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VISTO el EX-2018-66608436-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.I.F.lLA., solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL ANHIDRO Forma farmacéuticay
concentracion: INYECTABLE EV CONCENTRADO, DOCETAXEL ANHIDRO 20 mg/0,5 ml —
80 mg/2 ml — CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION, DOCETAXEL
ANHIDRO 20 mg/2 ml — 80 mg/8ml; aprobada por Certificado N° 48.983.

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 la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

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

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

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C.I.F.1.A., propietariade la Especialidad
Medicinal denominada DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL ANHIDRO Forma farmacéutica



y concentracion: INYECTABLE EV CONCENTRADO, DOCETAXEL ANHIDRO 20 mg/0,5 ml
— 80 mg/2 ml — CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION, DOCETAXEL
ANHIDRO 20 mg/2 ml — 80 mg/8ml; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento
IF-2019-37432145-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el
documento 1F-2019-37432285-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 48.983 cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

DOCETAXEL TUTEUR
DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 ml
Concentrado para solucién para perfusién 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

COMPOSICION

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

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

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

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

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

contiene: Docetaxel (anhidro) 80,0 mg. Excipientes: Polisorbato 80, Acido citrico anhidro, Etanol
absoluto.

ACCION TERAPEUTICA
Taxanos

Cédigo ATC: LO1CDO2

INDICACIONES

Cancer de Mama

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

- Cancer de Mama operable sin compromiso ganglionar.

- Cancer de Mama operable con compromiso ganglionar.

En pacientes con Céncer de Mama operable sin compromiso ganglionar, el tratamiento adyuvante
debe estar restringido a los que son candidatos para recibir quimioterapia de acuerdo con los criterios
internacionalmente establecidos para el tratamiento inicial del cancer de mama precoz.

DOCETAXEL TUTEUR en combinacion con doxorubicina esta indicado en el tratamiento de pacientes
con Cancer de Mama localmente avanzado o metastasico que no hayan recibido previamente terapia
citotdxica para esta enfermedad.

DOCETAXEL TUTEUR, utilizado en monoterapia, esta indicado en el tratamiento de pacientes con
Céncer de Mama localmente avanzado o metastdsico tras el fracaso de terapia citotdxica previa que
debe haber incluido una antraciclina o un agente alquilante.

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

DOCETAXEL TUTEUR en combinacidn con capecitabina esta indicado para el tratamiento de pacientes
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con Cancer de Mama localmente avanzado o metastasico tras el fracaso de quimioterapia citotéxigﬁ;n"\\ M&
previa que haya incluido una antraciclina. ! /Fouo
Cancer de Pulman a células no pequeiias

DOCETAXEL TUTEUR esta indicado en el tratamiento de pacientes con Cancer de Pulmén a células
pequefias localmente avanzado o metastasico, luego del fracaso de quimioterapia previa.
DOCETAXEL TUTEUR en combinacion con cisplatino esta indicado en el tratamiento de pacientes con
Cancer de Pulmoén a células no pequeiias no resecable, localmente avanzado o metastdsico que no
hayan recibido quimioterapia previa para esta enfermedad.

Cancer de Préstata

DOCETAXEL TUTEUR en combinacién con prednisona o prednisolona estd indicado en el tratamiento
de pacientes con Cancer de Prdstata metastasico hormonorefractario.

Adenocarcinoma Gastrico

DOCETAXEL TUTEUR en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo esta indicado en el tratamiento
de pacientes con Adenocarcinoma Gastrico metastdsico, incluido el Adenocarcinoma de la unién
gastroesofagica, que no hayan recibido quimioterapia previa para la enfermedad metastasica.

Cancer de Cabeza y Cuello

DOCETAXEL TUTEUR en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo esta indicado en el tratamiento
de induccion de pacientes con Carcinoma de células escamosas de Cabeza y Cuello localmente
avanzado.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Docetaxel es un agente antineopldsico que actua estimulando el ensamblaje de la tubulina en los
microtubulos inhibiendo su despolimerizacion, lo que conduce a un marcado descenso de tubulina
libre. La unién de Docetaxel a los microtubulos no altera el nimero de protofilamentos.

Se ha comprobado in vitro que Docetaxel altera la red tubular de las células que es esencial para las
funciones vitales de la mitosis e interfase celular.

Efectos farmacodinamicos

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

Eficacia y seguridad clinica

Cdncer de Mama

Docetaxel en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida: terapia adyuvante

Pacientes con Cdncer de Mama operable con compromiso ganglionar {Estudio 1)

Los datos de un estudio multicéntrico randomizado abierto apoyan el uso de Docetaxel como
adyuvante para el tratamiento de pacientes con Cancer de Mama operable con compromiso
ganglionar y escala de rendimiento de Karnofsky (KPS) 280%, entre los 18 y los 70 aifios. Después de la
estratificacion segin el nimero de ganglios linfaticos positivos (1-3, 4 o mds), se randomizaron 1491
pacientes para recibir Docetaxel 75 mg/m? administrados 1 hora después de 50 mg/m’ de
doxorubicina y 500 mg/m? de ciclofosfamida (grupo TAC), o 50 mg/m? de doxorubicina seguidos de
500 mg/m? de fluorouracilo y 500 mg/m? de ciclofosfamida (grupo FAC). Ambos regimenes se
administraron una vez cada 3 semanas durante 6 ciclos. Docetaxel fue administrado en perfusion de 1
hora, mientras que el resto de los medicamentos se dieron en forma de bolo intravenoso en el dia 1.
Se administré factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) como profilaxis secundaria a los
pacientes que presentaron neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccién. Los pacientes del
grupo TAC recibieron profilaxis antibidtica consistente en 500 mg de ciprofloxacina por via oral 2 veces
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adyuvante se prescribid segun las directrices vigentes en las instituciones partu:mantes y se administré
al 69% de los pacientes que recibieron TAC y al 72% de los que recibieron FAC.

Se realizaron dos andlisis intermedios y un andlisis final. Se planed realizar el primer analisis
intermedio 3 afios después de superar la mitad del reclutamiento del estudio. El segundo analisis
intermedio se realizo después de que fueran registrados globalmente 400 eventos de sobrevida libre
de enfermedad (SLE), lo cual condujo a una mediana de seguimiento de 55 meses. El analisis final se
realizo cuando todos los pacientes alcanzaron los 10 afios de visitas de seguimiento (a menos que
hubieran tenido un evento de SLE o se hubieran perdido antes para el seguimiento). La SLE ‘fue la
variable principal de eficacia y la sobrevida global (SG), fue la variable secundaria de eficacia.

Se realizd un andlisis final con una mediana real de seguimiento de 96 meses. Se demostré una SLE
significativamente mayor en el grupo TAC, comparado con el grupo FAC. La incidencia de recidivas a
los 10 afios se redujo en los pacientes que recibieron TAC comparado con los que habian recibido FAC
(39% frente al 45%, respectivamente), esto es, una reduccion absoluta del riesgo del 6% (p=0,0043). La
SG a los 10 afios fue también significativamente mayor con TAC comparado con FAC (76% frente al
69%, respectivamente), con una reduccién absoluta del riesgo de muerte del 7% (p=0,002). Como el
beneficio observado en pacientes con 4 o mas ganglios no fue estadisticamente significativo respecto a
la SLE y a la SG, la relacién beneficio/riesgo positiva para TAC en pacientes con 4 o mds ganglios no fue
totalmente demostrada en el analisis final.

Globalmente, los resultados del estudio demuestran una relacién beneficio/riesgo positiva para TAC
comparado con FAC.

Se analizaron los subgrupos de pacientes tratados con TAC segun los principales factores prondsticos
definidos de forma prospectiva:

Sobrevida libre de enfermedad Sobrevida global
Suhgrupo de Nurr!ero de R.azén d:z IC 95% - Rajzén cle IC 95% -
pacientes pacientes riesgos riesgo

N2 de ganglios

positivos

Total 745 0,80 0,68-0,93 0,0043 0,74 0,61-0,90 0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 0,0047 0,62 0,46-0,82 0,0008
4 0 mas 278 0,87 0,70-1,09 0,2290 0,87 0,67-1,12 0,2746

*Una razén de riesgo menor que 1 indica que TAC estd asociado a una mayor sobrevida libre de enfermedad comparado

con FAC
Pacientes con Cdncer de Mama operable, sin compromiso ganglionar, susceptibles de recibir
guimioterapia (Estudio 2)
Los datos de un estudio multicéntrico abierto randomizado apoyan el uso de Docetaxel para el
tratamiento adyuvante de pacientes con Cancer de Mama operable sin compromiso ganglionar
candidatos para recibir quimioterapia. Se randomizaron 1060 pacientes para recibir Docetaxel 75
mg/m? administrados 1 hora después de 50 mg/m? de doxorubicina y 500 mg/m? de ciclofosfamida
(grupo TAC con 539 pacientes), o 50 mg/m? de doxorubicina seguidos de 500 mg/m? de fluorouracilo y
500 mg/m? de ciclofosfamida (grupo FAC con 521 pacientes), como tratamiento adyuvante del Céncer
de Mama operable sin compromiso ganglionar con alto riesgo de recaida segun el criterio St. Gallen
1998 (tamafio del tumor >2 cm y/o ER y PR negativo y/o elevado grado histolégico/nuclear [grado 2 a
3] y/o <35 afios de edad). Ambos regimenes se administraron una vez cada 3 semanas durante 6 ciclos.
Docetaxel fue administrado en perfusién de 1 hora, mientras que el resto de los medicamentos se
dieron por via intravenosa en el dia 1 cada 3 semanas. Después de haber randomizado 230 pacientes,
la administracién de G-CSF en profilaxis primaria fue obligatoria en el grupo TAC. La incidencia de
neutropenia grado 4, neutropenia febril e infeccion neutropénica disminuyé en pacientes que
recibieron G-CSF en profilaxis primaria (ver REACCIONES ADVERSAS). En ambos grupos, después del
ultimo ciclo de quimioterapia, los pacientes con tumores ER+ y/o PR+, recibieron 20 mg de tamoxifeno
una vez al dia durante 5 afios como maximo. La radioterapia adyuvante se administré de acuerdo con
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la normativa vigente en las instituciones participantes sobre el 57,3% de los pacientes que recibieron
TAC y el 51,2% de los que recibieron FAC.

Se realizé un analisis primario y uno actualizado. El andlisis primario se realizd cuando todos lo

pacientes tuvieron un seguimiento de mas de 5 afios (tiempo de seguimiento mediano de 77 meses).
El analisis actualizado se realizé6 cuando todos llegaron a su visita de seguimiento de los 10 afios
(tiempo de seguimiento mediano de 10 afios y 5 meses) a menos que tuvieran un acontecimiento de
SLE o salieran del seguimiento anteriormente. La SLE fue la variable principal y la SG la variable
secundaria de eficacia.

En el tiempo mediano de seguimiento de 77 meses, se ha demostrado una SLE significativamente
mayor en el grupo TAC frente al FAC. Los pacientes tratados con TAC presentaron una reduccién del
32% en el riesgo de recaida, comparado con los tratados con FAC (razon de riesgos=0,68; IC 95%: 0,49-
0,93, p=0,01). En el tiempo mediano de seguimiento de 10 afios y 5 meses los pacientes tratados con
TAC tuvieron un 16,5% de reduccion del riesgo de recaidas comparado con los tratados con FAC (razén
de riesgos=0,84, IC 95%: 0,65-1,68, p=0,1646). Los datos de SLE no fueron estadisticamente
significativos y continuaron asociados a una tendencia positiva a favor de TAC.

En el tiempo mediano de seguimiento de 77 meses, la SG fue mayor en el grupo TAC, cuyos pacientes
presentaron una reduccion del 24% en el riesgo de muerte frente al grupo FAC (razén de riesgos=0,76;
IC 95%: 0,46-1,26, p=0,29). No obstante, la distribucion de SG no fue significativamente diferente entre
ambos grupos.

En el tiempo mediano de seguimiento de 10 afios y 5 meses los pacientes tratados con TAC tuvieron
9% de reduccion del riesgo de muerte comparado con los tratados con FAC (razon de riesgos=0,91, IC
95%: 0,63-1,32). La tasa de sobrevida fue 93,7% en el grupo TAC y 91,4% en el grupo FAC a los 8 afios
de seguimiento, y 91,3% en el grupo TAC y 89% en el grupo FAC a los 10 afios de seguimiento.

La relacién beneficio-riesgo positivo para TAC comparado con FAC permanece inalterado.

Los subgrupos de pacientes tratados con TAC se analizaron de acuerdo a los principales factores
pronodsticos definidos de forma prospectiva en el andlisis principal (con tiempo mediano de
seguimiento de 77 meses) (ver siguiente tabla):

Analisis de subgrupos-Estudio de tratamiento adyuvante en pacientes con Cancer de Mama sin
compromiso ganglionar (Analisis de intencidn de tratamiento -ITT-)

Subigrupo e pacientes Numero de pacientes en Sobrevida libre de enfermedad
el grupo TAC Razén de riesgos* IC 95%

Total 539 0,68 0,49-0,93
Categoria 1 de edad
<50 aios 260 0,67 0,43 -1,05
250 afos 279 0,67 0,43-1,05
Categoria 2 de edad
<35 afios 42 0,31 0,11-0,89
235 afos 497 0,73 0,52-1,01
Estado del receptor
hormonal
Negativo 195 0,7 0,45-1,1
Positivo 344 0,62 0,4 -0,97
Tamafio del tumor
<£2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Grado histoldgico
Gradol (incluidos grados 64 0,79 0,24-2,6
no valorados)
Grado 2 216 0,77 0,46-1,3
Grado 3 259 0,59 0,39-0,9
Estado menopdusico
Premenopausia 285 0,64 0,40-1
Posmenopausia 254 0.72 0,47-1,12
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*una razon de riesgos (TAC/FAC) menor de 1 indica que TAC esta relacionado con una mayor sobrevida libre de
enfermedad frente a FAC.

de St. Gallen 2009— (poblacidn ITT) se presenta a continuacion:

Razdn de riesgos
e HAE (TAC/FAC)
Subgrupos (n=539) (n=521) (IC 95%) p=
Cumplimiento de la indicacidn relativa a quimioterapia®
18/214 26/227

No (8,4%) (11,5%) 0,796 (0,434 — 1,459) 0,4593

; 48/325 69/294
Si (14,8%) (23,5%) 0,606 (0,42 - 0,877) 0,0072

TAC = Docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida

FAC = 5-fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida

IC = intervalo de confianza

RE = receptor de estrégenos

RP = receptor de progesterona

*RE/RP negativo o grado 3 o tamafio del tumor >5 cm
Para la razén de riesgos estimada se utilizo el modelo de riesgos proporcional de Cox con el grupo de

tratamiento como factor.

Docetaxel en monoterapia

Se han llevado a cabo dos estudios comparativos randomizados Fase Il con Docetaxel, a la dosis y
pauta recomendadas de 100 mg/m? administrado cada 3 semanas, los cuales incluyen 326 pacientes
con Cancer de Mama metastasico que no respondieron a una terapia con agentes alquilantes y 392
que no respondieron a un tratamiento previo con antraciclina.

