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BUENOS AIRES, 14 NOV 2611

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010792-11-2 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANDOZ S.A,, solicita a
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada DOCETAXEL SANDOZ / DOCETAXEL, Forma farmacéutica vy
concentracién: SOLUCION INYECTABLE ENDOVENOSA CONCENTRADA 20 mg
- 80 mg; aprobada por Certificado N° 46.585.

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°: 5504/96.

Que los procedimientos para Ias‘modificaciones y/0 rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT N© 5755/96, se

encuentran estabiecidos en la Disposicion ANMAT N©° 6077/97.
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Que a fojas 213 obra el informe técnico favorable de la Direccién de

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

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada DOCETAXEL SANDOZ / DOCETAXEL,
aprobada por Certificado N° 46.585 y Disposicidn N° 5680/97, propiedad de
la firma SANDQOZ S.A., cuyos textos constan de fojas 87 a 106, 107 a 126y
127 a 146.

ARTICULO 29°. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT No 5680/97 los prospectos autorizados por las fojas 87 a 106, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrarén en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 46.585 en los

términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Meédica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO...... 7737 ..... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N°© 46.585 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma SANDOZ S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: DOCETAXEL SANDOZ / DOCETAXEL, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE ENDOVENOSA
CONCENTRADA 20 mg - 80 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 5680/97.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011047-96-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs, 87 a
N° 4726/01.- 106, 107 a 126 y 127 a
146, corresponde
desglosar de fs. 87 a
106.-

El presente s6lo tiene valor probatoric anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidén de Modificaciones del REM a la

firma SANDOZ S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N© 46,585 en la
14 Nov 2011

Ciudad de Buenos Aires, a 105 diads......cicvimmeiirarirnrens ,del mes
o [ de 2011
{
Expediente N° 1-0047-0000-010792-11-2 2 ‘wai‘j
pisposicioNne g 7 3 7
. ORSINGHER
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PROYECTO DE PROSPECTO R

Sandoz

DOCETAXEL SANDOZ® 20 — 80 mg

Docetaxel

Inyectable endovenoso concentrado

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA
Docetaxel Sandoz® 20 mg
Cada frasco ampolia de solucion concentrada contiene:

[DLe 1ot <] ¥ ) =) IO OO PO T O PSPPSR PP OO PR RO UPU 20 mg
ACIAO CIEHICO BNRTATO . ettt et et 0,75 mg
POISOIDATO 8O, LS. . woceiriiiiaeieeesite e et e et e bae e et raats 2 e st aeie et e ane e et aaraeeneee e 0,5 mL (0,54 g)
Cada frasco ampolla de disclvente contiene:

ALCO O] A SO LD BB i e e e et 0,185 mL
ABUA Para INYECTADIES €., Pt e e 1,5 ml

Docetaxel Sandoz® 80 mg
Cada frasco ampolla de solucion concentrada contiene:

[0 0Tt v D O S S O SO PRSP 80 mg
ACIAO CITICO ANRIATO oo e ettt et e e et et 3,0mg
POliSOrDAato B0, €., . oo e e e e 2,0mL{2,16 g)
Cada frasco ampolla de disolvente contiene:

AlCONO] A SOTULO P 8. ot e aaaaa s 0,74 mL
AU Para INYECTADIES £8P, i et e et an 6,0 mL
ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico. Codigo ATC: LO1CDO2.

INDICACIONES

Cancer de mama

e En combinacién con doxorrubicina y ciclofosfamida, tratamiento adyuvante de cdncer

de mama con ganglios axilares comprometidos (nédulo-positivo) pasible de tratamiento
quirurgico.

s Docetaxel utilizado en monoterapia, esta indicado en e} tratamiento de pacientes con
cancer de mama metastasico o localmente avanzado tras el fracaso de la terapia
citotoxica. La quimioterapia administrada previamente debe haber incluido una
antraciclina o un agente alquilante.

e En combinacién con doxorrubicina, tratamiento de cancer de mama localmente
avanzado o metastasico cuando no se ha administrado previamente terapia citotéxica
para esta condicion.

G —
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¢ En combinacidon con trastuzumab, tratamiento de cancer de mama metastdsico en
pacientes cuyo tumor sobre-expresa el HER2 y que no hayan recibido quimioterapia por
la metastasis.

e En combinacidn con capecitabina, tratamiento de cancer de mama localmente
avanzado o metastasico después de la falla de quimioterapia citotdxica. La
guimioterapia previa debera haber incluido una antraciclina.

Cancer de pulmoén no microcitico

o Docetaxel esta indicado en el tratamiento de pacientes con cdncer de pulmdn no
microcitico, metastasico o locaimente avanzado, tras el fracaso de la guimicterapia
previa.

o Docetaxel en combinacién con cisplatino esta indicado para el tratamiento de pacientes
con cancer de pulmdn no microcitico focalmente avanzado o metastasico, no operable,
gue no han side tratados previamente con quimioterapia para esta enfermedad.

s En combinacion con carboplatino, es una opcidn de tratamiento a la terapia combinada
con cisplatino. T

Céncer de ovario

}</L

Tratamiento del carcinoma de ovario metastasico, después del fracaso de la quimioterapia de 4\;’)

primera linea o subsiguiente.

