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DISPOSICION N° i 79 2

BUENOS AIRES, | 4 wig 701

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012249-12-2 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

| CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO LKM
S.A. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
DOLECTRAN 20 - DOLECTRAN 80 / DOCETAXEL ANHIDRO, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE, 20 mg/0,5 ml; 80 _
mg,/2 ml, aprobada por Certificado N© 47.598.

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

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

6077/97.
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Que a fojas 750 obra el informe técnico favorable del

Departamento de Evaluaciéon de Medicamentos.
' Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rotulos, prospectos e informacidn

para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada

DOLECTRAN 20 - DOLECTRAN 80 / DOCETAXEL ANHIDRO, Forma

farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE, 20 mg/0,5 ml; 80
J mg/2 ml, aprobada por Certificado N° 47.598 y Disposicion N° 7700/98,
propiedad de la firma LABORATORIO LKM S.A., cuyos textos constan de
fojas 687 a 688, 717 a 718 y 748 a 749 (rétulos), 659 a 680, 689 a 710 y
719 a 740 (prospectos), 681 a 686, 711 a 716 y 741 a 747 (informacion
para el paciente).
ARTICULO 20. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 7700/98 los rotulos autorizados por las fojas 687 a 688, los

Q/ prospectos autorizados por las fojas 659 a 680 y la informacién para el
2
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paciente autorizada por las fojas 681 a 686, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
d'isposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 47.598 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacion para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012249-12-2 ﬂhl«;ﬂ’w
ON No i Dr. OTIO A. ORSINGHER
DISPOSICION N i 7 9 2 Sub Administrador Nacionat
: ANM AT,
nc '
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién

Noi?gg a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 47.598 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIO LKM S.A., del producto inscripto en

el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: DOLECTRAN 20 - DOLECTRAN 80 /

DOCETAXEL ANHIDRO, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION

INYECTABLE, 20 mg/0,5 ml; 80 mg/2 ml.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7700/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010757-97-5.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Roétulos, prospectos
informacién para
paciente.

e
el

Anexo de Disposicién
N° 0184/08.-

Roétulos de fs, 687 a 688,
717 a 718 y 748 a 749,
prospectos de fs. 659 a
680, 689 a 710 v 719 a
740, e informacién para
el paciente de fs. 681 a
686, 711 a 716 y 741 a
747, corresponde
desglosar de fs. 687 a
688, 659 a 680 y 681 a
686.-
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIO LKM S.A., Titular del Certificado de Autorizacidn

N© 47.598 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes dé.f MAR 201
Expediente N°© 1-0047-0000-012249-12-2 Nimgh
, - br.’ OTTO A‘.‘LJRSINGHER
DISPOSICION N° i ? g 2 Sub Adrinistrador Naclonal
A NMA.T,
nc



PROYECTO DE PROSPECTO

DOLECTRAN 20
DOLECTRAN 80
DOCETAXEL ANHIDRO 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 ml
SOLUCION INYECTABLE
Via endovenosa tinicamente. (Previa dilucion)

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

DOLECTRAN 20
Cada frasco ampolla de 0, 5 ml contiene:
Docetaxel anhidro. .........cooooiiviii i 20 mg
Polisorbato 80 C.8.p..cvvvviiciiiiiiiiiis 0,5 ml
Cada frasco ampolla de diluyente estéril contiene:
Etanol (95 % v/V) ..o 13 %
Agua destilada estéril................o 87%
Para un volumen final de....................... 1.5 ml
DOLECTRAN 80
Cada frasco ampolla de 2 ml contiene:
Docetaxel anhidro........c...coooovviiiiinnnnn 80 mg
Polisorbato 80 €.8.p. . vvvviviiiiiiiiiiians 2,0 ml
Cada frasco ampolla de diluyente estéril contiene:

~ Etanol (95 % v/v).oooiiii 13 %
Agua destilada estéril................oo 87%
Para un volumen final de................oeeiis 6,0 ml

ADVERTENCIA

DOLECTRAN debe administrarse bajo supervision de un médico especialista en
oncologia. -

De esta manera es posible un manejo adecuado de las complicaciones, del diagnostico y
tratamiento de reacciones adversas que puedan surgir.

Se registrd un aumento de la mortalidad asociada al uso de Docetaxel en pacientes que
presentaban funcidn hepatica anormal, en pacientes que requirieron dosis muy altas de
Docetaxel, en pacientes con carcinoma de células pulmonares no pequefias y en
pacientes con antecedentes de un tratamiento qulmloteraplco con base de platino que
recibieron Docetaxel como tinico Ungete en dosis de 100 mg/m®.

No debe administrarse Docetaxel a pacientes que muestren niveles de bilirrubina
superiores al limite superior normal (LSN) ni que presenten niveles elevados de
transaminasas (AST y/o ALT >1.5 x LSN) concomitante con njveles de fosfatasa
alcalina >2.5 x LSN. Estos factores mencionados pueden aumentarjel riesgo de sufrir
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neutropenia de grado 4, neutropenia febril, infecciones, trombecitopenia graygw: ]

estomatitis severa, toxicidad cutinea grave, y muerte por toxicidad. Pacientes
presentaron elevaciones aisladas de transaminasas también tuvieron un mayor riesg
padecer neutropenia febril de grado 4 pero el indice de muerte por toxicidad
aumento.

Tanto la bilirrubina como las transaminasas y la fosfatasa alcalina deberan ser medidas
antes de comenzar los ciclos de tratamiento con DOLECTRAN.

DOLECTRAN no deberi ser administrado a pacientes con un recuento de neutréfilos
<1500 células/mm’ dado que el paciente es mas susceptible a sufrir severas infecciones.
Debera realizarse de manera periddica el recuento de células sanguineas mientras el
paciente se encuentre bajo tratamiento con Docetaxel.

Se reportaron reacciones severas de hipersensibilidad caracterizadas por: hipotension
arterial, broncoespasmo y rash/eritema generalizado, o incluso anafilaxis que en pocas
veces resultd fatal, en pa01entes que recibieron una premedicacion de 3 dias con
Dexametasona.

La aparicién de reacciones de hipersensibilidad requiere la discontinuacion inmediata
del tratamiento y la instauracion de una terapia de soporte adecuada. DOLECTRAN no
debe administrarse en pacientes con un historial de hipersensibilidad a la droga o a otros
farmacos en cuya férmula contengan polisorbato 80.

Una retencién severa de fluido ocurrié en un 6.5 % de pacientes tratados con Docetaxel.
Esta se caracterizd por: edema periférico poco tolerado, edema generalizado, derrame
pleural que requirié drenaje urgente, disnea en descanso, taponamiento cardiaco o
distension abdominal pronunciada (debido a ascitis).

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico

Cédigo ATC

LO1CDO02

INDICACIONES Y USO

Céncer _de _mama: DOLECTRAN se encuentra indicado para el tratamiento del
carcinoma de mama localmente avanzado o metastasico, para quienes la terapia anterior
no ha dado resultado.

Docetaxel estd indicado en combinacién con Doxorubicina y Ciclofosfamida en
pacientes con cancer de mama operable con ganglios positivos.

Céncer de pulmén de células no pequesias: DOLECTRAN se encuentra indicado para
el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias irresecable,
localmente avanzado o metastdsico, para quienes la quimioterapia en base a platino no
ha resultado.

DOLECTRAN esta indicado en combinacién con Cisplatino para el tratamiento de
pacientes con cdncer de pulmén de células no pequefias irresecable, localmente
avanzado o metastdsico que no hayan recibido quimioterapia previaménte para esta
condicidn.
Céncer_de prostata: DOLECTRAN esta 1nd1cado como terapia adyu‘fante para el
tratamiento de pacientes con cancer de prostata metastasico, androgeno-ingependiente.
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Adenocarcinoma gdstrico. DOLECTRAN esta indicado en combinacion con Cisplatino
y Fluorouracilo para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma géstrico avanzado,
incluyendo adenocarcinoma de la unién gastroesofégica que no hayan recibido terapia
previa para la enfermedad avanzada.

Cdncer de cabeza y cuello. DOLECTRAN estd indicado como terapia adyuvante para el
tratamiento de induccion de pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello localmente avanzado.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Docetaxel es un agente antineopldsico que actia mediante la disociacién de la red de
microtibulos a nivel celular, red esencial para la funcion mitética y de interfase celular.
El Docetaxel al unirse a la tubulina estimula el ensamblaje de la misma para dar lugar a
la formacién de microtibulos estables inhibiendo simultinecamente su
despolimerizacién. Docetaxel se fija a la tubulina libre y de esta manera disminuye la
concentracién intracelular critica de tubulina. La polimerizacion estimulada de los
microtibulos conduce a la produccién de un conjunto de microtiibulos sin funcién
normal y a la estabilizacion de los mismos, o cual resulta en la inhibicién de la mitosis
a nivel celular. La fijacién del Docetaxel a los microtubulos no altera el nimero de
protofilamentos en los mismos; es en ese aspecto en el cual difiere de los otros venenos
del huso mitdtico empleados en la clinica.