Docetaxel fue comparado con doxorubicina (75 mg/m? cada 3 semanas) en los pacientes en los que
fracaso el tratamiento con agentes alquilantes. Sin afectar al tiempo de sobrevida total (Docetaxel 15
meses frente a doxorubicina 14 meses, p=0,38) ni al tiempo hasta la progresién (THP) (Docetaxel 27
semanas frente a doxorubicina 23 semanas, p=0,54), Docetaxel incremento la tasa de respuesta (52%
frente a 37%, p=0,01) y redujo el tiempo de respuesta (12 semanas frente a 23 semanas, p=0,007).
Tres pacientes tratados con Docetaxel (2%) interrumpieron el tratamiento debido a la retencién de
liquidos, mientras 15 de los tratados con doxorubicina (9%) lo hicieron por la toxicidad cardiaca (3
casos de insuficiencia cardiaca congestiva mortal).

Docetaxel fue comparado con la combinacién de mitomicina C y vinblastina (12 mg/m? cada 6 semanas
y 6 mg/m? cada 3 semanas) en los pacientes en los que fracasé el tratamiento con antraciclinas.
Docetaxel incrementd la tasa de respuesta (33% frente a 12%, p=0,0001), prolongé el THP (19 semanas
frente a 11 semanas, p=0,0004) y prolongo la sobrevida total (11 meses frente a 9 meses, p=0,01).

A lo largo de estos estudios Fase lll, el perfil de seguridad de Docetaxel se correspondié con el perfil de
seguridad observado en los estudios en Fase || (ver REACCIONES ADVERSAS).

Se ha llevado a cabo un estudio abierto, multicéntrico, randomizado Fase Il para comparar Docetaxel
en monoterapia con paclitaxel, en el tratamiento de Cancer de Mama en estado avanzado en
pacientes cuyo tratamiento previo incluyé una antraciclina. Un total de 449 pacientes fueron
asignados aleatoriamente para recibir bien 100 mg/m? de Docetaxel en monoterapia en perfusion
durante 1 hora o 175 mg/m? de paclitaxel en perfusién durante 3 horas. Ambos regimenes se
administraron cada 3 semanas.

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

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

Docetaxel en combinacion con doxorubicina
Se ha llevado a cabo un estudio randomizado Fase Ill, que incluy6é 429 pacientes con enfermedad

metastasica no tratados previamente, con doxorubicina (de 50 mg/nh__) 581@%2%&% REI\IDBEPAM&NMMAT
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(75 mg/m?) (grupo AT) frente a doxorubicina (de 60 mg/m?) en combinacién con ciclofosfamida (6
mg/m?) (grupo AC). Ambos regimenes fueron administrados en el dia 1 cada 3 semanas. n
e E| THP fue significativamente mas largo en el grupo AT frente al grupo AC, p=0,0138. La median ‘-"O\f*_—_",.(.
del THP fue de 37,3 semanas (IC 95%: 33,4-42,1) en el grupo AT y 31,9 semanas (IC 95%: 27,4—&"\
36,0) en el grupo AC. |
e La TRG fue significativamente mayor en el grupo AT frente al grupo AC, p=0,009. La TRG fue de
59,3% (IC 95%: 52,8-65,9) en el grupo AT y 46,5% (IC 95%: 39,8-53,2) en el grupo AC.
En este estudio, el grupo AT mostro una mayor incidencia en neutropenia grave (90% frente al 68,6%),
neutropenia febril (33,3% frente al 10%), infeccién (8% frente al 2,4%), diarrea (7,5% frente al 1,4%),
astenia (8,5% frente al 2,4%) y dolor (2,8% frente al 0%) que el grupo AC. Por otra parte, el grupo AC
mostré una incidencia de anemia grave mayor que el grupo AT (15,8% frente al 8,5%) y una mayor
incidencia de toxicidad cardiaca severa: insuficiencia cardiaca congestiva (3,8% frente al 2,8%),
disminucion absoluta de la FEVI (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo) 220% (13,1% frente al
6,1%), disminucion absoluta de la FEVI 230% (6,2% frente al 1,1%). Se produjeron muertes asociadas a
toxicidad en un paciente del grupo AT (insuficiencia cardiaca congestiva) y en 4 pacientes del grupo AC
(1 debido a shock séptico y 3 causadas por insuficiencia cardiaca congestiva).
En ambos grupos, la calidad de vida (Qol) determinada por el cuestionario EORTC fue similar y estable
durante el tratamiento y el seguimiento.

Docetaxel en combinacion con trastuzumab

Docetaxel en combinacién con trastuzumab se estudid para el tratamiento de pacientes con Cancer de
Mama metastasico con sobreexpresion de HER2 y que no han recibido quimioterapia previa para la
enfermedad metastdsica. Se asignaron aleatoriamente 186 pacientes para recibir Docetaxel (100
mg/m?) con o sin trastuzumab: el 60% de los pacientes recibieron quimioterapia previa en adyuvancia
basada en una antraciclina. Docetaxel mas trastuzumab fue eficaz tanto en los pacientes que habian
recibido previamente antraciclinas en adyuvancia como los que no. El principal método de ensayo
utilizado para determinar la positividad de HER2 en este ensayo pivotal fue inmunohistoquimica (IHQ).
Una minoria de los pacientes fueron analizados utilizando fluorescencia de hibridacién in-situ (FISH).
En este estudio, el 87% de los pacientes presentaba enfermedad que era IHC 3+ y el 95% de los
pacientes introducidos presentaban enfermedad que era IHQ 3+ y/o FISH positivo. En la siguiente tabla
se presentan los resultados de eficacia:

Paradmetro Docetaxel con Docetaxel!
trastuzumab?
n=92 n=94

Tasa de respuesta 61% 34%
(1€ 95%) (50-71) (25-45)
Mediana de la duracién de la respuesta (meses) 11,4 5,1
(IC 95%) (9,2-15,0) (4,4-6,2)
Mediana del THP (meses) 10,6 5.7
(IC 95%) (7,6-12,9) (5,0-6,5)
Mediana de la sobrevida (meses) 30,5° 22,12
{IC 95%) (26,8-NE) (17,6-28,9)

THP = tiempo hasta la progresion; NE indica que no se pudo estimar o que no se pudo alcanzar.

1Set completo de andlisis (intencién de tratamiento)

2 Mediana de la sobrevida estimada
Docetaxel en combinacion con Capecitabina
Los datos procedentes de un estudio clinico Fase lll, controlado, multicéntrico, aleatorizado, apoyan el
uso de Docetaxel en combinacién con capecitabina para el tratamiento de pacientes con Cancer de
Mama localmente avanzado o metastasico después del fracaso con terapia citotdxica que incluya una
antraciclina. En ese estudio, se aleatorizaron 255 pacientes en tratamiento con Docetaxel (75 mg/m?
en perfusién intravenosa durante 1 hora cada 3 semanas) y capecitabina (1250 mg/m? dos veces al dia
durante 2 semanas seguidas de 1 semana de descanso). Otros 256 pacientes fueron aleatorizados para
ser tratados con Docetaxel solo (100 mg/m? en perfusién intravenosa durante 1 hora cada 3 semanas).
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La sobrevida resulté mayor en el grupo de tratamiento combinado de Docetaxel con capecitabi ag’ FCLlo

(p=0,0126). La mediana de sobrevida fue 442 dias (Docetaxel + capecitabina) frente a 352 di ! \"}Ci

(Docetaxel solo). Los indices de respuesta objetiva globales en toda la poblacién aleatorizad
(evaluacion del investigador) fueron del 41,6% (Docetaxel + capecitabina) frente a 29,7% (Docetaxel i
solo); p=0,0058. El tiempo de progresidn de la enfermedad fue superior en el grupo tratado con la
asociacion Docetaxel + capecitabina (p<0,0001). La mediana de tiempo hasta la progresién fue 186

dias (Docetaxel + capecitabina) frente a 128 dias (Docetaxel solo).

Cdancer de Pulmon de células no pequeiias

Pacientes previamente tratados con quimioterapia con o sin radioterapia

En un estudio Fase Ill, en pacientes previamente tratados, el tiempo de progresion (12,3 semanas
frente a 7 semanas) y la SG fueron significativamente mayores para Docetaxel a 75 mg/m? frente al
Mejor Tratamiento de Soporte (MTS). La tasa de sobrevida de 1 afio fue también significativamente
mayor para Docetaxel (40%) frente al MTS (16%). El uso de analgésicos morfinicos (p<0,01),
analgésicos no morfinicos (p<0,01) y otros medicamentos relacionados con la enfermedad (p=0,06) y
radioterapia (p<0,01) fue menor en pacientes tratados con Docetaxel a 75 mg/m? frente a los que
recibieron el MTS.

La TRG fue de 6,8% en los pacientes evaluables y la duracién de la respuesta fue de 26,1 semanas.

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

En un estudio Fase I, se randomizaron 1218 pacientes con Cancer de Pulmdn de células no pequeiias
en estadio IlIB o IV no resecable, con un KPS 270%, que no habian recibido quimioterapia previa para
esta enfermedad, en un grupo que recibié una perfusion de 1 hora con 75 mg/m? de Docetaxel (D),
seguido inmediatamente de 75 mg/m? de cisplatino (Cis) durante 30-60 minutos, cada 3 semanas
(TCis), y en otro que recibié una perfusién de 1 hora con 75 mg/m? de Docetaxel en combinacién con
carboplatino (Cb) (AUC de 6 mg/ml/min) durante 30-60 minutos, cada 3 semanas, o 25 mg/m? de
vinorelbine (V), administrada durante 6-10 minutos en los dias 1, 8, 15, 22, seguido de 100 mg/m? de
cisplatino administrado en el dia 1 de los ciclos repetido cada 4 semanas (VCis).

En la siguiente tabla se presentan datos de sobrevida, mediana del tiempo hasta la progresion y tasa
de respuesta para dos grupos del estudio:

nl_)__i:; n:g:l Anadlisis estadistico
Sobrevida global
(Variable principal del estudio):
Mediana de la sobrevida (meses) 11,3 10,1 Razdn de riesgos: 1,122
(IC97,2%: 0,937-1,342)*
Sobrevida a 1 afio (%) 46 41 Diferencia entre tratamientos: 5,4%
(IC95%: -1,1-12,0)
Sobrevida a los 2 afios (%) 21 14 Diferencia entre tratamientos: 6,2%
(IC 95%: 0,2-12,3)
Mediana del tiempo hasta la progresidn
(semanas) 22,0 23,0 Razdn de riesgos: 1,032
(IC 95%: 0,876-1,216)
ITasa de respuesta global (%) 31,6 24,5 Diferencia entre tratamientos: 7,1%
(IC 95%: 0,7-13,5)

*corregido en las comparaciones multiples y ajustado para los factores de estratificacion (estadio de la enfermedad y
4rea de tratamiento), basado en la poblacién de pacientes evaluables.

Los criterios secundarios de valoracion incluyeron cambios en el indice de dolor, indice global de
calidad de vida EuroQolL-5D, escala de sintomas de Cancer de Pulmon y cambios en el KPS. Los
resultados de estos criterios de valoracion dieron soporte a los resultados de los criterios primarios de
valoracion.

En la combinacion de Docetaxel con carboplatino no es posible demostrar una eficacia equivalente o
no inferior, en comparacién con el tratamiento combinado de referencia VCis.

Cdncer de Prostata
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con Cancer de Prostata metastasico refractario a hormonas se han estudiado en un estudip= | |@~
multicéntrico randomizado Fase Ill. Se asignaron aleatoriamente un total de 1006 pacientes con KP TQ, \__/
260 a los siguientes grupos de tratamiento: O -

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

- Docetaxel 30 mg/m? administrado semanalmente durante las primeras 5 semanas de un ciclo

de 6 semanas, durante 5 ciclos

- Mitoxantrona 12 mg/m? cada tres semanas durante 10 ciclos.
Los tres regimenes se administraron en combinacién con 5 mg de prednisona o prednisolona dos veces
al dia, durante todo el periodo de tratamiento.
Los pacientes que recibieron Docetaxel cada tres semanas demostraron una SG significativamente
mayor comparada con aquellos tratados con mitoxantrona. El incremento en sobrevida visto en el
grupo semanal de Docetaxel no fue estadisticamente significativo comparado con el grupo control de
mitoxantrona. Las variables de eficacia para los grupos tratados con Docetaxel frente a los grupos
control se resumen en la tabla siguiente:

Variable Docetaxel cada Docetaxel cada Mitoxantrona cada |
tres semanas semana tres semanas ‘
Numero de pacientes 335 334 337 |
Mediana de la sobrevida (meses) 18,9 17,4 16,5
IC 95% (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
Razon de riesgos 0,761 0,912 --
IC 95% (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
\valor p** 0,0094 0,3624 --
Numero de pacientes 291 282 300
Tasa de respuesta
PSA** (%) 45,4 47,9 31,7
IC 95% (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
valor p* 0,0005 <0,0001 -
Numero de pacientes 153 154 157
Tasa de respuesta del dolor (%) 34,6 31,2 21,7
IC 95% (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
valor p* 0,0107 0,0798 --
NUmero de pacientes 141 134 137
Tasa de respuesta del tumor (%) 12,1 8,2 6,6
IC 95% (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
valor p* 0,1112 0,5853 --

+ Test logrank estratificado

*Proporcién para la significacién estadistica=0,0175

** PSA Antigeno prostatico especifico.
El hecho de que el tratamiento con Docetaxel administrado cada semana presentara un perfil de
seguridad ligeramente superior al tratamiento con Docetaxel administrado cada 3 semanas, hace
posible que ciertos pacientes puedan beneficiarse del tratamiento con Docetaxel semanal.
No se observaron diferencias estadisticas entre los grupos de tratamiento en cuanto a la QolL.

Adenocarcinoma Gdstrico

Se llevo a cabo un estudio multicéntrico, abierto, aleatorizado, para evaluar la seguridad y eficacia de
Docetaxel en el tratamiento de pacientes con Adenocarcinoma Gastrico metastasico, incluido
adenocarcinoma de la unién gastroesofagica, que no habian recibido quimioterapia previa para la
enfermedad metastdsica. Se trataron un total de 445 pacientes con un KPS >70 con Docetaxel (D) (75
mg/m? en el dia 1) en combinacién con cisplatino (C) (75 mg/m? en el dia 1) y 5-fluorouracilo (F) (750
mg/m? por dia durante 5 dias), o cisplatino (100 mg/m? en el dia 1) y 5-fluorouracilo (1000 mg/m? por
dia durante 5 dias). La duracién del ciclo de tratamiento fue de 3 semanas para el grupo DCF y 4
semanas para el grupo CF. La mediana del nimero de ciclos administrados por paciente fue de 6 (con
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un intervalo de 1-16) para el grupo DCF frente a 4 (con un intervalo de 1-12) para el grupo CF.
variable principal fue el THP. La reduccion del riesgo de progresion fue del 32,1% y se asocié con
THP significativamente mds largo (p=0,0004) a favor del grupo DCF. La SG fue tamb
significativamente mayor (p=0,0201) a favor del grupo DCF, con un riesgo de reduccion de
mortalidad del 22,7%. Los resultados de eficacia se resumen en la siguiente tabla:

Eficacia de Docetaxel en el tratamiento de pacientes con Adenocarcinoma Gastrico

. DCF CF
Variable n=221 n=224
Mediana del THP (meses) 5,6 3,7
(IC 95%) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Razdn de riesgos 1,473
(IC 95%) (1,189-1,825)
valor p* 0,0004
Mediana de la sobrevida (meses) 9,2 8,6
(IC 95%) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
Estimacion a los 2 afios (%) 18,4 8,8
Razon de riesgos 1,293
(IC 95%) (1,041-1,606)
valor p* 0,0201
Tasa de respuesta global (CR+PR) (%) 36,7 | 25,4
valor p* 0,0106
Enfermedad Progresiva como Mejor
Respuesta Global (%) — —a

* Test logrank no estratificado

Los analisis de subgrupos cruzando edad, género y raza favorecieron de forma contundente al grupo
DCF frente al grupo CF.