Cancer de prostata

Docetaxel en combinacion con prednisona o prednisolona esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de prostata metastasico hormono-refractarios.

Cidncer gastrico

En combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo en el tratamiento del adenocarcinoma gastrico
avanzado, incluyendo pacientes con adenocarcinoma de la union gastroesofdgica que no hayan
recibido guimioterapia previa para la enfermedad avanzada.

Cancer de cabeza y cuello
En combinacidon con cisplatino y 5-fluorouracile en el tratamiento de induccién en pacientes
con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuellio localmente avanzado irresecable.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas

Datos preciinicos

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

Docetaxel mostrd ser citotoxico, in vitro, frente a varias lineas celulares de tumores murinos y
humanos y frente a ceiulas tumorales humanas recién extirpadas, en ensayos por clonacion.
Docetaxel alcanza altas concentraciones intracelulares con un prolongado tiempo de
permanencia celular. Ademas docetaxel se mostrd activo en algunas pero no en todas las lineas
celulares que expresan la p-glicoproteina codificada por el gen de resistencia a diversas drogas.
In vivo, docetaxel es un agente no catalogable y tiene un amplio espectro de actividad
antitumoral experimental frente a injertos tumorales murinos y humanos.
-9
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Datos clinicos
Cdncer de mama
Docetaxel en monaterapia

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

Se comparé docetaxel 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 supervivencia total (docetaxel 15 meses frente a doxorubicina 14
meses, p = 0,38) ni al tiempo hasta la progresion {docetaxel 27 semanas frente a doxorubicina
23 semanas, p = 0,54), docetaxel incrementd 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 retencion de liquidos,
mientras 15 pacientes tratados con doxorubicina (9%) lo interrumpieron debido a la toxicidad
cardiaca (tres insuficiencias cardiacas congestivas mortales).

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

A lo largo de estos estudios fase I, el perfil de seguridad de docetaxel se correspondi¢ con el
perfil de seguridad observado en los estudios en fase Il

Se ha llevado a cabo un ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado en fase Ill para comparar
docetaxel en monoterapia con paclitaxel, en el tratamiento de cancer de mama en estado
avanzado en pacientes cuyo tratamiento previo haya incluido una antraciclina. Un total de 449
pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir bien 100 mg/m2 de docetaxel en
monoterapia en perfusion durante 1 hora o bien 175 mg/m’ de paclitaxel en perfusién durante
3 horas. Ambos regimenes se administraron cada 3 semanas.

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

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

Cancer de pulmon no microcitico

Pacientes previamente tratadas con quimioterapia con o sin radiaterapia

En un estudio en fase [ll, en pacientes previamente tratados, el tiempo de progresion (12,3
semanas frente a 7 semanas) y la supervivencia global fueron significativamente mayores para
docetaxel a 75 mg/mzfrente al mejor tratamiento de soporte. La tasa de supervivencia de 1
afho, fue también significativamente mayor para docetaxel (40%) frente al mejor tratamiento de
soporte (16%). El uso de analgésicos morfinicos (p<0,01), analgésicos no morfinicos {p<0,01) y
otros medicamentos relacionados con la enfermedad (p = 0,06} y radioterapia (p<0,01) fue
menor en pacientes tratados con docetaxel a 75 mg/m2 frente a los que recibieron el mejor
tratamiento de soporte.
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lLa tasa de respuesta global 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 en fase lll, se escogieron al azar 1218 pacientes con cancer de pulmoén no
microcitico en estado 1B ¢ IV no operable, con un indice de Karnofsky de 70% 6 mayor, que no
habian recibido quimioterapia previa para esta enfermedad, en un grupo que recibio una
perfusion de 1 hora con 75 mg/m® de docetaxel (T), seguido inmediatamente de 75 mg/m* de
cisplatino (Cis) durante 30-60 minutos, cada 3 semanas, en otro grupo que recibid una
perfusién de 1 hora con 75 mg/m? de docetaxel en combinacién con carboplatine (Cb) (ABC de
6 mg/mL.min) durante 30-60 minutos, cada 3 semanas, 6 25 mg/m’ de vinorelbina {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 cicles repetido cada 4 semanas.

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

TCis ;1 NCis Andlisis estadistico
n=408 | n=404
. Supervivencia global N ) : ’
(Variable principal del estudio):
Mediana de Ia supervivencia (meses) 11.3 10.1 Razou de riesgos: 1.122
: [1C 97.2%5: 0.937: 1 .342]*
Supervivencia a 1 afio (%) 16 41 Dhiferencia entre tratamientos: 3.4%
[IC 95%: -1.1: 12.0]
Supervivencia a los 2 4nos (%) 21 14 Diferencia entre fratatientos: 6.2%

fIC 9396: 0.2: 12.3]

Mediana def tiempo hasta la progresion

{se1namas ) 220 KRR Razon de resgos: 1.032
e : - A o (K 95%: 0.376: 1.216]
Tasa de tespuesta global (260 316 5 24.5 Diferencia entre tratamientos: 7.1%

e [ o [IC95% 0.7 13.5]
*: corregido cn las comparaciones maltiples v ajustade para los factores de estratificacion (estadio de la
enfermedad y drea de tratamiento). basado en la poblacion de pacientes evaluables.