Farmacocinética

. Absorcion

Se ha evaluado en estudios publicados, la farmacocinética de Docetaxel en un grupo de
pacientes con céancer a los que se les administré en dosis de 20 a 115 mg/m”. El 4rea
bajo la curva fue proporcional a la dosis administrada, siendo las mismas de 70 mg/m® a
115 mg/m* en infusién de 1 a 2 horas. La farmacocinética del Docetaxel sigue un
modelo tricompartimental, con vidas medias a, § y y de 4 min, 36 min y 11,1 horas
respectivamente. El valor promedio para el clearance corporal total fue de 21 I/h/m®.

Distribucion ,

La disminucién rapida inicial representa la distribucién a los compartimientos
periféricos y la fase tardia (terminal) se debe, en parte, a un eflujo relativamente lento
de Docetaxel desde el compartimiento periférico. El volumen de distribucién promedio
en estado estacionario fue de 113 1. '

Estudios publicados, realizados in vitro mostraron que Docetaxel se une a proteinas
plasmaticas en 94%, principalmente a la glicoproteina «; 4cida, albumina y
lipoproteinas.

Metabolismo
El Docetaxel se metaboliza principalmente por medio de la isoenzima CYP3A4 por lo
que su metabolismo puede verse afectado por la administracion de compuestos que
inducen, inhiben o que son sustratos del CYP3A4.

NC
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Eliminacion

En estudios publicados, se observo que el Docetaxel se elimina tanto en la orina como
en las heces tras una metabolizacién oxidativa en el grupo terbutil éster. La excrecion
fecal es la principal via de eliminacion. Alrededor del 80% de Docetaxel se recuperd en
las heces durante las primeras 48 horas como un metabolito mayor, tres metabolitos
menores y pequefias cantidades del farmaco inalterado (menos del 8%).

Farmacocinética en poblaciones especiales

Edad

Segtin datos disponibles, la farmacocinética de Docetaxel no se vio influenciada por la
edad.

Sexo

La farmacocinética de Docetaxel no se vio afectada por el género.

Insuficiencia hepdtica

No se debe administrar Docetaxel a pacientes con anormalidades combinadas en los
valores de transaminasas y fosfatasa alcalina. No existen datos disponibles de la
farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Raza

Estudios interraciales, sugieren que no hay diferencias significativas entre las distintas
razas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Ciancer de mama
e Paciente con céncer de mama localmente avanzado o metastisico a los que la
quimioterapia anterior no dio resultado: 60 mg/rn2 a 100 mg/m* administrado via-
intravenosa por una hora cada tres semanas.
_ e Terapia adyuvante de cancer de mama operable de ganglios positivos: 75 mg/m®

administrados una hora después de la dosis de Doxorubicina y de
Ciclofosfamida cada tres semanas por seis ciclos.

Ciancer de pulmdén de células no pequeiias
e Pacientes cuya terapia anterior ¢n base a platino no ha dado resultado: 75 mg/m*
administrados por via intravenosa a lo largo de | hora cada 3 semanas.
» Pacientes que no recibieron terapia prevxa 75 mg/m” como infusi6n intravenosa
durante 1 hora, seguido de 75 mg/m® de Cisplatino como infusion de 30-60
minutos cada tres semanas.

Cancer de prostata
La dosis recomendada de Docetaxel como terapia adyuvante es de 75 mg/m” cada tres
semanas como infusion intravenosa de una hora.

Adenocarcinoma gastrico

La dosis recomendada de Docetaxel es de 75 mg/m’ como infusion intravenosa por una
hora, seguido de 75 mg/m de Cisplatino como infusién intravenosa de 1 a 3 horas
(ambas Unicamente en el dia 1), seguido de Fluorouracilo 750 g/m por dia,
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administrado como infusién continua intravenosa de 24 horas durante 5 dias, iniciada al
final de la infusion de Cisplatino. El tratamiento se repite cada 3 semanas.

Debera administrarse a los pacientes premedicacién con antieméticos e hidratacion
adecuada para la administracién de Cisplatino.

Cancer de cabeza y cuello

Los pacientes deberan ser premedicados con ant1emet1cos junto con una hidratacion
adecuada (antes y después de la administracion de Cisplatino). Debera tomarse
profilicticas para las infecciones neutropénicas.

o Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia: Para el tratamiento de
induccion de CCECC con avance local e inoperable, la dosis recomendada de
DOLECTRAN es de 75 mg/m en infusion LV. de una hora, seguido de
Cisplatino 75 mg/m” como infusién 1.V. de una hora el dia 1, segmdo de
Fluorouracilo 750 mg/m’ como infusién LV. continua por dia durante cinco
dias. Este régimen sc¢ administra cada 3 semanas por 4 ciclos. Luego de la
quimioterapia, los pacientes deben recibir radioterapia.

o Quimioterapia de induccion seguida de quimioradioterapia: Para el tratamiento
de induccién en pac1entes con CCECC con avance local (irresecable, bajo grado
de curacién quxrurgwa o de preservacion del 6rgano), la dosis recomendada de
Docetaxel es 75 mg/m como infusién LV. de una hora en el dia 1, seguido de
Cisplatino 100 mg/m® como infusion I.V. de 30 min a 3 horas, seguido de
Fluorouracilo 1000 mg/m?/dia como infusién continua desde el dia 1 al dia 4.
Este régimen se administra cada tres semanas por 3 ciclos. Tras la quimioterapia,
los pacientes deben recibir quimioradioterapia.

Régimen de premedicacion
Todos los pacientes deberian ser premedicados con corticoides orales, como por

-ejemplo dexametasona a 16 mg/dia tres dias previos al comienzo de- tratamiento con

DOLECTRAN.
En los casos de cancer de prostata metastasico hormona-refractario, en virtud del uso

" simultaneo de prednisona, el régimen recomendado de premedicaciéon es 8 mg de

Dexametasona por via oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la infusién de Docetaxel.

Ajuste de la dosis durante el tratamiento
Cdncer de mama

En el caso de pacientes que reciben como dosis inicial 100 mg/m? de Docetaxel y, que
experimenten tanto neutropenla febril, un recuento de neutrofilos <500 células/mm’ por
mas de una semana, 0 reacciones cutaneas graves o acumulatwas durante la terapia con
DOLECTRAN, debera ajustarseles la dosis de 100 mg/m’® a 75 mg/m?. Si el pa01ente
continta experlmentando estas reacciones, la dosificacion debera reducirse de 75 mg/m*
as5 mg/m o bien discontinuarse el tratamiento.

De manera inversa, los pacientes que reciben como dosis inicial 60 mg/m” de Docetaxel
y no experimenten neutropema febril, recuento de neutréfilos < 500 células/mm’ por
mas de una semana, reacciones cutdneas graves o acumulativas o neuropatia periférica
grave durante la terapia con DOLECTRAN pueden tolerar dosis
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pacientes que desarrollen neuropatia periférica de grado 3 deben discontinuar el
tratamiento con Docetaxel por completo.

Terapia de combinacion con Docetaxel en el tratamiento de cdncer de mama
Docetaxel, en combinacién con Doxorubicina y Ciclofosfamida, debe administrarse
cuando el recuento de neutréfilos sea > 1500 células/mm’. Los pacientes que
experimenten neutropenia febril deben recibir el factor estimulante de colonias de
granulocitos o G-CSF por sus siglas en inglés (Granulocyte colony-stimulating factor)
en los ciclos posteriores. Los pacientes que continien experimentando esta reaccion
deben seguir recibiendo G-CSF y se les debe reducir la dosis de Docetaxel a 60 mg/m®.
Se les debe reducir la dosis de DOLECTRAN a 60 mg/m” en los pacwntes que
experimenten estomatitis de grado 3 o 4. Los pacientes que experimenten reacciones
cutdneas graves o acumulativas o signos y/o sintomas neurosensoriales moderados
durante el tratamiento con Docetaxel deben tener una reduccion de la dosis de 75 a 60
mg/mz. Si el paciente continlia experimentando estas reacciones con 60 mg/m’, se debe

discontinuar el tratamiento.

Cdncer de pulmdn de células no pequerias

Monoterapia con Docetaxel para el tratamiento de cdncer de pulmén de células no
pequefias para quienes la quimioterapia previa, en base a platino, no ha dado
resultado.