Un analisis actualizado de la sobrevida llevado a cabo con una mediana del tiempo de seguimiento de
41,6 meses no ha seguido mostrando una diferencia estadisticamente significativa del régimen DCF,
aunque si lo favorece y ha mostrado que existe un claro beneficio de DCF sobre CF entre los 18 y los 30
meses de seguimiento.

En conjunto, los resultados QoL y beneficio clinico indican de forma contundente una mejora en el
grupo DCF. Los pacientes tratados con DCF presentaron un mayor tiempo hasta el 5% del deterioro
definitivo del estado de salud global en el cuestionario QLQ-C30 (p=0,0121) y un mayor tiempo hasta
el empeoramiento definitivo del KPS (p=0,0088), en comparacién con los pacientes tratados con CF.

Cdncer de Cabeza y Cuello

Quimioterapia de induccién seguida de radioterapia (Estudio 3)

La seguridad y eficacia de Docetaxel en el tratamiento de induccion de pacientes con Carcinoma
escamoso de Cabeza y Cuello (CECC) fueron evaluadas en un estudio Fase Ill, multicéntrico, abierto,
aleatorizado. En este estudio, 358 pacientes con CECC no operable y localmente avanzado, con un
estado funcional de la OMS de 0 o 1, fueron aleatorizados a uno de los dos grupos de tratamiento. Los
pacientes del grupo con Docetaxel recibieron 75 mg/m? de Docetaxel (D) seguido de 75 mg/m? de
cisplatino (C), seguido de 750 mg/m? de 5-fluorouracilo (F) al dia, administrado en perfusién continua
durante 5 dias. Este tratamiento se administré en 4 ciclos cada 3 semanas en caso de observar al
menos una respuesta minima (=2 25% de reduccion del tamafio del tumor determinado
bidimensionalmente) después de 2 ciclos. Al final de la quimioterapia, tras un intervalo minimo de 4
semanas y uno maximo de 7, los pacientes cuya enfermedad no habia progresado recibieron
radioterapia (RT) durante 7 semanas, de acuerdo con las recomendaciones de cada institucién
(DCF/RT). Los pacientes del grupo comparador recibieron 100 mg/m? de cisplatino (C), seguido de
1000 mg/m? de 5-fluorouracilo (F) al dia, durante 5 dias. Este tratamiento se administré en 4 ciclos
cada 3 semanas en caso de observar al menos una respuesta minima después de 2 ciclos. Al final de la
quimioterapia, tras un intervalo minimo de 4 semanas y uno maximo de 7, los pacientes cuya
enfermedad no habia progresado, recibieron RT durante 7 Islg_r%i\gfe o con
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recomendaciones de cada institucion (CF/RT). La RT locorregional se administré bien con up .
fraccionado convencional (1,8 Gy-2,0 una vez al dia, 5 dias por semana, para alcanzar una dosis tot I; \
de 66 a 70 Gy), o bien con regimenes hiperfraccionados/acelerados de RT (dos veces al dia, con up 2,
intervalo minimo de 6 horas entre fracciones, 5 dias a la semana). Se recomendé un total de 70 Gy\_
para los regimenes acelerados y 74 Gy para los hiperfraccionados. Se permitié la reseccién quirurgica
después de la quimioterapia, antes o después de la RT. Los pacientes del grupo DCF recibieron
tratamiento antibiotico profilactico consistente en 500 mg de ciprofloxacina por via oral, dos veces al
dia durante 10 dias, comenzando en el dia 5 de cada ciclo, o su equivalente. La variable principal del
estudio, la sobrevida libre de progresion (SLP), fue significativamente mayor en el grupo DCF frente al
grupo CF, p=0,0042 (mediana de SLP: 11,4 frente a 8,3 meses, respectivamente), con una mediana del
tiempo de seguimiento global de 33,7 meses. La mediana de la SG fue también significativamente
mayor a favor del grupo DCF frente al grupo CF (mediana de SG: 18,6 frente a 14,5 meses,
respectivamente), con una reduccidon del riesgo de mortalidad del 28%, con una p=0,0128. Los
resultados de eficacia se presentan en la tabla a continuacion:
Eficacia de Docetaxel en el tratamiento de induccion de pacientes con CECC no operable y
localmente avanzado (Andlisis de intencién de tratamiento)

182

*Eratenvaa

Variable Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=177 n=181

Mediana de la sobrevida libre de progresion (meses) 11,4 8,3

(1C 95%) (10,1-14,0) (7,4-9,1)

Razon de riesgos ajustada 0,70

(IC 95%) (0,55-0,89)

valor p* 0,0042

Mediana de la sobrevida (meses) 18,6 14,5

(1C 95%) (15,7-24,0) (11,6-18,7)

Razdn de riesgos 0,72

(1C 95%) (0,56-0,93)

valor p** 0,0128

Mejor respuesta global a la quimioterapia (%) 67,8 53,6

(IC 95%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)

valor p*** 0,006

Mejor respuesta global al tratamiento en estudio

[quimioterapia+/- radioterapia] (%) 72,3 58,6

(IC 95%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)

valor p*** 0,006

Mediana de duracion de la respuesta a la n=128 n=106

quimioterapia +/- radioterapia (meses) 15,7 11,7

(1C 95%) (13,4-24,6) (10,2-17,4)

Razon de riesgos 0,72

(1C 95%) (0,52-0,99)

valor p** 0,0457

Una razdn de riesgos menor que 1 favorece al tratamiento Docetaxel + Cisplatino + 5-FU

*Modelo Cox (ajuste para el lugar del tumor primario, estadios clinicos T N y PS/WHO)

**Test Logrank

***Test Chi-cuadrado
Parametros de calidad de vida
Los pacientes tratados con DCF desarrollaron un menor deterioro de su estado de salud global de
forma significativa, en comparacién con los tratados con CF (p=0,01, segun la escala EORTC-QLQC30).
Parametros de beneficio clinico
En las subescalas de estado funcional de cabeza y cuello (PSS-HN), disefiadas para medir la
comprension del habla, habilidad para comer en publico y normalidad en la dieta, el resultado fue

significativamente a favor de DCF frente a CF.
Farm. Jekgalina Ferrini
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La mediana del tiempo hasta el primer deterioro del estado funcional de la OMS fue significativament
mayor en el grupo DCF frente al CF. El grado de intensidad de dolor mejoré en ambos grupos durant
el tratamiento, indicando un manejo adecuado del dolor.
Quimioterapia de induccion seguida de quimioradioterapia (Estudio 4)
La seguridad y eficacia de Docetaxel en el tratamiento de induccién de pacientes con CECC fue
evaluada en un estudio Fase Ill, multicéntrico, abierto, aleatorizado. En este estudio, 501 pacientes con
CECC localmente avanzado, con un estado funcional de la OMS de 0 o 1, fueron aleatorizados a uno de
los dos grupos de tratamiento. La poblacién del estudio estaba constituida por pacientes con tumor
técnicamente no resecable, pacientes con baja probabilidad de curacién mediante cirugia o pacientes
cuyo objetivo era conservar los 6rganos. La evaluacion de la eficacia y seguridad estaba dirigida
unicamente a las variables de sobrevida y no al éxito en la conservacion de érganos. Los pacientes del
grupo con Docetaxel recibieron 75 mg/m? de Docetaxel (D), seguido de 100 mg/m? de cisplatino (C),
administrado en perfusién entre 30 minutos y 3 horas, en el dia 1, seguido de 1000 mg/m? de 5-
fluorouracilo (F) al dia, administrado en perfusiéon continua desde el dia 1 hasta el dia 4. Los ciclos se
repitieron cada 3 semanas durante 3 ciclos. Todos los pacientes que no presentaron progresion de la
enfermedad recibieron quimioradioterapia (QRT) segun el protocolo (DCF/QRT). Los pacientes del
grupo comparador recibieron 100 mg/m? de cisplatino (C), administrado en perfusion entre 30
minutos y 3 horas, en el dia 1, seguido de 1000 mg/m? de 5-fluorouracilo (F) al dia, administrado en
perfusién continua desde el dia 1 hasta el dia 5. Los ciclos se repitieron cada 3 semanas durante 3
ciclos. Todos los pacientes que no presentaron progresion de la enfermedad recibieron QRT segun el
protocolo (CF/QRT).
Después de la quimioterapia de induccidn, los pacientes de ambos grupos recibieron QRT durante 7
semanas, con un intervalo minimo de 3 semanas y no mas de 8 semanas después del comienzo del
tltimo ciclo (entre el dia 22 y el dia 56 del ultimo ciclo). Durante la RT, se administré carboplatino (AUC
1,5) de forma semanal, durante 1 hora de perfusién intravenosa, hasta un maximo de 7 dosis. La
radiacion se suministré con un equipo megavoltaico, utilizando fraccionamiento una vez al dia (2 Gy al
dia, 5 dias a la semana durante 7 semanas, hasta una dosis total de 70-72 Gy). Se considero la
posibilidad de cirugia en la localizacién primaria de la enfermedad y/o en el cuello, en cualquier
momento una vez finalizada la QRT. Todos los pacientes del grupo que contenia Docetaxel recibieron
antibidticos como profilaxis. La variable principal del estudio, la SG, fue significativamente mayor (test
log-rank, p=0,0058) en el grupo que recibia Docetaxel, frente al grupo CF (mediana de SG: 70,6 frente
a 30,1 meses, respectivamente), con una reduccién del riesgo de mortalidad del 30% comparado con
CF (razén de riesgos=0,70; IC 95%: 0,54-0,90), con una mediana del tiempo de seguimiento global de
41,9 meses. La variable secundaria, SLP, demostré una reduccion del 29% del riesgo hasta la
progresién o la muerte y una mejora de 22 meses en la mediana de la SLP (35,5 meses para DCFy 13,1
para CF).
Esto también fue estadisticamente significativo, con una razén de riesgos de 0,71; IC 95%: 0,56- 0,90;
test log-rank p=0,004. Los resultados de eficacia se presentan a continuacion en la tabla:

Eficacia de Docetaxel en el tratamiento de induccion de pacientes con CECC

localmente avanzado (Analisis de intencion de tratamiento)

\ariable Docetaxel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n=255 n=246

Mediana de la sobrevida global (meses) 70,6 30,1

(1C 95%) (49,0-NA) (20,9-51,5)

Razén de riesgos 0,70

(1C 95%) (0,54-0,90)

valor p* 0,0058

Mediana de SLP (meses) 35,5 13,1

(1C 95%) (19,3-NA) (10,6-20,2)

Razdn de riesgos 0,71

(IC 95%) (0,56-0,90)

Valor p** e
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL T
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 mi 1 1
Concentrado para solucién para perfusién 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml

.l
Mejor respuesta global (RC+RP) a la /
iquimioterapia (%) 71,8 64,2 ( '
(1C 95%) (65,8-77,2) (57,9-70,2) X
valor p*** 0,070 \ 5

1

Mejor respuesta global (RC+RP) al
tratamiento en estudio [quimioterapia +/-

Pl

quimioradioterapia] (%) 76,5 71,5
(IC 95%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
valor p*** 0,209

Una razdn de riesgos menor que 1 favorece al tratamiento Docetaxel + cisplatino + S-fluorouracilo
RC: respuesta completa

RP: respuesta parcial

*test log-rank no ajustado

**test log-rank no ajustado, para comparaciones multiples

***test Chi-cuadrado, no ajustado para comparaciones multiples

NA no aplica

FARMACOCINETICA

Absorcién

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

Distribucion

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

Eliminacion

Un estudio con **C-Docetaxel se ha realizado en 3 pacientes con cancer. Docetaxel se eliminé tanto en
orina como en heces, después de un metabolismo oxidativo del grupo éster terc-butilo mediado por el
citocromo P450; en 7 dias, la excrecidn urinaria y fecal fue de aproximadamente el 6% y el 75% de la
radiactividad administrada, respectivamente. En torno al 80% de la radiactividad recuperada en las
heces se excretd durante las primeras 48 horas en forma de metabolitos inactivos, uno principal y tres
secundarios, con cantidades muy bajas de medicamento inalterado.

Poblaciones especiales

Edad y sexo

Se ha realizado con Docetaxel el analisis farmacocinético de una poblacién de 577 pacientes. Los
parametros farmacocinéticos estimados por el modelo eran muy proximos a los estimados a partir de
los estudios Fase |. La farmacocinética de Docetaxel no se alteré por la edad o el sexo del paciente.
Insuficiencia hepdtica

En un pequefio nimero de pacientes (n=23) cuyos datos bioquimicos indicaban una insuficiencia
hepatica de leve a moderada (aspartato aminotransferasa [AST] y alanina aminotransferasa [ALT] >1,5
veces el limite superior normal [x LSN], junto con la fosfatasa alcalina [FAL] >2,5 x LSN), el clearance
total descendié hasta un 27% de media (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Retencion de liquidos

El clearance de Docetaxel no se modific en pacientes con retencién de liquidos de leve a moderada y
no se dispone de ningun dato en pacientes con retencion de liquidos grave.

Tratamiento combinado

Doxorubicina
Cuando se utiliza en combinacion, Docetaxel no afecta el clearance de doxorubicina ni los niveles
TUTEUR S.ACG.I.F.L.A. IF-2 049-APN-DERMANMMAT
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plasmaticos de doxorubicinol (un metabolito de doxorubicina). La farmacocinética de Docetaxel,
doxorubicina y ciclofosfamida no se vio afectada por su administracién conjunta.
Capecitabina

El estudio Fase | para evaluar el efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de Docetaxel y
viceversa, mostré que no existe efecto de capecitabina sobre la farmacocinética de Docetaxel (Crax ¥
AUC) ni de Docetaxel sobre la farmacocinética del 5°-DFUR, principal metabolito de capecitabina.
Cisplatino

El clearance de Docetaxel en terapia combinada con cisplatino o carboplatino fue similar al observado
después de la monoterapia. El perfil farmacocinético de cisplatino administrado poco después de la
perfusion de Docetaxel es similar al observado con cisplatino solo.

Cisplatino y 5-fluorouracilo

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

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

Prednisona

No se observo ninglin efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de Docetaxel.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El uso de Docetaxel debe estar restringido a unidades especializadas en la administracion de
quimioterapia citotdxica y sélo debe ser administrado bajo la supervision de un médico especializado
en quimioterapia antineoplasica.

Premedicacion

Para el Cancer de Mama, de Pulmodn a células no pequefias, Gastrico y de Cabeza y Cuello, puede
utilizarse premedicacién que consiste en un corticosteroide oral, tal como dexametasona 16 mg al dia
(por ejemplo, 8 mg dos veces al dia) durante 3 dias comenzando el dia antes de la administracion de
Docetaxel, a menos que esté contraindicada. Para reducir el riesgo de toxicidad hematologica, se
pueden utilizar G-CSG como profilaxis.