Los criterios secundarios de valoracion incluyeron cambios en el indice de dolor, indice global
de calidad de vida EuroQol-5D, escala de sintomas de cancer de pulmon y cambios en el indice
de Karnofsky. Los resultados de estos criterios de valoracion dieron soparte a los resultados de
fos criterios primarios de valoracidn.

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

Cancer de prostata

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

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

-Docetaxel 30 mg/m2 administrado semanalmente durante las primeras 5 semanas de un cicio
de 6 semanas, durante 5 ciclos.

2
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-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.

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

supervivencia visto en el grupo semanal de docetaxel no fue estadisticamente significativo

comparado con el grupo control de mitoxantrona. Las variables de eficacia para los grupos
tratados con docetaxel frente a los grupos control se resumen en la tabla siguiente:

Variable Docetaxel cada tres | Docetaxel cada Mitoxautrona
Seinanas Semana cada tres semanas

Ninnero de pacientes 338 _ 334 337

18.9 174 16.5
Mediana de la (17.0-21.2) (15.7-19.0y (14.4-18.8)
supervivencia (1eses) 0,761 0.912 --
1C 53% (0.619-0.936) . (0.747-1.113% -
Ticlice de riesgos 0.0094 0.3624 -
1C 95%

_valor-p™ L . . - .
Numera de pacientes 291 ! 282 300
Tasa de respuesta 15.4 479 317
PSA™ (20) (39.5-31.3) (41.9-33.9) (26.4-37.3
1C 932, 0.0003 <(L0001 --

- valor-p*

Numero de pacientes 133 ‘ 154 137

Tasa de respuesta del dolor (%a) EE XN ‘ 312 217

IC 93% {(27.1-42.7) ‘ (24.0-39.1) (15.5-28.9)

Nimero de pacientes 141 134 137

Tasa de respuesta al nuzor (%) 121 8.2 6.6

IC 93% {7.2-18.6) | (+.2-14.2) (3.0-12.1)
valomp* . edur 05833 o -

+Prueba de logrank estratificado
*Proporcidn para la significacidn estadistica - 0.0173
** PSA Antigeno Prostata-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 cada
semana.

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

Farmacocinética

Se ha evaluado la farmacocinética de docetaxel en pacientes con cancer, tras la administracidn
2 .
de 20-115 mg/m°*, en estudios de fase I.

Se ha realizado el analisis farmacocinético de una poblacion de 577 pacientes con docetaxel.
Los parametros farmacocinéticos estimados por el modelo eran muy proximos a los estimados
a partir de los estudios de fase |. La farmacocinética de docetaxel no se alterd por la edad ogel
sexo del paciente.
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Absorcion

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

Distribucion

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

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

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

Excrecion

Los valores medios para el aclaramiento corporal total y el volumen de distribucién en estado
estacionario fueron de 21 I/h/m? y 113 |, respectivamente. La variacion interindividual del
aclaramiento corporal total fue aproximadamente del 50%.

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

En un pequefio numero de pacientes (n=23) cuyos datos bioquimicos indicaban una
insuficiencia hepatica de leve a moderada de 1,5 veces por encima del limite superior del rango
normal asociado con alteracion de la funcién alcalina (GOT, GPT 2fosfatasa 22,5 veces el limite
superior del rango normal}, el aclaramiento total descendid hasta un 27% de media {ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODQ DE ADMINISTRACION”}. El aclaramiento del docetaxel no
se modificé en pacientes con retencion de liquidos de leve a moderada y no se dispone de
ningun dato en pacientes con retencion de liquidos grave.

Interaccicnes farmacocinéticas con otras sustancias

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

Bl efecto de la prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel administrado con la
premedicacion estandar de dexametasona, se ha estudiado en 42 pacientes. No se observo
ningun efecto de |a prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

El usc de docetaxel debe estar restringido a unidades especializadas en la administracién de
guimioterapia citotoxica y solo debe ser administrado bajo la supervision de un médico
especializado en quimioterapia anticancerosa (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES” }.

Dosis recomendada
El rango de dosis recomendado es 60-100 mg/m? por administracion |.V. durante 1 hora cada 3
semanas.

La dosificacion sugerida es:

T
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Cancer de mama

s En pacientes tratadas por cancer de mama, se adminisira docetaxel como infusiér@
durante 1 hora cada tres semanas. La dosis recomendada de docetaxel es de 100 mg/m2 e é)
monoterapia. '

¢ [En tratamiento de primera linea, se administra docetaxe!l 75 mg/m2 en terapia
combinada con doxorrubicina {50 mg/mz).