Los pacientes que reciben Docetaxel en una dosis inicial de 75 mg/m® y que
experimenten tanto neutropenia febril, recuento de neutréfilos < 500 células/mm® por
més de una semana, reacciones cutdneas graves o acumulativas o toxicidades no
hematoldgicas de grado 3 / 4 durante el tratamiento con DOLECTRAN deberdn
interrumpir el tratamiento hasta que se resuelva la toxicidad y luego retomar la
administracién a dosis de 55 mg/m?. Los pacientes que desarrollen neuropatla penferlca
de grado 3 deben discontinuar el tratamiento con DOLECTRAN. - . . oo

Terapia de combinacion con Docetaxel en personas con cdncer de pulmon de células
no pequefias que no recibieron quimioterapia previamente.

En los pacientes que recibieron una dosis inicial de 75 mg/m? de Docetaxel en
combinacién con Cisplatino y cuyo recuento de plaquetas durante el curso de terapia
anterior es <25000 células/mm’, en pacientes que experimenten neutropenia febril y en
pacientes con toxicidades no hematologwas graves, la dosificacion de Docetaxel en los
ciclos posteriores debera reducirse a 65 mg/m?. En pacientes que necesiten reducir atin
més la dosis, se recomienda una dosis de 50 mg/m®.

Cancer de prostaia
Docetaxel debe administrarse cuando el recuento de neutréfilos es > 1500 células/mm’,

Los pacientes que experimenten tanto neutropenia febril, recuento de neutréfilos < 500
células/mm® por mas de una semana, reacciones cutdneas graves o acumulativas o
signos y/o sintomas neurosensoriales moderados durante el tratamiento c¢on
DOLECTRAN deberan recibir una dosis de 60 mg/m’. Si el pafiente continta
experimentando estas reacciones, el tratamiento debera discontinuarse.
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Cdncer gdstrico o cdncer de cabezay cuello

Terapia de combinacién de Docetaxel con Cisplatino y Fluorouracilo para cdncer
gdstrico o cdancer de cabeza y cuello

Los pacientes bajo tratamiento con Docetaxel, en combinacién con Cisplatino y
Fluorouracilo, deberdn recibir antieméticos asi como una hidratacién adecuada. En

caso de presentarse neutropenia febril, infeccién documentada con neutropenia, o

casos de neutropenia de mas de 7 dias de duracién,se recomienda G-CSF durante el
segundo ciclo y/o posteriores. Si se observa un episodio de neutropenia febril,
neutropenia prolongada o infeccidén por neutropenia pese al uso de G-CSF, la dosis de

“Docetaxel deberd reducirse a 60 mg/rn2‘ Si se observan episodios posteriores de

complicacion por neutropenia, la dosis de Docetaxel deberd ser reducida a 45

mg/rnz.

En caso de presentarse trombocitopenia de grado 4, la dosis de Docetaxel

deberd reducirse a 60 mg/mz. Los pacientes interrumpiran el tratamiento con
Docetaxel hasta que el nivel de neutrdfilos y plaquetas vuelvan a ser

>1,500 células/mm3 vy >100,000 células/mm3, respectivamente. Si estas toxicidades
persisten, se debera discontinuar el tratamiento. ‘

La siguiente tabla muestra las dosis recomendadas en caso de presentarse toxicidades
en pacientes que reciben Docetaxel en combinacién con Cisplatino y Fluorouracilo.

Toxicidad Ajuste de dosis

Diarrea grado 3 Primer episodio: reducir la dosis de Fluorouracilo en un
20%.
Segundo episodio: luego reducir la dosis de Docetaxel | ..
en un 20%

Diarrea grado 4 Primer episodio: reducir la dosis de Docetaxel y
Fluorouracilo en un 20%

Estomatitis/mucositis grado 3 Primer episodio: reducir la dosis de Fluorouracilo en un
20%.

Segundo  episodio:  discontinuar  solamente
Fluorouracilo, en todos los ciclos posteriores.

Tercer episodio: reducir la dosis de Docetaxel en un
20%. '

Estomatitis/mucositis grado 4 Primer episodio: discontinuar Fluorouracilo solo, en
todos los ciclos posteriores.
Segundo episodio: reducir la dosis de Docetaxel en un
20%.

Disfuncioén hepdtica
Fncaso de AST/ALT >2,5a<5xULNyAP <2,5x ULN, 6 AST/ALT>1,5a<5x
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En caso de AST/ALT > 5 x ULN y/o AP > 5 x ULN, la administracién de Docetaxel
debe discontinuarse.

Modificaciones v demoras de la dosis de cisplatino para el tratamiento de cancer
gastrico

Neuropatia periférica: Se debe realizar un examen neurologico antes de iniciar el
tratamiento y luego al menos cada 2 ciclos y al final del tratamiento. En caso de
observarse signos o sintomas neuroldgicos, deberdn efectuarse examenes de manera
periédica, pudiéndose realizar las siguientes modificaciones en la dosis, de acuerdo con
el grado NCIC-CTC:

» Grado 2: Reducir la dosis de Cisplatino en un 20%.

» Grado 3: Discontinuar el tratamiento.

Ototoxicidad: En el caso de presentarse toxicidad de ' grado 3, discontinuar el
tratamiento.

Nefrotoxicidad: En el caso de detectarse un aumento en los valores de creatinina sérica
de grado 2, es decir >1,5 x valor normal, a pesar de una hidratacion adecuada, el Clcr
debera determinarse antes del inicio del siguiente ciclo y considerarse las siguientes
reducciones de la dosis.

Resultado del clearance de

.. ‘. . Dosis de Cisplatino del préximo ciclo
creatinina antes del préximo ciclo P P

> i e . .
CICr 260 mL/min Cler se repitio antes de cada ciclo de tratamiento.

Se administrd una dosis completa de Cisplatino.

Cler entre 40 y 59 mL/min

La dosis de Cisplatino se redujo en un 50% en el
ciclo posterior. Si a final del ciclo, el Cler > 60
mL/min, la dosis total de Cisplatino se reinstaurara
al siguiente ciclo.

Si no se observo recuperacion, se debera omitir la

| administracion de Cisplatino en el siguiente ciclo

de tratamiento.

Cler <40 mL/min

La dosis de Cisplatino se omitié solamente en ese
ciclo de tratamiento.

Si al final del ciclo el Cler es todavia <40
mE/min, se discontinuara la administracion de
Cisplatino.

Si at final del ciclo el Cler es >40 y <60 mL/min, se
administrara un 50% de la dosis de Cisplatino en el
proximo ciclo.

Si al final del ciclo el Cler es >60 mlL/min, se
administrara una dosis completa de Cisplatino en el
proximo ciclo. [

NC
Rev. 03

Apoderado

Pagina 8 de 30




%

Modificaciones de la dosis de Fluorouracilo y demoras en ¢l tratamiento

En el caso de presentarse eritrodistesia palmo-plantar de grado 2 o mayor, la
administracion de Fluorouracilo deberd discontinuarse hasta la recuperacion del
paciente. Debera reducirse la dosis de Fluorouracilo en un 20%.

Para otras toxicidades mayores de grado 3, excepto alopecia y anemia, la quimioterapia
deberda demorarse (por un méximo de dos semanas de la fecha planificada de la
infusion) hasta que se resuelva a grado 1 y luego reanudar, en caso que el médico asi lo
considere.

Modo de preparacion de DOLECTRAN y Precauciones durante su administracion
Docetaxel es una droga antineoplasica citotoxica y, como con otros compuestos
potencialmente t6xicos, se debe proceder con precauciéon cuando se manipula y
preparan las soluciones. '

Si DOLECTRAN solucién concentrada, solucién de premezclado o solucion de infusion
entraran en contacto con la piel, lave a fondo inmediatamente con jabon y agua.

Si DOLECTRAN solucion concentrada, solucién de premezclado o solucién de infusion
entraran en contacto con la mucosa, lave a fondo inmediatamente con agua.

No se recomienda el contacto del concentrado de Docetaxel con equipo de PVC
plastificado o dispositivos utilizados para preparar soluciones para infusién. A fin de
minimizar la exposicion del paciente al plastificante DEHP (di-2-etilexil ftalato), que
puede ser arrastrado de las bolsas o equipos de PVC para infusion, la dilucion final de
Docetaxel para infusién debera conservarse en frascos (de vidrio, polpropileno) o
bolsas de plastico (polipropileno, poliolefin) y administrarse a través de equipos de
administracién con doble revestimiento de polietileno.

Preparaciéon y Precauciones para su administracién

. DOLECTRAN solucién concentrada para inyeccion necesita diluirse previo a la

administracion. Se ruega seguir las instrucciones para su preparacion que se incluyen a
continuacion.

A. Preparacién de la Solucién de Premezclado
1. Saque del refrigerador la cantidad apropiada de viales de DOLECTRAN concentrado
para inyeccion. Permita que los viales permanezcan a temperatura ambiente durante
aproximadamente 5 minutos.