Para el Cancer de Préstata, dado el uso concomitante de prednisona o prednisolona, el régimen de
premedicacion recomendado es 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la
perfusion de Docetaxel.

Docetaxel se administra como una perfusion durante 1 hora cada tres semanas.

Cancer de Mama

Para el tratamiento adyuvante del Cancer de Mama operable con o sin compromiso ganglionar, la
dosis recomendada de DOCETAXEL TUTEUR es 75 mg/m? administrado 1 hora después de 50 mg/m?de
doxorubicina y 500 mg/m?de ciclofosfamida, cada 3 semanas durante 6 ciclos (esquema TAC).

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

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

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

capecitabina. IF-2 049-APN-DERMAENMMAT
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Cancer de Pulmén a ce’lulas no pequeﬁas

de 75 mg/m? de cisplatino, durante 30-60 minutos. Para el tratamiento Iuego del fracaso de una

quimioterapia previa basada en platino, la dosis recomendada de DOCETAXEL TUTEUR es de 75

mg/m?, como agente Unico.

Céncer de Préstata

La dosis recomendada de DOCETAXEL TUTEUR es de 75 mg/m?. Se administrarén, de forma continua,

5 mg de prednisona o prednisolona por via oral, dos veces al dia.

Adenocarcinoma Gastrico

La dosis recomendada es de 75 mg/m? de DOCETAXEL TUTEUR en perfusion de 1 hora, seguido de 75

mg/m? de cisplatino, en perfusién de 1 a 3 horas (ambas en el dia 1), seguido de 750 mg/m? de 5-

fluorouracilo por dia, administrado en perfusién continua de 24 horas durante 5 dias, comenzando al

final de la perfusidon de cisplatino. El tratamiento se repetird cada 3 semanas. Los pacientes deben

recibir premedicacion con antieméticos e hidratacion adecuada debido a la administracion de

cisplatino. Se deben emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad hematologica (ver

Ajustes de dosis durante el tratamiento).

Cancer de Cabeza y Cuello

Los pacientes deben recibir premedicacion con antieméticos e hidratacion adecuada (previa y

posteriormente a la administracion de cisplatino). Se pueden emplear G-CSF en profilaxis, para reducir

el riesgo de toxicidad hematolégica. En los Estudios 3 y 4, todos los pacientes del grupo que recibian

Docetaxel recibieron también antibidticos como profilaxis.

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

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

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

Ajustes de dosis durante el tratamiento

General

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

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

Terapia adyuvante para Cancer de Mama

En pacientes que reciban DOCETAXEL TUTEUR concomitantemente con doxorubicina y ciclofosfamida
(TAC) como terapia adyuvante para Cancer de Mama, debe considerarse el uso de G-CSF en profilaxis

primaria. En los pacientes que presenten neutropenia febril y/o 'nfﬁc%%ﬁﬁﬂ %PIL? ISMMMZXT
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I'-‘QU()\
DOCETAXEL TUTEUR se debe reducir a 60 mg/m? para todos los ciclos posteriores. rgﬂ \ 4€‘+ 2
A los pacientes que desarrollen estomatitis grado 3 o 4 se les debe reducir la dosis a 60 mg/m?2. (‘%o\_ o
En combinacién con Cisplatino w _

En los pacientes cuya dosis inicial de DOCETAXEL TUTEUR es de 75 mg/m? en combinacién con
cisplatino, y cuyo punto mas bajo de recuento de plaquetas durante el ciclo anterior de terapia fue <
25.000 células/mm?, o que han presentado neutropenia febril, toxicidades no hematoldgicas graves, se
debe reducir la dosis de DOCETAXEL TUTEUR a 65 mg/m? en los siguientes ciclos. Para los ajustes de
dosis de cisplatino, ver el prospecto correspondiente.

En combinacion con Capecitabina

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

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

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

- En caso de aparicion de subsiguientes toxicidades o toxicidad grado 4, interrumpir la administracién
de DOCETAXEL TUTEUR.

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

En combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo

Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccidon neutropénica a
pesar del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de DOCETAXEL TUTEUR de 75 a 60 mg/m?. Si a
continuacion aparecen complicaciones relacionadas con neutropenia, se debe reducir la dosis de
DOCETAXEL TUTEUR de 60 mg/m?a 45 mg/m?. En caso de trombocitopenia grado 4, se debe reducir la
dosis de DOCETAXEL TUTEUR de 75 mg/m? a 60 mg/m?® Los pacientes no deben ser tratados
nuevamente con ciclos posteriores de DOCETAXEL TUTEUR hasta que los neutrofilos se recuperen a un
nivel >1.500 células/mm? y las plaquetas a un nivel >100.000 células/mm?. El tratamiento deberd
suspenderse si estas toxicidades persisten.

Las modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes tratados con DOCETAXEL
TUTEUR en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (5-FU) son:

Toxicidad Ajuste de dosis

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

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

Primer episodio: reducir un 20% la dosis de DOCETAXEL TUTEUR y de 5-FU

Diarrea grado 4 fosii .
g Segundo episodio: suspender el tratamiento

Primer episodio: reducir un 20% la dosis de 5-FU
Estomatitis/mucositis grado 3 Segundo episodio: suspender sélo el 5-FU, en todos los ciclos siguientes
Tercer episodio: reducir un 20% la dosis de DOCETAXEL TUTEUR

Primer episodio: suspender solo el 5-FU, en todos los ciclos siguientes

Est titi itis grado 4 P ; i
siamatitlfmucasitls grado Segundo episodio: reducir un 20% la dosis de DOCETAXEL TUTEUR

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

En los ensayos pivotales de CECC no operable y localmente avanzado, en los pacientes que
presentaron neutropenia complicada (incluida neutropenia prolongada, neutropenia febril o
infeccién), se aconsejo utilizar G-CSF para proporcionar una cobertura profilactica (por ejemplo, en los
dias 6-15) en los siguientes ciclos.

Poblaciones especiales

Pacientes con alteracion de la funcion hepdtica

En base a los datos farmacocinéticos con Docetaxel a una dosis de 100 mg/m? en monoterapia, en
pacientes que tengan elevaciones tanto de los valores de las transaminasas (AST y/o ALT) >1,5 x LSN
como de los valores de FAL >2,5 x LSN, la posologia recomendada de DOCETAXEL TUTEUR es de 75

mg/m?. En aquellos pacientes con valores de bilirrubina sérica mayores al LSN y/o ALT y AST > 3,5 x
IF-2019-87832049-APN-DERMANMMAT
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LSN asociado con FAL >6 x LSN, DOCETAXEL TUTEUR no debe ser utilizado a menos que
estnctamente mdlcado y no puede recomendarse mnguna reduccu:n de dosus

asociados con valores de FAL >2,5 x LSN vy bilirrubina > 1 x LSN; en estos pacientes no se debe utilizar
DOCETAXEL TUTEUR a menos que esté estrictamente indicado y no se puede recomendar ninguna
reduccion de dosis. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepdtica tratados con
Docetaxel en terapia combinada para las demds indicaciones.

Poblacion pedidtrica

Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia de Docetaxel en carcinoma nasofaringeo en nifios de 1
mes hasta 18 afios de edad. |
DOCETAXEL TUTEUR no debe utilizarse en la poblacion pediatrica para las indicaciones de Cancer de |
Mama, Cancer de Pulmén a células no pequefias, Cancer de Prdstata, Adenocarcinoma Gastrico y
Cancer de Cabeza y Cuello, sin incluir el Carcinoma nasofaringeo menos diferenciado de tipo Il y Il
Pacientes de edad avanzada

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

Cuando se administra en combinacion con capecitabina, en pacientes a partir de los 60 afios se
recomienda una reduccion inicial de la dosis de capecitabina al 75% (ver prospecto de capecitabina).

Precauciones para la administracion

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

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

La administracion de DOCETAXEL TUTEUR debe ser endovenosa. Es importante que la aguja o catéter
endovenoso sea colocado adecuadamente antes de administrar DOCETAXEL TUTEUR. La extravasacion
de DOCETAXEL TUTEUR puede provocar irritacion, necrosis local y/o tromboflebitis. Si hay evidencia
de extravasacion, se debe discontinuar la administracion inmediatamente y la solucién remanente
debe inyectarse en otra vena.

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

Reconstitucion de la solucion

DOCETAXEL TUTEUR inyectable endovenoso concentrado debe diluirse para la administracién. Se
deben seguir las instrucciones para su preparacién que se incluyen a continuacién.

A - Preparacion de la solucion de premezclado

1- Saque del refrigerador la cantidad necesaria de viales de DOCETAXEL TUTEUR inyectable
endovenoso concentrado y diluyente, y déjelos a temperatura ambiente durante
aproximadamente 5 minutos.

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

3- Mezcle suavemente invirtiendo repetidas veces cada vial de premezclado durante
aproximadamente 45 segundos para asegurar una mezcla completa del concentrado y el
diluyente. No agite.

4- La solucién de premezclado de DOCETAXEL TUTEUR (10 mg de Docetaxel/ml) debe ser
transparente, aunque puede haber algo de espuma en la parte superior de la solucion debido
al polisorbato 80. Deje reposar la solucion de premezclado durante 5 minutos a temperatura
ambiente para permitir que se disipe la espuma.

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

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

B — Preparacion de la solucion para perfusion

jeringa graduada e inyecte el volumen necesario de |a solucion de premezclado en una bolsa o
envase de perfusidn de 250 ml de solucién de cloruro de sodio al 0,9% o solucién de dextrosa
al 5% para producir una concentracion final de 0,74 mg/ml.

2- Mezcle a fondo la solucidon mediante rotacién manual.

3- Como con todos los productos parenterales, se debe inspeccionar en forma visual el
DOCETAXEL TUTEUR para verificar la presencia de particulas de material o de coloracién antes
de proceder a su administracion, cuando la solucion o el envase lo permitan. Cuando la
solucién de premezclado de DOCETAXEL TUTEUR o la solucién para perfusién no sean
transparentes o presenten precipitados, se la debe desechar.

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

NO se recomienda el contacto de la solucién concentrada de DOCETAXEL TUTEUR con equipamiento o
dispositivos que contengan PVC a fin de disminuir la exposicion de los pacientes al DEHF (di-2-
etilhexilftalato) que puede removerse de los sets y bolsas de perfusidn. La dilucion final de DOCETAXEL
TUTEUR debe ser colocada en contenedores de vidrio o de plastico del tipo del polipropileno y
administrada a través de guias de perfusion de polietileno.

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

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

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

Cada vial es de uso Unico y debe utilizarse de forma inmediata.

Si los viales se conservan en heladera, dejar la cantidad necesaria de DOCETAXEL TUTEUR,
concentrado para solucién para perfusién unos 5 minutos antes de su uso a una temperatura inferior a
25°C. Es posible que sea necesario utilizar mas de 1 vial de DOCETAXEL TUTEUR, concentrado para
solucion para perfusion, para obtener |a dosis requerida por el paciente. Extraer de forma aséptica la
cantidad necesaria de DOCETAXEL TUTEUR, concentrado para solucion para perfusion, utilizando una
jeringa calibrada con una aguja.

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

El volumen necesarioc de DOCETAXEL TUTEUR, concentrado para solucion para perfusion, debe
inyectarse de una sola vez (con una unica inyeccion) en una bolsa de perfusiéon de 250 ml, que
contenga una solucidn para inyeccion de dextrosa al 5% o de cloruro de sodio al 0,9%.

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

Mezclar manualmente la bolsa o el frasco de perfusion efectuando un movimiento rotatorio.

La solucion de la bolsa de perfusion debe ser utilizada dentro de 4-6 horas por debajo de 25°C,
incluyendo la hora de perfusién al paciente.

Como todos los productos de administracion parenteral, la solucion de perfusién de DOCETAXEL
TUTEUR se debe inspeccionar visualmente antes de su uso; se deberan desechar las soluciones donde
se observa la formacién de precipitado.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes.
TUTEUR S.Af?;‘.l.A. ]
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Pacientes con recuento basal de neutréfilos <1.500 células/mm?®.

Pacientes con insuficiencia hepdtica grave, dado que no se dispone de datos al respecto.
Las contraindicaciones de otros medicamentos se aplican asimismo cuando se combinan co
Docetaxel.

ADVERTENCIAS

En Cancer de Mama y Cancer de Pulmoén a células no pequefias, la premedicacién con un
corticosteroide oral, como dexametasona 16 mg por dia (8 mg dos veces al dia) durante 3 dias,
comenzando un dia antes de la administracién de Docetaxel, si no estd contraindicada, puede reducir
la incidencia y severidad de la retencion de liquidos, asi como la gravedad de las reacciones de
hipersensibilidad. Para el Cancer de Prostata, la premedicacion son 8 mg de dexametasona, via oral, 12
horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusion de Docetaxel.

Hematologia

La neutropenia es la reaccion adversa mds frecuente de Docetaxel. El nivel mas bajo de neutréfilos
ocurre a una mediana de 7 dias, aunque este intervalo puede ser mas corto en pacientes fuertemente
pretratados. Se debe realizar un monitoreo frecuente del hemograma a todos los pacientes que
reciban Docetaxel. Los pacientes serdn tratados nuevamente con Docetaxel cuando la recuperacion de
los niveles de neutrofilos sea 21.500 células/mm?,

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

En los pacientes tratados con Docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (DCF), se
produjo una menor incidencia de neutropenia febril e infeccién neutropénica cuando recibieron G-CSF
en profilaxis. Los pacientes tratados con DCF deben recibir G-CSF en profilaxis para atenuar el riesgo de
neutropenia con complicaciones (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccién
neutropénica). Los pacientes que reciban DCF deben ser estrechamente vigilados.

En los pacientes tratados con Docetaxel en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida (TAC), la
neutropenia febril y/o infeccion neutropénica se desarrolld en un menor indice cuando los pacientes
recibieron G-CSF en profilaxis primaria. Se debe considerar el uso de G-CSF en profilaxis primaria para
los pacientes con Cancer de Mama que reciben terapia adyuvante con TAC, para reducir el riesgo de
una neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccidon neutropénica).
Los pacientes que reciben TAC deben ser estrechamente vigilados.

Reacciones gastrointestinales

Se recomienda precaucion en pacientes con neutropenia, particularmente en riesgo de desarrollar
complicaciones gastrointestinales. Aunque la mayoria de los casos de enterocolitis ocurren durante el
primer o segundo ciclo de tratamiento con Docetaxel, esta puede desarrollarse en cualquier momento,
con riesgo de muerte desde el primer dia de la aparicion. Los pacientes deben ser monitoreados
estrechamente en caso de manifestaciones tempranas de toxicidad gastrointestinal grave.