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

e En combinacidn con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es de 100 mg/m2
cada 3 semanas junto con la administracion semanal de trastuzumab.

e En combinacidon con capecitabina administrada oraimente en dosis de 1250 mg/m2 2
veces por dia (dentro de los 30 minutos posteriores a una comida) durante 2 semanas seguidas
de 1 semana de descanso, la dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m? cada 3 semanas.

e En el tratamiento adyuvante de cancer de mama con ganglios axilares comprometidos
pasible de tratamiento quirdrgico, la dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m®
administrada 1 hora después de 50 mg/m’ de doxorrubicina y 500 mg/m? de ciclofosfamida
cada tres semanas durante 6 ciclos. Como profilaxis se puede usar G-CSF (Factor Estimulante de
Colonias de Granulocitos-Growth Colony Stimulating Factor) para mitigar el riesgo de
neutropenia febril {(ver también m3as adelante “Ajuste de dosis durante el tratamiento”).

Cancer de puiman

,l * En pacientes tratados por cancer de pulmén de células no peguenas, se recomiendafg\
administrar docetaxel en infusion de una hora de duracién cada tres semanas. { ‘l
~ e Para los pacientes naive a quimioterapia, el régimen de dosificacién recomendado es de
75 mg/m® inmediatamente seguido de 75 mg/m? de cisplatino a lo largo de 30-60 minutos o de,n-:—-'\
carboplatino {Area bajo la curva — AUC — 6 mg/ml*min) a lo [argo de 30-60 minutos. =y
n

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

Cancer de ovario
¢« En pacientes con cancer de ovario metastasico se recomienda el tratamiento con@
2 2 o .
docetaxel 100 mg/m*“ como monodroga o 75 mg/m* en combinacion con platino.

Cancer de prostata

* En pacientes con cancer de prastata metastdsico hormono-refractario se recomienda
administrar 75 mg/m® de docetaxe! cada tres semanas como infusion en una hora.
Permanentemente se deben coadministrar 5 mg —por via oral- de prednisona dos veces por dia
en forma continua.

Cancer gastrico —
e En pacientes con cancer gastrico avanzado se recomienda administrar 75 mg/m’ de@t
docetaxe! en infusion endovenosa de una hora. =

Cancer de cabeza y cuello
e [n pacientes con cancer de cabeza y cuello avanzado irresecable se recomienda
administrar 75 mg/m? de docetaxel en infusién endovenosa de una hora en esguemas
con platino y fluoropirimidinas.
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Esquema de Pre medicacion:

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

Para el cdncer de prostata, dado el uso concomitante de prednisona o prednisclona el régimen
de premedicacién recomendado es de 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora
antes de la perfusidn de docetaxel (ver "ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Docetaxel se administra como una perfusion durante 1 hora cada tres semanas. Ver
“Precaucicnes especiales de eliminacién y otras manipulaciones” para mas detalles sobre la
preparacién de la solucion para perfusion.

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

Ajustes de dosis durante el tratamiento

General

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

En combinacion con cisplatino

En los pacientes cuya dosis inicial de docetaxel es de 75 mg/m? en combinacion con cisplatino,
¥ cuyo punto mas bajo de recuento de plaguetas durante el ciclo anterior de terapia fue menor
de 25.000 células/mmB, o en los pacientes que han presentado neutropenia febril, o en los
pacientes con toxicidades no hematoldgicas graves, se debe reducir la dosis de docetaxel a 65
mg/m2 en los siguientes ciclos. Para los ajustes de dosis de cisplatino, ver la ficha técnica
correspondiente.

Poblaciones especiales
Pacientes con alteracién hepatica

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

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

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

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

Nifigs y adalescentes

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

Ancianos

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

Manipuleo y preparacion
Manipulacion

Docetaxel Sandoz® es un agente antineoplasico y, como todos los compuestos potencialmente
toxicos, debe ser manipulado y preparado con precaucion. Se recomienda el uso de guantes.

En caso de contacto cutdneo con la preparacidn a diluir, la premezcla o la solucion a perfundir,
es conveniente lavar inmediata y cuidadosamente con agua y jabon. En casc de contacto de
una mucosa con la preparacion a diluir, la premezcla o la solucion a perfundir, es conveniente
lavar inmediatamente la regién afectada con gran cantidad de agua.

Preparacion para la administracidn intravenosa

Docetaxel Sandoz® inyectable endovenoso concentrado debe ser diluido dos veces antes de la
administracién. Seguir las instrucciones de preparacion que se detallan a continuacion.

Como ocurre con todos ios productos parenterales, 1as soluciones de Docetaxel Sandoz®
"premezcla” o “para infusion” deberdn inspeccionarse antes de su uso. Descartar toda solucion
gue contenga algun precipitado.

Nota: Tanto el frasco ampolla de Docetaxel Sandoz® inyectable endovenoso concentrade como
el diluyente contienen un exceso de llenado para compensar la pérdida de liquido durante la
preparacion de 1a mezcla. Estas cantidades aseguraran {después de diluir el concentrado de
Docetaxel Sandoz® con el diluyente) una concentracion final de 10 mg de Docetaxel/mL en la
solucian premezcla.

Preparacion de la premezcla {10 mg de docetaxel /mL): Sacar del refrigerador la cantidad
necesaria de frascos de Docetaxel Sandoz® y el solvente correspondiente, dejando reposar
aproximadamente 5 minutos. Extraer la totalidad del solvente con la ayuda de una jeringa y
transferir ese volumen en el frasco de Docetaxel Sandoz® en condiciones de asepsia. Agitar el
frasco por rotacion manual durante 15 segundos y dejar reposar esta premezcla 5 minutos a
temperatura ambiente.

