiento

Docetaxel de 20mg/0,5ml

Cada frasco - ampolla:

Docetaxel anhidro ;'0,0 mg
~cidocítrico anhidro 1,0 mg
Polisorbato 80 513,4 mg I

Cada ampolla de diluyente:

Etanol 0.195 mi
Agua para inyectables 1,500 mi

Advertencia: Requiere dilución. Contiene alcohol.

Docetaxel 80mg/2ml

TORIOS RICHMOND

80,0 mg
,O mg

,6 mg

LABORAO~SJW OND
Farm, M~Pa-ROárig ez
Ca-Directora TéCníC\

M.N, 15581 "

Cada frasco - ampolla:

Docetaxel anhidro
cido cítrico anhidro

polisorbi'tóSO
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Cada ampolla de diluyente:

Etanol
"gua para inyectables

,780 mi
,000 mi

Advertencia: Requiere dilución. Contiene alcohol.

Lea lodo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene información importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

1. ¿QUÉ ES DOXETAL@Y PARA QUÉ SE UTILIZA?

El nombre de este medicamento es Doxetal @. Su denominación común es
docetaxel. El Docetaxel es una sustancia procedente de las agujas (hojas) del
árbol del tejo.
Docetaxel pertenece al grupo de los anticancerosos llamados taxoides.

Doxetal @ ha sido prescripto por su médico para el tratamiento de cáncer de
mama, ciertos tipos de cáncer de pulmón (cáncer de pulmón de células no
pequeñas, o no microcítico), cáncer de próstata, cáncer gástrico o cáncer de
cabeza y cuello:

administra en

lOS RICHMOND

2

• Para el tratamiento de cáncer de mama avanzado, Doxetal @ puede
administrarse solo o en combinación con doxorubicina, o trastuzumab o
capecitabina.
• Para el tratamiento de cáncer de mama temprano con o sin implicación de
ganglios linfáticos, Doxetal @ se puede administrar en combinación con
doxorubicina y ciclofosfamida.
• Para el tratamiento de cáncer de pulmón, Doxetal @ puede a 'nistrarse solo
o en combinación con cisplatino.• Para el tr amiento del cáncer de próstata,
corrhbinación n prednisona o prednisolona.\ '\ '
LABORATOR0s l~MOND
Farm~ariana..RO riguez
Co-DlreclOr1i Té ¡ca

M.N.15581 \
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• Para el tratamiento del cáncer gástrico metastásico, Doxetal @ se administra
en combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo.
• Para el tratamiento del cáncer de cabeza y cuello, Doxetal @ se administra en
combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo.

2. ¿QUÉ NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR DOXETAL@?

No se le debe administrar DOXETAL@

• Si es alérgico (hipersensible) a docetaxel o a cualquiera de los demás
componentes de Doxetal @.

• Si el número de células blancas de la sangre es demasiado bajo.
• Si tiene una enfermedad hepática grave.

Advertencias y precauciones

Antes de cada tratamiento con Doxetal @, se le realizará un análisis de sangre
para comprobar que tiene un número suficiente de células sanguíneas y una
función hepática suficiente para recibir Doxetal @.

En caso de alteraciones de los glóbulos blancos, puede sufrir fiebre o infecciones
asociadas.

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

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

Su médico le recomendará tomar premedlcación, conSIstente e~orticostero¡de
oral como dexametasona, un día antes de la administración (le O xetal @ y que
continúe~durante uno o dos días después para minimizar a unos ef ctos adversos
quept~oczrr después de la perfusión de Doxetal@,enpartIDlarreacciones

LABORATORIOS RIC ONO RIOS RICHMONO
Farm Manana-Rodrigu z
Co-Direclora Técnica \

M,N.15581
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alérgicas y retención
aumento de peso).

de líquidos (hinchazón de las manos, pies, piernas o

Durante el tratamiento, usted puede recibir otros medicamentos para mantener el
número de sus células sanguíneas.

Uso de DOXETAL@con otros medicamentos

Por favor, diga a su médico o al farmacéutico del hospital si está utilizando o ha
utilizado recientemente otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta. La
razón es que es posible que Doxetal @ o el otro medicamento no funcionen tan
bien como se espera y que usted tenga más posibilidades de sufrir un efecto
adverso.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Consulte con su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Doxetal @ NO debe ser administrado si está embarazada, a menos que esté
claramente indicado por su médico.

No debe quedarse embarazada mientras esté en tratamiento con este
medicamento y debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante la terapia, ya
que Doxetal @ puede ser dañino para el feto.
Si se queda embarazada durante su tratamiento, tiene que informar
inmediatamente a su médico.

ORlOS RICHMOND

apacidad para conducir y

Conducción y uso de máquinas

No ~;~.-~~Iizado estudios sobre los efectos en la
usar~á'~U1nas¥

LAB1A~'OS Rle OND
Farm IManana Rodn ez
Co-Dlrectora Técl'Ílc

M.N. l551'f1" \ 4

No puede proceder a la lactancia mientras se esté tratando con Doxetal @.

Si es usted un hombre en tratamiento con Doxetal @, se le recomienda no tener un
hijo durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, así como que se
informe sobre la conservación del esperma antes del tratamiento, ya que el
docetaxel puede alterar la fertilidad masculina.
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3. ¿CÓMO USAR DOXETAL@?

Doxetal @ le será administrado por un profesional sanitario.

Dosis habitual

DOXETAL@

La dosis dependerá de su peso y de su estado general. Su médico calculará el
área de superficie corporal en metros cuadrados (m2) y determinará la dosis que
debe usted recibir.

Forma y vía de administración

Doxetal @ se administrará mediante perfusión en una de sus venas (vía
intravenosa). La perfusión durará aproximadamente una hora durante la cual
estará en el hospital.

Frecuencia de administración

Se le administrará el tratamiento, mediante perfusión venosa, una vez cada 3
semanas. Su médico puede cambiar la dosis y frecuencia de la administración
dependiendo de sus análisis de sangre, su estado general y su respuesta a
Doxetal@,

En especial, informe a su médico en caso de diarrea, heridas en la boca,
sensación de entumecimiento u hormigueo, fiebre y facilítele los resultados de sus
análisis de sangre. Dicha información le permitirá decidir a su médico si es
necesaria una reducción de la dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico o al farmacéutico del hospital.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

au que no to as las personas los sufran, ~u médico s c~menla[. con usted y le
e Ilcará los oSlbles nesgas y los benefIcIos de su ratamlento

~
LABORATORIO BO~A;:gRIOS RICHMOND
Farm'Mall LICEjVlrZIV
Co-Directora Apodera a

M,N.15581
5
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Los efectos adversos más frecuentes de Doxetal @, cuando se administra solo,
son: descenso en el número de glóbulos rojos o blancos, alopecia, náuseas,
vómitos, heridas en la boca, diarrea y cansancio.

La gravedad de los efectos adversos de Daxetal @ puede aumentar cuando se
administra en combinación con otros agentes quimioterápicos.

Durante la perfusión en el hospital pueden ocurrir las siguientes reacciones
alérgicas (pueden afectar a más de 1 de cada 10 pacientes):
• Sofocos, reacciones en la piel, picazón
• Opresión en el tórax, dificultad para respirar
• Fiebre o escalofríos
• Dolor de espalda
• Presión sanguínea disminuida.

I

I
¡
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Pueden aparecer otras reacciones más graves. El personal del hospital vigilará
estrechamente su estado de salud durante el tratamiento. Si nota alguno de estos I

efectos, comuníqueselo inmediatamente. I
Entre una perfusión y otra de Doxetal @ puede ocurrir lo siguiente y su frecuencia
puede varíar según la combinación de medicamentos que recibe: ¡
Muy frecuente (pueden afectar a más de 1 de cada 10 pacientes):
• Infecciones, descenso en el número de células rojas (anemia) o blancas de la
sangre (que son importantes para combatir las infecciones) y plaquetas
• Fiebre: si esto sucede, debe comunicárselo a su médico inmediatamente
• Reacciones alérgicas como las descritas anteriormente
• Pérdida de apetito (anorexia)
• Insomnio
• Sensación de entumecimiento o agujetas o dolor en las articulaciones
• Dolor de cabeza
• Alteración del gusto
• Inflamación del ojo o lagrimeo excesivo
• (Hfñéhazón causada por drenaje linfático defectuoso
• Respiración entrecortada
• ~ó asal; inflamación de garganta y nariz; t s

LABORATORIOS ICHMOND
Farm: Mariana ríguez
Co-D¡"reclofa Té níca
M.N.15581
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• Sangrado nasal
• Llagas en la boca
• Molestias de estómago incluyendo náuseas, vómitos y diarreas; estreñimiento
• Dolor abdominal
• Indigestión
• Pérdida del cabello (en la mayoría de los casos su cabello volverá a crecer
normalmente)
• Enrojecimiento e hinchazón de las palmas de las manos o de las plantas de
los pies, lo que puede causar desprendimiento de la piel (esto puede ocurrir
también en brazos, cara o cuerpo)
• Cambio en el color de las uñas, que pueden desprenderse
• Color en los músculos; dolor de espalda o de huesos
• Cambios o ausencia del periodo menstrual
• Hinchazón de manos, pies, piernas
• Cansancio; o síntomas catarrales
• Aumento o pérdida de peso.

Frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
• Candidiasis oral
• Deshidratación
• Mareos
• Audición deteriorada
• Disminución de la tensión arterial, latidos cardiacos irregulares o rápidos
• Fallo cardiaco
• Esofagitis
• Sequedad de boca
• Dificultad o dolor al tragar
• Hemorragia
• Elevación de los enzimas del hígado (de ahi la necesidad de análisis de
sangre con regularidad).

LABO
Lic, IVlraT
Apa erad

Poco frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):
• Desvanecimientos
• Reacciones en la piel, flebitis (inflamación de la vena) o-tíinch,
de la pérfusión
• Inflamación del colon, intestino delgado; perforaci' intesttna

\11
LABORA!~S-RIS~MOND
Farm. Mariana Rodr.iguez
Co-Directora .Tétnica\

M,N.15581 \,
7
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• Formación de coágulos sanguíneos.