Reacciones de hipersensibilidad

Debido al riesgo de reacciones de hipersensibilidad, los pacientes deberdan ser vigilados
estrechamente, especialmente durante la primera y segunda perfusion. Las reacciones de
hipersensibilidad pueden aparecer pocos minutos después del inicio de la perfusion de Docetaxel, por
lo que se deberd disponer de los medios para el tratamiento de la hipotensién y del broncoespasmo. Si
aparecen reacciones de hipersensibilidad, los sintomas menores, como sofocos o reacciones cutaneas
localizadas, no requieren la interrupcién del tratamiento. Sin embargo, las reacciones graves como
hipotensién grave, broncoespasmo o rash/eritema generalizado, requieren la interrupcién inmediata
de Docetaxel y un tratamiento apropiado. Los pacientes que desarrollen reacciones graves de
hipersensibilidad no deberdn volver a ser tratados con Docetaxel. Los pacientes que presentaron una
reaccion de hipersensibilidad a paclitaxel, pueden tener riesgo de desarrollar una reaccién de
hipersensibilidad a Docetaxel, incluso una reacciéon de hipersensibilidad mas grave. Estos pacientes
deberian ser estrechamente monitoreados durante el inicio del tratamiento con Docetaxel.

Reacciones cutaneas '
TUTEUR 8. ?G LFE.LA. IF-2018-87832049-APN-DERMANNMAT
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Se ha observado eritema cutaneo localizado en las extremidades (palmas de las manos y plantas de Igs @f’:
pies) con edema seguido de descamacidn. Se han notificado sintomas graves tales como erupciones= k /1-’-?1 -
seguidas de descamacion que han conducido a la interrupcion o supresion del tratamiento ¢ r{:‘;’ S -3
Docetaxel. Oy o g
Retencién de liquidos e
Los pacientes con retencidn grave de liquidos, como derrame pleural, derrame pericardico y ascitis,
deben ser estrechamente monitoreados.
Trastornos respiratorios
Se han notificado casos de sindrome de distrés respiratorio agudo, neumonia intersticial/neumonitis,
enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar y fallo respiratorio que podrian estar asociados
con desenlace fatal. Se han notificado casos de neumonitis por radiaciéon en pacientes que habian
recibido radioterapia de forma concomitante.
Si se desarrollan nuevos sintomas pulmonares o hay empeoramiento de los mismos, debe evaluarse al
paciente para determinar la etiologia de los mismos e instaurar el tratamiento apropiado. Se
recomienda la interrupcion del tratamiento con Docetaxel hasta que se disponga del diagnostico. El
uso de tratamiento de soporte temprano podria ayudar a mejorar la enfermedad. Se debe evaluar
detenidamente el beneficio de continuar el tratamiento con Docetaxel.
Sistema nervioso
El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccion de la dosis.
Toxicidad cardiaca
Se ha descripto fallo cardiaco en pacientes que reciben Docetaxel en combinacién con trastuzumab, en
particular después de quimioterapia con antraciclinas (doxorubicina o epirubicina). Este puede ser de
moderado a grave y se han observado casos con desenlace fatal.
Cuando los pacientes son susceptibles de tratamiento con Docetaxel en combinacidn con trastuzumab,
se debe realizar una evaluacion cardiaca basal. La funcién cardiaca debe ser monitoreada durante el
tratamiento (por ejemplo, cada 3 meses) para facilitar la identificacion de los pacientes que pueden
desarrollar una disfuncién cardiaca. Para mas detalle, ver prospecto de trastuzumab.
Se ha notificado arritmia ventricular incluyendo taquicardia ventricular, algunas veces fatal, en
pacientes tratados con Docetaxel en regimenes de combinacion que incluyen doxorubicina, 5-
fluorouracilo y/o ciclofosfamida (ver REACCIONES ADVERSAS). Se recomienda una evaluacién cardiaca
inicial.
Trastornos oculares
Se ha notificado edema macular cistoide (EMC) en pacientes tratados con Docetaxel. Se debe realizar
un examen oftalmolégico completo en forma urgente en los pacientes que presenten deterioro de la
visién. En caso de que se diagnostique EMC, el tratamiento con Docetaxel se debe interrumpir e iniciar
la terapia adecuada (ver REACCIONES ADVERSAS).
PRECAUCIONES
Precauciones adicionales de empleo en el tratamiento adyuvante del Cancer de Mama
Neutropenia con complicaciones
Debe considerarse el uso de G-CSF y una reduccién de la dosis en los pacientes que presenten
neutropenia con complicaciones (neutropenia prolongada, neutropenia febril o infeccion).
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 evaluadas y
tratadas de forma inmediata.
Insuficiencia cardiaca congestiva
Los pacientes deben ser monitoreados para detectar sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) durante la terapia y durante el periodo de seguimiento. En pacientes tratados con el régimen TAC
para Cancer de Mama con compromiso ganglionar, el riesgo de ICC fue superior durante el primer afio
después del tratamiento.
Leucemia : )
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En los pacientes tratados con Docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida (TAC), se requiere un
seguimiento hematologico por el riesgo de mielodisplasia o leucemia mieloide retardadas.
Pacientes con 4 ganglios o mds

Como el beneficio observado en pacientes con 4 ganglios o0 mas no fue estadisticamente significativ
respecto a la SLE y SG, la relacion beneficio/riesgo positiva para TAC en pacientes con 4 ganglios o mas
no esta completamente demostrada en el analisis final.
Uso en Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes tratados con 100 mg/m? de Docetaxel en monoterapia, que presenten niveles de
transaminasas séricas (AST y/o ALT) >1,5 x LSN, junto con FAL >2,5 x LSN, existe un riesgo mayor de
desarrollar reacciones adversas graves tales como sepsis y hemorragia gastrointestinal que puede ser
mortales, neutropenia febril, infecciones, trombocitopenia, estomatitis y astenia. Por tanto, la dosis
recomendada de Docetaxel en aquellos pacientes con niveles elevados de marcadores de la funcién
hepética es de 75 mg/m? y se controlarén dichos marcadores al comienzo del tratamiento y antes de
cada ciclo.

En pacientes con bilirrubina sérica mayor al LSN y/o AST y ALT >3,5 x LSN junto con FAL >6 x LSN, no se
puede recomendar una reduccién de la dosis y el Docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté
estrictamente indicado.

En el estudio clinico pivotal de la combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo para el tratamiento de
Adenocarcinoma Gastrico, se excluyd a los pacientes con ALT y/o ALT > 1,5 x LSN, asociado con FAL >
2,5 x LSN vy bilirrubina > 1 x LSN; en estos pacientes no se debe utilizar Docetaxel a menos que esté
estrictamente indicado y no se puede recomendar ninguna reduccion de la dosis.

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

Pacientes con insuficiencia renal

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

Los datos disponibles en pacientes mayores de 70 afios en tratamiento con Docetaxel combinado con
doxorubicina y ciclofosfamida son escasos.

De los 333 pacientes tratados con Docetaxel cada 3 semanas en un estudio de Cancer de Prdstata, 209
tenian 65 o mds afios y 68 eran mayores de 75. En pacientes tratados con Docetaxel cada 3 semanas,
la tasa de incidencia de aparicién de cambios en las uiias relacionada con el tratamiento aumento en
un 210 % en pacientes de 65 afios o fue incluso superior en comparacion con los mas jovenes. La
incidencia de aparicion de fiebre, diarrea, anorexia y edema periférico relacionados con el tratamiento
fue un 210 % superior en pacientes de 75 afios o mas frente a los de menos de 65 afios.

De los 300 pacientes tratados con Docetaxel en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo en el
estudio de Céncer Gastrico (221 incluidos en la Fase Il y 79 en la Fase 1), 74 tenian al menos 65 afios y
4 tenian al menos 75 afios. La incidencia de reacciones adversas graves fue mayor en los pacientes de
edad avanzada frente a los mas jovenes. La incidencia de los siguientes efectos adversos (de todos los
grados) se incrementd 210% en los pacientes de 65 afios o mas comparado con los mds jévenes:
letargo, estomatitis e infeccion neutropénica.

Los pacientes de edad avanzada tratados con DCF deben ser controlados estrechamente.

Uso en Pediatria

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Docetaxel en nifios.

Excipientes

Este medicamento contiene etanol (alcohol), por lo que es perjudicial para personas que padecen
alcoholismo.

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepéticas o epilepsia.
Se debe considerar los posibles efectos sobre el sistema nervioso central.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La cantidad de alcohol de este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.
IF-2018-87832049-APN-DERMANMMAAT
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erltromlcma Por lo tanto, se debe tener precaucidon cuando los pacientes se traten juntamente c
estos medicamentos, dado que existe un potencial de significativo de interaccién.

El uso combinado con inhibidores del CYP3A4, podria aumentar el riesgo de reacciones adversas
asociadas a Docetaxel. Si no se puede evitar el uso concomitante de un inhibidor potente del CYP3A4
(por ejemplo: ketoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina y voriconazol), se debe realizar un control clinico estrecho y podria ser
adecuado un ajuste de la dosis de Docetaxel. En un estudio farmacocinético con 7 pacientes, la
coadministracion de Docetaxel con el inhibidor potente del CYP3A4 ketoconazol produjo una
disminucion significativa del clearance de Docetaxel de un 49%.

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

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

La farmacocinética de Docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida no se ve afectada por la administracién
conjunta. Datos escasos procedentes de un estudio no controlado sugieren una interacciéon entre
Docetaxel y carboplatino. Cuando esta en combinacion con Docetaxel, el clearance de carboplatino es
un 50% mayor que el valor obtenido con carboplatino en monoterapia.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

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

Lactancia

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

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Durante el tratamiento se debe utilizar un método anticonceptivo eficaz.

Fertilidad

En estudios preclinicos, Docetaxel muestra efectos genotoxicos y puede alterar la fertilidad masculina.

Por lo tanto, se recomienda a los hombres en tratamiento con Docetaxel no procrear durante el
tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, asi como que se informen sobre la conservacién del
esperma antes del tratamiento.

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. El
contenido de alcohol en este medicamento y los posibles efectos adversos pueden alterar la capacidad
para conducir o utilizar maquinas. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes para que no conduzcan
o utilicen maquinas si experimentan efectos adversos como mareos, letargo, fatiga e hipotension
arterial durante el tratamiento.
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Docetaxel se ha demostrado mutagénico in vitro en el test de micronucleos y en el de aberracion
cromosomica sobre células CHO-K; y en el test de micronucleos in vivo, en el ratén. Sin embargo, no
induce mutagenicidad en el test de Ames o en el ensayo de mutacion genética CHO/HGPRT. Estos
resultados son coherentes con la actividad farmacolégica de Docetaxel.

Los efectos adversos sobre testiculo, observados en estudios de toxicidad sobre roedores, sugieren
que Docetaxel puede dafar la fertilidad masculina.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad para todas las indicaciones

Las reacciones adversas consideradas como posibles o probablemente relacionadas con la

administracion de Docetaxel se han observado en:

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

» 258 pacientes que recibieron Docetaxel en combinacién con doxorubicina.

= 406 pacientes que recibieron Docetaxel en combinacién con cisplatino.

» 92 pacientes tratados con Docetaxel en combinacion con trastuzumab.

= 255 pacientes que recibieron Docetaxel en combinacién con capecitabina.

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

» 1276 pacientes (744 del Estudio 1 y 532 del Estudio 2) que recibieron Docetaxel en combinacién con
doxorubicina y ciclofosfamida (se describen reacciones adversas clinicamente importantes
relacionadas con el tratamiento).

« 300 pacientes con Adenocarcinoma Gastrico (221 incluidos en la Fase Ill y 79 en la Fase Il) que
recibieron Docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (se describen reacciones
adversas clinicamente importantes relacionadas con el tratamiento).

¢ 174 y 251 pacientes con Cancer de Cabeza y Cuello que recibieron Docetaxel en combinacién con
cisplatino y 5-fluorouracilo (se describen reacciones adversas clinicamente importantes relacionadas
con el tratamiento).

Estas reacciones se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Comun (NCI, Common Toxicity Criteria;

grado 3: G3, grado 3-4: G3/4, grado 4: G4), los términos COSTART y MedDRA. Las frecuencias se

definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a

<1/100); raras (>1/10.000 a <1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no pueden

estimarse a partir de los datos disponibles).

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

frecuencia.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para Docetaxel solo son: neutropenia (que

fue reversible y no acumulativa; la mediana de los dias hasta el punto mas bajo fue de 7 dias y la

mediana de la duracién de la neutropenia grave [<500 células/mm?®] fue de 7 dias), anemia, alopecia,
nauseas, vomitos, estomatitis, diarrea y astenia. La gravedad de las reacciones adversas de Docetaxel
puede aumentar cuando se administra en combinacion con otros agentes quimioterapicos.

Para la combinacién con trastuzumab, se presentan reacciones adversas (de todos los grados)

notificadas en >10%. Se produjo una mayor incidencia de reacciones adversas graves (40% frente a

31%) y de reacciones adversas de grado 4 (34% frente a 23%) en el grupo tratado con la asociacion con

trastuzumab, en comparacion con la monoterapia de Docetaxel.

En combinacién con capecitabina, se presentan los efectos adversos mas frecuentes relacionados con

el tratamiento (>5%) notificados en un estudio Fase Ill en pacientes con Cancer de Mama que no

responden al tratamiento con antraciclina.

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

Trastornos del sistema inmunoldgico

Las reacciones de hipersensibilidad aparecieron generalmente pocos minutos después del comienzo
IF-2018-87832045-APN-DERMANNMAAT
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de la perfusién con Docetaxel y fueron, generalmente, de leves a moderadas. Los sintomas notificad
con mayor frecuencia fueron enrojecimiento, rash con o sin prurito, rigidez toracica, dolor de espal

disnea y fiebre o escalofrios por el medicamento. Las reacciones graves se caracterizaron p
hipotensién y/o broncoespasmo o rash/eritema generalizado (ver ADVERTENCIAS).

Trastornos del sistema nervioso

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccién de la dosis (ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS). Los signos neurosensitiva es de leves a moderados se
caracterizan por parestesia, disestesia o dolor con sensacién de quemazoén. Los signos neuromotores
se caracterizan, primordialmente, por debilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se han observado reacciones cuténeas reversibles, generalmente leves a moderadas. Las reacciones se
caracterizaron por rash, incluyendo erupciones localizadas, principalmente en manos y pies (incluido el
sindrome mano-pie grave), aunque también en los brazos, cara o térax y se asociaron con frecuencia a
prurito. Generalmente, las erupciones aparecieron en la semana posterior a la perfusién de Docetaxel.
Menos frecuentemente, se observaron sintomas graves, como erupciones seguidas de descamacion
que raramente ocasionaron la interrupcion o suspension del tratamiento con Docetaxel (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS). Los trastornos graves en las ufias se
caracterizan por hipo o hiperpigmentacién y algunas veces dolor y onicolisis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Las reacciones en el lugar de la perfusion fueron generalmente leves y consistieron en
hiperpigmentacion, inflamacién, enrojecimiento o sequedad de la piel, flebitis o extravasacién y
tumefaccién de la vena.

Se ha comunicado retencién de liquidos, incluyendo casos de edema periférico y, con menor
frecuencia, derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y aumento de peso. El edema periférico,
generalmente, comienza en las extremidades inferiores y puede llegar a ser generalizado con un
aumento de peso de 3 Kg o mas. La retencion de liquidos es acumulativa en incidencia y en gravedad
(ver ADVERTENCIAS).