2. Asépticamente retire el contenido del vial de diluyente con una jeringa y transfiera el
contenido al vial de DOLECTRAN concentrado para inyeccion (aproximadamente 1,8
ml para DOLECTRAN 20 y 7,1 ml para DOLECTRAN 80). Se obfendrd asi una
solucidn inicial diluida de 10 mg/ml de Docetaxel.

3. Mezclar la solucién diluida invirtiendo repetidas veces durante al menos 45 segundos
para asegurar una mezcla completa del concentrado y el diluyente. No agitar.

4. La solucién de premezclado de DOLECTRAN (10 mg de Docetaxel/ml) debe ser
transparente. Permita que la solucién de premezclado repose durante algunos minutos
para permitir que se disipe la espuma. No es necesario que toda la gspuma se disipe
antes de continuar con el proceso de preparacion.
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La solucién inicial diluida puede usarse inmediatamente o conservarse tanto en la
heladera o a temperatura ambiente por un maximo de 8 horas.

B. Preparacion de la Selucion de Infusion

1. Asépticamente retire la cantidad necesaria de la premezcla de Docetaxel con una
jeringa calibrada ¢ inyecte el volumen necesario de la solucién de premezclado en una
bolsa o envase de infusion de 250 ml de Solucion de Cloruro de Sodio al 0,9% o
Solucién de Dextrosa al 5% para producir una concentracién final de 0,3 a 0,74 mg/mi.
Si se necesita una dosis mayor a los 200 mg de Docetaxel, usar una mayor cantidad de
volumen de la infusion vehiculo a fin de no exceder una concentracion de 0,74 mg/ml
de DOLECTRAN.

2. Mezcle a fondo la infusion mediante rotacion manual.

3. Como con todos los productos parenterales, se debe inspeccionar en forma visual el
DOLECTRAN para verificar la presencia de particulas de material o cambio en la
coloracién antes de proceder a su administracién, cuando la solucion o el envase lo
permitan. Cuando.la solucidén premezclada de Docetaxel para inyeccidn, o la solucion
para infusién, no sea transparente o presente formacion de precipitado, se debe desechar
la solucidn.

La solucion para infusion de DOLECTRAN se debe administrar en forma endovenosa
como infusion de 1 hora, a temperatura ambiente y en condiciones de iluminacién -
normal.

La solucién diluida final de DOLECTRAN para infusion se conserva entre 2°C y 25°C y
es estable por 4 horas y, tanto para la solucién diluida con cloruro de sodio al 0.9% o
soluciéon de dextrosa al 5% deben utilizarse dentro de las 4 horas (mcluyendo la
administracion intravenosa de 1 -hora). -

CONTRAINDICACIONES

DOLECTRAN se haya contraindicado en pacientes que poseen antecedentes de
reacciones de hipersensibilidad a Docetaxel, a Polisorbato 80 o a Etanol (dado que este
ultimo se encuentra presente en el diluyente.

No se debe administrar DOLECTRAN a pacientes con recuento de neutrofilos <1.500
células/mm’.

DOLECTRAN esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En cancer de mama y cancer de pulmoén no microcitico, la premedicacion con un
corticoesteroide oral, como dexametasona 16 mg al dia (por ejemplo, 8§ mg dos veces al
dia) durante 3 dias comenzando ¢l dia anterior a la administracion de docetaxel, a
menos que esté contraindicado, puede reducir la incidencia y gravedad de la retencion
de liquidos, y también la gravedad de las reacciones de hipersensibilidad. Para el gancer
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~ Reaccionés de hipersensibilidad

de prostata, la premedicacion es dexametasona 8 mg oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora
antes de la perfusion de docetaxel.

Hematologia

La neutropenia es la reaccién adversa més frecuente de docetaxel. El nivel mas bajo de
recuento de neutrofilos se produjo a una mediana de 7 dias, aunque este intervalo puede
ser mas corto en pacientes muy pretratados. Debe efectuarse en todos los pacientes
tratados con docetaxel una monitorizacion frecuente de recuentos de sangre completos.
Los pacientes deben volver a tratarse con docetaxel cuando los neutréfilos vuelvan a
alcanzar un nivel > 1.500 células/mm3.

En el caso de neutropenia grave (<500 células/mm3 durante siete dias 0 mas) durante un
ciclo de terapia con docetaxel, se recomienda una reduccién de la dosis en los ciclos de
terapia posteriores, o el uso de medidas sintomaticas apropiadas.

En pacientes tratados con docetaxel en combinacién con cisplatino y S-fluorouracilo
(TCF), se produjo una menor incidencia de neutropenia febril e infeccién neutropénica
cuando los pacientes recibieron G-CSF en profilaxis. Los pacientes tratados con TCF
deben recibir G-CSF en profilaxis para atenuar el riesgo de neutropenia complicada
(neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccién neutropénica). Los pacientes
que réciban TCF deben monitorizarse estrechamente.

En pacientes tratados con docetaxel en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida,
se produjo una menor incidencia de neutropenia febril y/o infeccién neutropénica
cuando los pacientes recibieron G-CSF en profilaxis. Se debe considerar profilaxis
primaria con G-CSF en pacientes que reciban terapia adyuvante con Docetaxel,
Doxorubicina, Ciclofosfamida para el cancer de mama con el fin de mitigar el riesgo de
neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion
neutropénica). Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes que reciban
Docetaxel, Doxorubicina, Ciclofosfamida.

Debe vigilarse atentamente a los pacientes para detectar reacciones de hipersensibilidad,
especialmente durante la primera y segunda perfusion. Las reacciones de
hipersensibilidad pueden producirse a los pocos minutos de iniciarse la perfusion de
docetaxel, por lo que deber4 disponerse de los medios para el tratamiento de hipotensién
y broncoespasmo. Si aparecen reacciones de hipersensibilidad, sintomas menores tales
como enrojecimiento o reacciones cuténeas localizadas, no se precisard la interrupcién
de la terapia. Sin embargo, reacciones graves tales como hipotension grave,
broncoespasmo o erupcién/eritema generalizado requerirdin la discontinuacion
inmediata de docetaxel y un tratamiento apropiado. No se debe volver a instaurar la
terapia con docetaxel en los pacientes que hayan desarrollado reacciones de
hipersensibilidad graves.

Reacciones cutineas
Se ha observado eritema cuténeo localizado en las extremidades (palmas de las manos y
plantas de los pies) con edema seguido de descamacion. Se han notificado sintpmas
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graves tales como erupciones seguidas de descamacion que provocaron la interrupcion o
discontinuacion del tratamiento con docetaxel.

Retencion de liquidos
Los pacientes con retencién grave de liquidos, como derrame pleural, derrame
pericardico y ascitis, deben ser monitoreados atentamente.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes tratados con docetaxel 100 mg/m2 en monoterapia, que presentan niveles
de transaminasas séricas (ALT y/o AST) superiores a 1,5 veces €l LSN junto con
niveles séricos de fosfatasa alcalina superiores a 2,5 veces el LSN, existe un mayor
riesgo de desarrollar reacciones adversas graves tales como muerte toxica incluyendo
sepsis v hemorragia gastrointestinal que pueden ser mortales, neutropenia febril,
infecciones, trombocitopenia, estomatitis y astenia. Por lo tanto, la dosis recomendada
de docetaxel en pacientes con resultados elevados en los andlisis de funcion hepatica es
de 75 mg/m2 v deben medirse estos niveles al inicio del tratamiento, y antes de cada
ciclo. '

No puede recomendarse una reduccién de dosis en pacientes con niveles de bilirrubina
sérica > LSN v/o ALT y AST >3,5 x LSN simultdneamente con niveles de fosfatasa
alcalina en el suero >6 veces el LSN, y no debe usarse docetaxel a menos que esté
estrictamente indicado.

Se han publicado estudios del tratamiento en combinacién con cisplatine y 5-
fluorouracilo para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma géstrico, para estos
pacientes no puede recomendarse una reduccién de dosis, y no debe usarse docetaxel a
menos que esté estrictamente indicado.

No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica tratados con docetaxel
en combinacidn, en otras indicaciones.

Pacientes con insuficiencia renal
No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia renal grave tratados con

docetaxel.

Sistema nervioso
El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave hace necesaria una reduccién de la

dosis.

Toxicidad cardiaca ,

Se ha observado fallo cardiaco en pacientes tratados con docetaxel en combinacién con
trastuzumab, en particular, después de quimioterapia con una antraciclina (doxorubicina
o epirubicina). Puede ser de moderado a grave, y se ha asociado con muerte.