Frecuencia no conocida:
• Enfermedad pulmonar intersticial (inflamación de los pulmones que produce
tos y dificultad para respirar. La inflamación de los pulmones puede también
producirse cuando el tratamiento con docetaxel se utiliza con radioterapia)
• Neumonía (infección de los pulmones)
• Fibrosis pulmonar (cicatrización y engrosamiento en los pulmones con
dificultad para respirar)
• Visión borrosa debido a la inflamación de la retina dentro del ojo (edema
macular cistoide)
• Disminución del sodio en su sangre.

Comunicación de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, al
farmacéutico del hospital o enfermera, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificación.

Mediante la comunicación de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar más información sobre la seguridad de este medicamento.

5. CONSERVACiÓN DE DOXETAL@
Conservar en heladera a una temperatura entre 2 y aoco Proteger de la luz.
brillante.

La solución premezclada de docetaxel (10 mg de docetaxel/ml) y la solución final
de docetaxel para infusión completamente preparada en solución de cloruro de
sodio 0.9% ó solución de dextrosa 5% deben ser usadas tan pronto como sea
posible.

A ORlOS RICHMOND
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Sin embargo la solución premezclada es estable durante a horas c nservada entre
2 y aOC.,/Üllasta una temperatura de 30°C y la solución/final d docetaxel para
infusiólÍ es estable durante 4 horas conservada en h ,6dera entr 2 y aoc o hasta
una t~m~.~ratura 30°C.

I _\
LAB1RATOR'os RI MONO
Farm~ariana.R6dri uez
Co-Directora Técni a

M.N.15581 I
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El congelamiento no afecta la calidad del producto.

Se admiten cortos periodos de tiempo a temperatura hasta 30°C solo para permitir
el transporte o el acopio temporario fuera de la conservación en frío.

Nota: La dilución final de docetaxel para infusión (ya sea en solución de cloruro de
sodio 0.9 % o solución de glucosa 5%) debe ser usado dentro de las 4 horas
(incluyendo la hora utilizada para la administración intravenosa).

6. PRESENTACION DE DOXETAL@

Ambas soluciones inyectables de Docetaxel 20mg/O.5ml y Docetaxel 80mg/2ml, se
presenta en cajas, conteniendo 1 y 5 frasco(s)-ampolla de Doxetal@ junto con sus
respectivas ampollas diluyentes. I
También se presenta en cajas conteniendo 10, 20 Y 50 frascos - ampolla de
Doxetal@junto con sus respectivas ampollas de diluyentes de uso hospitalario ~
exclusivo.

"Este medicamento ha sido prescripto sólo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas."

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripción médica y no
puede repetirse sin mediar una nueva receta médica".

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 47.643

•
1

I

LABO TORIOS RtCHMOND
LIC Ivira Zi I
Apo rada

9

"Ante cualquier-in.conveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha quer¿ " está en la Página Web de la ANMA '.
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notifica.; sp o lIa ar a ANMA T I

. ~ responde 0800-333-123

lABORATORIO ICHMOND
\Fa!m. Marian odriguez
~-Directom écnica

M..JI.k1558

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notifica.;
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LABORATORIO RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, Capital Federal (1427)

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:
LABORATORIOS IMA S.A.I.C.
LABORATORIOS GEMEPE S.A.

LABORATORIO LASA SAI.C. y A.
LABORATORIOS RONTAG S.A.
LABORATORIOS LABINCA S.A.

QUALlTY PHARMA S.A.
LABORATORIOS FILAXIS S.A.

LAS RATORIOS RICHMOND
Lic. Elvira Zi
Apoderada

lO
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PROYECTO DE ROTULO
DOXETAL

DOCETAXEL 20 mg/0,5 mi
Solución Inyectable
Uso endovenoso

Venta Bajo Receta Archivada
Lote

FORMULA CUALITATIVA

Cada frasco - ampolla contiene:

Industria Argentina
Vencimiento

Docetaxel anhidro 20,0 mg

fA,cidocitrico anhidro 1,0 mg

Polisorbato 80 513,4 mg

--1
---1
-]

Cada ampolla de diluyente contiene:

Etanol

Agua para inyectables

Advertencia: Requiere dilución.

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplásico.

POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

0,195ml

1,500 mi --j

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y 8°C. Proteger de la luz,
La solución de premezcla es estable durante un período de 8 horas conservada entre 2 y
8°C o hasta una temperatura de 30°C.
El reconstituido puede ser conservado por 4 horas entre 2°C y 8°C o hasta una
temperatura de 30°C.
Se admiten cortos períodos de tiempo a temperatura hasta 30°C solo para permitir el
transporte o el acopio temporario fuera de la conservación en frío.

/
, /

LABoi TO~'CHric¡NO
Farm 't-jlarial1a ROdrig6ez.\

Co-Dizectora.!#nica \
Mkr5581 '"

1

\~
\,

LABORATORIOS RI HMOND
Lic. Elvira Zil1i

~/APoderada
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PRESENTACION

Envase conteniendo 1 frasco- ampolla con su respectiva ampolla diluyente.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripción médica y no puede repetirse
sin mediar una nueva receta médica".

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 47.643

LABORATORIO RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, Capital Federal (1427)

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA SAI.C.
LABORATORIOS GEMEPE S.A.

LABORATORIO LASA S.A.I.C. y A.
LABORATORIOS RONTAG S.A.
LABORATORIOS LABINCA S.A.

QUALlTY PHARMA S.A.
LABORATORIOS FILAXIS S.A.

Nota: Igual texto se repetirá en las presentaciones de envases conteniendo 5 frascos-
ampolla con sus respectivas ampollas diluyentes.

Fecha de última revisión .•.
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Co.Direclbra-Técniéa
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PROYECTO DE ROTULO

DOXETAL
DOCETAXEL 20 mg10,5 mi

Solucion Inyectable
Uso endovenoso

uso hospitalario exclusivo

Venta Bajo Receta Archivada
Lote

FORMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada frasco - ampolla contiene:

Industria Argentina
Vencimiento

Docetaxel anhidro 20,0 mg

¡Acido cítrico anhidro 1,0 mg

Polisorbato 80 513,4 mg

Cada ampolla de diluyente contiene:

Etanol

¡Agua para inyectables

Advertencia: Requiere dilución.

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplásico.

POSO LOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACiÓN

0,195 mi

1,500 mi

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y 8°C. Proteger de la luz.
La solución de premezcla es estable durante un período de 8 horas conservada entre 2 y
8°C o hasta una temperatura de 30°C.
El reconstituido puede ser conservado por 4 horas entre 2°C y 8°C o hasta una
temperatura de 30°C.
Se admiten cortos perlados de tiempo a temperatura hasta 30°C--Sofopar permitir el~""0"'w"7'~'"-""-_...'"
LABORATOR~HMO ~ 3 LABORAT, RIOSRle MONO
Farm,Mari~naRodriguéz Lic.lElviraZini

Co-Directora-Técnica ./Apoderada I
M,N,15581 ~
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PRESENTACION

Envase conteniendo 10 frascos- ampolla con sus respectivas ampollas de diluyente.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripción médica y no puede repetirse
sin mediar una nueva receta médica",

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 47.643

LABORATORIO RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, Capital Federal (1427)

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA S.A.I.C.
LABORATORIOS GEMEPE S.A.

LABORATORIO LASA SAI.C. y A.
LABORATORIOS RONTAG S.A.
LABORATORIOS LABINCA S.A.

QUALlTY PHARMA S.A.
LABORATORIOS FILAXIS S.A.

Nota: Igual texto se repetirá en las presentaciones de envases conteniendo 20 y 50
frascos~ampolla con sus respectivas ampollas diluyente.

Fecha de última revisión ...

I
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PROYECTO DE ROTULO
DOXETAL

DOCETAXEL 80 mg/2ml
Solución Inyectable
Uso endovenoso

Venta Bajo Receta Archivada
Lote

FORMULA CUALlCUANTITATIVA

Cada frasco - ampolla contiene:

Industria Argentina
Vencimiento

Docetaxel anhidro 80,0 mg
Acido cítrico anhidro

--

,Omg

Polisorbato 80 053,6 mg

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y 8°C. Proteger de la luz.
La solución de premezcJa es estable durante un período de 8 horas conservada entre 2 y
8°C o hasta una temperatura de 30°C.
El reconstituido puede ser conservado por 4 horas entre 2°C y 8°C o hasta una
temperatura de 30°C.
Se admiten cortos períodos de tiempo a temperatura hasta 30°C solo para permitir el
transporte o el acopio temporario fuera de la conservación en frío.

Cada ampolla de diluyente contiene:

Etanol

Agua para inyectables

Advertencia: Requiere dilución.

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplásico.

POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

__roC\Jl
Farm. Marrana Rod.-ígue£ \-

Co-Directora Técnica "-~_
M.N.15581

5

0,780 mi

,000 mi

LABORAJORIOS CHMOND
~: Elvira Zin

~ Apoderada \,
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PRESENTACION
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Envase conteniendo 1 frasco- ampolla con su respectiva ampolla diluyente.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripción médica y no puede repetirse
sin mediar una nueva receta médica".

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 47.643

LABORATORIO RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, Capital Federal (1427)

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA SAI.C.
LABORATORIOS GEMEPE S.A.

LABORATORIO LASA S.A.I.C. y A.
LABORATORIOS RONTAG S.A.
LABORATORIOS LABINCA S.A.

QUALlTY PHARMA S.A.
LABORATORIOS FILAXIS S.A.

Nota: Igual texto se repetirá en las presentaciones de envases conteniendo 5 frascos-
ampolla.

Fecha de última revisión ...