Listado de reacciones adversas en Cancer de Mama para Docetaxel 100 mg/m? en monoterapia

Clasificacién de 6rganos del Reacciones adversas muy Reacciones adversas Reacciones adversas
sistema MedDRA frecuentes frecuentes poco frecuentes
Infecciones e infestaciones Infecciones (G3/4: 5,7%; incluyendo | Infeccién asociada a
sepsis y neumonia fatal en el 1,7%) | neutropenia G4 (G3/4: 4,6%)
Trastornos de la sangre y del | Neutropenia (G4: 76,4%) Trombocitopenia (G4: 0,2%)
sistema linfatico Anemia (G3/4: 8,9%)
Neutropenia febril
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4: 5,3%)

inmunolégico

Trastornos del metabolismo | Anorexia
y de la nutricion

Trastornos del sistema Neuropatia sensitiva periférica (G3:
nervioso 4,1%)

Neuropatia motora periférica

(G3/4: 4%)

Disgeusia (grave: 0,07%)
Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 0,7%) Insuficiencia cardiaca
Trastornos vasculares Hipotensidn

Hipertensidn
Hemorragia

Trastornos respiratorios, Disnea (grave: 2,7%)
tordcicos y mediastinicos
Trastornos Estomatitis (G3/4: 5,3%) Constipacién (grave: 0,2%)
gastrointestinales Diarrea (G3/4: 4%) Dolor abdominal (grave:1%) Esofagitis

Nduseas (G3/4: 4%) Hemorragia gastrointestinal (grave:0,4%)

Vdmitos (G3/4: 3%) (grave: 0,3%)
Trastornos de la piel y del Alopecia
tejido subcutdneo Reacciones cutdneas (G3/4: 5,9%)
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 ml T
Concentrado para solucién para perfusidn 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml

Alteraciones de las ufias (grave:
2,6%)

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia (grave: 1,4%) Artralgia

Reaccion en la zona de
perfusion

Dolor tordcico no cardiaco
(grave: 0,4%)

Retencién de liquidos (grave: 6,5%)
Astenia (grave: 11,2%)
Dolor

Trastornos generales y
alteraciones en el sitio de
administracion

Aumento de bilirrubina en
sangre G3/4 (<5%)

Aumento de FAL en sangre
G3/4 (<a%)

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

Exploraciones
complementarias

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en Ciancer de Mama para Docetaxel 100 mg/m?
en monoterapia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raros: Episodios hemorrégicos 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/m? en monoterapia. Estas reacciones fueron
espontaneamente reversibles en 3 meses.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Muy raro: Un caso de alopecia no reversible al final del estudio. El 73% de las reacciones cutaneas
fueron reversibles en 21 dias.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

La mediana de la dosis acumulada para la interrupcion del tratamiento fue de mas de 1000 mg/m?y la
mediana del tiempo para la reversibilidad de la retencién de liquidos fue de 16,4 semanas (rango de 0
a 42 semanas). El comienzo de la retencion severa o moderada se retrasa en pacientes con
premedicaciéon (mediana de la dosis acumulada: 818,9 mg/m?), comparado con los pacientes sin
premedicacién (mediana de la dosis acumulada: 489,7 mg/m?); sin embargo, se ha notificado en
algunos pacientes en los ciclos iniciales del tratamiento.

Listado de reacciones adversas en Cancer de Pulmén de células no pequefias-para Docetaxel 75
mg/m? en monoterapia

Clasificacion de 6rganos

del sistema MedDRA

Reacciones adversas muy frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infecciones (G3/4: 5%)

Trastornos de la sangre y del sistema
linftico

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

Neutropenia febril

Trastornos del sistema inmunolégico

Hipersensibilidad (no grave)

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

Anorexia

Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia sensitiva periférica (G3/4:
0,8%)

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

Trastornos cardiacos

Arritmia (no grave)

Trastornos vasculares

Hipotensidn

Trastornos gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 3,3%); Estomatitis
(G3/4: 1,7%); Vémitos (G3/4: 0,8%);
Diarrea (G3/4: 1,7%)

Constipacion

Trastornos de la piel y del tejido
subcuténeo

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

Alteraciones de las ufias (grave 0,8%)

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracién

Astenia (grave: 12,4%); Retencién de
liquidos (grave: 0,8%); Dolor
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 ml
Concentrado para solucién para perfusién 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml

/";?\1 v 4\“‘-\
Exploraciones complementarias Aumento de bilirrubina en sangre G3/ : A~
(<2%) _ FOLIDY +
: . . L. = (R=p=t , W ,
Listado de reacciones adversas en Cancer de Mama para Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con’; el o
doxorubicina :Vq,? ~ ‘._ﬁ.?;/
Clasificacién de érganos del Reacciones adversas muy Reacciones adversas Reacciones adversas poco e it
sistema MedDRA frecuentes frecuentes frecuentes
Infecciones e infestaciones Infeccién (G3/4: 7,8%)
Trastornos de la sangre y del | Neutropenia (G4: 91,7%);
sistema linfatico Anemia (G3/4: 9,4%);
Neutropenia febril
Trombocitopenia (G4:0,8%)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4:1,2%)
inmunolégico
Trastornos del metabolismo Anorexia
y de la nutricién
Trastornos del sistema Neuropatia sensitiva Neuropatia motora periférica
nervioso periférica (G3: 0,4%) (G3/4: 0,4%)
Trastornos cardiacos Insuficiencia cardiaca;
Arritmia (no grave)
Trastornos vasculares Hipotension
Trastornos Nduseas (G3/4: 5%);
gastrointestinales Estomatitis (G3/4: 7,8%);
Diarrea (G3/4: 6,2%);
Vomitos (G3/4: 5%);
Constipacion
Trastornos de la piel y del Alopecia; Alteraciones de
tejido subcutdneo las ufias (grave: 0,4%);
Reacciones cutdneas (no
grave)
Trastornos Mialgia
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos generales y Astenia (grave: 8,1%); Reaccién en la zona de
alteraciones en el lugar de Retencidn de liquidos perfusién
administracion (grave: 1,2%); Dolor
Exploraciones Aumento de bilirrubina en Aumento de AST G3/4 (<1%);
complementarias sangre G3/4 (<2,5%); Aumento de ALT G3/4 (<1%)
Aumento de FAL en sangre
G3/4 (<2,5%)
Listado de reacciones adversas en Cancer de Pulmon de células no pequefias para Docetaxel 75
mg/m? en combinacién con cisplatino
Clasificacién de érganos del Reacciones adversas muy Reacciones adversas Reacciones adversas poco
sistema MedDRA frecuentes frecuentes frecuentes
Infecciones e infestaciones Infeccién (G3/4: 5,7%)
Trastornos de la sangre y del | Neutropenia (G4: 51,5%); Neutropenia febril
sistema linfético Anemia (G3/4: 6,9%);
Trombocitopenia (G4: 0,5%)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad (G3/4:2,5%)
inmunolégico
Trastornos del metabolismo | Anorexia
y de la nutricién
Trastornos del sistema Neuropatia sensitiva
nervioso periférica (G3: 3,7%);
Neuropatia motora periférica
(G3/4: 2%)
Trastornos cardiacos Arritmia (G3/4: 0,7%); Insuficiencia cardiaca
Trastornos vasculares Hipotensién (G3/4: 0,7%)
Trastornos Nduseas (G3/4: 9,6%); Constipacion
gastrointestinales Vémitos (G3/4: 7,6%); Diarrea
(G3/4: 6,4%); Estomatitis
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 ml 1
Concentrado para solucién para perfusién 20 mg/2 mi y 80 mg/8 m|

(G3/4: 2%)

[~

Trastornos de la piel y del Alopecia; Alteraciones de las

tejido subcutdneo ufias (grave: 0,7%);
Reacciones cutdneas (G3/4:
0,2%)

Trastornos Mialgia (grave: 0,5%)

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Reaccién en la zona de
perfusién; Dolor

Astenia (grave: 9,9%);
Retencidn de liquidos (grave:
0,7%); Fiebre (G3/4: 1,2%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Aumento de AST G3/4
(0,5%); Aumento de FAL en

Exploraciones Aumento de bilirrubina en

complementarias

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

sangre G3/4 (0,3%)

Listado de reacciones adversas en Cancer de Mama para Docetaxel 100 mg/m? en combinacion con

trastuzumab

Clasificacién de érganos del sistema
MedDRA

Reacciones adversas muy frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

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

Trastornos del metabolismo y de la Anorexia
nutricion
Trastornos psiquiatricos Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Parestesia; Cefalea; Disgeusia; Hipoestesia

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo; Conjuntivitis

Trastornos cardiacos

Fallo cardiaco

Trastornos vasculares

Linfedema

Trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos

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

Trastornos gastrointestinales

Nduseas; Diarrea; Vémitos; Constipacién;
Estomatitis; Dispepsia; Dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

Alopecia; Eritema; Rash; Alteraciones de las
ufias

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia; Artralgia; Dolor en las
extremidades; Dolor éseo; Dolor de espalda

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion

Astenia; Edema periférico; Pirexia; Fatiga;
Inflamacion de las mucosas; Dolor; Sintomas

Letargo

catarrales; Dolor torécico; Escalofrios

Exploraciones complementarias

Aumento de peso

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas en Cancer de Mama para Docetaxel 100 mg/m?
en combinacién con trastuzumab

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

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

Trastornos cardiacos

Se ha notificado fallo cardiaco sintomatico en el 2,2% de los pacientes que recibieron Docetaxel con
trastuzumab, comparado con el 0% de los pacientes a los que se les ha dado Docetaxel en
monoterapia. En el grupo tratado con Docetaxel en asociacién con trastuzumab, el 64% habia recibido
una antraciclina como terapia adyuvante, comparado con el 55% en el grupo tratado con Docetaxel en
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL

Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 ml
Concentrado para solucién para perfusién 20 mq/2 ml y 80 mg/8 ml

monoterapia.

Listado de reacciones adversas en Cincer de Mama para Docetaxel 75 mg/m? en combinacién ¢

capecitabina

Clasificacién de drganos del sistema
MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

Infecciones e infestaciones

Candidiasis oral (G3/4: <1%)

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

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

Trombocitopenia (G3/4: 3%)

Trastornos del metabolismo y de la
nutricién

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

Deshidratacion (G3/4: 2%)

Trastornos del sistema nervioso

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

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

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo

Trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos

Dolor faringolaringeo (G3/4: 2%)

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

Trastornos gastrointestinales

Estomatitis (G3/4: 18%); Diarrea
(G3/4: 14%); Nauseas (G3/4: 6%);
Vomitos (G3/4: 4%); Constipacién
(G3/4: 1%); Dolor abdominal (G3/4:
2%); Dispepsia

Dolor abdominal superior; Sequedad de
boca

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

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

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

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia (G3/4: 2%); Artralgia (G3/4:
1%)

Dolor en las extremidades (G3/4: <1%);
Dolor de espalda (G3/4: 1%)

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion

Astenia (G3/4: 3%); Pirexia (G3/4:
1%); Fatiga/debilidad (G3/4: 5%);
Edema periférico (G3/4: 1%)

Letargo; Dolor

Exploraciones complementarias

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

Listado de reacciones adversas en Cincer de Préstata para Docetaxel 75 mg/m? en combinacién con

prednisona o prednisolona

Clasificacion de drganos del sistema
MedDRA

Reacciones adversas muy frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccién (G3/4: 3,3%)

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

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

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

Trastornos del sistema inmunolégico

Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%)

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

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

Trastornos del sistema nervioso

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

Neuropatia motora periférica (G3/4:
0%)

Trastornos oculares

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

Trastornos cardiacos

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

Trastornos respiratorios, tordcicos y
mediastinicos

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

Trastornos gastrointestinales

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

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

Alopecia; Alteraciones de las ufias (no
grave)

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

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

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

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administraciéon

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

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

combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida en pacientes con compromiso ganglionar (Estudio 1)

y sin compromiso ganglionar (Estudio 2) e:;:}'vmer de Mama
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 ml
Concentrado para solucidn para perfusién 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml

I

Clasificacién de drganos del

Reacciones adversas muy

Reacciones adversas

Reacciones adversas poco

sistema MedDRA frecuentes frecuentes frecuentes / N M ~
Infecciones e infestaciones Infeccién (G3/4: 2,4%); ( i @):
Infeccién neutropénica =1 o_ " !
(G3/4: 2,6%) @\ &CD )<
Trastornos de la sangre y del | Anemia (G3/4: 3%); \ ] R ‘c\
sistema linfatico Neutropenia (G3/4: 59,2%); NTIE 4\
P

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

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad (G3/4: 0,6%)

Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

Anorexia (G3/4: 1,5%)

Trastornos del sistema
nervioso

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

Neuropatia motora periférica
(G3/4: 0%)

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

Trastornos oculares

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

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

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 0,2%)

Trastornos vasculares

Rubor (G3/4: 0,5%)

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

Linfedema (G3/4: 0%)

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Tos (G3/4: 0%)

Trastornos
gastrointestinales

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

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

Trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo

Alopecia persistente (<3%);
Alteracién de la piel (G3/4:
0,6%);

Alteraciones de las ufias
(G3/4: 0,4%)

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

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

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Amenorrea (G3/4: NA)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

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

Exploraciones
complementarias

Aumento de peso (G3/4: 0%);
Disminucién de peso (G3/4:
0,2%)

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas para la terapia adyuvante con Docetaxel 75 mg/m?
en combinacién con doxorubicina y ciclofosfamida en pacientes con compromiso ganglionar (Estudio
1) y sin compromiso ganglionar (Estudio 2) en Cancer de mama.
Trastornos del sistema nervioso
En el Estudio 1, se observd neuropatia sensitiva periférica durante el periodo de tratamiento que
persistié en el periodo de seguimiento en 84 pacientes (11,3%) en el grupo TAC y en 15 (2%) en el
grupo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 8 afios), se
observé que la neuropatia sensitiva periférica continuaba en 10 pacientes (1,3%) en el grupo TAC, y en

2 (0,3%) en el grupo FAC.

En el Estudio 2 la neuropatia sensitiva periférica que se inicié durante el periodo de tratamiento
persistié en el periodo de seguimiento en 10 pacientes (1,9%) en el grupo TAC y en 4 (0,8%) en el
grupo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 10 afios y 5

meses), se observé que la neuropatia sensitiv

eriférica continuaba il 50399
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mly 80 mg/2 ml
Concentrado para solucién para perfusién 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml

TAC,yen 1(0,2%) en el grupo FAC.
Trastornos cardiacos

En el Estudio 1, 26 pacientes (3,5%) en el grupo TAC y 17 (2,3%) en el grupo FAC experimentaron
insuficiencia cardiaca congestiva. Todos excepto un paciente en cada grupo fueron diagnosticados de
ICC después de mas de 30 dias tras el periodo de tratamiento. Dos pacientes en el grupo TACy 4 en el
grupo FAC fallecieron debido a fallo cardiaco.

En el Estudio 2, 3 pacientes (0,6%) en el grupo TAC y 3 (0,6%) en el grupo FAC desarrollaron ICC
durante el periodo de seguimiento. Al final del periodo de seguimiento (mediana real del tiempo de
seguimiento de 10 afios y 5 meses), ningun paciente tenia ICC en el grupo TAC aunque 1 murié como
consecuencia de una cardiomiopatia dilatada, mientras que en el grupo FAC 1 (0,2%) continuaba con
ICC.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

En el estudio 1, se notifico que la alopecia persistié en 687 de los 744 pacientes (92,3%) del grupo TAC
y en 645 de los 736 (87,6%) del grupo FAC.