Los pacientes que son candidatos para el tratamiento con docetaxel en combinacion con
trastuzumab deben someterse a una evaluacion cardiaca basal. La funcién cardiaca debe
monitorizarse adicionalmente durante el tratamiento (por ejemplo, cada tres meses) para
¢a, Para

mas detalles, consultar el prospecto de trastuzumab.
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Anticoncepeion

Tantos hombres como mujeres deben tomar medidas anticonceptivas durante el
tratamiento, y en el caso de los hombres, al menos durante 6 meses después de finalizar
la terapia. :

Precauciones adicionales para utilizar como tratamiento adyuvante en cincer de
mama

Neutropenia complicada
Para pacientes que experimentan neutropenia complicada (neutropenia prolongada,

neutropenia febril o infeccién), debe considerarse el uso de G-CSF y la reduccion-de la
dosis.

Reacciones gastrointestinales

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 inmediato.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

Se debe monitorizar en los pacientes la aparicion de sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva durante la terapia y durante el perfodo de seguimiento.

En pacientes tratados con el régimen Docetaxel, Doxorubicina, Ciclofosfamida para
cancer de mama con afectacidn ganglionar, el riesgo de insuficiencia cardiaca
congestiva ha sido mas alto durante el primer afio después del tratamiento.

Leucemia
En los pacientes tratados con el régimen Docetaxel, Doxorubicina, Ciclofosfamida el

.. riesgo de desarrollar miclodisplasia o leucemia mieloide tardia hace necesario el

seguimiento hematolégico.

Pacientes con més de 4 ganglios axilares comprometidos

Como el beneficio observado en pacientes con mds de 4 ganglios axilares
comprometidos no fue estadisticamente significativo en supervivencia libre de
enfermedad (DFS por sus siglas en inglés) y en supervivencia global (OS por sus siglas
en inglés), el balance beneficio/riesgo positivo del régimen Docetaxel, Doxorubicina,
Ciclofostamida en pacientes con més de 4 ganglios axilares comprornetldos no se
demostrd por completo en el analisis final.

Pacientes de edad avanzada

Los datos disponibles en pacientes >70 afios de edad respecto al uso de docetaxel en
combinacién con doxorubicina v ciclofosfamida son limitados.

Fn estudios publicados, pacientes tratados con docetaxel cada tres semanas, la
incidencia de aparicién de cambios en las ufias aument6 en un indice >10% en pacientes
de 65 afios 0 més en comparacién con pacientes mas jovenes. La incidenci fiebre,
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diarrea, anorexia y edema periférico relacionados se produjo en indices de =10% en
pacientes de 75 afios 0 mas en comparacion con los menores de 65 afios.

En estudios publicados de estudios de pacientes tratados con docetaxel en combinacién
con cisplatino y 5-fluorouracilo en cancer géstrico, la incidencia de acontecimientos
adversos graves fue mayor en los pacientes ancianos comparado con los pacientes mas
jévenes. La incidencia de los siguientes acontecimientos adversos (todos los grados):
letargo, estomatitis e infeccidn neutropénica se produjo a indices >10% en pacientes de
65 afios de edad o mds en comparacion con los pacientes mds jovenes.

Los pacientes ancianos tratados con TCF deberan ser monitorizados atentamente.

Excipientes

Este medicamento contiene etanol y propilenglicol.

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo y 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 en este medicamento puede disminuir o alterar los efectos de
otros medicamentos. El propilenglicol puede producir sintomas parecidos a los del
alcohol.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Estudios in vitro publicados han demostrado que el metabolismo de docetaxel puede
modificarse con la administracién concomitante de compuestos que inducen, inhiben o
son metabolizados por (y por lo tanto pueden inhibir competitivamente la enzima) el
citocromo P450-3A, como la ciclosporina, terfenadina, ketoconazol, eritromicina y
troleandomicina. Como resultado, se debe tener precaucién en el tratamiento de
pacientes con estos medicamentos como terapia concomitante, ya que existe un
potencial riesgo de interaccidn. o : : - S
La unién de docetaxel a proteinas es elevada (>95%). Aunque no se¢ ha investigado
formalmente la posible interaccién in vivo de docetaxel con la administracion de
medicacién concomitante, las interacciones in vitro con medicamentos estrechamente
ligados a proteinas como eritromicina, difenhidramina, propanolol, propafenona,
fenitoina, salicilato, sulfametoxazol y valproato sodico no afectaron a la unién de
docetaxel a proteinas. Ademas, la dexametasona no afect6 a la unidén de docetaxel a
proteinas. Docetaxel no afectd la unién de digitoxina.

La co-administracién de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida no afecté a la
farmacocinética de estos medicamentos. Existen datos limitados de un unico ensayo no
controlado que sugiere interaccién entre docetaxel y carboplatino. Combinado con
docetaxel, el aclaramiento de carboplatino fue aproximadamente un 50% supetior a los
valores previamente notificados con carboplatino en monoterapia.

Se han publicado estudios la farmacocinética de docetaxel en presencia de prednisona
en pacientes con céncer de préstata metastdsico. Docetaxel se metaboliza mediante
CYP3A4 y se sabe que la prednisona induce CYP3A4. No se observé ningun efecto
estadisticamente significativo de la prednisona en la farmacocinética de docetaxel.
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Se han notificado casos clinicos compatibles con un aumento de toxicidad del docetaxel
cuando se combina con ritonavir. El mecanismo que hay detrds de esta interaccion es la
inhibicién del CYP3A4, la isoenzima principal implicada en el metabolismo de
docetaxel por ritonavir.

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. La cantidad de alcohol presente en este medicamento puede alterar la
capacidad del paciente para conducir o utilizar maquinas.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Deterioro de la fertilidad.

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de Docetaxel. . En el ensayo de
aberracién cromosomatica in vitro en células CHO-K1 y en la prueba de micronucleo in
vive en ratones que recibieron entre 0,39 y 1.56 mg/kg de Docetaxel (alrededor de 1/60
a 1/15 veces la dosis recomendada en humanos sobre una base de mg/m’), se ha
demostrado que Docetaxel es clastogénico. . Sin embargo, no indujo mutagenicidad en
la prueba de Ames o en el ensayo de mutacion del gen CHO/HGPRT.

Cuando Docetaxel fue administrado en ratas en dosis multiples intravenosas de hasta
0.3 mg/kg (1/50 veces la dosis recomendada en humanos sobre una base de mg/m?), no
se observo una reduccion en la fertilidad pero si en los pesos testiculares. Esto coincide
con los hallazgos de una estudio de toxicidad de 10 ciclos (dosificacion de una vez al
dia cada 21 dias durante 6 meses) realizado en ratas y perros donde se observo atrofia o
degeneracion testicular con dosis intravenosas de 5 mg/kg en ratas y 0.375 mg/kg (1/3 gf
1/15 veces la dosis recomendada en humanos sobre una base de mg/m”,
respectivamente). Un aumento en la frecuencia de dosificacion en ratas causo efectos
similares con dosis menores.

- Uso-en poblaciones especiales

Embarazo.

Categoria D.

En base a su mecanismo de accién y los hallazgos obtenido a partir de estudios en
animales, Docetaxel puede causar dafio fetal cuando se lo administra a mujeres
embarazadas. Si se administra Docetaxel durante el embarazo, o si la paciente queda
embarazada mientras recibe el fArmaco, debera ser advertida sobre el riesgo potencial
para el feto. Las mujeres en edad fértil deberdn evitar quedar embarazadas durante la
terapia con DOLECTRAN.

Estudios realizados en ratas y conejas a las que se les administré dosis entre 0.3 y 0.03
mg/kg/dia (1/50 y 1/300 la dosis maxima diaria recomendada en humanos sobre una
base de mg/m”) durante el periodo de organogénesis, mostraron que el Docetaxel es
embriotéxico y fototdxico. Se observé un aumento de la mortalidad intrauterina,
aumento de la resorcién, reduccién del peso fetal y retardo en la osificacion fetal).
Asimismo, se reportd también toxicidad maternal.

Lactancia
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No se ha determinado si Docetaxel pasa a la leche materna. Debido a que muchas
drogas se excretan en la leche materna humana y al potencial de reacciones adversas
graves en los lactantes, se debe decidir si discontinuar la lactancia o el farmaco,
considerando la importancia del mismo para la madre.

Uso en pacientes pediatricos

No se han establecido la eficacia de Docetaxel en pacientes pediatricos como
monoterapia o en combinacién. El perfil de seguridad general de Docetaxel en pacientes
pediétricos que recibieron monoterapia o TCF fue consistente con el perfil de seguridad
conocido en los adultos.