Debe formarse una seclucion homogénea y clara, que puede cubrirse de espuma en razdn de la
presencia dei polisorbato 80.

Preparacion de la solucién a perfundir: Extraer la cantidad de premezcia necesaria del frasco
con la ayuda de una jeringa graduada en condiciones de asepsia e inyectarla en una boisa o
frasco de perfusion de 250 mL conteniendo solucién de cloruro de sodio al 0,9% o bien solucion
glucosada al 5%.

Si se requiere una dosis de més de 200 mg de docetaxel, utilizar un mayor volumen de vehiculo
de perfusion, de manera que no se obtenga una concentracion superior a 0,74 mg/mL de
docetaxel.

Es conveniente mezclar cuidadosamente la solucion por rotacién manual.
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La solucion a perfundir debe ser administrada tan pronto como sea posible por via endovenosa
en perfusion de una hora, a temperatura ambiente y en condiciones normales de iluminacion.
Cuidar que |la administracién se realice en forma estrictamente endovenaosa. La extravasacion
puede producir irritacién, inflamacion grave y necrosis de los tejidos. Docetaxel Sandoz®
solucién es compatible con los equipos de administracion disponibles habitualmente,
incluyendo los elementaos de PVC.

Nota: La solucion de premezcla de Docetaxel Sandoz® (10 mg de Docetaxel/mL) como asi
también la solucién para la infusién de Docetaxel Sandoz® completamente preparadas {ya sea
en solucion de cloruro de sodio al 0,9% o solucion de dextrosa al 5%) deben ser usadas sin
demora luego de su preparacion.

Eliminacion de los desechos

Todo el material utilizado para la reconstitucion y administracion de Docetaxel Sandoz® debe
ser destruido de acuerdo a los procedimientos hospitalarios de tratamiento de los desechos
citotoxicos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Docetaxel no debe utilizarse en pacientes con recuento basal de neutrofilos inferior a 1.500
células/mm”.

No debe utilizarse docetaxel en mujeres embarazadas o durante el periodo de lactancia (ver
“EMBARAZO Y LACTANCIA").

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

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

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

Hematologia

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

Debe realizarse una monitorizacion frecuente de los recuentps sanguineos completos a todos
los pacientes gue reciban docetaxel. Los pacientes seran tratados de nuevo con docetaxgl

10 - 3ANDOZ

- ar‘iﬂ'c o-Directoy

W atricy)




7737

ORIGINAL

W

cuando la recuperacion de los niveles de neutrofilos sea mayor o igual a 1.500 células/mm? (ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”).

En caso de neutropenia grave (<500 células/mm® durante 7 o mas dias) durante un ciclo del
tratamiento con docetaxel, se recomienda una reduccion de la dosis en ciclos posteriores o el
uso de medidas sintomdticas apropiadas ({ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION" ).

Reacciones de hipersensibilidad

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

Reacciones cutaneas

Se ha observado eriterma cutaneo localizado en [as extremidades (palmas de las manos y
plantas de los pies) con edema seguido de descamacion. Se han notificado sintomas graves
tales como erupciones seguidas de descamacion que condujeron a la interrupcién o supresion
del tratamiento con docetaxel (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”).

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes tratados con 100 mg/m? de docetaxe! en mongoterapia, que presenten niveles de
transaminasas séricas (GOT y/o GPT) 1,5 veces por encima del limite superior del rango normal,
junto con niveles de fosfatasa alcalina sérica 2,5 veces por encima del limite superior del rango
normal, existe un riesgo mayor de desarrollar reacciones adversas graves tales como muertes
toxicas incluyendo sepsis y hemorragia gastrointestinal que puede ser mortal, neutropenia
febril, infecciones, trombocitopenia, estomatitis y astenia. Por tanto la dosis recomendada de
docetaxel en aquellos pacientes con elevados niveles de marcadores de |a funcion hepatica es
de 75 mg/m2 ¥ se controlaran los niveles de dichos marcadores al comienzo del tratamiento y
antes de cada ciclo {ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION").

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

Pacientes con insuficiencia renal
No se dispone de datos en pacientes con la funcién renal gravemente alterada tratados con
docetaxel.
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Sistema nervioso
El desarrolio de neurotoxicidad periférica grave requiere una reducciéon de la dosis (ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION").

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

Ancianos

De los 333 pacientes tratados con docetaxel cada tres semanas en un estudio de cédncer de
prostata, 209 pacientes tenian 65 0 mas afios y 68 pacientes eran mayores de 75, En pacientes
tratados con docetaxel cada tres semanas, la tasa de incidencia de aparicion de cambios en las
ufias relacionada con el tratamiento aumenté en un 2 10% en pacientes de 65 afios de edad o
fue incluso superior en comparacion con los pacientes mas jovenes. La incidencia de aparicién
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.

Advertencia sobre excipientes

Este medicamento contiene etanol (alcohol).

Este medicamento es perjudicial para personas que padecen alcoholismo.