Al final del periodo de seguimiento (mediana real de seguimiento de 8 afos), se observo que la
alopecia continuaba en 29 pacientes del grupo TAC (3,9%) y 16 del grupo FAC (2,2%).

En el Estudio 2, |a alopecia que se inicio durante el periodo de tratamiento y persistio en el periodo de
seguimiento se observo que continuaba en 49 pacientes (9,2%) en el grupo TACy 35 (6,7%) en el grupo
FAC. La alopecia relacionada con el medicamento del estudio empezé o empeord durante el periodo
de seguimiento en 42 pacientes (7,9%) en el grupo TAC y en 30 (5,8%) en el grupo FAC. Al final del
periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 10 afios y 5 meses), se observo que la
alopecia continuaba en 3 pacientes (0,6%) en el grupo TAC, y en 1 (0,2%) en el grupo FAC.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

En el Estudio 1, la amenorrea que se inicid durante el periodo de tratamiento y persistio en el periodo
de seguimiento después de la finalizacién de la quimioterapia fue notificada en 202 de 744 pacientes
(27,2%) en el grupo TAC y en 125 de 736 (17,0%) en el grupo FAC. Se observé que la amenorrea
continuaba al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 8 afios) en 121 de
744 pacientes (16,3%) en el grupo TACy en 86 (11,7%) en el grupo FAC.

En el Estudio 2, la amenorrea que se inicid durante el periodo de tratamiento y persistio en el periodo
de seguimiento se observé que continuaba en 18 pacientes (3,4%) en el grupo TACy en 5 (1,0%) en el
grupo FAC. Al final del periodo de seguimiento (tiempo de seguimiento mediano de 10 afios y 5
meses), se observé que la amenorrea continuaba en 7 pacientes (1,3%) en el grupo TAC, y en 4 (0,8%)
en el grupo FAC.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

En el Estudio 1, el edema periférico que se inicié durante el periodo de tratamiento y persistio en el
periodo de seguimiento después de la finalizacién de la quimioterapia fue observado en 119 de 744
pacientes (16,0%) en el grupo TACy en 23 de 736 (3,1%) en el grupo FAC.

En el estudio 1 el linfedema que se inicié durante el periodo de tratamiento y persistio en el periodo
de seguimiento después de la finalizacién de la quimioterapia fue notificado en 11 de 744 pacientes
(1,5%) en el grupo TAC y en 1 de 736 (0,1%) en el grupo FAC. Al final del periodo de seguimiento
(mediana real del tiempo de seguimiento de 8 afios), se observd que el linfedema continuaba en 6
pacientes (0,8%) en el grupo TACy en 1 (0,1%) en el grupo FAC.

En el Estudio 1, la astenia que se inicio durante el periodo de tratamiento y persistié en el periodo de
seguimiento después de la finalizacidn de la quimioterapia fue notificada en 236 de 744 pacientes
(31,7%) en el grupo TAC y en 180 de 736 (24,5%) en el grupo FAC. Al final del periodo de seguimiento
(mediana real del tiempo de seguimiento de 8 afios), se observd que la astenia continuaba en 29
pacientes (3,9%) en el grupo TAC y en 16 (2,2%) en el grupo FAC.

En el Estudio 2, el edema periférico que se inicié durante el periodo de tratamiento persistié en el
periodo de seguimiento en 4 pacientes (0,8%) en el grupo TAC y en 2 (0,4%) en el grupo FAC. Al final
del periodo de seguimiento (mediana del tiempo de seguimiento de 10 afios y 5 meses), ningun
paciente (0%) en el grupo TAC tuvo edema periférico y se observé que continuaba en 1 (0,2%) en el
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seguimiento en 5 pacientes (0,9%) en el grupo TAC y en 2 (0,4%) en el grupo FAC. Al final del perio
de seguimiento, se observé que el linfedema continuaba en 4 pacientes (0,8%) en el grupo TAC, y en 1
(0,2%) en el grupo FAC. =

PN M N

observé que continuaba en 12 pacientes (2,3%) en el grupo TAC y en 4 (0,8%) en el grupo FAC. Al fina\&-‘.‘m"“'y
del periodo de seguimiento, se observé que la astenia continuaba en 2 pacientes (0,4%) en el grupo i
TAC, y en 2 (0,4%) en el grupo FAC.

Leucemia aguda / sindrome mielodispldsico

Después de 10 afios de seguimiento en el Estudio 1, se notificé leucemia aguda en 3 de 744 (0,4%)

pacientes en el grupo TACy en 1 de 736 (0,1%) del grupo FAC. Un paciente (0,1%) en el grupo TACy 1

{0,1%) en el grupo FAC fallecieron debido a leucemia mieloblastica aguda (LMA) durante el periodo de
seguimiento (mediana del tiempo de seguimiento de 8 afios). Se notificd sindrome mielodispldsico

(SMD) en 2 de 744 pacientes (0,3%) del grupo TACy en 1 de los 736 (0,1%) del grupo FAC.

Después de 10 afios de seguimiento en el Estudio 2, se observé leucemia aguda en 1 de 532 pacientes

(0,2%) en el grupo TAC. No se notificaron casos en los pacientes en el grupo FAC. No se diagnosticé

SMD a ningun paciente en ninguno de los grupos de tratamiento.

Complicaciones neutropénicas

La siguiente tabla muestra que en el grupo TAC del Estudio 2, la incidencia de neutropenia grado 4,
neutropenia febril e infecciéon neutropénica disminuyé en los pacientes que recibieron G-CSF en

profilaxis primaria después de que fuera obligatorio.

Complicaciones neutropénicas en pacientes que recibieron TAC con o sin factores estimulantes de
colonias granulociticas en profilaxis primaria (Estudio 2)

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

Listado de reacciones adversas en Adenocarcinoma gastrico para Docetaxel 75 mg/m? en
combinacidn con cisplatino y 5-fluorouracilo

Clasificacién de 6rganos

del sistema MedDRA

Reacciones adversas muy frecuentes

Reacciones adversas frecuentes

Infecciones e infestaciones

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

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Anemia (G3/4: 20,9%); Neutropenia (G3/4:
83,2%); Trombocitopenia (G3/4: 8,8%)
Neutropenia febril

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad (G3/4: 1,7%)

Trastornos del metabolismo y de
la nutricién

Anorexia (G3/4: 11,7%)

Trastornos del sistema nervioso

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

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

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo (G3/4: 0%)

Trastornos del oido y del laberinto

Audicién alterada (G3/4: 0%)

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 1,0%)

Trastornos gastrointestinales

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

Constipacién (G3/4: 1,0%);

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

Trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo

Alopecia (G3/4: 4,0%)

Rash/prurito (G3/4: 0,7%);
Alteraciones de las ufias (G3/4:
0,7%); Descamacion cutdnea (G3/4:
0%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

Letargo (G3/4: 19,0%); Fiebre (G3/4: 2,3%);
Retencién de liquidos (grave/amenaza de vida:
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en Adenocarcinoma Gastrico para Docetaxel
mg/m? en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico

La neutropenia febril y la infeccion neutropénica aparecieron, respectivamente, en el 17,2% y el 13,5%
de los pacientes, independientemente del uso de G-CSF. Se utilizaron G-CSF como profilaxis secundaria
en el 19,3% de los pacientes (10,7% de los ciclos). La neutropenia febril y la infeccion neutropénica
aparecieron, respectivamente, en el 12,1% y el 3,4% de los pacientes, cuando estos recibieron G-CSF
en profilaxis y en el 15,6% y el 12,9% de los que no se les administré.

Listado de reacciones adversas en Cincer de Cabeza y Cuello para Docetaxel 75 mg/m? en
combinacidn con cisplatino y 5-fluorouracilo

e Quimioterapia de induccion seguida de radioterapia (Estudio 3)

Reacciones adversas
poco frecuentes

Clasificacién de érganos Reacciones adversas muy

del sistema MedDRA m—— Reacciones adversas frecuentes

Infecciones e infestaciones | Infeccién (G3/4: 6,3%);
Infeccién neutropénica

Neoplasias benignas y
malignas (incluidos quistes
y pélipos)

Dolor de origen neopldsico
(G3/4: 0,6%)

Neutropenia (G3/4: 76,3%);
Anemia (G3/4: 9,2%);
Trombocitopenia (G3/4: 5,2%)

Trastornos de la sangre y Neutropenia febril

del sistema linfatico

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad (no grave)

Trastornos del
metabolismo y de la

Anorexia (G3/4: 0,6%)

nutricion
Trastornos del sistema Disgeusia/Parosmia; Mareos
nervioso Neuropatia sensitiva periférica

(G3/4: 0,6%)

Aumento del lagrimeo;
Conjuntivitis

Trastornos oculares

Trastornos del oido y del Audicion alterada

laberinto

Isquemia de miocardio (G3/4: Arritmia (G3/4: 0,6%)

1,7%)

Trastornos cardiacos

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

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

Trastornos
gastrointestinales

Constipacion;
Esofagitis/Disfagia/Odinofagia
(G3/4: 0,6%); Dolor abdominal;
Dispepsia; Hemorragia
gastrointestinal (G3/4: 0,6%)

Alopecia (G3/4: 10,9%) Rash/prurito; Sequedad de la
piel; Descamacién cutdnea

(G3/4: 0,6%)

Trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo

Trastornos Mialgia (G3/4: 0,6%)
musculoesqueléticos y del

tejido conjuntivo

Letargo (G3/4: 3,4%); Pirexia
(G3/4: 0,6%); Retencion de
liguidos; Edema

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Exploraciones Aumento de peso

complementarias

e Quimioterapia de induccion seguida de quimioradioterapia (Estudio 4)

Clasificacién de drganos del
sistema MedDRA

Reacciones adversas muy
frecuentes

Reacciones adversas
frecuentes

Reacciones adversas poco
frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccidn (G3/4: 3,6%)

Infeccién neutropénica

Neoplasias benignas y

Dolor de origen neoplasico
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malignas (incluidos quistes y
polipos)

(G3/4: 1,2%)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia (G3/4: 83,5%);
Anemia (G3/4: 12,4%);
Trombocitopenia (G3/4:
4,0%); Neutropenia febril

Trastornos del sistema
inmunolégico

Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

Anorexia (G3/4: 12,0%)

Trastornos del sistema
nervioso

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

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

Trastornos oculares

Aumento del lagrimeo

Conjuntivitis

Trastornos del oido y del
laberinto

Audicién alterada (G3/4:
1,2%)

Trastornos cardiacos

Arritmia (G3/4: 2,0%)

Isgquemia de miocardio

Trastornos vasculares

Trastornos venosos

Trastornos
gastrointestinales

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

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

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Alopecia (G3/4: 4,0%);
Rash/prurito

Sequedad de la piel;
Descamacion cutanea

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Mialgia (G3/4: 0,4%)

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

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

Exploraciones
complementarias

Disminucién de peso

Aumento de peso

Experiencia poscomercializacion

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y polipos)

Se han notificado casos de LMA y SMD relacionados con Docetaxel, cuando se ha utilizado en
combinacion con otros agentes quimioterapéuticos y/o radioterapia.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Se ha notificado supresién de la médula dsea y otras reacciones adversas hematoldgicas. Se ha
notificado coagulacion intravascular diseminada (CID), a menudo asociada a sepsis o falla

multiorganica.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Se han notificado casos de shock anafilactico, algunas veces mortales.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad (frecuencia no conocida) con Docetaxel en pacientes
que previamente experimentaron reacciones de hipersensibilidad a paclitaxel.

Trastornos del sistema nervioso

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

Trastornos oculares

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

que trae como consecuencia un lagrimeo gxcesiVO- Se ha notificado pde/pdnarish g RIBR RN NART
TUTEUR S.A.QJ{FT.I.A.

ALBERTO BARR
APODERADO w0

32




DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL T
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 ml 1
Concentrado para solucién para perfusion 20 mq/2 mly 80 mq/8 ml

pacientes tratados con Docetaxel.

Trastornos del oido y del laberinto

Rara vez se han notificado casos de ototoxicidad, trastornos y/o pérdida de audicién.
Trastornos cardiacos

Rara vez se han notificado casos de infarto de miocardio.

Se han reportado casos de arritmia ventricular incluyendo taquicardia ventricular (frecuencia no
conocida), algunas veces fatal, en pacientes tratados con Docetaxel en regimenes que incluyen
doxorubicina, 5-fluorouracilo y/o ciclofosfamida.

Trastornos vasculares

Se han notificado raramente acontecimientos tromboembdlicos venosos.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Rara vez se han notificado casos de sindrome agudo de distrés respiratorio, neumonia
intersticial/neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar e insuficiencia
respiratoria, algunas veces mortales. Se han notificado casos raros de neumonitis por radiacion en
pacientes que habian recibido radioterapia de forma concomitante.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado, con un potencial desenlace fatal, casos raros de enterocolitis, colitis isquémica,
colitis y enterocolitis neutropénica (frecuencia no conocida). Rara vez se han informado casos de
deshidratacion como consecuencia de eventos gastrointestinales incluyendo enterocolitis y
perforacion gastrointestinal. Se han comunicado casos raros de obstruccion del ileo y de obstruccion
intestinal.

Trastornos hepatobiliares

Muy rara vez se han notificado casos de hepatitis, algunas veces mortales, principalmente en pacientes
con alteraciones hepaticas previas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

En muy raras ocasiones se han notificado con Docetaxel casos de lupus eritematoso cutaneo y
erupciones bullosas, como eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica
toxica. En algunos casos, podrian haber contribuido otros factores concomitantes en el desarrollo de
estos efectos. Se han notificado con Docetaxel modificaciones de tipo escleroderma, generalmente
precedidas por linfedema periférico. Se han notificado casos de alopecia persistente (frecuencia no
conocida).

Trastornos renales y urinarios

Se han notificado insuficiencia renal y falla renal. En aproximadamente un 20% de estos casos no hubo
ningin factor de riesgo para falla renal aguda tales como nefrotoxicidad concomitante a
medicamentos y trastornos gastrointestinales.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raramente se han notificado reacciones por recuerdo de radiacién (radiation recall).

Se ha observado reaccién por recuerdo en el lugar de inyeccién (recurrencia de una reaccién cutdnea
en el lugar de una extravasacion anterior, después de la administracion de Docetaxel en un lugar
diferente) (frecuencia no conocida).

La retencién de liquidos no estd acompafada de episodios agudos de oliguria o hipotension.
Raramente se han notificado casos de deshidratacion o de edema pulmonar.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Se han notificado casos de desequilibrio electrolitico. Se han notificado casos de hiponatremia, en la
mayoria de los casos asociados con la deshidratacién, vomitos y neumonia. Se han observado
hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia, generalmente, asociadas con trastornos
gastrointestinales y en particular con diarrea.

SOBREDOSIFICACION
Se han notificado pocos casos de sobredosificacion. No existe antidoto conocido para la
sobredosificacién con Docetaxel. En caso de sobredosis, el paciente debera ingresar en una unidad

especializada y sus parametros vitales eran ser monitoreadas estrechamente. En caso de
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medidas sintomdticas que sean apropiadas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/ 4808-2655

CONSERVACION

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

Almacenar los viales sin abrir en el refrigerador, a una temperatura entre 2 y 8 2C. Conservar en el
envase original para proteger de la luz.