Uso en pacientes de edad avanzada

En general, la scleccién de la dosis para un paciente de edad avanzada debera ser
cautelosa, dado la mayor frecuencia que presentan respecto al deterioro de la funcidn
renal, hepética, cardiaca y a enfermedad concomitante u otra terapia con farmacos.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con niveles de bilirrubina mayores al limite superior normal no deben
recibir Docetaxel. Ademas, los pacientes con niveles de AST y/o ALT >1.5 x LSN
concomitante con niveles de fosfatasa alcalina > 2.5 x LSN tampoco deben recibir
Docetaxel.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad para todas las indicaciones

Las reacciones adversas consideradas posible o probablemente relacionadas con la
administracién de docetaxel se obtuvieron de estudios publicados en:

« Pacientes tratados con 100 mg/m2 y 75 mg/m2 de docetaxel en monoterapia.

+ Pacientes tratados con docetaxel en combinacién con doxorubicina.

» Pacientes tratados con docetaxel en combinacién con cisplatino.

» Pacientes tratados con docetaxel en combinacion con trastuzumab.

« Pacientes tratados con docetaxel en combinacién con capecitabina.

» Pacientes tratados con docetaxel en combinacién con prednisona o prednisolona

+ Pacientes que - recibieron docetaxel en combinacion con doxorubicina y
ciclofosfamida.

» Pacientes de adenocarcinoma géstrico tratados con docetaxel en combinacién con
cisplatino y 5-fluorouracilo.

+ Pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con docetaxel en combinacién con
cisplatino y 5-fluorouracilo.

Estas reacciones se describieron utilizando el Criterio de Toxicidad Comun del NCI
(National Cancer Institute) (grado 3 = G3; grado 3-4 = G3/4; gra
términos COSTART y MedDRA. Las frecuencias se definen como:
1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000
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(>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada intervalo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas para docetaxel Gnicamente son:
- neutropenia (fue reversible y no acumulativa; la mediana de los dias hasta el punto
més 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 docetaxel
se administra en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos.

Para la combinacion con trastuzumab, hubo una mayor incidencia de acontecimientos
adversos graves y acontecimientos adversos de Grado 4 con respecto a docetaxel en
monoterapia.

Para la combinacién con capecitabina, se presentan las reacciones adversas mds
frecuentes relacionadas con el tratamiento, notificadas en estudios publicados en
pacientes con céncer de mama cuyo tratamiento con antraciclina habia fracasado (ver
prospecto de capecitabina).

Las siguientes reacciones adversas fueron observadas frecuentemente con docetaxel:

Trastornos del sistema inmunolégico
Las reacciones de hipersensibilidad se produjeron generalmente a los pocos minutos de

~iniciarse la perfusién de docetaxel y.fueron normalmente de leves a-moderadas. Los

sintomas mas frecuentemente notificados fueron enrojecimiento, erupcién con o sin
prurito, rigidez toracica, dolor de espalda, disnea, y fiebre o escalofrios. Las reacciones
graves se caracterizaron por hipotensién y/o broncoespasmo o erupcion/eritema
generalizados.

Trastornos del sistema nervioso

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccion de la dosis. Los
signos neurosensoriales de leves a moderados se caracterizan por parestesia, disestesia o
dolor, incluyendo sensacién de quemazén. Los acontecimientos neuromotores se
caracterizan principalmente por debilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Se observaron reacciones cutaneas reversibles, generalmente consideradas de leves a
moderadas. Las reacciones se caracterizaron por una erupcion, incluyendo brotes
localizados, principalmente en manos y pies (incluido sindrome nfano-pie grave),
aunque también en los brazos, cara o térax, y se asociaron con frecueniia a prurito. En
general, las erupciones se produjeron en la semana después de 1§ perfusion con
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docetaxel. Con menor frecuencia se notificaron sintomas graves tales como erupciones
seguidas de descamacion que rara vez ocasionaron la interrupcién o la discontinuacién
del tratamiento con docetaxel (ver secciones 4.2 y 4.4). Los trastornos graves de las

ufias se caracterizan por hipo o hiperpigmentacion, y algunas veces, dolor y onicélisis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién. Las reacciones en el
lugar de la perfusién fueron generalmente leves y consistieron en hiperpigmentacion,
inflamacion, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacion e hinchazdn
de la vena. La retencién de liquidos incluye acontecimientos tales como edema
periférico, y con menor frecuencia derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y
aumento de peso. El edema periférico generalmente comienza en las extremidades
inferiores, y puede llegar a ser generalizado, con un aumento de peso de 3 kg o mas. La

retencion de liquido es acumulativa en incidencia y gravedad.

Lista tabulada de reacciones adversas reportadas en cincer de mama para

Docetaxel en monoterapia

Sistema de Reacciones adversas Reacciones adversas Reacciones adversas
clasificacidn de muy frecuentes frecuentes poco frecuentes
drganos MedDRA

Infecciones ¢

Infecciones (G3/4: 5,7%;

Infeccidn asociada con

metabolismo y de la
nutricion

infestaciones incluyendo sepsis ¥ neutropenia G4 {G3/4:
neumonia, mortal en el 4,6%)
1,7%)
Trastornos de la sangre Neutropenia (G4: 76,4%); | Trombocitopenia (G4:
y del sistema linfatico Anemia (G3/4: 8,9%); 0,2%)
Neutropenia febril
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4:
inmunolégico 5,3%)
Trastornos del Anorexia

't Trastornos del sistema
nNervioso

Neuropatia sénsorial
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

Hipotensidn;
Hipertensién;
Hemorragia

Trastornos
respiratorios, tordcicos
y mediastinicos

Disnea (grave: 2,7%)

Trastornos
gastrointestinales

Estomatitis {G3/4: 5 3%)
Diarrea (G3/4: 4%);
Nauseas (G3/4: 4%);
Vomitos (G3/4: 3%)

Estrefiimiento (grave:
0,2%); Dolor abdominal
{grave: 1%); Hemorragia
gastrointestinal (grave:
0,3%)

Esofagitis (grave: 0,4%)

1 Trastornos de lapiel y
del tejido subcutaneo

Alopecia;

Reacctones cutaneas
(G3/4: 5,9%);
Alteraciones de [as uflas
{grave: 2,6%)
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Trastornos Mialgia (grave: 1,4%) Artralgia
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Trastornos generales y Retencion de liquidos Reaccion en fa zona de
alteraciones en el lugar (grave: 6,5%); perfusion;
de administracion Astenia (grave: 11,2%); Dolor toracico no

Dolor cardiaco {grave: 0,4%)
Exploraciones Aumento de bilirrubina en
complementarias sangre G3/4 (< 5%);

Aumento de fosfatasa
alcalina en sangre G3/4 (<
4%); Aumento de AST
G3/4 (< 3%); Aumento de
ALT G3/4 (<2%)

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas en cincer de mama
Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Raros: episodios de hemorragia asociados con trombocitopenia grado 3/4.

Trastornos del sistema nervioso ‘ .

Se dispone de datos de reversibilidad en un 35,3% de los pacientes que desarrollaron
neurotoxicidad tras el tratamiento con docetaxel 100 mg/m? en monoterapia. Estos
acontecimientos revirtieron de forma espontanea en 3 meses.

Trastornos de la piel vy del tejido subcutineo
Muy raros: un caso de alopecia irreversible al finalizar el estudio. El 73% de las
reacciones cutaneas fueron reversibles en 21 dias.

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracién
La mediana de la dosis acumulativa hasta la interrupcion del tratamiento fue superior a

1.000 mg/m2 y la mediana de tiempo hasta la reversibilidad de la retencién de liquidos
fue de 16,4 semanas (intervalo de 0 a 42 semanas). En pacientes con premedicacion, el
inicio de retencién moderada y grave se retrasa (mediana de la dosis acumulativa: 818,9
mg/m2) comparado con pacientes sin premedicacion (mediana de la dosis acumulativa:
489,7 mg/m2); sin embargo, se ha notificado en algunos pacientes durante los primeros
ciclos de la terapia.

Experiencia post-comercializacién

Neoplasias benignas. malignas v no especificadas (incl. quistes y pélipos)

Se han notificado casos de leucemia mieloide aguda y sindrome. mielodispldsico
relacionados con docetaxel, cuando se utiliza en combinacién con ofros agentes
quimioterapicos y/o radioterapia.

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico
Se han notificado casos de supresion de médula 6sea y otras reac§iones adversas

hematolégicas.
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Se han notificado casos de coagulacion intravascular diseminada (CID), a menudo
asociada a sepsis o fallo multiorgénico.

Trastornos del sistema inmunolégico
Se han notificado algunos casos de shock anafilactico, a veces mortales.

Trastornos del sistema nervioso

Se han observado casos raros de convulsion o pérdida transitoria del conocimiento con
la administracién de docetaxel. Estas reacciones a veces aparecen durante la perfusion
del medicamento.