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

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

Interacciones

Estudios in vitro han mostrado que el metabolismo del docetaxel puede ser modificado por la
administracidon conjunta de compuestos que inducen, inhiben o son metabolizados por el
citocromo PA450-3A, (y por tanto pueden inhibir competitivamente [a enzima), como
ciclosporina, terfenadina, ketoconazol, eritromicina y troleandomicina. Por tanto, se impone
precaucion cuando los pacientes se traten conjuntamente con estos medicamentos, dado que
existe un potencial riesgo de interaccion significativa.

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

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

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

Embarazo y Lactancia

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

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

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

Este medicamento contiene etanol (alcohol).

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

REACCIONES ADVERSAS

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

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

-406 pacientes gue recibieron docetaxel en combinacion con cisplatino,

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

Estas reacciones se describen utilizando el Criterio de Toxicidad Comun (NCI Common Toxicity
Criteria; grado 3 = G3; grado 3-4 = G3/4; grado 4 = G4} y los términos COSTART. Las frecuencias
se definen como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(>1/1.000 a < 1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000).

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

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

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

Trastornos del sistema nervioso

El desarrollo de neurotoxicidad periférica grave requiere una reduccién de la dosis {ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” y “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”). Los signos
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sensacion de quemazén. Los signos neuromotores se caracterizan, primordialmente, por
debilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Las reacciones en el lugar de la perfusion fueron generalmente leves y consistieron en
hiperpigmentacién, inflamacion, enrojecimiento o sequedad de ia piel, fiebitis 0 extravasaciony
hinchazon de la vena. Se ha comunicado retencion de liquidos, incluyendo casos de edema
periférico y, con menor frecuencia, derrame pleural, derrame pericardico, ascitis y aumento de
peso. El edema periférico, generalmente, comienza en las extremidades inferiores y puede
llegar a ser generalizado con un aumento de peso de 3 6 mas kg. La retencidn de liquidos es
acumulativa en incidencia y en gravedad (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES” ).

Trastornos del sistema inmunoldgico

Las reacciones de hipersensibilidad aparecieron generalmente pocos minutos después del
comienzo de la perfusion con docetaxel y fueron, generalmente, de leves a moderadas. Los
sintomas notificados con mayor frecuencia fueron enrojecimiento, exantema con o sin prurito,
rigidez toracica, dolor de espalda, disnea y fiebre o escalofrios por el farmaco. Las reacciones
graves se caracterizaron por hipotensidn y/o broncoespasmo o exantema/eritema generalizado
{ver “ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIDNES™)
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Reacciones adversas
frecuentes 2 1 a <
10% de los pacientes

Reacclones adversas
- poco frecaentes 2 0.1
ca < 1% de los
. pacientes

Exploraciones
complenentarias

Annteuto de bilarubina

en sangre G374 (<0 5%}
Augtento de fostatasa

atealina en sangre G3/4

(< 4%
Awmnentn de AST G344

(< 2%,

\

Awnmrento de ALT G374

{ 29%) i

i

Trastormos cardiacos

Arritmia (G374 0,7%)

. Tusuficiencia cal

Trastomos de {a sangre
v del sistena Hnfarico

Neutro pézﬁa (G4

C76.4%)
¢ Anemia (G344 8.9%):

Neutropenia febuil

Trombocitopenia (G4:
0.2%0}

Trastomos del sistema
Lervioso

' Newropatia sensorial
- periférica (G3: 4.1%)
. Neuropatia molora

periférica (G37/4: 4%}
Disgensia grave:

F0.07%%)

Trastomos
respiratorios. [oracicos
v nediastinicos

; Disnea (grave; 2.7%)

Trastoros

- Estomatitis (G374

Estrefiimiento {grave:

" Esofagitis {grave:

gastroitestinales 5.3%a6): 0.2%) S 0.4%)
‘ Diarrea (€x3/4: 4%40! Delor abdoniinal )
_ . Nduseas (G4 A% (erave: %) L -
C Vémitos (G3 4 3%%) Hemoermagla ) o
aastroiintesnnal (grave:
,,,,,,,,, SR Lt .} S
Trastornos de lapiel v Alepecia B
del tejido subcuraneo Reacciones cutdieas
(G374 5.9%;;
Alreraciones de las
. unas {grave, 2.6%) i
Trastomaos Mialgia (grave: 1.4%;)  Artralgia S
maseuloesqueldticos v
del tepdo compuntjvo. o N o
Trastomos del Agorexia B
tetabolisino v de la
JmRCiOn
Infecciones e Infecciones (G341 Ifeccion asociada a
infestaciones 5700 inclayendo uentropenia G4 (G374
Sepsis ¥ newnonia. 4.6%5]
— _Amortab en el £.7%) e _ S
Trastomos vasculares Hipotensioi: o
Hipertension:
L I - Hemomagia S S

Trastoines generales y
alteraciones en el lugar
de adnunistracidn

Trastomos del sistelin
_hmnanologico

Retencidn de Hauides

' [ipersensibilidad

CLG3 5.30%

(grave: 6.5%5%
Astenia (orave:
11.2%%;:

Dolor

Reaccidn en 1a zona de

Perfiision;
Dobor tordcico no
cardiaco {grave: 0.1%)
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Trastornos de la sangre y del sistema linfdatico

Raros: episodios hemorragicos asociados a trombocitopenia G3/4.