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

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

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

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

Una vez afadida a la bolsa de perfusion tal como se recomienda, la solucion para perfusion de
DOCETAXEL TUTEUR es estable durante 6 horas si se almacena por debajo de 25°C. Debe utilizarse
dentro de este periodo de 6 horas (incluida la hora de administracién por perfusién intravenosa).
Ademas, la estabilidad fisica y quimica de la solucién de perfusion de DOCETAXEL TUTEUR preparada
tal como se recomienda estd demostrada hasta 48 horas si se almacena entre 2 y 8°C en bolsas que no
son de PVC.

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

PRESENTACION

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

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 48983

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Palpa 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
TUTEUR S.WI.A. IF-2018-87332049- APN-DERMANMWA T
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL T
Inyectable endovenaso concentrado 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 mi T
Concentrado para solucién para perfusion 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

DOCETAXEL TUTEUR
DOCETAXEL
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 ml
Concentrado para solucion para perfusion 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Lea esta guia de DOCETAXEL TUTEUR detenidamente antes de empezar a emplear este medicamento,
porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve esta guia, ya que quizds necesite leerla nuevamente.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

1. ¢Qué es DOCETAXEL TUTEUR y para qué se utiliza?

DOCETAXEL TUTEUR es un medicamento que contiene el principio activo Docetaxel, una sustancia que
pertenece al grupo de los antineoplasicos llamados taxanos.
DOCETAXEL TUTEUR se utiliza en el tratamiento del algunos tipos de cancer:
- Céncer de Mama avanzado, DOCETAXEL TUTEUR puede administrarse solo o en combinacién con
doxorubicina, o trastuzumab o capecitabina.
- Cancer de Mama temprano con o sin compromiso de ganglios linfaticos, DOCETAXEL TUTEUR se
puede administrar en combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida.
- Cancer de Pulmén, DOCETAXEL TUTEUR puede administrarse solo o en combinacién con
cisplatino. '
- Cancer de Prostata, DOCETAXEL TUTEUR se administra en combinacion con prednisona o
prednisolona.
- Cancer Gastrico metastasico, DOCETAXEL TUTEUR se administra en combinacion con cisplatino y
5-fluorouracilo.
- Cancer de Cabeza y Cuello, DOCETAXEL TUTEUR se administra en combinacion con cisplatino y 5-
fluorouracilo.

2. ¢éQué necesita saber antes de empezar a utilizar DOCETAXEL TUTEUR?
No utilice DOCETAXEL TUTEUR:
e Siesalérgico (hipersensible) a Docetaxel o a cualquiera de los demas componentes de
DOCETAXEL TUTEUR incluidos en item 7.
* Siel nimero de células blancas de su sangre es demasiado bajo.
e Sitiene una enfermedad hepdtica grave.

Advertencias y precauciones
Antes de cada tratamiento con DOCETAXEL TUTEUR, se le realizard un anélisis de sangre para
comprobar que tenga un nimero de células sanguineas y una funcion hepatica suficientes para recibir
DOCETAXEL TUTEUR.

Informe inmediatamente a su médico si presenta:

P i
TUTEUR s.AﬁI.F.I.A.
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL T
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 ml T
Concentrado para solucion para perfusion 20 mg/2 ml y 80 mg/8 mi

e Fiebre o una infeccion. Estas podrian estar asociadas a una disminucién de los glébulos blancos

e Dolor o sensibilidad abdominal, diarrea, hemorragia rectal o sangre en materia fecal, y fiebre
Estos podrian ser los primeros signos de toxicidad gastrointestinal grave, que puede ser mortal.
Su médico debe tratarlo inmediatamente.

e Problemas de vision. En caso de problemas de visién, en particular visién borrosa, debe
realizarse inmediatamente un examen oftalmolégico.

e Falta de aire con retencion de liguido en las piernas o palpitaciones. Estos podrian ser sintomas
un problema cardiaco.

e O tiene empeoramiento de sintomas como fiebre, dificultad para respirar y tos. Estos podrian
estar asociados a una complicacién pulmonar que requiere la interrupcion inmediata del
tratamiento.

Informe a su médico si anteriormente ha experimentado reacciones alérgicas a paclitaxel.

Su médico le recomendara tomar premedicacidn, consistente en un corticosteroide oral como
dexametasona, un dia antes de |la administracion de DOCETAXEL TUTEUR y que continue durante 1 0 2
dias después para minimizar algunos efectos adversos que pueden ocurrir después de la perfusion de
DOCETAXEL TUTEUR, en particular reacciones alérgicas y retencion de liquidos (hinchazén de las
manos, pies, piernas o aumento de peso).

Durante el tratamiento, su médico podria indicarle una medicacién para evitar la disminucién de los
glébulos blancos en sangre.

DOCETAXEL TUTEUR contiene alcohol. Consulte a su médico si padece dependencia del alcohol,
epilepsia o trastornos hepaticos.

Uso de DOCETAXEL TUTEUR con otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otro medicamento, incluso los
adquiridos sin receta. Es posible que DOCETAXEL TUTEUR o el otro medicamento no funcionen tan bien
como se espera y/o que aumente la posibilidad de sufrir un efecto adverso.

El contenido de alcohol de este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Consulte con su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

DOCETAXEL TUTEUR NO debe ser administrado si estd embarazada, a menos que esté claramente
indicado por su médico.

No debe quedar embarazada mientras esté en tratamiento con este medicamento y debe utilizar un
método anticonceptivo eficaz durante la terapia, ya que DOCETAXEL TUTEUR puede causar dafio fetal.
Si queda embarazada durante su tratamiento, debe informar inmediatamente a su médico.

DOCETAXEL TUTEUR no se debe utilizar durante la lactancia.

Si es usted un hombre en tratamiento con DOCETAXEL TUTEUR, se le recomienda no tener hijos
durante el tratamiento y hasta 6 meses después del mismo, asi como que se informe sobre la
conservacion del esperma antes del tratamiento, ya que el Docetaxel puede alterar la fertilidad
masculina.

Conduccidén y uso de maquinas

El contenido de alcohol de DOCETAXEL TUTEUR puede afectar su capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

Usted podria presentar efectos adversos de este medicamento que podrian alterar su capacidad para
conducir, usar herramientas o manejar maquinaria (ver item 4). Si esto sucede, no conduzca o use
ninguna herramienta o maquinaria antes de consultar con su médico.

DOCETAXEL TUTEUR contiene etanol (alcohol)
Este medicamento contiene etanol (alcohol).

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.
IF-2018-87332289-APN-DERWMANMIAT
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL T
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 mi y 80 mg/2 ml T
Concentrado para solucidn para perfusién 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml

El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en periodo deg =
lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepéticas o epilepsia. | T
El contenido de alcohol de este medicamento puede tener efectos sobre el sistema nervioso central \ *
(cerebro y médula espinal).

3. ¢Como utilizar DOCETAXEL TUTEUR?

DOCETAXEL TUTEUR debe ser administrado en una unidad especializada en la administracion de este
tipo de tratamientos y bajo la supervision de un médico especializado en quimioterapia antineoplasica.

Dosis habitual
La dosis dependera de su peso y de su estado general. Su médico calculard el drea de superficie
corporal en metros cuadrados (m?) y determinard |a dosis que debe usted recibir.

Forma y via de administracion
DOCETAXEL TUTEUR se debe administrar mediante perfusion en una de sus venas (via intravenosa). La
perfusién durara aproximadamente una hora durante la cual estara en el hospital.

Frecuencia de administracion

Se le administrara el tratamiento, mediante perfusién venosa, una vez cada 3 semanas.

Su médico puede cambiar la dosis y frecuencia de la administracion dependiendo de los analisis de
sangre, su estado general y la respuesta a DOCETAXEL TUTEUR. Informe a su médico en caso de
diarrea, llagas en la boca, sensacion de entumecimiento u hormigueo y fiebre. Es probable que su
médico le realice estudios de sangre y en funcién de eso decida si es necesaria una reduccién de la
dosis.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

4. ¢Cudles son los posibles efectos adversos de DOCETAXEL TUTEUR?

Al igual que todos los medicamentos, DOCETAXEL TUTEUR puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los presenten.
Su médico le explicara los posibles riesgos y los beneficios de su tratamiento. Los efectos adversos mas
frecuentes de DOCETAXEL TUTEUR, cuando se administra solo, son: descenso en el nimero de glébulos
rojos o blancos, alopecia, nauseas, voémitos, llagas en la boca, diarrea y cansancio.
La gravedad de los efectos adversos de DOCETAXEL TUTEUR puede aumentar cuando se administra en
combinacién con otros agentes quimioterapéuticos.
Durante la perfusién en el hospital pueden ocurrir las siguientes reacciones alérgicas (pueden afectar a
mas de 1 de cada 10 pacientes):

e Sofocos, reacciones en la piel, picazén

Opresion en el térax, dificultad para respirar

e Fiebre, escalofrios

e Dolor de espalda

e Disminucion de la tension arterial
Pueden aparecer otras reacciones mas graves.
Si tuvo una reaccion alérgica a paclitaxel, también puede experimentar una reaccion alérgica a
Docetaxel que puede ser mas grave.
El personal del hospital vigilara estrechamente su estado de salud durante el tratamiento. Si nota
alguno de estos efectos, comuniqueselo inmediatamente.
Entre una perfusion y otra de DOCETAXEL TUTEUR pueden ocurrir los siguientes efectos adversos con
una frecuencia que puede variar segln la combinacion de medicamentos que recibe:

TUTEUR S.A.C ﬁ.’FJ.A. IF-2018-87832083-APN-DERMANNMAT
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL T
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 ml 1]
Concentrado para solucién para perfusién 20 mg/2 ml y 80 mg/8 m!

Muy frecuente (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):

Infecciones, descenso en el nimero de glébulos rojos (anemia) o blancos de la sangre (células
que ayudan a combatir las infecciones) y plaquetas

Fiebre

Reacciones alérgicas

Pérdida de apetito (anorexia)

Insomnio

Sensacion de entumecimiento o puntadas o dolor en las articulaciones

Dolor de cabeza

Alteracion del gusto

Inflamacidn del ojo o lagrimeo excesivo

Hinchazon causada por drenaje linfatico defectuoso

Respiracion entrecortada

Secrecion nasal, inflamacion de garganta y nariz, tos

Sangrado nasal

Llagas en la boca

Nauseas, vomitos, diarreas, constipacion

Dolor abdominal

Indigestion

Pérdida del cabello (en la mayoria de los casos transitoria). En algunos casos (frecuencia no
conocida) se ha observado pérdida permanente del cabello

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 o cuerpo)
Cambio en el color de las ufias, que pueden desprenderse

Dolor en los musculos; dolor de espalda o de huesos

Cambios o ausencia del periodo menstrual

Hinchazén de manos, pies, piernas

Cansancio o sintomas catarrales

Aumento o pérdida de peso.

Frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

Lesiones blanquecinas en la lengua o la boca causadas por un hongo (Candidiasis oral)
Deshidratacion

Mareos

Alteraciones de la audicion

Disminucidn de la tension arterial, latidos cardiacos irregulares o rapidos

Falla cardiaca

Esofagitis

Sequedad de boca

Dificultad o dolor al tragar

Hemorragia

Elevacion de las enzimas hepaticas (por ello la necesidad de analisis de sangre con
regularidad).

Poco frecuente (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

Desmayos
Reacciones en la piel, inflamacién de las venas (flebitis) o hinchazén en el lugar de la perfusion
Formacidn de coagulos sanguineos.

TUTEUR s.Af@.I.A. IF: 8085-APN-DERMANNMAT
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL T
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 mi 1
Concentrado para solucién para perfusion 20 mg/2 ml y 80 mg/8 mi

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)
* [nflamacion del colon y/o intestino delgado, que podria ser mortal (frecuencia no conocida)
e  Perforacidn intestinal.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

* Inflamacién de los pulmones que produce tos y dificultad para respirar (enfermedad pulmonar
intersticial). La inflamacién de los pulmones puede también producirse cuando el tratamiento
con Docetaxel se utiliza con radioterapia.

e [nfeccién de los pulmones (neumonia)

e (Cicatrizacion y engrosamiento en los pulmones con dificultad para respirar (fibrosis pulmonar)

e Vision borrosa debido a la inflamacién de la parte del ojo llamada retina (edema macular
cistoide)

e Disminucién de sodio, potasio, magnesio y/o calcio en su sangre (trastornos del equilibrio
electrolitico)

e Arritmia ventricular o taquicardia ventricular (que se manifiesta como latidos del corazén
irregulares y/o répidos, falta de aire, mareos y/o desmayo). Algunos de estos sintomas pueden
ser graves. Si esto sucediera, informe inmediatamente a su médico

e Reacciones en el lugar de inyeccion actual o de una administracién anterior.

5. Sobredosificacion con DOCETAXEL TUTEUR

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/ 4808-2655

6. Conservacion de DOCETAXEL TUTEUR

Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La fecha de
vencimiento es el tltimo dia del mes que se indica.

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

Almacenar los viales sin abrir en el refrigerador, a una temperatura entre 2 y 8°C. Conservar en el
envase original para proteger de la luz.

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

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

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

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

Una vez afiadida a la bolsa de perfusion tal como se recomienda, la solucién para perfusion de
DOCETAXEL TUTEUR es estable durante 6 horas si se almacena por debajo de 25°C. Debe utilizarse
dentro de este periodo de 6 horas (incluida la hora de administracion por perfusion intravenosa).
Ademas, la estabilidad fisica y quimica de la solucidn de perfusion de DOCETAXEL TUTEUR preparada tal
como se recomienda esta demostrada hasta 48 horas si se almacena entre 2 y 8°C en bolsas que no son
de PVC.
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DOCETAXEL TUTEUR / DOCETAXEL T
Inyectable endovenoso concentrado 20 mg/0,5 ml y 80 mg/2 m| T
Concentrado para solucion para perfusion 20 mg/2 ml y 80 mg/8 ml

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

7. Informacién adicional de DOCETAXEL TUTEUR

Composicion

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

El principio activo es Docetaxel (anhidro). Los excipientes son: Polisorbato 80, Acido citrico anhidro. El
Diluyente contiene etanol y agua para inyeccion.

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

El principio activo es Docetaxel (anhidro). Los excipientes son: Polisorbato 80, Acido citrico anhidro,
Etanol absoluto.

Presentacion de DOCETAXEL TUTEUR

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

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

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el Departamento de
Farmacovigilancia de Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273, email: o llenar la ficha que esta
en la Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar
a ANMAT responde: 0800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

TUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente
Estamos para ayudarlo en su tratamiento

TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se encuentra en
tratamiento con medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudarlo a obtener un rapido
acceso a la medicacion prescripta y asesorarlo en el caso de inconvenientes en |la autorizacion de las
recetas con el fin de asegurar el adecuado inicio y la continuidad de su tratamiento.

Se encuentra a su disposicion un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los pasos a
seguir, la documentacion a presentar y los plazos que corresponden a su prestador.

Contéctese gratuitamente llamando al: 0800-333-3551

0 ingresando a nuestra pagina web: www.tuteurpuentes.com

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 48983

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.F.l.A.: Av. Eva Peron 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Elaborado en: Palpa 2862, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
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