(",
LABORATORIOS RICHMON
Farm. Mariana Rodt!g!,lez/

Co-Directora Técnica
M,N.15581

6
LABORATORIOS CHMOND

Lic'. Elvira Zin
JAPOderada
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PROYECTO DE ROTULO
DOXETAL

DOCETAXEL 80 mgl 2ml
Solucion Inyectable
Uso endovenoso

uso hospitalario exclusivo

Venta Bajo Receta Archivada
Lote

Industria Argentina
Vencimiento

FORMULA CUALlCUANTlTATIVA

Cada frasco-ampolla contiene:

Docetaxel anhidro 80,000 mg
,

cido cítrico anhidro ,000 mg

Polisorbato BO 2053,600 mg

Cada ampolla de diluyente contiene:

Etanol

f'\gua para inyectables

0,780 mi
,000 mi

Advertencía: Requiere dilución.

ACCION TERAPEUTICA

Antineoplásico.

POSO LOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONsERVACION

permitir el.~.
lABORATORIOS R!CHM ND

Lic, Elvira Zini'
Apoderad~

~

7¡
Co-Oirectora TéCi1'íca

M N. 15581

Conservar refrigerado a una temperatura entre 2 y BOC.Proteger de la luz.
La solución de premezcla es estable durante un período de 8 horas conservada entre 2 y
BOCo hasta una temperatura de 30°C.
El reconstituido puede ser conservado por 4 horas entre 2°C y 8°C o hasta una
temperatura de 30°C.
Se admiten cortos períodos de tiempo a temperatura hasta 30°C
transporte o el acopio temporario fuera de la conservación en frío.
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PRESENTACION

Envase conteniendo 10 frascos - ampolla con sus respectivas ampollas de diluyente.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripción médica y no puede repetirse
sin mediar una nueva receta médica".

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 47.643

LABORATORIO RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, Capital Federal (1427)

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

LABORATORIOS IMA S.A.I.C.
LABORATORIOS GEMEPE S.A.

LABORATORIO LASA S.A.I.C. yA.
LABORATORIOS RONTAG S.A.
LABORATORIOS LABINCA S.A.

QUALlTY PHARMA S.A.
LABORATORIOS FILAXIS S.A.

Nota: Igual texto se repetirá en las presentaciones de envases conteniendo 20 y 50
frascos-ampolla con sus respectivas ampollas diluyente.

Fecha de última revisión ...

(~
LABORATORIOS RICHMON
Farrn. Manana Rodrigue,;::

Ca-Directora Técnica
M.N.15581

8
LABOfLTORIOS R
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PROYECTO DE PROSPECTO
DOXETAL

DOCETAXEL 20 mg/0,5ml, 80 mg/2ml
SOLUCiÓN INYECTABLE

Uso Intravenoso

Venta Bajo Receta Archivada
Lote

FORMULA CUALlCUANTITATIVA

Docetaxel 20 mg/O.5 mi

Cada frasco ampolla contiene:

Industria Argentina
Vencimiento

DocetaxeJ anhidro 20,000 mg

IAcido citrico anhidro 1,000 mg

Polisorbato 80 513,400 mg

Cada ampolla de diluyente contiene:

Etanol

iAgua. para inyectables

Docetaxel 80 mg/2,0 mi

Cada frasco ampolla coritiene:

0,195ml

1,500 mi

Docetaxel anhidro . 80,000 mg

IAcido cítrico anhidro ,000 mg

Polisorbato 80 2053,600 mg

Cada ampolla de diluyente contiene:

Etanol

gua para inyectables

(~~
LABORA TORIOS.B.lC.I:iMOND
Farm. Mariana Rodríguez

Co-Directora Técnica
M.N.15581

9

0,780 mi

,000 mi
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ACCiÓN TERAPEUTICA

Antineoplásico, del grupo de los taxanos.
Código ATC L01CD

INDICACIONES

Docetaxel está indicado para:

Cáncer de mama

Ooxetal en combinación con doxorubícina y ciclofosfamida está indicado como adyuvante
en el tratamiento de pacientes con:

• cáncer de mama operable con afectación ganglionar
• cáncer de mama operable sin afectación ganglionar

En pacientes con cáncer de mama operable sin afectación ganglionar, el tratamiento
adyuvante debe estar restringido a pacientes candidatos de recibir quimioterapia de
acuerdo a los criterios internacionalmente establecidos para el tratamiento inicial del cáncer
de mama precoz.
Doxetal en combinación con doxorubicina, está indicado en el tratamiento de pacientes con
cáncer de mama metastásico o localmente avanzado que no han recibido previamente
terapia citotóxica para esta enfermedad.
Doxetal, utilizado en monoterapia, está indicado en el tratamiento de pacientes con cáncer
de mama metastásico o localmente avanzado tras el fracaso de la terapia citotóxica La
quimioterapia administrada previamente debe haber incluido una antraciclina o un agente
alquilante.
Doxetal en combinación con trastuzumab está indicado en el tratamiento de pacientes con
cáncer de mama metastásico cuyos tumores sobreexpresan HER2 y que no han sido
tratados previamente con quimioterapia para la enfermedad metastásica.
Doxetal en combinación con capecitabina está indicado para el tratamiento de pacientes
con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico tras el fracaso de la
quimioterapia citotóxica. La terapia previa debe haber incluido una antraciclina.

Cáncer de pulmón no microcítico

Doxetal está indicado en el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico,
metastásico o localmente avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia previa.
Doxetal en combinación con cisplatino está indicado para el tratamiento de pacientes con
cáncer de pulmón no microcítico localmente avanzado o metastásico, no resecable, que no
han sido tratados previamente con quimioterapia para esta enfermedad.

~

BOR ORlOS RI HMOND
ic, Eívira Zinl
Apoderada

10

/

~BO~TOR~~ND
Farm. Mariana Rodríguez

Co-Directora Técnica
M,N.15581

Cáncer de próstata

Doxetal en combinación con prednisona o prednisolona está indicado para el tratamiento
de pacientes con cáncer de próstata metastásico refractario a hormonas:--
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Adenocarcinoma gástrico

Doxetal en combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo está indicado para el tratamiento de
pacientes con adenocarcinoma gástrico metastásico, incluido el adenocarcinoma de la
unión gastroesofágica, que no han recibido previamente quimioterapia para la enfermedad
metastásica,

Cáncer de cabeza y cuello

Doxetal en combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo está indicado para el tratamiento de
inducción de pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello y localmente
avanzado.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS I PROPIEDADES

Farmacodinamia

Docetaxel es un agente antineoplásico que actúa estimulando el ensamblaje de la tubulina
en los microtúbulos estables inhibiendo su despolimerización, lo que conduce a un
marcado descenso de tubulina libre. La unión de docetaxel a los microtúbulos no altera el
número de protofilamentos.
Docetaxel altera la red tubular de las células que es esencial para las funciones vitales de
la mitosis e interfase celular.
Docetaxel presenta una significativa actividad citotóxica in vi/ro contra lineas celulares de
tumores murinos y humanos y frente a células tumorales humanas recién extirpadas.
Docetaxel alcanza altas concentraciones intracelulares con un prolongado tiempo de
permanencia celular. Además docetaxel se mostró activo en algunas pero no en todas las
lineas celulares que expresan la glicoproteína P codificada por el gen de resistencia í;l

diversas drogas.
In vivo, docetaxel es un agente no catalogable y tiene un amplio espectro de actividad
antitumoral experimental frente a injertos tumorales murinos y humanos.

Farmacocinética
Absorción
El perfil cinético del docetaxel es dosis-independiente y se basa en un modelo
farmacocinético tricompartimental, con semividas para las fases a, 13 y y de 4 min, 36 min
y 11,1 horas, respectivamente. La última fase se debe en parte a la salida relativamente
lenta del docetaxel desde el compartimento periférico.

RATORIOS R CHMOND
Lic. EIVlra Zini

Apoderada \

11

Distribución
Con la administración de una dosis de 100 mg/m2 en perfusión de 1 hora, se obtiene un
pico medio de nivel plasmático de 3,7 IJg/mlcon una AUC correspondiente de 4,6 IJg.h/ml.
Los valores medios para el clearance corporal total y el volumen de distribución en estadio
estacionario son de 21 IIh/m2 y 113 1, respectivamente. La variación interindividual del
clearance corporal total es aproximadamente del 50%. Doceta etSelJne a proteínas"~'''r~'"",..
LABORA TORIQS RICHM NO
Farm, Mariana ROdríguéÍ

Ca-Directora Técnica
M.N,15581
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Eliminación
Docetaxel se elimina tanto en orina como en heces, después de un metabolismo oxidativo
del grupo éster terc-butilo mediado por el citocromo P450; en siete días, la excreción
urinaria y fecal es de aproximadamente el 6% y el 75% de la dosis administrada,
respectivamente. Aproximadamente el 80% de la radiactividad recuperada en las heces se
excreta durante las primeras 48 horas en forma de metabolitos inactivos, uno principal y 3
secundarios, con cantidades muy bajas de medicamento inalterado.

POSOLOGIA I DOSIFICACiÓN - MODO DE ADMINISTRACION
El uso de docetaxel debe estar restringido a unidades especializadas en la administración
de quimioterapia citotóxica y sólo deber ser administrado bajo la supervisión de un médico
especializado en quimioterapia anticancerosa.

Dosis recomendada

Para el cáncer de mama, de pulmón no microcítico, gástrico y de cabeza y cuello, puede
utilizarse la premedicación que consiste en un corticosteroide oral, tal como dexametasona
16 mg al día (eL 8 mg dos veces al día) durante tres días comenzando el primer día antes
de la administración de docetaxel, a menos que esté contraindicada. Para reducir el riesgo
de toxicidad hematológica, se puede utilizar G-CSF como profilaxis.
Para el cáncer de próstata, dado el uso concomitante de prednisona o prednisolona el
régimen de premedicación recomendado es 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas
y 1 hora antes de la perfusión de docetaxel.
Docetaxel se administra como una perfusión durante 1 hora cada tres semanas.

lABORAtORIOS RIC MOND
Li5!Elvira Zini

~APOderada
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-Cáncer de mama
Para el tratamiento adyuvante de cáncer de mama operable con y sin afectación
ganglionar, la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m2 administrado 1 hora después
de 50 mg/m2 de doxorubicina y 500 mg/m2 de ciclofosfamida, cada 3 semanas durante :6
ciclos (tratamiento TAC). ,

I

Para el tratamiento de pacientes con cáncer de mama metastásico o localmente avanzado,
la posología recomendada para docetaxel en monoterapia es 100 mg/m2. En tratamiento
en primera linea, se suministran 75 mg/m2 de docetaxel en terapia combinada con
doxorubicina (50 mg/m2).