Trastornos oculares

Se han notificado casos muy raros de perturbaciones visuales transitorias (destellos,
luces deslumbrantes, escotomas), que aparecieron normalmente durante la perfusion del
medicamento y en asociacidén con reacciones de hipersensibilidad. Estas reacciones
fueron reversibles tras la discontinuaciéon de la perfusion. Rara vez se han notificado
casos de lagrimeo con o sin conjuntivitis, o casos de obstruccién del conducto lagrimal
con excesiva produccion de lagrimas.

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

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

Trastornos vasculares
Se han notificado raramente acontecimientos tromboembolicos venosos.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Rara vez se han notificado casos de sindrome agudo de dificultad resplratona neumonia
intersticial y fibrosis pulmonar, algunas veces mortal. Se han notificado casos raros de
neumonitis por radiacién en pacientes tratados con radioterapia concomitante.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado casos raros de deshidratacién como consecuencia de acontecimientos
gastrointestinales, perforacion gastrointestinal, colitis isquémica, colitis y enterocolitis
neutropénica. Se han notificado casos raros de obstruccién del ileo y del intestino.

Trastornos hepatobiliares :
Se han notificado casos muy raros de hepatitis, algunas veces mortales, principalmente
en pacientes con trastornos hepaticos preexistentes.

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo
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Se han notificado con el uso de docetaxel casos muy raros de lupus eritematoso cutaneo
y erupciones bullosas tales como eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, y
necrolisis epidérmica toxica.

En algunos casos, factores concomitantes pueden haber contribuido al desarrollo de
estos efectos. Se han notificado cambios de tipo esclerodérmico, por lo general
precedidos de linfoedema periférico, con el uso de docetaxel. Se han notificado casos de
alopecia persistente.

Trastornos renales y urinarios

Se han notificado casos de insuficiencia renal y fallo renal. En aproximadamente el 20%
de estos casos no habia ningin factor de riesgo de fallo renal agudo como medicacion
concomitante nefrotdxica y trastornos gastrointestinales.

Trastornos generales vy alteraciones en el lugar de administracion

Raramente se han notificado fendmenos de recuerdo de radiacién. La retencidon de
liquidos no ha estado acompariada por episodios agudos de oliguria o hipotension.
Raramente se han notificado casos de deshidratacién y edema pulmonar.

SOBREDOSIS

No existe un antidoto conocido para la sobredosis de Docetaxel. En caso de sobredosis,
se debe mantener al paciente en una unidad especializada donde se puedan monitorear
las funciones vitales y administrar tratamiento de apoyo segin sea necesario. Las
complicaciones que se preveen por sobredosis, incluyen: supresién de médula Osea,
neurotoxicidad periférica y mucosms Hubo dos informes de sobredos1s Un pamente
‘recibié una infusion de 150 mg/m en una hora, otro recibié 200 mg/m® en la misma
forma y tiempo. Ambos pacientes experimentaron una neutropenia grave, astenia leve,
reacciones cutdneas y parestesia leve y se recuperaron sin incidentes.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
| " TOXICOLOGIA:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (01) 4962-6666/ 2247
HOSPITAL A. POSADAS: (01) 4654-6648/ 4658-7777

CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 2°C y 8°C al abrigo de la luz.

PRESENTACION

1 frasco ampolla + 1 frasco ampolla diluyente

Dolectran 80: 1 frasco ampolla de 2 ml -+ 1 frasco ampolla diluyente de 6 ml.
Dolectran 20: 1 frasco ampolla de 0,5 ml + 1 frasco ampolla diluyente de 1,5 ml.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médigo actual. No lo
recomiende a otras personas”
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47.598

Laboratorio LKM S.A.
Art1lleros 2438 (C1428AUN), Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Director Técnico: Mario Malaspina — Farmacéutico
Elaborado en: Villegas 1320/1510, San Justo, Pcia. de Buenos Aires.

Lote: Vencimiento:
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha de Ia Qltima revision: Abril 2013
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

DOLECTRAN 20- DOLECTRAN 80
Docetaxel Anhidro 20 mg y 80 mg
Via endovenosa tmicamente. (Previa dilucién)

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
Consérvelo, dado que puede necesitar volver a leerlo.

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

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual; no se lo
recomiende a otras personas”

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o ha tenido
cualquier efecto adverso no mencionado, informe a su médico y/o farmacéutico.

;QUE ES DOLECTRAN Y PARA QUE SE UTILIZA?

El nombre de este medicamento es DOLECTRAN y posee el ingrediente activo:
Docetaxel. Docetaxel pertencce al grupo de medicamentos anticancerosos denominados
taxoides, los cuales se extraen de las agujas del arbol del tejo. Su médico le puede
recetar DOLECTRAN para el tratamiento del cancer de mama, formas especiales de
cancer de pulmén (céncer de pulmén de células no microciticas), cincer de prostata,
céancer gastrico (estomago) o cancer de cabeza y cuello.

- Para el tratamiento del cancer de mama avanzado, DOLECTRAN puede administrarse
solo o en combinacién con otros medicamentos anticancerosos como doxorubicina,
trastuzumab o capecitabina. :

- Para el tratamiento del céncer de mama temprano con afectacion ganglionar,
DOLECTRAN puede administrarse en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida.
- Para el tratamiento del cancer de pulmén, DOLECTRAN puede administrarse solo o
en combinacidn con cisplatino.

- Para el tratamiento del cancer de préstata, DOLECTRAN se administra en
combinacién con un esteroide como prednisona o prednisolona.

- Para el tratamiento del cancer géstrico metastasico, DOLECTRAN se administra en
combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo.

- Para el tratamiento del cancer de cabeza y cuello, DOLECTRAN se administra en
combinacion con cisplatino y S-fluorouracilo.
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.QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR DOLECTRAN?

No use DOLECTRAN:

« si es alérgico al docetaxel o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento.

» si le han informado de ‘que su nimero de células blancas de la sangre es demasiado
bajo.

» si tiene una enfermedad de higado grave.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar DOLECTRAN

Antes de cada tratamiento con DOLECTRAN, se le realizard un andlisis de sangre para
comprobar que tiene un nimero suficiente de células sanguineas y que su higado
funciona adecuadamente para recibir DOLECTRAN.

Si su nivel de glébulos blancos es demasiado bajo, puede sufrir fiebre o infecciones.

Se le recomendara tomar un comprimido de corticosteroide, como dexametasona, un dia
antes del inicio del tratamiento con DOLECTRAN y durante uno o dos dias despu¢s,
para minimizar algunos efectos adversos que pueden ocurrir tras la perfusion de
DOLECTRAN. Estos incluyen reacciones alérgicas y retencion de liquidos (hinchazén
de las manos, pies, piernas o aumento de peso).

Durante el tratamiento, puede que necesite recibir medicacion para mantener el nimero
de células sanguineas.

DOLECTRAN contiene alcohol. Informe a su médico si padece alcoholismo o alguna
enfermedad del higado.

Precaucion: Uso de DOLECTRAN con otros medicamentos

Comunique a sumédico o farmacéutico del hospital que esta tomando o ha tomado
_recientemente cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin.receta. Esto se

debe a que DOLECTRAN o el otro medicamento pueden no funcionar como se espera

en presencia del otro y que usted tenga mas posibilidades de sufrir un efecto adverso.

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

medicamentos.

Pregunte a su médico si tiene alguna duda.

Embarazo, lactancia y fertilidad

DOLECTRAN no debe ser administrado si est4 embarazada a menos que su médico se
lo recomiende claramente.

No debe quedar embarazada durante el tratamiento con este medicamento y debe usar
un método anticonceptivo eficaz durante la terapia, ya que DOLECTRAN puede dafiar
al feto. Si se quedara embarazada durante el tratamiento, informe a su médico
mmediatamente.

No debe amamantar mientras esté en tratamiento con DOLECTRAN.

Si es usted un hombre en tratamiento con DOLECTRAN, se le recomienda no tener un
hijo durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, asi como|que se informe
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- sobre la conservacién del esperma antes del tratamiento, ya que el docetaxel puede
alterar la fertilidad masculina.

Conduccion y uso de maquinas

La cantidad de alcohol de este medicamento puede alterar su capacidad para conducir o
utilizar maquinas.

No hay razén para que no pueda conducir entre los ciclos de DOLECTRAN excepto si
se siente mareado o no esta seguro de si mismo.

DOLECTRAN contiene etanol y propilenglicol

Este medicamento contiene Etanol (alcohol) y propilenglicol.

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 grupos de alto riesgo, como pacientes con enfermedades del higado o
epilepsia. La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros
medicamentos. Este medicamento también contiene propilenglicol, el cual puede
producir sintomas parecidos a los del alcohol. :

.COMO SE DEBE USAR DOLECTRAN?
DOLECTRAN le sera administrado por un profesional sanitario.