Trastornos del sistema nervioso

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Muy ragro: un caso de alopecia no reversible al final del estudio. FI 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 interrupcién del tratamiento fue de mas de 1.000
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 retencidn severa o moderada se retrasa
(mediana de la dosis acumulada: 818,9 mg/m’} en pacientes con premedicacion, comparado
con los pacientes sin premedicacién (mediana de la dosis acumulada: 489,7 mg/mz); sin
embargo, si se ha notificado en algunos pacientes en los ciclos iniciales del tratamiento.

Docetaxe] 75 mg/m? en monoterapia

" Reacciones adversas muy
- frecuentes 210% de los
. pacientes

Reacciones adversas
frecuentes 2 1 a < 10% e los
o buciemtes .
Aumento de biliirubina en
~_sangre G344 i< 2%)
Arritma (1o grave)
Neutropenia febitd

" Sistema de clasificacion de -
organos MedDRA

Ixploraciones compleimentarias

. drastomos cardiacos

Trasromos de la sangre v del
sistema mfanco

Neutropema (G4: 54.2%):
Anenua (G374 10.8%):
. Trombocitopenia (G4 1.7%) e
Newropatia sensorial periférica  Neuropatia motora periférica
(34 0.8%) (G3E2.5%)
Nawseas (G344 3.3%); Istrefiimiento
Estomatitls (G340 1.7%):
Vomitos (G344 0.8%)

Trastormos del sistemna nervioso

Trasrornos de la piel v del rejido ‘
subcutaneo

Trasromos musculoesqueléticos
.Y del tejido conjuative
Trastomos del metabolismo v
de 1a nuatricion

L 0.8%)

Diaea (G312 1.7%)
Alopecia.
Reacciones cutaneas (G374

Alteraciones de las uilas (grave
0.8%)

Mialgia

Astorexia

Infecciones e infestactones

_Trastormos vasculazes

_Infecciones (G344 5%)

Trasrornos generales v
alteraciones en ¢l lugar de
adimumsiracion

- Daolor

Trastornos del sistema
_inmunoeldgico

Astema (grave: 12.4%):
Retencidn de liquidos {grave:
0.8%%):

Hipersensibiidad (no grave)

=z
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Docetaxel 75 mg/m® en combinacién cen cisplatino

Reacciones adversas
muy frecuentes 210%
de los pacientes

Sisteina de
clasificaciéh de
organos MedDRA
Exploraciones

complementarias

. _Il?}bEOHlOs caidiaws

. Reacciones adversas

37
7 7 ORIGINAL/b}

frecucafes 21 a<
10%4 de los pacientes

i Reacciones adversas
' poco frecuentes 2 0,1
2 < 1% de los

_pacientes

- Auwmento de bilirmubina 3
g en sangre G374 (2.1%): ¢

Awmnento de ALT G35/ 4
(l %)

Aumento de AST (Jm
f (0.5%):
Aumento de fosfatasa

alcalina en sangre G344
P {0.3%0)

| Arritmia (G37/4: 0.7%)

Insuficjencia cardiaca

Trastornos de la sangre  Neutropenia
-y del sistema linfatico 1.5 ol
- Aneinia (G3/4: 6.9%):
Trombocttopenia (G
0.5%)

(G4

Neutropenia febril

Trastornos del sisteina
mervioso

Newropatia  sensorial
_peniferica (G3:5.7%}):

Newropatia motosa
periférica {G3/4: 2%)

Trastomos
gastrointestinales

Nauseas (G3/4: 9.6%):
Veénutos (G374 7.6%0):
Diatrea (G3/4: 6.4%):

Estomatitis (G374 204)

Estretiinuento

Trastornos de la prel v Alopecia:
~del rejido subcutaneo Alteraciones de las
wias (grave 0.7%).
Reacciones  cuténeas
(G4 0.2%)

Trasrornos
muscuioegqueiéricos v

Mialgia (grave; 0.5%)

Frastormes del  Anorexia

cmetabolisio v de la

'_nmncmn o o -
Infecciones ¢ Inie cion {Ln 47 5,79 \
infestaciones

Trastormos vasculares

Tmsmmos oenezaiu v

alteraciones en ¢l htgal
- de adntnisnacion

Astenia {grave: 9 9%, )
Retencion de liquidos
(grave; 0.7%:

_ Fiebre (G374 _} 2%)
Hlp\,l\t,}l%lblhdd(l
(G34:2.5%)

CTrastomos del sistema
| nmunolégico

0 704
RLHCClOI‘L an la zona de

Hipoiensién (G344

perfusion:
Dolor
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Docetaxel 75 mg/m? en combinacidon con prednisona o prednisolona

" Sistemna de clasificacion de
érganos MedDRA

Trastornos cardiacos

Tmsromoa de 1a sangre ‘v del
_ sistema linfatico _
Trastomos del blstelna uen 10‘30

Re-zccmnes adversas mm
:: frecuentes 210% de los

i pacientes

: Anemia (G344 4.9%)