En combinación con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es 100 mg/m2 cada
3 semanas, con administración semanal de trastuzumab. En el estudio pivotal, la perfusión
inicial de docetaxel comenzó al día siguiente de la primera dosis de trastuzumab. Las do~is
posteriores de docetaxel fueron administradas inmediatamente después de finalizar la
periusión de trastuzumab, si la dosis anterior de trastuzumab era bien tolerada. Para la
posología y administración de trastuzumab, consultar la ficha técnica de trastuzumab.
En combinación con capecitabina, la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m2 cada
tres semanas, combinado con capecitabina en dosis de 1.250 mg/m2 dos veces al día
(dentro de los 30 minutos siguientes a una comida), durante 2 semanas, seguido de un
periodo de 1 semana de descanso. Para el cálculo de la dosis de cap.ecitabina de acuerdo

_, (_'" "'~"'OO '"~':o"'
LABORATORIOS RICHM NO
Farm. Mariana Rbdrigúez

Co-Directora Técnica
M.N.15581
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-Cáncer de pulmón no microcítico
En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia previa, tratados para el cáncer de
pulmón no microcitico, la pauta poso lógica recomendada es de 75 mg/m2 de docetaxel,
seguido inmediatamente de 75 mg/m2 de cisplatino, durante 30~60 minutos. Para un
tratamiento después de fracasar una quimioterapia previa basada en platino, la dosis
recomendada es de 75 mg/m2, como agente único.

-Cáncer de próstata
La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m2

• Se administrarán, de forma continua,
5 mg de prednisona o prednisolona por vía oral, dos veces al día.

-Adenocarcinoma gástrico
La dosis recomendada es 75 mg/m2 de docetaxel en 1 hora de perfusión, seguido de 75'
mg/m2 de cisplatino, en perfusión de 1 a 3 horas (ambas sólo en el dia 1), seguido de 750
mg/m2 de 5~fluorouracilo al día, administrado en perfusión continúa de 24 horas durante 5
días, comenzando al final de la perfusión con císplatíno. El tratamiento se repetirá cada 3
semanas. Los pacientes deben recibir premedicación con antiemétícos e hidratación
adecuada debido a la administración de cisplatino. Se debe emplear G-CSF en profilaxis,
para reducir el riesgo de toxicidad hematológica.

-Cáncer de cabeza y cuello
Los pacientes deben recibir premedicación con antieméticos e hidratación adecuada
(previa y posteriormente a la administración de cisplatino). Se puede emplear G~CSF en
profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad hematológica .

I
• Quimioterapia de inducción seguida de quimioradioterapia r
Para el tratamiento de inducción del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC)
localmente avanzado (técnicamente no resecable, con baja probabilidad de curacion
mediante cirugía o con el fin de conservar los órganos), la dosis recomendada es 75 mg/~2
de docetaxel en 1 hora de perfusión, seguido de 100 mg/m2 de cisplatino, administrado en
perfusión entre 30 minutos y 3 horas, en el día 1, seguido de 1000 mg/m2 de 5~fluorouradlo
al día, administrado en perfusión contínua desde el día 1 hasta el día 4. El tratamiento Se
administrará cada 3 semanas en 3 ciclos.
Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir quimioradioterapia.

• Quimioterapia de inducción seguida de radioterapia I

Para el tratamiento de inducción del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) no
operable y localmente avanzado, la dosis recomendada es 75 mg/m2 de docetaxel en 1
hora de perfusión, seguido de 75 mg/m2 de cisplatino, durante 1 hora, en el día 1, seguido
de 750 mg/m2 de 5-fluorouracilo al día, administrado en perfusión continúa durante 5 días.
El tratamiento se administrará cada 3 semanas en 4 ciclos. Después de la quimioterapia,
los pacientes deben recibir radioterapia.

Ajustes de dosis durante el tratamiento

-General r

No se debé administrar docetaxel hasta que el recuento de neutrófllos sea, I menos, de
1 500 c~mm' 1,

LABORATOR'~ o 13 LAjRATO lOSRICHMOND
Fann, Mariana Rodríguez J Lic. E Ira lini
Ca-Directora Técnica Apoderada
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En pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de neutrófilos < 500
células/mm3 durante más de una semana, reacciones cutáneas graves o acumulativas o
neuropatía periférica grave durante la terapia con docetaxel, se debe reducir la dosis de
docetaxel de 100 mg/m2 a 75 mgl m2 y/o de 75 mg/m2 a 60 mg/m2, Si el paciente continúa
experimentando estas reacciones con 60 mg/m2, el tratamiento debe interrumpirse.

-Terapia adyuvante para cáncer de mama
En pacientes que reciban docetaxel-doxorubicina y ciclofosfamida (TAe) como terapia
adyuvante para cáncer de mama, debe considerarse el uso de G~CSF en profilaxis
primaria. En los pacientes que presenten neutropenia febril y/o infección neutropénica, la
dosis de docetaxel se debe reducir a 60 mg/m2 para todos los ciclos posteriores.
A los pacientes que desarrollen estomatitis grado 3 ó 4 se les debe reducir la dosis a 60
mg/m2.

~Encombinación con cisplatino
En los pacientes cuya dosis inicial de docetaxel es de 75 mg/m2 en combinación con
cisplatino, y cuyo punto más bajo de recuento de plaquetas durante el ciclo anterior de
terapia fue < 25000 células/mm3

, o en los pacientes que han presentado neutropenia febril,
o en los pacientes con toxicidades no hematológicas graves, se debe reducir la dosis de
docetaxel a 65 mg/m2 en los siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis de cisplatino, ver
prospecto correspondiente.

-En combinación con capecitabina
• Para los ajustes de dosis de capecitabina, ver la ficha técnica de capecitabina.
• En pacientes que desarrollen por primera vez toxicidad en Grado 2, que continúe en el
momento del siguiente tratamiento de docetaxel/capecitabina, se debe retrasar la
administración hasta que se haya resuelto a Grado 0-1, volviendo al 100% de la dosis
original. !

• En pacientes que desarrollan toxicidad en Grado 2 por segunda vez, o toxicidad en Grado
3 por primera vez, en cualquier momento del ciclo de tratamiento, la administración debe
retrasarse hasta que se haya resuelto a Grado 0-1 y después continuar el tratamiento con
55 mg/m2 de docetaxel.
• En caso de aparición de subsiguientes toxicidades o toxicidad en Grado 4, interrumpir la
administración de docetaxel.

-En combinación con cisplatino y 5-fluorouracilo
Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o infección
neutropénica a pesar del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60
mg/m2

. Si a continuación aparecen complicaciones relacionadas con neutropenia, se debe
reducir la dosis de docetaxel de 60 a 45 mg/m2. En caso de trombocitopenia grado 4, se
debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m2

. Los pacientes no deben ser tratados
de nuevo con ciclos posteriores de docetaxel hasta que los neutrófilos se recuperen a un
nivel mayor de 1.500 células/mm3 y las plaquetas se recuperen a un nivel mayor de
100.000 células/mm3. El tratamiento se suspenderá si estas toxicidades persisten.

Las modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes tratados con
docetaxel en combll1aelóncon eisplatlno y S-lluorouraello (S-FU)(:_
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Tabla 1. Modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes tratados con
docetaxel en combinación con cisplatino y 5.fluoruracilo (S.FU).
Toxicidad Ajuste de dosis
Diarreagrado3 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5-FU.

Seaundoeoisodio:reducirun20%ladosisdedocetaxel.
Diarreagrado4 Primer episodio: reducir un 20% la dosis de docetaxel y de 5-FU.

Segundoepisodio:suspenderel tratamiento.
Estomatitis I Primerepisodio:reducirun20%la dosisde 5-FU.
mucositis grado 3 Segundoepisodio:suspendersóloel S-FU,entodoslosciclossiguientes.

Tercerepisodio:reducirun20%la dosisdedocetaxel.

Estomatitis I Primerepisodio:suspendersóloeI5.FU,en todoslosciclossiguientes.
mucositisgrado4 Segundoepisodio:reducirun20% ladosisdedocetaxel.

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

Precauciones para la preparación y administración
Docetaxel es una droga antineoplásica y, como con otros compuestos potencialmente
tóxicos, deben tenerse precaución cuando se manipulan y preparan soluciones de
docetaxel. Se recomienda el uso de guantes.
Si docetaxel concentrado o la solución para perfusión con la piel, lavar inmediata y
profundamente con agua y jabón.
Si docetaxel concentrado o la solución para perfusión entraran en contacto con las
membranas mucosas, lavar inmediata y profundamente con agua. 1

Docetaxel requiere dilución previamente a la administración.
Siga las instrucciones de preparación proporcionadas debajo.

A) Preparacion de la solución premezclada:

1. Retirar del refrigerador el número apropiado de frascos ampolla de docetaxel solución
inyectable y de diluyente. Dejar los frascos ampolla a temperatura ambiente durante
aproximadamente 5 minutos. J
2. Retirar asépticamente los contenidos integros del frasco ampolla de diluyente con una
jeringa y transferirlo al frasco ampolla de docetaxel solución inyectable. .
3. Retirar la jeringa y la aguja y mezclar manualmente invirtiendo repetidas veces durante
al menos 45 segundos. No agitar.
4. Dejar mezclar el frasco ampolla de premezcla durante 5 minutos a temperatura ambiente
y, a continuación comprobar que la mezcla es homogénea y clara (la formación de espuma
es normal, incluso luego de 5 minutos, debido a la presencia de polisorbato 80 en .la
formulación). I
La solución premezclada contiene una concentración de 10 mg/ml de docetaxel y es
estable durante 8 hs entre 2 y 8°C o hasta una temperatura de 30°C.