-Dosis recomendada
La dosis dependera de su peso y de su estado general. Su médico calculara el drea de
superficie corporal en metros cuadrados y determinaré la dosis que usted debe recibir.

-Forma y via de administracion

DOLECTRAN se administrard mediante perfusion en una de sus venas (via
intravenosa). La perfusion durard aproximadamente una hora durante la cual
permanecera en el hospital.

Frecuencia de administracion

Normalmente se le administrara el tratamiento una vez cada 3 semanas.

Su médico puede cambiar la dosis y frecuencia de la administracién dependiendo de sus
analisis de sangre, su estado general y su respuesta a DOLECTRAN.

Por favor informe a su médico en caso de diarrea, llagas en la boca, sensacién de
entumecimiento u hormigueo y agujetas, fiebre y facilitele los resultados de sus
andlisis de sangre. Dicha informacién le permitira a su médico decidir si es necesaria
una reduccion de la dosis. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este
medicamento, pregunte a su médico o al farmacéutico del hospital.

(,CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DE DOLECTRAN?
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
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Su médico le hablari sobre estos efectos adversos y le explicara los p051bles riesgos y
beneficios del tratamiento.

La frecuencia de los posibles efectos adversos listados a continuacién se definen usando
la siguiente clasificacion: muy frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes);
frecuentes (afectan entre 1y 10 de cada 100 pacientes); poco frecuentes (afectan entre 1
y 10 de cada 1.000 pacientes); raros (afectan entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes);
muy raros (afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes); frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

. Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente con DOLECTRAN cuando se
administra solo son: descenso en el niimero dé glébulos rojos o blancos, alopecia
(pérdida de pelo), nduseas, vomitos, llagas en la boca, diarrea y cansancio.

La gravedad de los efectos adversos de DOLECTRAN puede aumentar cuando
DOLECTRAN se administra en combinacién con otros medicamentos anticancerosos.
Durante 1a perfusion en el hospital pueden ocurrir las siguientes reacciones alérgicas
(que afectan a mas de 1 de cada 10 pacientes):

» sofocos, reacciones en la piel, picores

» opresion en el pecho, dificultad para respirar

« fiebre o escalofrios

» dolor de espalda

» tensidn arterial baja.

Pueden aparecer otras reacciones mas graves.

El personal del hospital vigilara estrechamente su estado de salud durante el
tratamiento, sin embargo es importante que les avise inmediatamente si nota alguno de
los efectos mencionados arriba.

Entre una perfusién y otra de DOLECTRAN puede ocurrir lo siguiente y su frecuencia
puede variar dependiendo de la combinacién de medicamentos que reciba.

Muy frecuentes (que afectan a mas de 1.de cada 10 pacientes): .
« infecciones, descenso en el nimero de células rojas (anemia) o blancas de la sangre
(que son importantes para combatir las infecciones) y plaquetas

» fichre: si esto sucede, debe comunicarselo a su médico inmediatamente

« reacciones alérgicas como las descritas anteriormente

« pérdida de apetito (anorexia)

+ insomnio

« sensacién de entumecimiento u hormigueo y dolor muscular o dolor en las
articulaciones de los musculos

+ dolor de cabeza

+ alteracion del sentido del gusto

» inflamacion del ojo o aumento del lagrimeo de los ojos

« hinchazdn causada por drenaje linfatico defectuoso

» respiracion entrecortada

» secrecion nasal; inflamacion de garganta y nariz; tos

» hemorragia nasal

» llagas en la boca

» molestias de estémago incluyendo nduseas, vomitos y diarrea, estrefijmiento
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« dolor abdominal

s indigestién

» pérdida transitoria del pelo (en la mayoria de los casos el pelo volverd a crecer
normalmente)

« enrojecimiento e hinchazén 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
0 Cuerpo) '

» cambio en el color de las ufias, que pueden desprenderse

» dolores y molestias musculares; dolor de espalda o de huesos

» cambios o ausencia del periodo menstrual

» hinchazon de manos, pies, piernas

» cansancio; o sintomas gripales

+ aumento o pérdida de peso.

Frecuentes (que afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacientes):

» candidiasis oral (aftas o llagas)

* deshidratacion

* mareos

+ audicion alterada

s disminuci6n de la tensién arterial; latidos cardiacos irregulares o rdpidos
« fallo cardiaco

» esofagitis (ardor de estomago)

« sequedad de boca

+ dificultad o dolor al tragar

+ hemorragia

» clevacion de los enzimas del higado (de ahi la necesidad de anélisis de sangre con
regularidad).

Poco frecuentes (que afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes):

* desvanecimientos ‘

» reacciones en la piel, flebitis (inflamacién de la vena) o hinchazon en el lugar de la
perfusidn

« inflamacion del colon (intestino grueso), intestino delgado; perforacion intestinal
(desgarro)

» coagulos sanguineos.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

;COMO SE DEBE CONSERVAR DOLECTRAN?

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en ¢l
estuche y en la etiqueta de los viales después de VTO. La fecha de vencimiento es el
ultimo dia del mes que se indica.
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Este medicamento debe conservarse a temperatura entre 2°C y 8°C al abrigo de la luz.
La solucién inicial diluida (solucion de premezcla) puede usarse inmediatamente o
conservarse tanto en la heladera o a temperatura ambiente por un maximo de 8 horas.

La solucion diluida final de DOLECTRAN para infusién se conserva entre 2°C y 25°C y
es estable por 4 horas y, tanto para la solucién diluida con cloruro de sodio al 0.9% o
soluciéon de dextrosa al 5% deben utilizarse dentro de las 4 horas (incluyendo la
administracién intravenosa de 1 hora). '

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47.598

Laboratorio LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428 AUN), Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Director Técnico: Mario Malaspina — Farmacéutico
Elaborado en: Villegas 1320/1510, San Justo, Pcia. de Buenos Aires
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PROYECTO DE ROTULO
DOLECTRAN 20
DOCETAXEL ANHIDRO 20 mg/0,5 ml
Solucién Inyectable
Via endovenosa tinicamente (previa dilucion)
Industria Argentina ' Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada frasco-ampolla de 0,5 ml de DOLECTRAN 20 contiene:

Docetaxel Anhidro ............... 20 mg

Polisorbato 80 c.s.p. ...ovvvnnnnn 0,5 ml

Cada frasco-ampolia de diluyente estéril contiene:
Etanol (95% v/v) ..ooiiininni. 13 %

Agua destilada estéril ............. 87 %

Para un volumen final de ....... 1,5 ml
CONSERVACION:

Conservar a temperatura entre 2°C y 8°C al abrigo de la luz.
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: segiin prospecto adjunto

PRESENTACION:
Un envase conteniendo 1 frasco ampolla y 1 frasco ampolla diluyente
(Envase conteniendo 1 frasco ampolla de 0,5 ml y 1 ampolla de diluyente estéril de 1,5

ml)
Mantener fuera del aleance de los nifios.

Ante cualquier duda consulte a su medico

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas” ‘

“Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta”

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 47.598

Laboratorio LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN), CABA, Argentina
www.lkmsa.com :
Director Técnico: Mario Malaspina. Farmacéutico
Elaborado en: Gral. Villegas 1510, San Justo, Pcia. de Buengs Aires

NC Maric Omar Majaspina
Rev. 03 Dirg
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PROYECTO DE ROTULO
DOLECTRAN 80
DOCETAXEL 80 mg/2,0 ml
Solucién Inyectable
Via endovenosa vinicamente (previa dilucion)
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada frasco-ampolla de 2 mi de DOLECTRAN 80 contiene:

Docetaxel Anhidro ................ 80 mg
Polisorbato 80 c.sp.ccevvvnnannnn. 2,0ml

Cada frasco-ampolla de diluyente estéril contiene:
Etanol (95% v/v) coccovvviiiinn. 13 %

Agua destilada estéril .............. 87 %

Para un volumen final de ......... 6,0 ml
CONSERVACION

Conservar a temperatura entre 2°C y 8°C al abrigo de la luz.
POSOLOGIA MODO DE ADMINISTRACION: segiin prospecto adjunto

PRESENTACION:
Un envase conteniendo 1 frasco ampolla y 1 frasco ampolla diluyente
(Envase conteniendo 1 frasco ampolla de 2,0 ml y | ampolla de diluyente estéril de 6,0

ml)

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Ante cualquier duda consulte a su medico

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
: recomiende a otras personas”

“Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta”

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 47.598

Laboratorio LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN), CABA, Argentina
www.lkmsa.com
Director Técnico: Mario Malaspina. Farmacéutico
o{s Aires

Elaborado en: Gral. Villegas 1510, San Justo, Pcia. de Buen
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