\eunopema (Gw 41 32%)

Neuropatia sensorial periférica

(G4 1.2%):

Rc*u cmnt‘s ad\ e: sas

" " Reduccion de 1a fancién

© Neutropenia febril

frecuentes 2 1 3 < 10% de los
pacientes

cardiaca del ventriculo
izquierdo (G3/4: 0.3%)
Trombocitopenia: (G374 0. 6%):

Neuropatia notora periférica
(G3/4: 0%)

Trastomos oculares

Disgeusia (G3/4. 0%)

Trastornos 1espnatenos
toracicos v mediasiinices

Trastomos gastrointestinates

Trastornos de la 1}1L1 v del teudo
_subeutineo

Trastormos 1nusculoesqueler1cos
v del wejide conjuntivo

Aumento det lagrimmeo (G374:
0.6%})

| Néuseas (G374 2.4%).

" Diarrea (G374 1.2%):

: Estonmj?is-—"Faringi%is {G3/4:
0.9%):.

| Tos (G374 0%)

_lmas (po grave)

Epistaxis ((33:4: 0%):
Disnea (G344 0.6%):

 Voriitos (G3 4 L 20) L

Alopecia: Alferaciones de las

 Mialgia (G314

Exantema extoliativo ((G3/4

0.3%)

\malola ((;L 4 0.3%)
4: 0,3%%)

Trastornos del metabolismo v
de la nutricion

Anorexia (G374 0.6%)

Infecciones e infestaciones

Infeccidn (G374 3.5%)

Trastornos genetrales v
alteraciones en ef lugar de
administracion

Fatiga (G3/4: 3.9%);
Retencicn de liquidos {grave
0.6%)

Trastomos del sistema
nununolégico

Experiencia post-comercializacion

Trastornos cardiacos

Se han notificado casos raros de infarto de miocardio.

Trastarnos de la sangre y del sistema linfatico

Hipersensibilidad (G374 0.6%)

Se ha notificado supresidn de la médula dsea y otras reacciones adversas hematolégicas. Se ha
notificado coagulacion intravascular diseminada (CID}, a menudo asociada a sepsis o fallo

multiorganico.

Trastornas 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 perfusién del

medicamento.
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Trastornos oculares

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

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

Rara vez se han notificado casos de sindrome agudo de distress respiratorio, neumonia
intersticial y fibrosis pulmonar. Se han notificado casos raros de neumonitis por radiacién en
pacientes que habian recibido radioterapia de forma concomitante.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado casos raros de deshidratacion como consecuencia de acontecimientos
gastrointestinales, perforacién gastrointestinal, colitis isquémica, colitis y enterocolitis
neutropénica. Se han comunicado casos raros de ileo paralitico y de obstruccion intestinal.

Trastornos de la piel y del tefido subcutanea

Se han notificado con docetaxel casos muy raros de fupus eritematoso cutaneo y erupciones
bullosas, como eriterna muitiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica.
En algunos casos, podrian haber contribuido otros factores concomitantes en el desarrollo de
estos efectos. Se han notificado con docetaxel maodificaciones de tipo escleroderma,
generalmente precedidas por linfedema periférico.

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

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

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

Raramente se han notificado fendmenos de recuerdo de radiacion. La retencion de liquidos no
esta acompafiada de episodios agudos de oliguria o hipotensién. Raramente se han notificado
casos de deshidratacion o de edema pulmonar.

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

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

SOBREDOSIFICACION

Se han notificade pocos casos de sobredosis. No existe antidoto conocido para la sobredosis
con docetaxel. En caso de sobredosis, el paciente debera ingresar en una unidad especializad
19 -
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tas funciones vitales seran monitorizadas muy estrictamente. En caso de sobredosis, se espera
un empeoramiento de las reacciones adversas. Las complicaciones mas precoces e importantes
de la sobredosis pueden consistir en depresién medular, neurotoxicidad periférica y mucositis.
Los pacientes deberian recibir una terapia con G-CSF tan pronto como sea posible desde que se
conoce |a sobredosis. En caso de necesidad se tomaran las medidas sintomaticas que sean
apropiadas.

Ante la eventualidad de una sabredasificacidn, cancurrir al Haspital mds cercana a
comunicarse can las Centros de Taxicalagia:
Haspital de Pediatria Ricarda Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Haspital A. Pasadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

Docetaxel Sandoz 20 mg: Envases con 1 frasco ampolia de solucién concentrada + 1 frasco
ampolla con 1,5 ml de disolvente.

Docetaxel Sandoz 80 mg: Envases con 1 frasco ampolla de solucion concentrada + 1 frasco
ampolla con 6 mi de disoivente.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en refrigerador (entre 2 - 8° C) y al abrigo de |a luz. La congelacién no produce efecto
adverso sobre el producto.

Este medicamento debe ser usado exciusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Mantener fuera del alcance de las nifias

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Satud.
Certificado N” 46.585

Directora Técnica:
Vanina L. Barroca Gil — Farmacéutica

SANDOZ S.A.

Cramer 4130

C1429A1Z - Buenos Aires - Argentina.
Tel: 4704-2400

Fecha de la ultima revisién:
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