Nota: Ambos fr~s~os ampolla (docetaxel solución concentrada \ el frasc ampolla 98
diluyente) son sobrellenados. \
Esto a~/urará una concentración de premezcla final de 10 mg de docetaxellml. ¡
Este s rellenado pensa [a pérdida de liquido durante la preparadpn de I premezcla,
debido '\a form i' de espuma, la adhesión a las paredes del via, y lo "volúmenes
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muertos" y asegura que tras la dilución con todo el contenido del frasco ampolla de
disolvente correspondiente a docetaxel 20 mg/O,5 mi y 80 mg/2,O mi, halla un volumen
mínimo extraíble de premezcla de 2 mi y 8 mi respectivamente, conteniendo una
concentración en ambos casos de 10 mg/ml.

B) Preparación de la solución de infusión:

1. Retirar aséptica mente la cantidad requerida de la solución premezclada de docetaxel (10
mg de docetaxel/ml.) con una jeringa calibrada e inyectar el volumen requerido de solución
premezclada dentro de una bolsa o frasco de infusión de 250 m!., que contenga una
solución de cloruro de sodio 0.9% o solución de glucosa 5% para producir una
concentración final de 0.3 a 074 mg/ml. Tener en cuenta que se necesitará más de un vial
de premezcla para obtener la dosis requerida de un paciente.
Si se requiere una dosis mayor de 200 mg de docetaxel, usar un volumen mayor del
vehículo de infusión para que no se exceda la concentración de 0.74 mg/ml de docetaxel.
2. Mezclar la bolsa o frasco de infusión por rotación manual.
3. Como todos los productos parenterales, docetaxel debe ser inspeccionado visualmente
por problemas de presencia de partículas o decoloración previamente a la administración,
siempre que la solución y el envase lo permita. Si docetaxel solución premezclada para
inyección o solución para infusión no son claras o parecen tener precipitados, las
soluciones deben ser descartadas.

Docetaxel solución para infusión debe ser administrado intravenosa mente, tan pronto como
sea posible luego de su preparación, mediante una perfusión de 1 hora bajo temperatura
ambiente y condiciones normales de iluminación.
No se recomienda el contacto del concentrado no diluido con equipamiento de PVC o
dispositivos usados para preparar soluciones para infusión. Con el objeto de minimizar la
exposición del paciente al DEHP (di-2-etilexil ftalato), que puede ser cedido de las bolsas o
sets de infusión de PVC, la solución de docetaxel diluida debe conservarse en frascos
(vidrio, polipropileno) o bolsas plásticas (polipropileno, poliolefina) y administrada a través
de sets de administración revestidos de polietileno.

Estabilidad:
La solución premezclada de docetaxel es estable durante 8 horas conservada entre 2 y 8°C
o hasta una temperatura de 30°C.
La dilución final de docetaxel para infusión (ya sea en solución de cloruro de sodio 0.9 % o
solución de glucosa 5%) es estable durante 4 horas conservada entre 2 y 8°C o hasta una
temperatura de 30°C.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Pacientes con recuento basal de neutrófilos inferior a 1.500 células/mm3.

Pacientes con insuficiencia hepática grave.
Las contraindicaciones de otros medicamentos se aplican asimismo cuando se combinan
con docetaxel. ~~

.'/
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ADVERTENCIAS

En cánceres de mama y de pulmón no microcítico la premedicación con un corticosteroide
oral, como dexametasona 16 mg por día (8 mg dos veces al día) durante 3 días,
comenzando un día antes de la administración de docetaxel, si no está contraindicada,
puede reducir la incidencia y severidad de la retención de líquidos, así como la gravedad
de las reacciones de hipersensibilidad. Para el cáncer de próstata, la premedicación es oral
8 mg de dexametasona, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusión de docetaxel.

Riesgo de intoxicación alcohólica

Una búsqueda en la base de datos sobre Eventos Adversos y la literatura médica identificó
tres casos de intoxicación alcohólica con docetaxel. En dichos casos hubo una contundente
relación temporal entre las infusiones de docetaxel y los síntomas de intoxicación
alcohólica. Dos pacientes tuvieron intoxicación alcohólica durante la infusión y un paciente
la tuvo durante las 24 horas posteriores a la administración del medicamento. En un caso,
los síntomas de la intoxicación alcohólica fueron breves. En otro caso, los síntomas
desaparecieron una vez que el paciente concluyó su tratamiento usando una infusión más
lenta. En dos de los tres casos, quienes los reportaron expresaron que planeaban usar una
formulación diferente de docetaxel con menor contenido de alcohol en tratamientos futuros.

Doxetal@ contiene etanol, también conocido como alcohol, que puede hacer que los
pacientes se sientan intoxicados o ebrios durante y después del tratamiento. Los pacientes
deben tener en cuenta que, debido al alcohol que contiene, docetaxel puede causar I

intoxicación. Los pacientes deben evitar conducir, operar maquinaria o realizar actividades
peligrosas de una a dos horas después de una infusión de docetaxel. Además, algunos
medicamentos como analgésicos y pastillas para dormir pueden interaccionar con el
alcohol en la infusión de docetaxel y empeorar los efectos de la intoxicación.

Hematología

La neutropenia es la reacción adversa más frecuente de docetaxel. El nivel más bajo de
neutrófilos ocurre a una mediana de 7 días, aunque este intervalo puede ser más corto en
pacientes fuertemente pretratados. Debe realizarse una monitorización frecuente de los
recuentos sanguíneos completos a todos los pacientes que reciban docetaxel. Los 1

pacientes serán tratados de nuevo con docetaxel cuando la recuperación de los niveles de
neutrófilos sea:2: 1.500 células/mm3

•

En caso de neutropenia grave « 500 células/mm3 durante 7 o más dias) durante un ciclo
de la terapia con docetaxel, se recomienda una reducción de la dosis en ciclos posteriores I
o el uso de medidas sintomáticas apropiadas.
En los pacientes tratados con docetaxel en combinación con cisplatino y 5- fluorouracilo
(TCF), se produjo una menor incidencia de neutropenia febril e infección neutropénica
cuando recibieron G-CSF en profilaxis. Los pacientes tratados con TCF deben recibir G-
CSF en profilaXIS para atenuar el nesgo de neutropenla con compl1caciones-J.neutropenla
febril, neutropema"prolongada o Infección neutropémca). Los paclen~ecl TCF se
deben VigIlar estrechamente
En los pac~ntes tratad con docetaxel en combinación con doxorrubiClna y ciclof sfamlda
(TAC), la e rapenl f bnl y/o Infección neutropénlca se desarrolló en un me r índice
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cuando los pacientes recibieron GRCSF en profilaxis primaria. Debe considerarse el uso de
G-CSF en profilaxis primaria para los pacientes de cáncer de mama que reciben terapia
adyuvante con TAC, para reducir el riesgo de una neutropenia complicada (neutropenia
febril, neutropenia prolongada o infección neutropénica). Los pacientes que reciben TAC
deben ser estrechamente vigilados.

Reacciones de hipersensibilidad

Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad, los pacientes deberán ser vigilados
muy de cerca, especialmente durante la primera y segunda perfusión. Las reacciones de
hipersensibilidad pueden aparecer pocos minutos después de iniciarse la perfusión de
docetaxel, por lo que deberá disponerse de los medios para- el tratamiento de la
hipotensión y del broncoespasmo. Si aparecen reacciones de hipersensibilidad, los
síntomas menores, como sofocos o reacciones cutáneas localizadas, no requieren la
interrupción del tratamiento. Sin embargo, las reacciones graves como hipotensión grave,
broncoespasmo o rash/eritema generalizado, requieren la interrupción inmediata del
tratamiento con docetaxel y un tratamiento apropiado. Los pacientes que desarrollen
reacciones graves de hipersensibilidad no deberán volver a ser tratados con docetaxeJ.

Reacciones cutáneas

Se ha observado eritema cutáneo localizado en las extremidades (palmas de las manos y
plantas de los pies) con edema seguido de descamación. Se han notificado síntomas
graves tales como erupciones seguidas de descamación que han conducido a la
interrupción o supresión del tratamiento con docetaxel.

Retención de liquidos

Los pacientes con retención severa de líquidos, como derrame pleural, derrame pericárdico
y ascitis, deben ser estrechamente monitorizados.

Sistema nervioso

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reducción de la dosis.

Trastornos oculares

En pacientes tratados con Docetaxel fue reportado edema macular cistoide (EMC). Los
pacientes con visión disminuida deben tener un urgente y comprensivo examen
oftalmológico. Si se diagnostica EMC, el tratamiento con Docetaxel debe ser discontinuado I
para comenzar un tratamiento apropiado. Debe considerarse un tratamiento alternativo
para el cáncer con agentes no taxanos.

Toxicidad cardiaca

Se ha descrito fallo cardíaco en pacientes que reciben docetaxel en combinación con
trastuzumab, en particular después de químioterapia con antracicJin oxorubicina o
epirrubicina). Puede ser de moderado a grave y se ha asociado con rpuerte.
Cuando los paciéntes son susceptibles de tratamiento con docetaxel en combin ció n con,
trastuzuma~/deben someterse a una eval~ación cardi~ca basal. La\función cardi c~. debe!
ser monitorAzada inclu o durante el tratamiento (por ej., cada tres meses) para cilltar la
identificacibn~s lentes que pueden desarrollar una disfunción ~ardjaca. 1
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Trastornos respiratorios

se han reportado síndrome de distress respiratorio agudo, enfermedad pulmonar
intersticial, fibrosis pulmonar y falla respiratoria y puede estar asociadas con resultados
fatales. Casos de neumonitis por radiación han sido reportados en pacientes que recibieron
radioterapia en forma concomitante. Si se desarrollan nuevos síntomas o empeoran, los
pacientes deben ser monitoreados estrechamente, investigados rápidamente y tratados
apropiadamente. Se recomienda la interrupción de la terapia con docetaxel hasta que se
obtenga el diagnóstico. El uso temprano de medidas de soporte puede ayudar a mejorar el
estado clínico. Debe evaluarse cuidadosamente el beneficio de volver a iniciar tratamiento
con docetaxeJ.

Otras

Tanto hombres como mujeres deberán tomar medidas anticonceptivas durante el
tratamiento y, en el caso de los hombres, al menos durante 6 meses después de su
finalización.

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

-Neutropenia comprometida: Debe considerarse el uso de G-CFS y una reducción de la
dosis en los pacientes que presenten neutropenia comprometida (neutropenia prolongada,
neutropenia febril o infección).

-Reacciones gastrointestinales: Síntomas tempranos como dolor y sensibilidad
abdominal, fiebre, diarrea, con o sin neutropenia pueden ser manifestaciones tempranas de
toxicidad gastrointestinal grave y deben ser valoradas y tratadas de forma inmediata.

-Insuficiencia cardiaca congestiva: Los pacientes deben ser monitorizados para detectar
síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva durante la terapia y durante el periodo de
seguimiento. En pacientes tratados con el régimen TAC para cáncer de mama con
afectación ganglionar, el riesgo de ICC ha mostrado ser superior durante el primer año
después del tratamiento

-Leucemia: En los pacientes tratados con docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida (TAC),
se requiere un seguimiento hematológico por el riesgo de mielodisplasia o leucemia
mieloide.

-Pacientes con 4 ó + ganglios: Como el beneficio observado en pacientes con 4 ó +
ganglios no fue estadísticamente significativo respecto a la supervivencia libre de
enfermedad (DFS) y supervivencia global (OS), la relación beneficio/riesgo positiva para
TAC en pacientes con 4 ó + ganglios no está completamente demostrada en el análisis
final.
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PRECAUCIONES

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Estudios in vitro han mostrado que el metabolismo del docetaxel puede ser modificado por
la administración conjunta de compuestos que inducen, inhiben o son metabolizados por el
citocromo P450-3A, (y por tanto pueden inhibir competitivamente la enzima), como la
ciclosporina, la terfenadina, el ketoconazol, la eritromicina y la troleandomicina. Por tanto,
se impone precaución cuando los pacientes se traten conjuntamente con estos
medicamentos, dado que existe un potencial de interacción significativa.
La unión del docetaxel a proteínas es elevada (> 95%). Aunque no se han investigado
formalmente las posibles interacciones in vivo del docetaxel con medicaciones
administradas conjuntamente, las interacciones in vitro con medicamentos con fuerte unión
a proteínas, como eritromicina, difenhidramina, propranolol, propafenona, fenitoína,
salicilatos, sulfametoxazol y valproato sódico, no afectan a la unión del docetaxel a
proteínas. Además la dexametasona no afecta a la unión del docetaxel a proteínas. El
docetaxel no afecta a la unión de la digoxina a proteínas.
La farmacocinética de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida no se ve afectada por su
administración conjunta. Hay información que sugiere una interacción entre docetaxel y
carboplatino. Cuando está en combinación con docetaxel, el clearance de carboplatino es
un 50% mayor que el valor obtenido con carboplatino en monoterapia.
El docetaxel se metaboliza mediante el CYP3A4 y se sabe que la prednisona induce al
CYP3A4. No se han observado efectos estadísticamente significativos de la prednisona
sobre la farmacocinética de docetaxel.
Se reportaron casos clínicos consistentes con un aumento de toxicidad con docetaxel
cuando era combinado con ritonavir. El mecanismo involucrado en esta interacción es una
inhibición por parte de ritonavir del CYP3A4, la izoenzima principal involucrada en el
metabolismo de docetaxe1. En base a una extrapolación de un estudio farmacocinético con
ketoconazol en 7 pacientes, se debe considerar un 50% de reducción de la dosis de
docetaxel si los pacientes requieren coadministración de un inhibidor fuerte de CYP3A4
como antifúngicos azoles, ritonavir y algunos macrólidos (claritromicina, telitromicina).

Toxicología, carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de docetaxel.
Según la bibliografía consultada, docetaxel se ha mostrado mutagénico in vitro en el test de
micronúcleo y en el de aberración cromosómica sobre células CHO-K1 y en el test del
micronúcleo in vivo, en el ratón. Sin embargo, no induce mutagenicidad en el test de Ames
o en el ensayo de mutación genética CHO/HGPRT. Estos resultados son coherentes con la
actividad farmacológica de docetaxel.
Los efectos adversos sobre testículo, observados en estudios de toxicidad sobre roedores,
sugieren que docetaxel puede dañar la fertilidad masculina.

Embarazo

No hay información sobre el uso del docetaxel en mujeres embarazadas. Al igual que otros
medicamentos citotóxicos, el docetaxel puede causar daño fetal cuando se administra a
mujeres embarazadas. Por tanto, el docetaxel no debe ser utilizado d mbarazo, a
menos que esté claramente indicado.
Las mUjeres en edad fértil que estén en tratamiento con docetaxel de n ser adve Idas de
que debe' eVitar darse embarazadas y, SI ello OCUrriera, \ deben I formar
InmedlatarrJ~1 me le que las trata. 20 '
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Durante el tratamiento se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz.
En ensayos preclínicos, docetaxel ha muestrado efectos genotóxicos y puede alterar la
fertilidad masculina. Por tanto, se recomienda a los hombres en tratamiento con docetaxel
que no engendren un hijo durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, así
como que se informen sobre la conservación del esperma antes del tratamiento.

Lactancia

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

Empleo en pediatria

Aún no se ha establecido la seguridad y eficacia de Doxetal en carcinoma nasofaríngeo en
niños de 1 mes hasta 18 años de edad.
Doxetal no debe utilizarse en la población pediátríca para las indicaciones de cáncer de
mama, cáncer de pulmón no microcitico, cáncer de próstata, carcinoma gástrico y cáncer
de cabeza y cuello, sin incluir el carcinoma nasofaríngeo menos diferenciado de tipo II y 111.

Empleo en ancianos

No hay instrucciones especiales para su uso en ancianos.
Cuando se administra en combinación con capecitabina, en pacientes a partir de los 60
años de edad se recomienda una reducción inicial de la dosis de capecitabina al 75 %.
Los datos disponibles en pacientes mayores de 70 años de edad en tratamiento con,
docetaxel combinado con doxorubicina y ciclofosfamida son escasos.
Los pacientes ancianos tratados con TCF deben ser estrechamente vigilados.

Empleo en insuficiencia hepática

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m2 en
monoterapia, en pacientes que tengan elevaciones tanto de los valores de las
transaminasas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el límite superior del rango normal
como de los valores de fosfatasa alcalina mayores a 2,5 veces el límite superior del rango
normal, la posología recomendada de docetaxel es de 75 mg/m2

. En aquellos pacientes
con valores de bilírrubina sérica mayores al límite superior del rango normal y/o valores de
GOT y GPT mayores a 3,5 veces el límite superior del rango normal asociado con valores
de fosfatasa alcalina mayores a 6 veces el límite superior del rango normal, el docetaxel no
debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado y no puede recomendarse
ninguna reducción de la dosis.
En pacientes en tratamiento de adenocarcinoma gástrico con valores de GOT y/o GPT
mayores a 1,5 veces el límite superior del rango normal, asociado con valores de fosfatasa
alcalina mayores a 2,5 veces el límite superior del rango normal y bilirrubina mayor de 1
vez el límite superior del rango normal, no se debe utilizar docetaxel a menos que esté
estrictamente indicado y no se puede recomendar ninguna reducción de la dosis. No se
dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepática tratados con docetaxel en terapia.
combinada para las demás indicaciones. :
En pacientes tratados con 100 mg/m2 de docetaxel en monoterapia, que presenten niveles:
de transaminasas séricas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el límite superior del rango¡

21 '
LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Mariana Rodríguez

Co-Directora Técníca
M.N.15581

LABORATORIOS RICHMOND
Lic. Elvíra Zíní

Apoderada



LaboratDriDs
RICHMOND

normal, junto con niveles de fosfatasa alcalina sérica mayores a 2,5 veces el límite superior
del rango normal, existe un riesgo mayor de desarrollar reacciones adversas graves tales
como muertes tóxicas incluyendo sepsis y hemorragia gastrointestinal que puede ser
mortal, neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia, estomatitis y astenia. Por tanto la
dosis recomendada de docetaxel en aquellos pacientes con elevados niveles de
marcadores de la función hepática es de 75 mg/m2 y se controlarán los niveles de dichos
marcadores al comienzo del tratamiento y antes de cada ciclo.
En pacientes con biJirrubina sérica mayor al límite 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 límite superior del rango normal, no se puede
recomendar una reducción de la dosis y el docetaxel no debe ser utilizado a menos que
esté estrictamente indicado.
En pacientes con adenocarcinoma gástrico en tratamiento con la combinación de cisplatino
y 5-fluorouracilo y con valores de GOT y/o GPT mayores a 1,5 veces el límite 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,
no se debe utilizar docetaxel a menos que esté estrictamente indicado y no se puede
recomendar ninguna reducción de la dosis.
No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepática tratados con docetaxel en
terapia combinada para las demás indicaciones.

Empleo en insuficiencia renal

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
máquinas. Pero se debe tener en cuenta que por el contenido de alcohol puede afectar
esta capacidad.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Común del
Instituto nacional del Cáncer de Estados Unidos (NCI Common Toxicity Criteria; grado 3 =
G3; grado 3-4 = G3/4; grado 4 = G4) Y Jos términos COSTART. Las frecuencias se definen
como: muy frecuentes (;?:1/10); frecuentes (;?:1/100,< 1/10); poco frecuentes (;?:1/1.000. <
1/100); raras ('1/10.000, < 1/1.000); muy raras « 1/10.000).
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para docetaxel solo, son:
neutropenia (reversible y no acumulativa; la mediana de los días hasta el punto más bajo
fue de 7 días y la mediana de la duración de la neutropenja grave « 500 células/mm3

) de 7
días), anemia, alopecia, náuseas, vómitos, estomatitis, diarrea y astenia. La gravedad de
las reacciones adversas de docetaxel puede aumentar cuando se administra en
combinación con otros agentes quimioterápicos.
Para la combinación con trastuzumab, se presentan reacciones adversas (de todos los
grados) notificadas en ;?:10%. Se observa una mayor incidencia de r ccione adversas
graves (40% fr nté" a 31%) y de reacciones adversas de grado 4 ( % frente a 3%) en
pacientes trat dos con la asociación con trastuzumab, en comparación con la mon terapia
de docetaxel.
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En combinación con capecitabina, se presentan los efectos adversos más frecuentes
relacionados con el tratamiento (~5%) notificados en un ensayo fase 1II en pacientes con
cáncer de mama que no responden al tratamiento con antracidina.
Se han observado con frecuencia las siguientes reacciones adversas con docetaxel:

Trastornos del sistema inmunológico

Las reacciones de hipersensibilidad aparecieron generalmente pocos minutos después del
comienzo de la perfusión con docetaxel y fueron, generalmente, de leves a moderadas. Los
síntomas notificados con mayor frecuencia fueron enrojecimiento, rash con o sin prurito,
rigidez torácica, dolor de espalda, disnea y fiebre o escalofríos por el fármaco, Las
reacciones graves se caracterizaron por hipotensión y/o broncoespasmo o rash/eritema
generalizado.

Trastornos del sistema nervioso

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reducción de la dosis. Los
signos neurosensoriales de leves a moderados se caracterizan por parestesia, disestesia o
dolor con sensación de quemazón. Los signos neuromotores se caracterizan,
primordialmente, por debilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Se han observado reacciones cutáneas 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 síndrome mano-pie grave), aunque
también en los brazos, cara o tórax y se asociaron con frecuencia a prurito. Generalmente;
las erupciones aparecen en la semana posterior a la perfusión de docetaxel. Menos'
frecuentemente, se observaron síntomas graves, como erupciones seguidas de
descamación que raramente ocasionaron la interrupción o suspensión del tratamiento con
docetaxel. Los trastornos graves en las uñas se caracterizan por hipo o hiperpigmentación
y algunas veces dolor y onicolisis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Las reacciones en el lugar de la perfusión fueron generalmente leves y consistieron en
hiperpigmentación, inflamación, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis Q
extravasación y tumefacción de la vena.
Se ha comunicado retención de liquidas, incluyendo casos de edema periférico y, con
menor frecuencia, derrame pleural, derrame pericárdico, 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 ó más kg. La retención de líquidos es
acumulativa en incidencia y en gravedad.
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Doxetal100 mg/m2 en monoterapia

-Muy frecuentes: Infecciones (incluyendo sepsis y neumonía): Neutropenia, anemia y
neutropenia febril; Hipersensibilidad: Anorexia; Neuropatía sensorial periférica, neuropatia
motora periférica y disgeusia; Disnea: Estomatitis, diarrea, nauseas y vómitos; Alopecia,
reacciones cutáneas y alteraciones de las uñas; Mialgia; Retención de Iiquidos, astenia y
dolor en el sitio de administracion.

-Frecuentes: Infeccion asociada a neutropenia (grado 4); Trombocitopenia; Arritmia;
Hipotensión, hipertensión y hemorragia; Estreñimiento, dolor adbdominal y hemorragia
gastrointestinal; Artralgia; Reacciones en la zona de periusion, dolor torácico no cardíaco;
Aumento de la bilírrubina en sangre Igrad03/4), aumento de fosfatasa alcalina (grado 3/4),
aumento de AST y aumento de ALT

-Poco frecuentes: Fallo cardíaco y esofagitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Raros: Episodios hemorrágicos asociados a trombocitopenia G3/4.

Trastornos del sistema nervioso

Se dispone de datos de reversibilidad en el 35,3% de los pacientes que desarrollaron
neurotoxicidad tras el tratamiento con docetaxel a 100 mg/m2 en monoterapia, según
bibliografía consultada. Estas reacciones fueron espontáneamente reversibles en 3 meses.

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Muy raro: se reportóun caso de alopecia no reversible al final del tratamiento. El 73% de
las reacciones cutáneas resultaron reversibles en 21 días.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Según bibliografía consultada, la mediana de la dosis acumulada para la interrupción del
tratamiento fue de más de 1000 mg/m2 y la mediana del tiempo para la reversibilidad de la
retención de líquidos fue de 16,4 semanas (rango de O a 42 semanas). El comienzo de lal
retención severa o moderada se retrasa (mediana de la dosis acumulada: 818,9 mg/m2

) en
pacientes con premedicación, comparado con los pacientes sin premedicación (mediana de'
la dosis acumulada: 489,7 mg/m2); sin embargo, se reportó en algunos pacientes en los'
ciclos iniciales del tratamiento.

Doxetal 75 mg/m2 en monoterapia
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Infecciones; neutropenia, anemia y tro bocitopenia; anorexia;,
periférica;estomatitis, diarrea, nauseas y \v-pmitos; al pecia y
nia, retención de liquidos y dolor en el sitio de'administr cion.
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-Frecuentes: Neutropenia febril; Hipersensibiñidad; Neuropatía motora peroférica; Arritmia;
Hipotensión; Estreñimiento; Alteraciones de las uñas; Mialgia; Aumento de la bilirrubina en
sangre

Doxetal 75 mg/m2 en combinación con doxorubicina

-Muy frecuentes:lnfección (G3/4: 7,8%) Neutropenia Anemia Neutropenia febril;
Trombocitopenia Neuropatía sensorial periférica Dinsea; Náuseas, estomatitis, diarrea,
v6mitos,estreñimiento; Alopecia, alteraciones de las uñas, reacciones cutáneas; Astenia,
retención de liquidos y dolor en el sitio de administracion,

-Frecuentes: Hipersensibilidad.Anorexia; Neuropatia motora periférica; Fallo cardiaco y
arritmia; Mialgia; Reaccion en la zona de perfusión; Aumento de bilirrubina en sangre G3/4,
aumento de fosfatasa alcalina en sangre

-Poco frecuentes: Hipotensión, aumento de AST G3/4 y aumento de ALT.

Doxetal75 mg/m2 en combinación con cisplatino

-Muy frecuente: Infección; Neutropenia, anemia y trombocitopenia; Hipersensibiñidad;
Anorexia; Neuropatia sensorial periférica y neuropatia motora peroferica; Náuseas,
vómitos, diarrea y estomatitis; Alopecia, alteraciones de las uñas y reacciones cutáneas;
Mialgia; Astenia, retención de líquidos y fiebre.

-Frecuentes: Neutropenia febril; Arritmia; Hi'potension; Estreñimiento; Dolor en la zona de
perfusión; Aumento de bilirrubina en sangre G3/4 y aumento de ALT.

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

Doxetal100 mg/m2 en combinación con trastuzumab

-Muy frecuentes: Neutropenia; Neutropenia febril (incluida neutropenia asociada a fiebre y
uso de antibióticos) o sepsis neutropénica; Anorexia; Insomnio; Parestesia, cefalea,
disgeusia e hipoestesia; Aumento Del lagrimeo y conjuntivitis; Linfedema; Epistaxis, dolor I
faringolaríngeo; nasofaringitis, disnea, tos y rinorrea; Nauseas, diarrea, vomitos,
estrenimiento, estomatitis, dispepsia y dolor abdominal; Alopecia, eritema, rash, y
alteraciones de las uñas; Mialgia, artralgia, dolor em lás extremidades, dolor osea y dolor
de espalda, Astenia, edema periférico, Pirexia, fatiga, inflamacion de las mucosas,
sintomas catrarrales, dolor torácico y escalofrjos; Aumento de peso.

•Frecuentes: Insuficiencia cardiaca y letargo.

Trastornos de1a sangre y del sistema linfático

Muy frec~nte LaflCldad hematológica aumenta
trastuzum~b ~oce axel Se debe tener en cuenta
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infravalorado, ya que se sabe que una dosis de 100 mg/m2 de docetaxel produce
neutropenia en el 97% de los pacientes, 76% de grado 4, según los recuentos sanguíneos
en el punto más bajo. También aumenta la incidencia de neutropenia febril/sepsis
neutropénica en los pacientes tratados con trastuzumab y docetaxel.

Trastornos cardíacos

Se ha reportado fallo cardiaco sintomático 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.
De aquellos tratados con docetaxel en asociación con trastuzumab, el 64% habia recibido
una antraciclina como terapia adyuvante, comparado con el 55% de aquellos tratados con
docetaxel en monoterapia.

Doxetal 75 mg/m2 en combinación con Capecitabina

-Muy frecuentes: Neutropenia y anemia; anorexia y disminución del apetito; Disgeusia y
parestesia; Aumento del lagrimeo; Dolor faringolaringeo; Estomatitis,diarrea,
náuseas,v6mitos,estreñimiento, dolor abdominal y dispepsia; Síndrome mano~pie, Alopecia
y alteraciones de las uñas; Mialgia y Artralgia; Astenia, pirexia, fatiga/debilidad y edema
periférico.

-Frecuentes: Candiasis oral; Trombocitopenia; Deshidratacion; Mareos, cefalea y
neuropatia periférica; Disneam tos y epistaxis; dolor abdominal superior y sequedad bucal;
Dermatitis, rash eritematoso; decoloración de las uñas y onicolisis; Dolor en extremidades y
dolor de espalda: Letargo y dolor; Reducción de peso y aumento de bilirrubina en sangre

Doxetal 75 mg/m2 en combinación con prednisona o prednisolona

-Muy frecuentes: Infección; Neutropenia y anemia; Anorexia; Neuropatia sensorial
periférica y Disgeusia: Náuseas, diarrea, estomatitis/faringitis y vómitos; Alopecia y
alteraciones de las uñas; Fatiga y retención de líquidos.

-Frecuentes: Trombocitopenia y neutropenia febirl; Hipersensibilidad; Neuropatia motora
periférica; aumento del lagrimeo; Reduccion de la función cardíaca del ventrículo izquierdo;
Epistaxis, disnea y tos; Rash exfoliativo; Ariralgia y mialgia

Doxetal 75 mgfm2 en combinación con doxorubicina y ciclofosfamida

,
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~Muy frecuentes: Infeccion e infección neutropénica; Anemia, neutropenía,
trombocitopenia y neutropenia febril; Anorexia: Disgeusia, neuropatia sensorial periférica;
Conjuntivitis: Rubor; Nauseas, estomatitis, vómitos, diarrea y estreñimiento; Alopecia,
alteración de la piel y alteraciones de las uñas; Mialgia y artralgia; Amenorrea; Astenia,
fiebre y edema periférico; Aumento o disminución de peso.

-Frecuentes: Hipersensibilidad, Neuropatia motora periférica; eración I
Arritmia; Hipote.nsion y flebitis; Tos; Dolor abdominal; Aumento o di~minución de

. "
-Poco frecuentes: Sincope, neurotoxicidad y somnolencia; Linfedema.
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Trastornos del sistema nervioso
Se observó que la neuropatía sensorial periférica continuaba durante el seguimiento en 10
de los 84 pacientes que presentaron efectos neurosensoriales al final de la quimioterapia,
tal como lo indica la bibliografía consultada.

Trastornos cardiacos
En un estudio publicado se reportaron casos de insuficiencia cardiaca congestiva. Todos
excepto un paciente en cada brazo del estudio fueron diagnosticados de ICC después de
más de 30 días tras el periodo de tratamiento. Dos pacientes en el brazo TAC y 4 pacientes
en el brazo FAC fallecieron debído a fallo cardiaco.

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
En un estudio publicado se notíficó que la alopecia persistió durante en el periodo de
seguimiento después de finalizar la quimioterapia.
Al final del período de seguimiento, se observó que la alopecia continuaba en algunos
pacientes.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Se observó que la amenorrea continuaba durante el seguimiento en 121 de las 202
pacientes que presentaron amenorrea al final de la quimioterapia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
Se observó en estudios publicados que el edema periférico continuaba en 19 de los 119 '
pacientes que presentaron edema periférico en el brazo TAC y en 4 pacientes de las 23
pacientes con edema periférico en el brazo FAC.
Se notificó que el Iinfedema perduraba en 4 de los 5 pacientes con linfedema al final de la
quimioterapia.

Leucemia aguda/sindrome mielodisplásico
Se han notificado casos de LMA después de 10 años de seguimiento. También se
reportaron casos de síndrome mielodisplásico.
A los 77 meses, mediana del tiempo de seguimiento, se observó leucemia aguda en 1 de ;
los 532 pacientes (0,2%) que habían recibido docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida de .
acuerdo con la bibliografía consultada. No se notificaron casos en los pacientes que habían'
recibido fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida ..

Complicaciones neutropénicas
Según un estudio publicado, la incidencia de neutropenia de Grado 4, neutropenia febril e
infección neutropénica disminuyó en los pacientes que recibieron G.CSF en profilaxis
primaria después de que fuera obligatorio.

Ooxetal 75 mg/m2 en combinación con cisplalino y ruo
adenocarcinoma gástrico) \

-Muy frecu~: Infecclon neutropénlca, InfeCCión, anemia, neutropenla, tromb cltopenla I

y neutrop~nla febril hipersensibilidad, anoreXia, neuropatía sensorlal\ perlfénc , diarrea,
nauseas, omatl s vómitos, AlopeCia, Letargo, fiebre y retenCión de líqUidos
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-Frecuentes: Mareos, neuropatía motora periférica, aumento del lagrimeo, audición
alterada, arritmia, estreñimiento, dolor gastrointestinal, esofagitis/disfagialodinofagía,
rash/picor, alteraciones de las uñas y descamación cutánea.

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

De acuerdo a la bibliografía consultada la neutropenia febril y la infección neutropénica se
reportaron, respectivamente, en el 17,2% Y el 13,5% de los pacientes, independIentemente
del uso de G-CSF. Se utilizó G-CSF como profilaxis secundaria en el 19,3% de los
pacientes. La neutropenia febril y la infección neutropénica aparecieron, respectivamente,
en el 12,1% Y el 3,4% de los pacientes, cuando éstos recibieron G-CSF en profilaxis y en el
15,6% y el 12,9% de los pacientes sin G-CSF en profilaxis,

(?
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Doxetal 75 mg/m2 en combinación con
cabeza y cuello)

cisplatino y 5~fluorouracilo (para cáncer de

Terapia de inducción seguida de radioterapia

-Muy frecuentes: Infección y infección neutropénica; Neutropenia, anemia y
trombocitopenia; Anorexia, Disgeusia/parosmia, neuropatia sensorial periférica; Nauseas,
estomatitis, diarrea y vomitos; Alopecia; Letargo, piresis, retención de líquidos y edema

-Frecuentes: Dolor de origen neoplásico; Neutropenia febril; Hipersensibilidad; Mareos;
Aumento del lagrimeo y conjuntivitis; Audición alterada; Isquemia de miocardio; Trastornos
venoso; Dolor abdominal, dispepsia, hemorragia gastrointestinal; Rash/picor, sequedad de
la píe y descamación cutánea; Mialgia y aumento de peso.

-Poco frecuente: Arritmia

Terapia de inducción seguida de radioterapia

Muy frecuentes: Infeccion; neutropenia, anemia, trombocitopenia y neutropenia febirl;
Anorexia; Disgeusia/parosmia, neuropatía sensorial periférica; Audicion alterada; Náuseas,
estomatitis, vomitas, diarrea, esofagitis/disfagial odinofagia y estreñimiento; Alopecia y
Rash/picor; Letargo, piresis, retención de liquidos y edema; Disminución de peso.

-Frecuentes: Infeccion neutropenia; Dolor de origen neoplásico; Mareos y neuropatía
motora periférica; aumento del lagrimeo; arritmia, Hemorragia gastrointestinal; sequedad de
la piel, descamación cutánea y mialgia.

-Poco frecuentes: Hipersensibilidad, conjuntivitis, isquemia de miocardio, trastornos
venosos y aumento de peso

Experiencia postcomercialización

-Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pólipos)
Se han notificado casos muy raros de leucemia mieloide aguda y síndrome mielodisplásico
relacionados con docetaxel, cuando se ha utilizado en combinación con otros agentes
quimioterápicos y/o radioterapia.

-Trastornos de la sangre y del sistema linfático
Se ha notificado supresión de la médula ósea y otras reacciones adversas hematológicas.
Se ha notificado coagulación intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a sepsis
o fallo multiorgánico.

-Trastornos del sistema inmunológico
Se han notificado algunos casos de shock anafiláctico, algunas veces mortales.

-Trastornos d,I.-s¡Siema nervioso
Se han obse¡vado casos raros de convulsiones o de pérdida tra Sltona de onoclmlento
con la admlrlstraclón de docetaxel Estas reacciones aparecen alg'u,nas vece durante la
perfusión dt,medic nto \
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•Trastornos oculares
Se han notificado casos muy raros de trastornos visuales transitorios (destellos, luces
deslumbrantes, escotoma) que aparecieron normalmente durante la perfusión del
medicamento y en asociación con reacciones de hipersensibilidad. Fueron reversibles al
interrumpir la perfusión. Se han notificado con rara frecuencia casos de lagrimeo con o sin
conjuntivitis, como la obstrucción 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 audición.

-Trastornos cardiacos
Se han notificado casos raros de infarto de miocardio.

•Trastornos vasculares
Se han notificado raramente acontecimientos tromboembólicos venosos.

•Trastornos respiratorios. torácicos y mediastinicos
Rara vez se han notificado casos de síndrome agudo de distress respiratorio,
neumonía/neumonitis intersticial, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar y falla
respiratoria a veces fatal. Se han notificado casos raros de neumonitis por radiación en I

pacientes que habían recibido radioterapia de forma concomitante.

-Trastornos gastrointestinales
Se han notificado casos raros de deshidratación como consecuencia de acontecimientos
gastrointestinales, perforación gastrointestinal, colitis isquémica, colitis y enterocolitis
neutropénica.
Se han comunicado casos raros de ileo paralítico y de obstrucción intestinal.

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

•Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Se han notificado con docetaxel casos muy raros de lupus eritematoso cutáneo y
erupciones bullosas, como eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica tóxica. En algunos casos, podrían 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.

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

-Trastornos de nutrición y metabolismo
Han sido reportado casos de hiponatremia, la mayor parte asociada
vómitos y neumonía

deshidratación,
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-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
Raramente se han notificado fenómenos de recuerdo de radiación (radiation recall),
La retención de líquidos no está acompañada de episodios agudos de oliguria o
hipotensión.
Raramente se han notificado casos de deshidratación o de edema pulmonar.

SOBREDOSIFICACION

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

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962/6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777.

CONSERVACION

Conservar en heladera a una temperatura entre 2 y 8°C. Proteger de la luz brillante.
La solución premezclada de docetaxel (10 mg de docetaxel/ml) y la solución final de
docetaxel para infusión completamente preparada en solución de cloruro de sodio 0.9% ó
solución de dextrosa 5% deben ser usadas tan pronto como sea posible.
Sin embargo la solución premezclada es estable durante 8 horas horas conservada entre 2
y 8°C o hasta una temperatura de 30°C y la solución final de docetaxel para infusión es
estable durante 4 horas conservada en heladera entre 2 y 8°C o hasta una temperatura de
30°C. El congelamiento no afecta la calidad del producto.
Se admiten cortos períodos de tiempo a temperatura hasta 30°C solo para permitir el
transporte o el acopio temporario fuera de la conservación en frío.

Nota: La dilución final de docetaxel para infusión (ya sea en solución de cloruro de sodio
0.9 % o solución de glucosa 5%) debe ser usado dentro de las 4 horas (incluyendo la hora
utíllzada para la administración intravenosa).

PRESENTACION (

Se presenta en cajas conteniendo 1 y 5 frasco(s)-ampolla de Doxetal@ junto con sus
respectivas"ampollas diluyentes. También se presenta en cajas co~~eniendo 1 , 20 Y 50
frascos - ,a~polla de Doxetal@ junto con sus respectivas ampollas de diluye es de uso,
hospitalario exclusivcn J I
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MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripción médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica".

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 47.643

LABORATORIO RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, Capital Federal (1427)

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:
LABORATORIOS IMA S.A.I.C.
LABORATORIOS GEMEPe S.A.

LABORATORIO LASA SAI.C. y A.
LABORATORIOS RONTAG S.A.
LABORATORIOS LABINCA S.A.

QUALlTY PHARMA S.A.
LABORATORIOS FILAXIS S.A.
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